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1.ÖZET 

AKSOTOMİ HASARININ ARKA KÖK GANGLİYON NÖRONLARININ 

MEMBRAN GERGİNLİĞİNE ETKİSİNİN ARAŞTIRILMASI 

Periferik sinir hasarından sonra, arka kök gangliyonundaki nöronlar ve omurilik ve 

beyin sapındaki motor nöronlar büyük morfolojik ve moleküler değişimlere uğrarlar. 

Hasar sonucu aksonal dejenerasyon ve ağrı oluşmaktadır. Periferik sinir hasarına 

tedavi geliştirmek için nöronlardaki morfolojik ve moleküler değişimlerin tespit 

edilmesi gerekmektedir. Aksonal hasar in vitro ortamda yapılabilmektedir 

(aksotomi). Aksotomiye bağlı olarak hücre boyutunda küçülme meydana 

gelmektedir. Aksonal hasarda kalpainler ve kalsiyum önemli işlevler yerine 

getirmektedir. Hasarda hücre iskeleti ile ilişkili proteinler de önemlidir. Kaspaz-3 

bağımlı aktin ve tübülinin kesimi, yaralanmalardaki aksonal hasarlarda önemli bir 

göstergedir. Bu çalışma ile, literatürde tam olarak nasıl ölçüleceği belirlenmemiş, 

arka kök gangliyonu nöronlarında hücre zarı gerginliklerin (lateral gerginlik ve 

kortikal gerginlik) ayrı ayrı ölçülmesi, değerlendirilmesi ve hasarın altında yatan 

moleküler mekanizmaların aydınlatılması amaçlanmaktadır. Çalışmamızda fareden 

elde edilen arka kök gangliyonu nöronlarında lateral ve kortikal kuvvet ölçümü optik 

cımbızlar (optical tweezers) sistemi ile yapılmıştır. Aksotomi öncesi-sonrası kuvvet 

ölçümüne ek olarak, moleküler mekanizmayı bulmak için, canlı Kaspaz-3/7 boyası 

parlaklık ölçümleri hızlandırılımış (time-lapse) floresan mikroskobu ile yapılmıştır. 

Çalışmamızın sonuçlarına göre, aksotomiden sonra hücre boyutunda anlamlı 

küçülme meydana gelmiştir. Aksotomi öncesi lateral kuvvet, aksotomi öncesi 

kortikal kuvvet ve aksotomi sonrası kortikal kuvvet  birbirleri ile anlamlı olarak 

ilişkilidir. Ayrıca aksotomi ile gerçekleşen mutlak alan değişikliği ile aksotomi 

sonrası lateral kuvvet, aksotomi sonrası kortikal kuvvet ve Kaspaz-3/7 parlaklık 

değişikliği anlamlı koreledir. Bu çalışmanın sonuçları, periferik sinir hasarının 

altında yatan mekanik değişikliklerin aydınlatılmasına yönelik kaynaklara katkı 

sağlayacaktır. 

Anahtar Kelimeler: Arka kök gangliyon nöronu, membran esnekliği, aksotomi, 

kuvvet ölçümü, Kaspaz-3/7. 
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2.ABSTRACT 

THE EFFECTS OF AXOTOMY INJURY ON MEMBRANE TENSION  OF 

DORSAL ROOT GANGLION NEURONS 

After peripheral nerve injury, neurons in dorsal root ganglia and motor neurons of 

spinal cord and brain stem undergo fundamental morphological and molecular 

changes. Axonal degeneration and pain are arised from results of nerve injury. For 

improving treatment of peripheral nerve injury, these morphological and molecular 

changes must be detected. Axonal degeneration can be done in vitro (axotomy). 

Volume of cell bodies decreases with axotomy. Calcium influx into the cell body and 

calcium dependent molecules like calpeins are important in axonal injury. 

Cytoskeletal-related proteins are important in nerve injury. Caspase-3 dependent 

cleavage of actin and tubulin is a marker for axonal degeneration. There are less 

informations about mechanical changes of neurons in nerve injury. With this study, 

measurements and analysis of cellular tensions like lateral and cortical tensions in 

dorsal root ganglion neurons seperately and molecular mechanisms of peripheral 

nerve injury have been aimed. Cortical and lateral tensions were measured in dorsal 

root ganglion neurons from Balb-c mice using optical tweezer system. For 

understanding molecular mechanisms of nerve injury, addition to lateral and cortical 

measurements before and after axotomy, intensities of Caspase-3/7 were measured 

using time-lapse flourescence microscope. According to results of our study, 

Volumes of cells are significantly changed. Lateral tension before axotomy, cortical 

tension before axotomy and cortical tension after axotomy were correlated each other 

significantly. Furthermore, absolute area changes which are derived from axotomy 

were correlated with lateral forces after axotomy, cortical forces after axotomy and 

changes in Caspase-3/7 intensity significantly. Results of our study can contribute to 

further studies on the mechanical changes underlying peripheral nerve injury. 

Key Words: Dorsal root gangion neuron, membrane elasticity, axotomy, force 

measurement, Caspase-3/7. 
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3.GİRİŞ ve AMAÇ 

Sinir sisteminin temel fonksiyonel birimine nöron adı verilmektedir.  

Nöronlar, elektriksel impulslar oluşturabilen ve bunları iletebilme kapasitesine sahip 

olan hücrelerdir. Nöronlar yapılarına ve işlevlerine göre sınıflandırılmaktadır. 

Nöroglialar ise nöronları destekleyen ve koruyan sinir doku elemanlarıdır (1). 

Gangliyon, merkezi sinir sistemi dışında nöron gövde topluluklarını ifade 

etmektedir (2). Arka kök gangliyonu(AKG) duyu nöronlarının hücre gövde 

topluluklarıdır. Arka kök gangliyon nöronları psödounipolar yapıdadır ve periferik 

ve merkezi dallardan oluşmaktadır. Periferik olan periferik sinir sistemine; merkezi 

olan merkezi sinir sitemine ileti taşır (3). 

Periferik sinir sisteminde yaralanmalar nöropatik ağrı ve aksonal 

dejenerasyon olarak dışa vurmaktadır (4-6). Sinir hasarından sonra; hedef dokular 

tekrar uyarılabilir hale gelebilir, yakındaki aksonların dalları ile tekrar uyarım 

gerçekleşebilir ya da kayıp fonksiyon ile canlılık devam edebilir (7). Aksonal hasar 

in vitro şartlarda lazer yardımı ile de yapılabilmektedir. Sinir sitemi hücrelerinin 

aksotomiye verdiği farklı histolojik ve biyokimyasal cevaplar vardır (8). 

Aksotomiden sonra AKG nöronları hacimsel olarak küçülmektedir (9). Kalsiyumun 

hücre içine girmesi ve kalpeinler gibi kalsiyuma bağımlı moleküller aksotomiye 

bağlı aksonal hasarda önemli göstergelerdendir (10). Özellikle aksotomi sonrası 

hücre iskeleti yıkımı görülmektedir. Kaspaz-3 yıkım sırasında etkin rol oynar (11). 

Mekanobiyoloji hücrelerin mekanik özellikleri ile biyolojik fonksiyonları 

arasında bağlantı kuran biyofiziğin alt dalıdır (12, 13). Mekanik etkenler hücre 

göçlerini (14), hücre büyümesini (15), kök hücre farklılaşması (16), hastalık 

durumlarının regülasyonu (17, 18) gibi konularda etkilidir. Plazma membranı 

gerginliği mekanik etkenlerden biridir. Plazma membran gerginliği vezikül trafiği 

(19), hücre hareketi (20), endositoz-ekzositoz (21) gibi olayları regüle eder. 

Membran gerginliğini ölçmek için birçok yöntem kullanılmaktadır (22). Bunlar 

arasında en yaygın olanları yüksek çözünürlükte ölçüm yapabilen atomik kuvvet 

mikroskobu (Atomic Force Microscopy) (23) ve optik cımbızlar (Optical Tweezer) 

(24) kullanılmaktadır. İnfrared lazer sistemi sayesinde hücreler taşınabilir ve 
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manipule edilebilir. Uygun boncuklar (bead) membrana yapıştırılır ve boncuklar 

vasıtası ile kuvvet ölçümü yapılabilir (25-27).  

Nöronlarda hücre mekaniği çalışmaları literatürde oldukça azdır. Hücre 

mekaniğinde ölçülen kuvvetlerin tanımlamaları tam olarak yapılamamıştır. İn vitro 

sinir hasarının AKG nöronlarında mekanik olarak nasıl etki ettiği de 

bilinmemektedir. Bu çalışmanın amacı, aksotomi hasarı sonrası AKG nöronlarının 

membran mekaniğindeki farklılıkları analiz etmektir. Bu amaçla, sinir hasarı öncesi 

ve sonrası uygun açılarla ölçülen kuvvetlerin karşılaştırılmaları yapılarak, sinir 

hasarının altında yatan mekanik mekanizmaların aydınlatılması hedeflenmiştir. Bu 

çalışmanın sonuçlarının nöron mekaniği literatürüne katkı sağlayacağını 

düşünmekteyiz.  
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4.GENEL BİLGİLER 

4.1.Nöron 

Elektriksel impuls üretebilen ve impulsları iletebilen sinir sisteminin temel 

birimine nöron denir. Sinir sistemi, merkezi sinir sistemi ve periferal sinir sistemi 

olmak üzere ikiye ayrılır. Merkezi sinir siteminde beyin ve omurilikten oluşmaktadır. 

Periferal sinir sistemi, otonomik sinir sistemi ve somatik sistemi olarak ikiye ayrılır. 

Otonomik sinir sitemi ise sempatik ve parasempatik sinir sitemlerinden oluşmaktadır. 

Nöronlar birbirlerine göre pozisyonlarına, yapılarına ve işlevlerine göre 

sınıflandırılırlar. Nöronlar birbirlerinin pozisyonlarına göre pre-sinaptik ve post-

sinaptik; yapılarına göre unipolar (örneğin; vertebratların otonomik sinir sistemleri), 

psödounipolar (örneğin; arka kök gangliyonu), bipolar (örneğin; retinanın bipolar 

hücreleri) ve multipolar (örneğin; spinal kordun motor nöronları, hipokampüsün 

piramidal hücreleri ve serebellumdaki purkinje hücreleri); işlevlerine göre ise 

duyusal (sensory), motor nöron ve ara nöron (projeksiyon ve lokal ara nöronlar) 

(interneuron) olarak ayrılır. Nöronlar hücre gövdesi, akson ve dendrit gibi 3 ana 

bölümden oluşur (Şekil 4.1) (1). 

 

Şekil 4.1. Nöron anatomisi (1). 
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Nöron doktrini yılar içinde önemli yol katetmiştir. Golgi boyamasından 

başlayan tarihi süreci nöron mekaniği çalışmalarına kadar uzanmaktadır. 

Nöronlardan ilk bahsedenler-sinirbilimin kurucuları Cajal (28) ve Sherrington’dur 

(29).  Sinirbilimin doğmasında daha önce bulunan Golgi boyama tekniğinin 

bulunması önemlidir (30). Cajal’in nöronlar arasında boşluk olduğu gözlemi yıllar 

sonra elektron mikroskobunun (31) verileri ile sinaptik boşluklar olarak gösterilmiştir 

(32, 33). Leeuwenhoek, Hoohke, Schleiden, Schwann ve Waldeyer gibi bilim 

insanları nöronların anatomisinden, yapılarından, çoğalmalarından ve 

patolojilerinden bahsederek sinirbilime katkıda bulunmuştur (34, 35). Birçok beyin 

bölgesinde (36-39), özellikle insanlarda (40), kendiliğinden olan aktivite 

görülmüştür. İnsanda ilk kendiliğinden aktivite verileri EEG 

(electroencephalography) ile Hans Berger tarafından alınmıştır (41). İlk hayvan 

EEG’si ise Vladimir Vladimirovich Pravdich-Neminsky tarafından köpek üzerinde 

gösterilmiştir (42). Mürekkep balığı üzerindeki çalışmalarıyla Hodgkin ve Huxley 

aksiyon potansiyelinin başlama ve yayılmasındaki iyonik mekanizmayı 

açıklamışlardır (43). Nöronlar memeli beyninde nöral bağlantılar kurmaktadır (44). 

Örneğin memeli beynindeki piramidal nöronlar diğer hücrelerle bağlantı kurmakta ve 

onlardan veriler almaktadır (45). Organik voltaj indikatörleri (46) ve organik 

kalsiyum indikatörlerinin (47) sentezlenmesi ile nöral aktivitelerin optik kayıtları 

yapılabilmektedir. Genetik kodlu indikatörler de nöral ağlarda nöron aktivitesini 

ölçmekte faydalı olmuştur (48, 49). CCD (cooled charge-coupled device) kameralar 

(50) ve two-photon microskobi (51) gibi çok hızlı-kantitatif optik çekim yapabilen 

teknolojiler sayesinde derinlemesine (52) ve 3 boyutlu (53) canlı beyin 

görüntülemeleri yapılabilmektedir. Optik olarak nöral ağların değiştirilebildiği 

optogenetik tekniği son yıllarda oldukça yaygın hale gelmiştir (54). Ayrıca 

nöronların mekanik özelliklerinin, nöral gelişim ve tamir gibi olaylarla katkı 

sağladığı ortaya konulmuştur (55). 

4.2.Arka Kök Gangliyonu(AKG) 

Merkezi sinir sistemi (MSS) dışında sinir hücresi gövde topluluklarına 

gangliyon denir (2). Vertebralarda 3 büyük gangliyon grubu vardır. Bunlar; arka kök, 

kraniyel sinir ve otonomik gangliyonlardır. Arka kök gangliyonu (AKG) duyu 
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nöronlarından oluşur. Arka kök gangliyon nöronları yalancı-tek kutuplu 

(pseudounipolar) yapıdadır. Periferik dalı periferik sinir sistemine; merkezi dal ise 

merkezi sinir sistemine iletileri taşımaktadır (3). AKG, arka kök ve spinal sinirler 

arasında bulunmaktadır (Şekil 4.2.1) (56). Sinir hasarında ya da inflamasyonda bu 

nöronlar nosiseptif(ağrı) sinyali artırarak nöronal uyarımının artırılması ve ektopik 

boşaltımların (ectopic discharges) oluşmasını artırmaktadır (57, 58). AKG, periferal 

sinir demetlerini koruyan ve iç ortamı düzenleyen perinöriyumdan (perineurium) 

farklı olarak onu çevreleyen koruyucu kapsüler membrandan yoksundur ve geçirgen 

bağ doku kapsülüne sahiptir (59). Bu geçirgenlik gangliyondaki yüksek yoğunluklu 

kan damarları ile açıklanabilir (60). 

 

Şekil 4.2.1. Sıçan L5 AKG anatomisi (56). DRG: Arka kök gangliyonu, DR: Arka 

kök, CE: Caudia equina, P: Pediküller. 

Arka kök gangliyonundan ağrı iletimi (nociceptors), mekanik iletim 

(mechanoreceptors) ve konum bilgisi (proprioceptors) geçmektedir (Şekil 4.2.2) (61). 

Ağrı ve ısıyı ileten nosiseptörler laminae I ve II’ ye; dokunmayı ileten 

mekanoreseptörler laminae III, IV ve V’e; konum iletimi ise arka boynuza (dorsal 

horn) iletim yapmaktadır. 
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Şekil 4.2.2. Arka kök gangliyonu iletim yolları (61). 

4.3.AKG Gelişimi 

 

Şekil 4.3. AKG gelişimi (62). A. 9. Embriyonik gün. B. 11. Embriyonik gün. C. 12. 

Embriyonik gün-doğum 

Nöral krest hücreler (neural crest cells) arka nöral tüpten (dorsal neural tube) 

katmanlara ayrılır ve nöral krest hücreler ventral yolak boyunca göç edip arka kök 

gangliyonu hücrelerini (AKG: duyusal köken (sensory lineage)) ve sempatik ve 

enterik nöronlarını (otonomik köken (autonomic lineage)) oluşturur. Diğer hücreler 

dorsolateral yolağı kullanarak pigment hücreleri ile deride kolonize olurlar 

(melanocyte lineage) (Şekil 4.3a). Göç sırasında ve AKG’ye birleşmeden kısa zaman 

Ağrı reseptörleri 

Arka kök gangliyonu 
Arka boynuz 

Ön boynuz 

Mekanik reseptörler 

Konum reseptörler 
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sonra nöral krest hücreler duyusal ve nöronal kaderi ifa eder ve nosiseptif, 

mekanoreseptif ve nosiseptif nöronlara çeşitlendirilirler (Şekil 4.3b). Nöron alt tipleri 

sonlanmalar yapmaktadır (Şekil 4.3c) (62). 

RUNX; RUNX1, RUNX2 ve RUNX3 transkripsiyon faktörlerinden (TF) 

oluşan bir TF ailesidir (63). Runx3-mekanoreseptif ve proprioseptif farklılaşma ve 

Runx1-nosiseptif farklılaşma arasındaki bağlantılar gösterilmiştir (64-68). AKG 

farklılaşmasında önemli adımlardan biri olan aksonal büyüme iç ve dış faktörlerden 

etkilenmektedir (62). Dış faktörlerden semaforinler öne çıkmaktadır. Semaforin 3A, 

embriyonik AKG nöronlarının aksonal yönlendirilmerleri için neuropilin 1 (69) ve 

plexin A4 reseptörleri (70) ile ilişki kurar. İç faktörlerden olan Runx ifadesininin 

artması aksonal büyümeyi in vivo (64) ve in vitro (67) artırır.  

4.4.Periferik Sinir Yaralanmaları 

Periferik sinir sisteminde yaralanmalar, nöropatik ağrı ve aksonal 

dejenerasyona (4, 5) yol açabilir. Yaralanmadan sonra şu üç ihtimalden biri 

gerçekleşir: hedef dokular tekrar uyarılabilir hale gelebilir, yakındaki aksonların 

dalları ile tekrar uyarım gerçekleşebilir ya da kayıp fonksiyon ile canlılık devam 

edebilir (7). Aksonal hasar in vitro şartlarda lazer yardımı ile de yapılabilmektedir 

(71). İn vitroda aksonun kesilmesi işlemine aksotomi denir.  

4.5.Periferik Sinir Hasarına Yanıt Mekanizmaları 

AKG nöronları aksotomiye yanıt olarak hücre gövdelerinde hacimsel olarak 

küçülmektedir (9). AKG nöronlarında aksotomiye bağı olarak hücre içine kalsiyum 

girişi meydana gelmektedir. Kalsiyumun girmesi kalpeinleri aktive etmektedir (10).  

AKG nöronları satellit glia hücreleri tarafından sarılmaktadırlar. Duyusal 

gangliyonlardaki aksonların hasarı nöropatik ağrıya neden olur. Satellit glia 

hücrelerindeki hasar arka kök gangliyonunda patolojik değişikliklere neden 

olmaktadır (72). Ağrı mekanizmasını çözmek için bir çok çalışma yapılmıştır (56). 

2015’te Peirs ve arkadaşları, AKG’ler üzerinde yaptıkları veziküler glutamat 

taşıyıcısı 3 (VGLUT3) merkezli çalışmaları ile mekanik ağrı mekanizmasında önemli 

yol katetmişlerdir. Sinir hasarı ve inflamasyon durumunda farklı mekanizmalar 

aktive olmaktadır (Şekil 4.5.1)(73).  
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Şekil 4.5.1. Mekanik ağrı için arka boynuz devreleri (73). 

Periferal sinir hasarından sonra, AKG’deki duyusal nöronlar ve omurilik ve 

beyin sapındaki motor nöronlar büyük morfolojik ve moleküler değişimlere giderler. 

Bu değişimler hayatta kalmayı ve tamiri teşvik etmektedir (8). Sinir hasarından sonra 

AKG’de içinde transkripsiyon faktörlerinin de bulunduğu mesajcı RNA’lar 

seviyesinde değişiklikler meydana gelmektedir (74, 75). AKG’de hasarlı aksondan 

çıkan hasar sinyalleri retrograd aksonal taşınmayla taşınmaktadır (76). Hasarlı 

aksonda retrograd sinyal yolakları etkilidir. Hasardan sonra schwann hücrelerinde 

sentezlenen lökömia-inhibe edici faktör (LIF), schwann hücrelerinden salınan siliyer 

nörotrofik faktör (CNTF) ve nöronlarda sentezlen interlökin (IL)-6 hasar bölgesine 

yakın lokalize olmaktadır (Şekil 4.5.2A). LIF, CNTF ve IL-6 sentezlenmesi gp130 

reseptörü ce TNF reseptörünü (TNFR) aktive ederek diğer molekülleri etkilemektedir 

(pSTAT3 ve pJNK) (Şekil 4.5.2B). STAT3 (sinyal çevirici ve transkripsiyon 

aktivatörü-3) dimerleri inflamasyon ve tamirler ilgili genlerin sentezlenmesini 

indüklemektedir (Şekil 4.5.2C) (8). 

Akson hasarından sonra Rho ve siklik adenozin monofosfat (cAMP) nöron 

rejenerasyonundaki sinyal yolaklarındaki mediatör moleküllerdir. Sinyal yolakları 

aktini depolimerize eden ve yeniden modelleyen cofilin proteinini etkilemektedir 

(Şekil 4.5.3). Bu sinyal yolakları hücre membranından hücre iskeletine kadar etkilidir 

Dokunma 

LTMRs 

Arka boynuz 

Periferal sonlanma 

AKG 

Ağrı 
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(8). Akson tamir bölgesinde mikrotübülün yeniden düzenlenmesi mikrotübül-ilişkili 

proteinler tarafından yapılmaktadır (77). Dolayısıyla hücrenin mekanik özellikleri 

hasar öncesi ve sonrasında önemlidir. 

 

Şekil 4.5.2. Akson hasarında retrograd sinyal yolakları (8). A-C. Akson hasarı ve 

akson yenilenmesinde meydana gelen moleküler düzenlemeler. 

 

Şekil 4.5.3. Akson tamir bölgesinde rejenerasyon ilişkili genler (8). 

A 

B 

C 
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Kaspazlar apoptotik sinyaller geldiğinde katalitik olarak aktif proteazlardır 

(78, 79). Efektör kaspazlar (Kaspaz-2,-3,-6,-7) DNA’nın, hücre iskeleti 

elemanlarınının ve düzenleyici enzimlerin yıkımından sorumludur (79-82). Periferal 

aksotomiden sonra satellit glia hücrelerinde sinir büyüme faktörü (NGF) ve 

nörotrofin-3 (NT3) seviyesi artmaktadır (56). NGF yokluğu da bir çeşit in vitro 

akson hasarıdır (83). NGF yoksunluğundaki akson dejenerasyonunda Kaspaz-3 ve 

Kaspaz-6’nın rolleri gösterilmiştir. (84). Fare ve sıçanlarda aksotomi sonrası Kaspaz-

3 neonatal motor nöronlarda aktif olur ve hücre ölümünü indüklemektedir (11). 

Yetişkin farede AKG’nin motor nöronlarında Kaspaz-3 bağımlı hücre ölümleri 

görülmüştür (85). Kaspaz-3 ve Kaspaz-6 bağımlı aktin ve tübülinin kesimi, nörol 

gelişimdeki ve yaralanmalardaki aksonal dejenerasyonda önemli bir göstergedir (86). 

4.6. Hücre Mekaniği 

Hücre mekaniği çalışmaları hücrelerin mekanik özellikleri ile biyolojik 

fonksiyonları arasındaki ilişkilerle ilgilenir (12, 13). Hücredeki bu mekanik 

özellikleri hücre membranı, çekirdeği ve hücre iskeleti oluşturur. Mekanik özellikler 

hücresel kuvvetleri üretir. Hücre mekaniğini anlamak için in vitro deneyler ile in 

silico modeller arasında matematiksel ilişkiler kurulmalıdır. (87). Hücre 

populasyonunun mekanik cevabını çalışmak için tek hücre cevaplarının ortalama 

değerleri çalışılmalıdır (88). Astım (89), kemik erimesi (90), damar tıkanıklığı (91), 

kanser (18), osteoartrit (92), glokom hastalığı (93) ve kas distrofisinde (94) hücresel 

ya da dokusal mekanikte bozulmalar meydana gelmektedir. 20. Yüzyılın başlarında 

D’Arcy Thompson tarafından yazılan ‘On Growth and Form’ isimli çalışma 

mekanobiyolojinin başlangıcı sayılmaktadır. Çalışmada biyolojik formların 

gelişimsel değişikliklerle nasıl şekil aldığı konusu işlenmektedir (95). Sonrasında 

mikromanipülasyon (96), integrin ailesinin keşfi (97), atomik kuvvet mikroskobu ve 

optik cımbızların (optical tweezers) kullanımı (98, 99), moleküler çalışmalar (100-

102) ve ilk in vivo talin gerilimi (103) gibi çalşmalar ile hücre mekaniği çalışmaları 

gelişmiştir. 

Mekanik kuvvetler özel proteinler tarafından integrin ve kaderin adezyon 

bölgelerinde algılanır. Bu mekanik kuvvetler biyokimyasal sinyallere dönüşerek 

hücre davranışını ve fonsiyonları değiştirmektedir. Bu olaya mekanik aktarım 
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(mechanotransduction) denir. Fokal adezyonlardaki ya da hücre-hücre 

etkileşimlerindeki integrinler ve kaderinler üzerindeki reseptörler kasılma ya da 

yüzey sertliğini algılamaktadır. Mekanik algılayıcılar olarak çalışan ve esneyebilen 

proteinler, talin ve p130CAS, mekanik uyarıyı algılar ve MRTFA (myocardin-ilişkili 

transkripsiyon faktörü), YAP (Yes-ilişkili protein) gibi proteinler çekirdeğe sinyal 

iletimi yapar. Gen ve protein ifade düzeyi değişmektedir. Bu değişiklik farklı hücre 

davranışları ve fonksiyonları olarak açığa çıkmaktadır (Şekil 4.6.1 ve Şekil 

4.6.2)(104). İntegrin ve kaderin adezyonlarından sonra sinyal, kuvvet iletim ve aktin 

düzenleyici protein tabakaları gelmektedir (Şekil 4.6.3)(105). 

 

Şekil 4.6.1. Mekanik iletim (104). 

 

Şekil 4.6.2. Mekanik uyarı-algı-sinyal-gen ifadesi-fonsiyon (105) 

Uyartı: 

Gerilme 

Uyartı: Yüzey sertliği 
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Hücre davranışı ve 

fonksiyonlar 

Saniye Dakika Saat Gün Hafta 

Hücre germe Substrat gerginliği 

Proliferasyon Farklılaşma Köklülük 
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Şekil 4.6.3. A) İntegrin ve kaderinlerin immünfloresan görüntüleri. B) Sinyal 

tabakası, kuvvet iletim tabakası ve aktin düzenleyici bölgedeki proteinler (105). 

Biyolojik olaylardaki kuvvet oluşumunda aktin ağları da çok önemlidir. Bu 

aktin ağları Arp2/3, WASP-ailesi çekirdeklenme destek faktörü (nucleation 

promoting factor(NPF)) ve kapaklama proteininden (capping protein) oluşmaktadır 

(106, 107). Aktin ağları mekanik değişikliklere uyum sağlamaktadır (Şekil 4.6.4). 

Aktin ağlarının eski halini almasında mekanik hafızadan bahsedilmektedir (108). 
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Şekil 4.6.4. Aktin ağlarında kuvvete cevap (108). 

Plazma membranı gerginliği mekanik etkenlerden biridir. Membran gerginliği 

akıcı-mozaik model tarafından tanımlanmaktadır (109). Membran gerginliği 

membranı deforme edebilen kuvvetler ile ilişkilidir (110). Membran gerginliği, 

membran-hücre iskeleti adezyonunun ve osmotik basıncın neden olduğu gerginliktir. 

Kortikal gerginlik (cortical tension), aktin korteksi tarafından oluşan gerginliktir 

(111). Plazma membran gerginliği; vezikül trafiği, hücre hareketi, endositoz-

ekzositoz gibi olayları düzenlemektedir (19-21). Kaveola (caveolae); kolesterol, 

sfingolipid ve caveolin bakımından zengin membran içe-göçümleridir (111). Bu 

fiziksel membran rezervuarı ani membran gerginliğine karşı uyumu sağlamaktadır 

(112, 113). Kaveola oluşurken alanın azalmasına bağlı olarak membran gerginliği 

artmaktadır. Hücre iskeleti gerginliği ve membran gerginliği karşılaştırılması hücre 

tiplerine göre değişmektedir (110). Hücrede interfazdan anafaza geçişte kortikal ve 

membran gerginlikleri değişmektedir (Şekil 4.6.5)(111). 

Arp 2/3 kompleksi 

Aktin 

Başlık proteini 

Çekirdeklenme 
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Şekil 4.6.5. Mitozda meydana gelen kuvvetlerin dağılımı (111). 

Hücreler membran gerginliğini 3 farklı yolla algılamaktadır (Şekil 4.6.6). 

Bunlardan ilki mekanosensitif kanallardır. Gerginlik durumunda bu kanallar 

açılmaktadır. İkincisi, gerginlik durumuna membrandan ayrılan kıvrıklık algılayıcı 

proteinlerdir. Üçüncüsü ise membran korteks bağımlı proteinlerdir (membrane to 

cortex attachment proteins). Protein lokalizasyonlarının değişmesi ile algılama 

yapılmaktadır (110). 

 

Şekil 4.6.6. Membran gerginliğinin algılanması (110). 
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Farede Stomatin-benzeri protein-3 (STOML3) dokunmayı algılamada önemli 

bir proteindir (114). STOML3, mekanik bağlı Piezo kanallarının hassaslığını ayarlar 

(115). Arka kök gangliyonu nöronlarında patch-clamp tekniği kullanılarak 

mekanosensitif akımlar ölçülebilir. Bütün mekanosensitif iyon kanalları membrana 

gömülüdür. AKG nöronlarında STOML3, membran mekaniğini kolesterole 

bağlanarak ve kuvvet transferi yaparak kontrol etmektedir. AKG nöronlarında 

STOML3, aynı zamanda, Piezo1 ve Piezo2 kanallarının mekanik duyarlılığını 

ayarlamaktadır (116). 

4.7.Kuvvet uygulama ve algılama teknikleri 

Hücrelerin mekaniğini anlamak için genellikle iki grup uygulamalar 

kullanılır. Bunlar kuvvet uygulama ve kuvvet algılayıcı tekniklerdir. Kuvvet 

uygulama teknikleri uygulanan deformasyon ya da kuvvete karşı hücresel cevabı 

ölçen tekniklerdir (Şekil 4.7.1). Kuvvet algılayıcı teknikler ise hücre gelişiminde, 

hücre göçünde yani hücresel olaylarda ortaya çıkan kuvvetleri ölçmeye yarayan 

tekniklerdir (Şekil 4.7.2)(87). 

 

Şekil 4.7.1. Kuvvet ugulama teknikleri (87). 
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Şekil 4.7.2. Kuvvet algılayıcı teknikler (87). 

Young’s modulus (Elastikiyet katsayısı) (E), materyalin deformasyona karşı 

direnci olarak tanımlanan değişmezdir (55). Kuvvet uygulama tekniklerinden olan 

mikropipet aspirasyonu (micropipette aspiration), hücresel materyalin cam pipet 

içindeki negatif basınca verdiği cevabı ölçmektedir. Uygulanan vakum basıncı, hücre 

içine giren pipetin boyu ve pipetin çapı elastikiyet katsayısı hesaplamasında etkilidir. 

Mikropipet aspirasyonu bir çok hücre tipinde uygulanmıştır (87). Fetal farelerden 

alınan AKG nöronlarında, mikropipet aspirasyon tekniği kullanılarak membran 

esnekiliği ölçümü yapılmıştır. Membran esnekliğinin yaşlanmaya bağlı olarak 

azaldığı sonucuna varılmıştır (117). Mikropipet aspirasyonu kolay ve ucuzdur. Aynı 

zamanda kuvvet çözünürlüğü pikonewton düzeyindedir (118). Bu tekniği kullanırken 

hücre deformasyona uğrar ve teknikte optik görüntüleme eksiklikleri mevcuttur (87). 
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Atomik kuvvet mikroskobu (atomic force microscopy(AFM)), esnek konsol 

(cantilever) bulunduran kuvvetin uygulanabildiği ve kuvvetin algılanabildiği 

sistemdir. Sistem yer değiştirmeyi ölçer ve çok ileri düzeyde ölçümler 

yapabilmektedir. Uygulanan kuvvet, AFM ucunun şekli ve çukur derinliği, bu 

teknikte, elastikiyet katsayısı hesaplamasında etkilidir. AFM ile birçok tip hücrenin 

mekanik çalışmaları yapılmıştır. AFM pikonewton düzeyinde ölçümler 

yapabilmektedir. AFM hücre yapısındaki nano düzeydeki yapıların çözümlenmesine 

yardımcı olmaktadır. AFM aynı zamanda bir hücre üzerinde çok fazla bilgi verebilir. 

Teknikte kullanılan kuvvet hücreye zarar verebilir ve bu zarar elastikiyet katsayısını 

değiştirebilir. Farklı AFM’lerde uç şekli, farklı deneylerde değişebilir. Böylece 

sonuçlar da farklı mikroskoplarda değişebilir (87). AFM kullanılarak AKG 

nöronlarında membran esnekliği ölçümleri yapılmıştır (116, 119). AFM ve floresan 

mikroskoplarının kombinasyonuyla yaşayan nöronlarda esneklik haritaları 

çıkartılmıştır (120). Farelerden alınan lumbar AKG nöronlarında, periferik sinir 

hasarı öncesi ve sonrası, AFM ile mekanik farklılıklar tespit edilmiştir (121). AFM 

ile yüksek çözünürlükte ölçüm yapılabilir (23). 

Optik cımbızlar (optical tweezers (OT)) ya da optik tutucu (optical trapping) 

Arthur Ashkin’in Bell Telephone laboratuvarlarında geliştirilmiştir (122, 123). OT, 

hem kuvvetin uygulanabildiği hem de kuvvetin algılanabildiği sistemdir (87). Optik 

cımbızlar infrared laser kullanır. Ayrıca objeyi tutmak için mikroskoba ihtiyaç duyar. 

Fotonların hareketlerini kontrol altına alır (124). Fotonlarda, objeyi geçtiği zaman, 

objenin kırılma indisinden dolayı yön değişikliği meydana gelir. Bu yön değişikliği 

momentumu değiştirir ve böylece objenin üzerinde kuvvet oluşur. Fotonik kuvvetler 

lazer ışınının merkezinde tutulur. Optik cımbızlar ile mekanik deneyleri birçok hücre 

tipinde yapılmıştır. Hücre çalışmaları için küresel boncuklar (bead) kullanılır. Kuvvet 

ölçümünde lazer ışınının yoğunluğu, boncuğun kırılma indisi ve hücre kültürü 

besiyerinin kırılma indisi önemlidir. Polysterene boncukların çapının 1-5 µm 

arasında olması kuvvet ölçümü için idealdir . Uygun boncuklar membrana yapıştırılır 

ve boncuklar vasıtası ile kuvvet ölçümü yapılabilir (25-27, 125). Çalışmalarda 

kullanılacak boncuklar uygun proteinlerle kaplanabilir (87). Optik cımbızlar yüksek 

çözünürlükte 3-boyutlu ölçümler sağlamaktadır (24). Optik cımbızlarda kuvvet 

ölçümü Hooke’s kuralına dayanmaktadır. Kuvvet ölçümünde belirleyici olan tutulan 
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objenin üzerindeki kuvvet ve tutucu merkezinden sapmadır (126). Bu sapmalar, üst 

düzey tekniklerle belirlenmektedir (127). Optik cımbızlar sisteminde kuvvet 

uygulayıcı ile hücre arasında fiziksel bağlantı yoktur (126). Hücrelere ek boncuklar 

da eklenebilir (128). Boncukların hücreye tutturulmasında kullanılan kaplama 

teknikleri ile daha spesifik ölçümler yapılabilir. Yüksek lazer kuvvetleri ve lazerin 

yüksek yoğunluğundan kaynaklanan ısınma bu tekniğin eksik taraflarıdır (124, 127). 

Isınma, hücrelerin mekanik özelliklerini değiştirebilir (87).  

Bu üç tekniğin dışında kuvvet uygulayıcı ve kuvvet algılayıcı teknikler vardır. 

Çok sık kullanılan AFM ve optik cımbızlar tekniklerinin birbirlerine göre 

üstünlükleri bulunmaktadır (Tablo 4.7)(87). 

Tablo 4.7. AFM ve OT karşılaştırılması (87). 

 AFM OT 

Kuvvet Uygulama 10-107 pN 0.01-103 pN 

Kuvvet Algılama 10-105 pN 1-100 pN 

Uzaysal Algılama (nm) 1-105 nm 10-105 nm 
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5. METOD VE MATERYAL  

 Balb-c farelerden izole edilen arka kök gangliyonu nöronlarında kortikal ve 

lateral kuvvet ölçümleri yapıldı. Kuvvetlerin oluşumunda miyozinin rolünün 

belirlenmesi için genel miyozin inhibitörü olan BDM kullanıldı. Hücre iskeleti 

yıkımında görev alan Kaspaz-3’ün alan değişimi ve kuvvetler ile ilişkisine bakıldı. 

Ölçülen Kaspaz-3 parlaklıklarının kontrolleri yapıldı. 

5.1.Deney Hayvanları 

Çalışmamız için, deney hayvanı olarak yetişkin (6-8 haftalık) Balb-c ırkı albino 

fareler kullanıldı. Fareler, İstanbul Medipol Üniversitesi Tıp Araştırmaları 

Merkezi’nden temin edildi. Çalışma için İstanbul Medipol Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan etik kurul onayı (38828770-604.01.01-E23167) 

alınmıştır.  

5.2.Kullanılan Malzemeler 

Sarf Malzemeler Firma Kataog 

Numarası 

35 mm cam tabanlı petri WPI FD35-100 

Poly-L-Lysine Sigma P6282 

Laminin Sigma L2020 

NBA (Without L-Glutamine, with Phenol 

Red) 

Gibco 10888-022 

RPMI 1640 1X (Without L-Glutamine, 

Without Sodium Pyruvate, with Phenol 

Red) 

Multicell 350-030-CL 

HBSS (With Sodium Bicarbonate, with 

Phenol Red) 

Multicell 311-510-CL 

HBSS 10X (Without Phenol Red, without 

sodium bicarbonate, without calcium & 

magnesium) 

Multicell 311-506-CL 

Antibiyotik antimikotik solusyon Sigma A5955 

GlutaMAX Gibco 35050061 

B-27® Serum-Free Supplement Gibco 17504044 

Collagenase Sigma C7657 

Tripsin Gibco 15400-054 

DNAse Sigma D4513 

Tripsin inhibitörü Sigma T6522 

FBS(Fetal Bovin Serum) Sigma F4135 

https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/35050061
https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/17504044
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Percoll Sigma P4937 

Polystyrene Latex Beads Sigma LB30 

BDM(2,3-Butanedione monoxime) Sigma B0753 

Blebbistatin Sigma B0560 

EDTA(Ethylenediaminetetraacetic acid) Sigma EDS 

Cell Event Caspase-3/7 Green Life 

Technologies 

C10423 

5.3. Hücre izolasyonu öncesi hazırlıklar ve hücre eldesi 

5.3.1. Kültür kabı hazırlanması 

Bir gün önceden, hücrelerin ekilecekleri 35 mm’lik cam tabanlı kültür kapları 

hücreler için uygun hale getirilmek için Poly-L-Lysine ve laminin ile kaplandı. Poly-

L-Lysine kültür kaplarının yüzeylerinin hidrofilik yapıya gelmesini sağlar. Laminin 

ise periferik nöronların ekstraselüler matrisinde bulunur. Poly-L-Lysin laminin 

ilişkisi ile kültür kapları, hücreler için uygun hale getirilir. 750 µl %10’luk Poly-L-

Lysine, (75µl pll+675 µl sterile distile su) 35 mm’lik steril kültür kabının ortasına 

yayıldı. Petriler 2 saat oda sıcaklığında kabin içerisinde bekletildi. 2 saatin sonunda 

petriler 3 kere distile su ile yıkandı. Kültür kaplarının orta kısımlarına 500µl %0.1 

‘lik laminin (5µl laminin + 495 steril distile su) eklendi. Kültür kapları lamininde 

gece boyu 37 oC’de bekletildi. Hücreler eklenmeden önce 3 kere distile su ile yıkandı 

ve yıkamadan sonra kurumaya bırakıldı. 

5.3.2. Kültürde kullanılacak besiyerlerinin hazırlanması 

5.3.2.1. Diseksiyon besiyeri 

Kültür yapılacağı gün diseksiyon besiyeri aseptik şartlarda hazırlandı. 

Diseksiyon besiyeri için RPMI 1640 kullanıldı. Besiyeri %1 antibiyotik ve %1 

glutamax olacak şekilde hazırlandı. Diseksiyon işlemine kadar +4 oC’de bekletildi.   

5.3.2.2. Kültür besiyeri 

Kültür yapılacağı gün kültür besiyeri aseptik şartlarda hazırlandı. Diseksiyon 

besiyeri için Neurobasal A kullanıldı. Kültür besiyeri %1 antibiyotik, %1 glutamax 

ve %2 B27 olacak şekilde hazırlandı. Kültür besiyeri 37 oC’de kapağı yarım açık 

şekilde muhafaza edildi. 



23 
 

5.3.3. Diseksiyon 

Fareler CO2 solutma yöntemi ile ötenazi yapıldı. Diseksiyon besiyeri 

içerisinde kostalar çıkarıldı. Kostalar silikon tabanlı diseksiyon kabına alındı. En az 

20 adet arka kök gangliyonu stero mikroskop altında ve aseptik koşullarda hızlı bir 

şekilde çıkarıldı. Kostalar ve çıkarılan gangliyonlar soğuk tablanın üzerinde ve 

diseksiyon besiyeri içerisinde bekletildi.  

5.3.4. Kültür protokolü 

5.3.4.1 Kollajenaz inkübasyonu 

1 ml %1’lik kollajenaz hazırlandı (990 µl kültür besiyeri + 10 µl kollajenaz 

enzimi). Homojen olana dek karıştırıldı. Çıkarılan AKG’ler enzim solusyonuna 

eklendi. 40 dakika ependorfun kapağı açık şekilde 37ᵒC’de inkübe edildi. 

5.3.4.2 Enzimin uzaklaştırılması 

AKG’lerin içinde bulunduğu kolajenazlı besiyeri çekildi. 3 kez 1 ml HBSS ile 

serolojik pipet kullanılarak yıkama yapıldı. HBSS her eklendiğinde gangliyonlar sıvı 

içinde hareket edecek şekilde yıkandı. HBSS çekilmeden önce gangliyonların 

çökmeleri beklendi. 3 kez yıkamanın sonunda HBSS çekildi. 

5.3.4.3 Tripsin inkübasyonu 

500 µl Tripsin 1X (450 µl kültür besiyeri + 50 µl tripsin 10X)  hazırlandı ve 

gangliyonların üzerine homojen olacak şekilde aktarıldı. 15 dakika kapağı açık 

şekilde 37ᵒC’de inkübe edildi.  

5.3.4.4 Tritürasyon ve DNase inkübasyonu 

Tritürasyon, enzim inkübasyonu yapılarak gevşemiş dokunun gittikçe daralan 

pipet uçlarından geçirilmek suretiyle mekanik olarak ayrıştırılması demektir. Tripsin 

henüz ortamdayken hücreler önce  ucu kesik 1000 µl’lik pipet ucu, sonra kesilmemiş 

1000 µl’lik pipet ucu, sonra 200 µl’lik pipet ucu ve son olarak insülin enjektörü ile 2 

kez triture edilip ayrıştırıldı. Ayrıştırılmış hücre süspansiyonuna %1 olacak şekilde 

5µl DNAse eklendi. 1 saat kapağı açık şekilde 37ᵒC’de inkübe edildi. 
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5.3.4.5 Enzimin uzaklaştırılması ve aktivitesinin durdurulması 

Hücre süspansiyonu 4ᵒC’ye soğutulmuş santrifüjde 3 dakika 1000 RPM’ de 

çöktürüldü. Süpernatant atılır. Böylece enzim uzaklaştırıldı. Tüm enzim aktivitesini 

durdurmak için 360 µl kültür besiyeri içine 40 µl FCS ve 30 µl tripsin inhibitörü 

ilave edildi. Bir sonraki aşama olan gradientte kullanılacak hücre tabakası 

oluşturuldu. 

5.3.4.6 Hücrelerin ayrıştırılması 

Hücrelerin büyüklükleri ve ağırlıklarına göre ayrışması için 3 tabakalı percoll 

gradyanı hazırlandı. En altta %60’lık (300µl Percoll + 200µl kültür besiyeri), ortada  

%35’lik (175 µl Percoll + 325 µl kültür besiyeri) ve en üstte %10’luk  (50 µl Percoll 

+ 450 µl kültür besiyeri) olacak şekilde falkona eklendi.  Gradyanın üzerine bir 

önceki adımda hazırlanan hücre solüsyonu yavaşça ilave edildi. +4ᵒC’de 20 dakika 

1700 RPM'de santrifuj edildi. %60’lık tabakanın ortasından 750µl hücre solüsyonu 

çekildi.  

5.3.4.7. Percoll’ün uzaklaştırılması 

750µl hücre solüsyonuna 3 ml kültür besiyeri eklendi. Hücre süspansiyonu 4 

ᵒC’ye soğutulmuş santrifujde 3 dakika 800 RPM’de çöktürüldü. Süpernatant atıldı. 

5.3.4.8. Hücre ekimi 

Çöken hücrelerin üzerine deney planına uygun olarak petri başı 500 µl kültür 

besiyeri olacak şekilde besiyeri eklendi. Hücreler 2 saat 37 ᵒC’de inkübe edildi. 2 

saatin sonunda petri başına 1500 µl kültür besiyeri olacak şekilde besiyeri eklendi. 

kültür besiyeri olacak şekilde besiyeri eklendi. 

5.4. Kuvvet ölçümü 

5.4.1. Kuvvet ölçümü öncesindeki hazırlıklar 

5.4.1.1. Boncuk (Bead) hazırlanması 

Deneyden 1 gün önce 3 µm çapındaki boncuklar hücrelere yapışması için 

deney düzeneğine göre %1 boncuk (1 µl boncuk + 99 µl pll), %5 boncuk (5 µl 
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boncuk + 95 µl pll) ve %10 boncuk (10 µl boncuk + 90 µl pll) olacak şekilde 

hazırlandı. 

5.4.1.2. Kalsiyumsuz besiyeri hazırlanması 

Ortamdan kalsiyumu çekmek için kalsiyumsuz HBSS ayrı deneylerde 10X ve 

1X (150 µl HBSS 10X + 1350 µl steril distile su) olacak şekilde hazırlandı. 48 saat 

NBA içerisinde inkübe edilen hücrelere mevcut besiyerleri çekilerek HBSS 10X ve 

1X eklendi. Kalsiyumu çekmek için diğer bir yöntem olarak kültür besiyeri içerisine 

5 milimolar EDTA eklendi. Böylece EDTA kalsiyumlara bağlanarak onları çöktürdü. 

5.4.2. PALM CombiSystem (MicroDissection and MicroTweezers System) 

Arka kök gangliyonu nöronları üzerinde aksotomi modeli yapmak ve 

aksotomi öncesi-sonrasında esneklik ya da kuvvet ölçmek için PALM CombiSystem 

(Resim 5.4.2.1) kullanıldı. 

Cihaz infrared lazer ve ultraviyole lazer olmak üzere iki lazer sistemine 

sahiptir. İnfrared lazer ile taşıma ve yerleştirme; ultraviyole lazer ile de kesim ve 

yerinden çıkarıp fırlatma yapılabilmektedir. Yüksek performanslı ve tamamen 

otomatik sistemlerdir. Cihazla hücre ayıklanması, bir yerden bir yere taşıma, 

partiküllerin taşınması, esneklik veya kuvvet ölçümü gibi bir çok işle 

yapılabilmektedir. İnfrared lazer 1W veya 3W gücünde ve 1064 nm dalga 

boyundadır. 10X, 20X,40X, 32X ve 100X büyütmeli EC-Plan-Neofluar objektiflere 

sahiptir. Güçlü lazeri, yüksek sayısal aralıklı objektifleri ve partikül ve besiyeri 

arasındaki yüksek kırılma indisi  pikonewton düzeyinde kuvvet ölçümüne olanak 

sağlamıştır. Cihaz TwinFlex infrared yakalama lazerine sahiptir. Biyolojik maddeler 

ile lazer ilişkisi en iyi 1064 nm de kurulur (129). Sistem ayrıca inkübatör ünitesine, 

renkli ve monokromatik iki kameraya ve HXP 100V floresan üniteye sahiptir. Cihaz 

genişletilmiş fokus, zaman aralıklı çekim(Time Lapse), Z ekseninde çekim(Z-stack) 

ve çoklu kanal floresan çekimi özelliklerine de sahiptir. Cihaz PALM RoboSoftware 

ile çalışmaktadır. Ayrıca sistemimizde ZenBlue yazılımı da mevcuttur. PALM 

RoboSoftware yazılımının kullanımı son derece kolay ve basittir. Otomatik fokus, 

navigasyon ve fotoğraf analizi kısımları mevcuttur. Yazılımda bulunan element 

listesi ile seçilen objelere ulaşım kolaylaştırılmıştır. Fotoğraflar otomatik olarak 
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kaydedilebilir. Verilerin dökümasyonu oldukça kolaydır. Cihaz her açılıp kapanmada 

kendini otomatik kalibre etmektedir. Cihazın OpticalTweezers kısmında kuvvetler 

Rayleigh ve Mie sistemleri ile tanımlanır.  

 

Resim 5.4.2.1. PALM CombiSystem 

5.4.2.1. PALM RoboSoftware Kuvvet Ölçümü Modülü 

Kuvvet ölçümü modülü kantitatif olarak kuvvet ölçümü yapar. Modülü 

kullanarak hücre esnekliği, sperm hareketi gibi ölçümler yapılabilir. Kuvvet ölçümü 

deneylerinde seçilen/ölçülen objenin pozisyonu belirlenmelidir. Pozisyonun 

belirlenmesi için objenin merkezi ölçüt olarak kullanılır. Kuvvet ölçümü için en 

uygun materyal polystrene boncuklardır (bead). Bu boncukların şekli uygulanan 

lazer ile değişmemektedir. Floresan boncuklar da kullanılabilir. Kantitatif ölçüm 

yapmak için tutucular (trap) mutlaka kalibre edilmelidir.  

Kuvvet ölçüm butonuna tıklanır. 
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Şekil 5.4.2.1.1. Kuvvet ölçüm butonu 

Kuvvet ölçümü penceresi açılır. 

 

Şekil 5.4.2.1.2. Kuvvet ölçüm penceresi 

5.4.2.2.Tutucunun (Trap) Kalibrasyonu ve Kuvvet Ölçümü 

Kalibrasyon sırasında boncuklar lazer tarafından tutulur ve besiyerinin 

içerisinde sağa-sola ve yukarı-aşağı hareket ettirilir. Lazer ışını durağanlaşana kadar 

devam eder. Aşağıdaki formüller yardımıyla kuvvet sabiti/tutucu bükülmesi(force 

constant/trap stiffness) belirlenir(Stokes kuralı). 

F=kx (F=kuvvet, k=kuvvet sabiti, x=sapma) 



28 
 

F=6πrηv (r=boncuk çapı, η=besiyeri akışkanlığı, v=hız) 

Sonuç olarak k= 6πrηv / x 

Kuvvet ölçümü modülünde iki çeşit kalibrasyon metodu vardır. Stokes Drag 

Force metodu kuvvet sabitini belirler. Boncuk besiyeri içerisinde hareket ederken 

sabit lazer kuvveti ile hareket eder. Opsiyonel olarak düzelteme yöntemi seçeneği 

olarak Faxen düzeltmesi yapılabilir. Escape Force metodu da kuvvet sabitini belirler. 

Fakat ilk metoddan farkı sabit lazer kuvveti yerine artan lazer kuvveti kullanmasıdır. 

İki tutucudan (trap) biri seçilmelidir. Kalibrasyon prosedürü olarak definite ve quick 

seçenekleri mevcuttur. Quick kalibrasyon daha hızlı ve kesindir. Quick kalibrasyonda 

hareket x ve y ekseninde olurken; Definite kalibrasyonda hareket sadece x 

eksenindedir. Yukarıdaki formüllere göre seçilecek parametreler iki prosedür için 

ayrılmıştır (Şekil 5.4.2.2.1.). 

 

Şekil 5.4.2.2.1. Kalibrayon protokolleri 
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Kalibrasyon tamamlandıktan sonra kuvvet katsayısı belirlenmiş olur. 

Kalibrasyon verileri sonraki deneylerde de yüklenebilir. Definite kalibrasyonda 

grafik verilirken; quick kalibrasyonda grafik çıktısı görülmez. Kalibrasyon kısımının 

yanında “Experiment”(deney) kısmına gelinir. Kalibrsayon yapılan tutucu seçilir ve 

“trap stiffness” kısmında kuvvet katsayısı çıkar. Deneyin ismi ve tanımlaması da 

yapılmalıdır (Şekil 5.4.2.2.2).  

 

Şekil 5.4.2.2.2. Deney penceresi 

Deney penceresinde en önemli kısım sub-experiments (alt-deneyler) kısmı 

sayılabilir. Bu kısım sayesinde istenilen deneye uygun kuvvet ölçülebilir. Alt 

deneyleri oluşturmak için alt deneyin adı, tanımı,lazerin kuvvetinin devamlılığı, iki 

tutucu arasındaki güç bölünmeleri, hareketin hızı, hareketin yönü, hareketi hangi 

birimin yapılacağı belirlenmelidir. Alt deneyler düzenlenir (Şekil 5.4.2.2.3). Alt 

deneyler sonraki deneylerde kullanılmak için kaydedilir. Sonrasında alt deneylerde 

değişiklikler de yapılabilir. 
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Şekil 5.4.2.2.3. Alt deneyler kısmı 

Deneye başlamdan önce referans noktası belirlenmelidir. Bu özellikle hangi 

objenin kuvvetinin ölçüleceği belirlenir. Alt deneyler belirlendikten sonra “Get 

Reference” kısmına basılır. Bunun için öncelikle deney ismi girilmelidir. Son olarak 

“Start Experiment” kısmına basılarak sonuç ekranı gelir (Şekil 5.4.2.2.4). 

  

   Şekil 5.4.2.2.4. Sonuç ekranı 



31 
 

Arka kök gangliyonu hücrelerinde kortikal ve lateral kuvvet ölçümleri 

yapıldı. Kortikal kuvvet ölçümü tek boncuk (bead) ile 90o’lik açı ile çekildi. Lateral 

kuvvet ölçümü için bir boncuk sabit tutulurken diğer boncuk 180o’lik açı ile çekildi. 

Kuvvetleri ölçmek için pll kaplı boncuklar hücreye uygun açılarla yapıştırıldı. 

Yerleştirilen boncuklar hücrenin farklı yerlerinde aynı açılarla x ve/veya uygun 

açılarla çekildi. Aksotomi öncesi ve sonrası hücre, boncuk ve boncuk çekilme yönleri 

uygun açılarla belirlenmiştir (Şekil 5.4.2.2.5 ve Şekil 5.4.2.2.6). Aksotomi bölgesi bir 

hücre boyu kadar seçildi. Aksotomi bölgesi seçilerek akson kesim işlemi farklı güç 

değerleri ile yapıldı. Denemelerimizin sonucu olarak lateral ölçüm 1 dakika (Boncuk 

2 hareketli-Boncuk 3 sabit); kortikal ölçüm 10 dakika yapıldı (Boncuk 1). Örnek 

olarak kortikal ölçümümüzdeki alt deney düzeneği verilmiştir (Şekil 5.4.2.2.7). 

Zaman aralığı ve yön hariç diğer parametreler sabit bırakılmıştır. Önceki ölçümlerde 

farklı zaman aralıkları denendi. Tutucunun kuvveti 50 pikonewton olarak ayarlandı. 

Ölçüm ve aksotomi 100X büyütmede yapıldı. Kuvvet ölçüm, BDM ve Kaspaz-3/7 

gruplarında bu ayarlar ile ölçümler yapıldı. 

 

Şekil 5.4.2.2.5. Aksotomi öncesi deney modeli (Boncuk yerleşimi hücreye göre 

değişmektedir) 

Lateral ölçüm 

Sabit boncuk 

Sola 

hareket 

Kortikal 

ölçüm 

Sola hareket 

Arka kök gangliyon nöron hücresi 

Boncuk 1 

Boncuk 2 

Boncuk 3 
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Şekil 5.4.2.2.6. Aksotomi sonrası deney modeli (Boncuk yerleşimi hücreye göre 

değişmektedir) 

 

Şekil 5.4.2.2.7. Kortikal ölçüm deney düzeneği 

Sola 

hareket 

Kortikal 

ölçüm 

Sola hareket 

Lateral ölçüm 

Sabit boncuk 

Arka kök gangliyon nöron hücresi 

Boncuk 1 

Boncuk 2 

Boncuk 3 
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5.5. Parlaklık (Intensity) ölçümü 

Arka kök gangliyonu hücrelerinde aksotomi öncesi ve sorasında ortaya çıkan 

kuvvetler ile aksotomi ve öncesi sonrası Kaspaz-3/7 parlaklığı arasında korelasyonu 

bulmak için Zeiss Cell Observer SD Spinning Disk Time-Lapse mikroskobu (Resim 

5.5.1) ile Kaspaz-3/7 parlaklığı ölçüldü. 

Cihaz floresan bir mikroskoptur. Cihazda 3 adet ışık kaynağı, 3 adet kamera 

(2’si çok yüksek hassasiyettedir ve 2 kameradan farklı renkler alınabilir.) ve 

inkübatör ünitesi mevcuttur. Sistemi kullanarak çok yüksek hızda ve uzun süreli 

görüntüler florasan olarak alınabilir. ‘Definite focus’ teknolojisi ile odak sorunları 

minimuma indirilmiştir. 3 boyutlu görüntülemeler z-stack özelliği ile yapılabilir. 

Görüntüler milisaniye aralıkla kontrol edilebilir. Cihaz yüksek renk düzeltmesi ve 

yüksek kontrast sağlar. Dinamik hücre olayları yüksek çerçeve hızı (frame rate) ile 

gözlenebilir. Cihaza spinning disk teknolojisini sağlayan kısım Yokogawa CSU-X1 

kısmıdır.  

 

Resim 5.5.1. Zeiss Cell Observer Spinning Disk Time-Lapse Microscope 

5.6. Analiz 

Kuvvet ölçümü ekranında çıkan değerler “.csv” uzantılı belgede kaydedilir. 

Bu dosya MicrosoftExcel ile açılabilmektedir. Dosyanın içinde fotoğraf numaraları, 

zamanları, x ve y eksenlerinde kütle merkezleri, lazerin gücü, hareket hızı, x ve y 
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eksenlerindeki yer değiştirmeler (piksel ve nanometre olarak) ve x ve y 

eksenlerindeki kuvvetler vardır. Analiz olarak x ve y eksenlerindeki kuvvetlerinin 

vektörel toplamları alındı (x2 + y2 = vec2).  

            X                             VEC 

 

 

                                               Y 

Vektörel (vec) toplamların ortalamaları alındı. Aksotomi öncesi ve sonrası 

kortikal ve lateral kuvvetler ayrı ayrı hesaplanıp ayrı bir dosyaya kaydedildi. 

Parlaklık ölçülmeyen gruplarda direk olarak değerler IBM SPSS programında 

korelasyon analizine tabi tutuldu. Parlaklık ölçülen gruplarda ise parlaklık ZENBlue 

yazılımı kullanılarak ölçüldü. Yazılım seçilen bölgedeki parlaklığı direkt olarak 

verdi. Parlaklık ölçülen gruplarda değerlerin yanı sıra değerlerdeki değişim de 

korelasyon analizine tabi tutuldu. Değişim ise  

(aksotomi sonrası değer – aksotomi öncesi değer) / aksotomi öncesi değer 

formülü ile hesaplandı.   

Çalışmamızda özetle arka kök gangliyonu nöronları üzerinde aşağıdaki deney 

grupları ile ölçümler yapıldı: 

A- Kuvvet ölçüm grubu: Besiyeri olarak kültür besiyeri kullanıldı. %10’luk pll 

kaplı polystrene boncuklar (bead) kullanıldı. PALM sisteminde 100X 

büyütmede aksotomi yapıldı. Aynı objektifle hücrelerin aksotomi öncesi ve 

sonrasında kuvvet ölçümleri yapıldı. 

B- BDM: 50 milimolar BDM kültür besiyerinin içine eklendi. %1’luk pll kaplı 

polystrene boncuklar (bead) kullanıldı. PALM sisteminde 100X büyütmede 

aksotomi yapıldı. Aynı objektifle hücrelerin aksotomi öncesi ve sonrasında 

kuvvet ölçümleri yapıldı. 

C- Blebbstatin ölçüm grubu: 100 mikromolar blebbistatin kültür besiyerinin 

içine eklendi. %1, %5 ve %10’luk pll kaplı polystrene boncuklar (bead) 3 
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ayrı grup olarak kullanıldı. PALM sisteminde 100X büyütmede aksotomi 

yapıldı. Aynı objektifle hücrelerin aksotomi öncesi ve sonrasında kuvvet 

ölçümlerinin yapılması denendi. 

D- Kalsiyumsuz ölçüm grubunda, kalsiyumsuz besiyeri ve EDTA kullanımı iki 

ayrı grup olarak hazırlandı. Gruplarda %1, %5 ve %10’luk pll kaplı 

polystrene boncuklar (bead) 3 ayrı grup olarak kullanıldı. PALM sisteminde 

100X büyütmede aksotomi yapıldı. Aynı objektifle hücrelerin aksotomi 

öncesi ve sonrasında kuvvet ölçümlerinin yapılması denendi.  

E- Kaspaz-3/7 ölçüm grubunda kültür besiyerine Kaspaz-3/7 eklendi. 30 dakika 

37o’de inkübe edildi. Hücreler boyandıktan sonra %10’luk pll kaplı 

polystrene boncuklar (bead) eklendi. Aksotomi öncesinde Spinning Disk 

mikroskopta ilgilenen hücrenin parlaklığı 63X büyütmede ölçüldü. PALM 

sisteminde aksotomi öncesi ve sonrası kuvvet ölçüldü. Aksotomi işlemi ve 

kuvvet ölçümleri 100X büyütmede yapıldı. Aksotomi ve ölçüm sonrası 

parlaklık yine Spinning Disk sistemi ile ölçüldü. 

F- Kontrol (Sham) grubunda Kaspaz-3/7 eklendikten sonra aksotomi öncesi ve 

sonrasında ölçüm yapılmadan Kaspaz seviyesi bakıldı. 
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6.BULGULAR 

6.1.Boncuk kalibrasyonu ve hücreye yapıştırılması  

 Boncuklar(bead) tutucu(trap) tarafından tutuldu (Şekil 6.1.1). Tutulan 

boncuğun etrafında başka boncuklar olmamasına ve yüzeyin pürüzsüzlüğüne dikkat 

edildi. Tutulan boncuk cihaza girilen kalibrasyon protokolüne uygun olarak sağa-sola 

ve aşağı yukarı (x ve y ekseninde) hareket ettirildi. Harekete bağımlı olarak x ve y 

eksenlerinde sapmalar hesaplandı. Bu değerlere bağlı olarak tutucu esnemezliği(trap 

stiffness) x(Tablo 6.1.1) ve y(Tablo 6.1.2) eksenlerinde yazılım tarafından 

hesaplandı. 

Şekil 6.1.1. Tutucu tarafından kalibrasyon için 

tutulan boncuk 

 

 

Tablo 6.1.1. x ekseninde tutucu esnemezliği hesaplanması (nm:nanometre,F:kuvvet) 

Yer değiştirme X [piksel] Y [piksel] X [nm] Y [nm] 

0 0.021 0.006 0.948 0.257 

1 0.064 0.005 2.892 0.212 

2 0.042 0.004 1.883 0.175 

3 0.055 0.004 2.450 0.180 

4 0.061 0.001 2.757 0.049 

5 0.058 0.007 2.588 0.305 

6 0.068 0.013 3.068 0.588 

7 0.056 0.014 2.508 0.636 

Yer değiştirme ortalaması 0.053 0.007 2.387 0.300 

Standart sapma 0.015 0.005 0.680 0.207 

Trap2: pozisyon (x,y): 10771, 10126  

Normalize Tutucu esnemezliği: k = F / x: 10.4741 pN/µm * P lazer gücü için P [%]  
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Tablo 6.1.2. y ekseninde tutucu esnemezliği hesaplanması (nm:nanometre,F:kuvvet) 

Yer değiştirme X [pixel] Y [pixel] X [nm] Y [nm] 

0 0.021 0.047 0.928 2.054 

1 0.021 0.078 0.924 3.429 

2 0.010 0.037 0.462 1.637 

3 0.016 0.077 0.738 3.387 

4 0.013 0.042 0.595 1.865 

5 0.009 0.080 0.412 3.510 

6 0.001 0.045 0.063 2.003 

7 0.003 0.077 0.136 3.395 

Yer değiştirme ortalaması 0.012 0.060 0.532 2.660 

Standart sapma 0.007 0.019 0.328 0.833 

Trap2: position (x,y): 10771, 10126 

 Normalize Tutucu esnemezliği: k = F / y: 9.3988 pN/µm * P lazer gücü için P [%]  

 

 

Şekil 6.1.2. Boncuk tutucu tarafından tutuldu (A). Boncuk hücrenin uygun tarafına 

doğru hareket ettirildi (B,C). Boncuk hücreye yapıştırıldı (D) (100X). 

 

 

Boncuk 

Hücre 
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              Kalibrasyon yapıldıktan saonra başka bir boncuk tutucu tarafından 

yakalandı. Tutucu ile hareket ettirilen bocuk hücrenin ilgilenilen yerine yapştırıldı 

(Şekil 6.1.2.A-D). 

6.2.Lateral ölçüm (2 boncukla)  

Deney grubu olarak öncelikle iki boncuk kullanıldı. Boncuk yerleşimi lateral 

ölçüm yapacak şekilde ayarlandı (Resim 6.2.1 ve Resim 6.2.2). Aksotomi öncesi ve 

sonrası ölçüm süresi için başlangıç olarak 5 saniye belirlendi. 5 saniyelik ölçümde, 

hücrelerin ilk saniyedeki tepkilerine bakıldı (Şekil 6.2.1). İstatistiksel olarak daha 

güvenilir sonuçlar almak için analiz süresinin arttırılmasına karar verildi. 

 Resim 6.2.1. Aksotomi 

öncesi lateral kuvvet 

ölçümü için boncuk 

yerleşimi(Ölçek çubuğu 

=30 µm) 

 

  

              

 

 

Resim 6.2.2. Aksotomi 

sonrası boncuk 

yerleşimini değiştirmeden 

yapılan lateral kuvvet 

ölçümü(Ölçek çubuğu 

=30 µm) 
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Şekil 6.2.1. Aksotomi öncesi ve 

sonrası yapılan lateral 

ölçümlerdeki ilk saniye 

verilerinin karşılaştırılması. 

 

 

 

 

Beş saniyelik yapılan ölçümlerde ikinci saniyede kuvvetin değişmeye başladığı 

gözlemlendi (Tablo 6.2). Aksotomi öncesi ve sonrasında ikinci saniyeden önce ve 

sonra analiz yapıldı (Şekil 6.2.2). Bu verilerin de istatistiksel olarak güvenilir 

olmayacağı kanaatine varıldı ve kuvvet ölçümü sürelerinin uzatılmasına karar verildi.  

Tablo 6.2. Kuvvet ölçümünde ikinci saniyeden sonraki değişim 
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 Şekil 6.2.2. Aksotomi 

öncesi ve sonrasında 

ikinci saniyeden önceki 

ve sonraki verilerin 

karşılaştırılması 

 

 

 

 

 

 

6.3. Kortikal ölçüm (Tek boncukla) 

 Kortikal ölçüm yapmak için bir boncuk hücrenin uygun bölgesine yapıştırıldı 

(Resim 6.3).  15 dakika boyunca kortikal ölçüm dağılımına bakıldı (Şekil 6.3.1). 

 

Resim 6.3. Kortikal kuvvet ölçümü için boncuk yerleşimi(Ölçek çubuğu =30 µm) 
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Şekil 6.3.1. Kortikal kuvvet ölçüm dağılımı (15 dakika) 

 Kortikal ölçüm için, tek boncukla, aksotomi öncesi 120 saniye-aksotomi 

sonrası 300 saniye ve aksotomi öncesi 300 saniye-aksotomi sonrası 300 saniye 

zaman grupları denendi. İki grubun da aksotomi öncesi ve sonrası kuvvet dağılımları 

karşılaştırıldı (Şekil 6.3.2 ve Şekil 6.3.3).  

 

Şekil 6.3.2. Kortikal kuvvet ölçüm dağılımı (aksotomi öncesi 120 saniye-aksotomi 

sonrası 300 saniye) 
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Şekil 6.3.3. Kortikal kuvvet ölçüm dağılımı (aksotomi öncesi 300 saniye-aksotomi 

sonrası 300 saniye) 

6.4. Aynı hücrede lateral kuvvet ve kortikal kuvvet ölçümü 

6.4.1. Kuvvet ölçüm grubu 

 Daha önce yapılan deneylerde aynı hücrede kuvvetler ölçülmemişti. Aynı 

hücrede kortikal ve lateral kuvvet ölçmek için hücreye üç boncuk yerleştirildi (Resim 

6.4.1.1 ve Resim 6.4.1.2). Lateral ölçüm için 1 dakika kortikal ölçüm için ise 10 

dakika ölçüm yapılmaya karar verildi. Deney düzeneği olarak, aksotomi öncesi 

lateral ölçüm (1 dakika), aksotomi öncesi kortikal ölçüm (10 dakika), aksotomi, 

aksotomi sonrası kortikal ölçüm (10 dakika) ve aksotomi sonrası lateral ölçüm (1 

dakika) olarak belirlendi. 

Resim 6.4.1.1. 

Aksotomi öncesi aynı 

hücre üzerinde üç 

boncuk yerleşimi 

(Ölçek çubuğu 

=30µm) 
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 Resim 6.4.1.2. 

Aksotomi sonrası 

aynı hücre üzerinde 

üç boncuk yerleşimi 

(Ölçek çubuğu 

=30µm) 

 

 

 

 

Aynı hücrede lateral ve kortikal kuvvetler ölçüldü. Ölçülen kuvvetlerin 

vektörel toplamları alındı. Kortikal kuvvetler için aksotomi öncesi sabit değerli bir 

grafik beklenirken, aksotomi sonrasında ise önce artan sonra azalan bir grafik 

bekleniyordu (Şekil 6.4.1.1 ve Şekil 6.4.1.2). Fakat ölçülen hücrelerin %86’sı bu 

seyirde grafikler göstermedi (n=14). Aksotomi sonrası hücrelerin % 36’sında lateral 

kuvvetler artarken; aksotomi sonrası hücrelerin % 36’sında kortikal kuvvetler 

azalmıştır. 

 

Şekil 6.4.1.1. Aksotomi öncesi kortikal kuvvet dağılımı (10 dakika) 
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Şekil 6.4.1.2. Aksotomi sonrası kortikal kuvvet dağılımı (10 dakika) 

 Lateral ve kortikal kuvvetler için ölçüm süreleri optimize edilmiş oldu. İlk 

sonuçlara göre kuvvetlerde değişim gözlemlendi. Örnek sayısının arttırılmasına karar 

verildi. Kuvvet ölçümünün yanı sıra, hücrelerde aksotomi sonrası meydana gelen 

alan değişiminin de ölçülmesi gerekli idi. Hücrelerde aksotomi öncesi ve sonrası 

kortikal kuvvet, lateral kuvvet ve alan ölçümü yapıldı (n=48) (Tablo 6.4.1.1). Bu 

değerlere bağlı olarak lateral kuvvet değişimi, kortikal kuvvet değişimi, alan 

değişimi, mutlak lateral kuvvet değişimi, mutlak kortikal kuvvet değişimi ve mutlak 

alan değişimi hesaplandı (n=48) (Tablo 6.4.1.2) 

Tablo 6.4.1.1. Hücrelerde aksotomi öncesi ve sonrası kortikal kuvvet, lateral kuvvet 

ve alan ölçümleri (n=48). 

Aksotomi 

öncesi 

lateral 

kuvvet(pN) 

Aksotomi 

öncesi 

kortikal 

kuvvet (pN) 

Aksotomi 

öncesi alan 

(µm2) 

Aksotomi 

sonrası 

lateral 

kuvvet(pN) 

Aksotomi 

sonrası 

kortikal 

kuvvet(pN) 

Aksotomi 

sonrası alan 

(µm2) 

4,65 6,27 227,62 1,68 7,61 222,88 

0,14 0,46 248,15 0,11 0,8 233,61 

0,05 3,56 189,1 0,61 0,78 182,42 

0,07 1,28 531,86 0,06 1,1 449,46 

0,97 1,72 768,1 1,12 6,94 710,98 
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10,23 3,11 408,31 1,61 4,11 362,35 

0,83 0,54 717,11 0,31 0,45 708,48 

9,79 17,83 605,39 8,59 22,36 542,39 

0,92 4,27 478,32 0,16 3,88 475,53 

2,09 2,17 396,76 1,38 3,14 373,76 

1,71 0,94 468,87 1,02 0,81 456,98 

1,15 4,08 832,69 0,98 10,37 658,89 

2,73 0,56 277,25 0,26 1,43 273,56 

0,25 1,23 459,86 1,28 1,07 444,2 

0,15 1,01 376,43 0,25 0,24 329,88 

0,54 0,42 248,32 0,24 0,75 205,37 

0,35 6,77 300,28 0,15 5,01 257,56 

1,59 3,26 614,16 2,14 4,50 549,46 

5,66 6,07 485,32 2,88 3,97 412,57 

2,56 3,41 151,11 1,22 7,30 138,83 

1,68 2,99 861,65 6,49 3,55 850,75 

3,97 0,47 591,20 0,60 0,79 571,60 

0,09 1,20 550,60 0,18 0,87 509,03 

0,47 0,28 545,60 2,04 0,58 513,88 

0,77 3,48 275,05 0,55 1,87 236,22 

0,93 0,67 486,19 0,06 1,73 389,39 

0,81 1,85 421,56 0,47 8,64 399,77 

2,776168 4,702135 833,47 2,641211 6,498718 755,71 

3,535339 5,127725 281,88 5,725164 7,245013 275,01 

48,34357 5,151526 341,11 2,025103 7,98419 322,51 

2,810002 3,825432 450,48 18,30533 2,991785 428,8 

1,99838 3,898362 863,88 40,05665 6,575321 708,18 

0,890625 0,734997 736,75 0,275868 1,091051 718,58 

4,289047 2,805569 627,2 1,955312 9,024407 576,26 

0,168757 0,25498 283,6 0,338318 0,742841 238,35 

2,59876 10,01928 558,8 1,176561 2,982844 508,26 
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0,052131 0,029523 255,4 0,012361 0,052107 226,66 

0,14442 0,141936 438,58 0,04031 0,047529 404,13 

0,033737 0,416657 893,28 0,39122 0,772388 754,99 

1,265126 1,477894 153,1 4,035679 2,394754 137,93 

26,63273 40,11189 766,72 7,990673 38,35375 663,83 

0,296491 3,663079 439,87 3,242791 1,355385 400,89 

4,997652 2,468107 498,01 1,435651 0,838709 450,56 

1,028966 3,966267 469,27 0,301045 2,061178 427,89 

1,686029 1,080874 358,74 0,275457 0,189555 320,12 

4,16772 8,389093 367,64 2,883137 5,753891 329 

7,509298 4,231818 982,09 1,412231 1,534609 899,81 

0,15964 0,249792 407,32 0,204796 0,383464 385,6 

 

Tablo 6.4.1.2. Hücrelerde lateral kuvvet değişimi, kortikal kuvvet değişimi, alan 

değişimi, mutlak lateral kuvvet değişimi, mutlak kortikal kuvvet değişimi ve mutlak 

alan değişimi verileri (n=48). 

Lateral 

kuvvet 

değişimi 

Kortikal 

kuvvet 

değişimi Alan değişimi 

Mutlak 

kortikal 

kuvvet 

değişimi 

Mutlak 

lateral 

kuvvet 

değişimi 

Mutlak 

alan 

değişimi 

-0,638709677 0,213716108 -0,020824181 1,34 -2,97 -4,74 

-0,214285714 0,739130435 -0,058593593 0,34 -0,03 -14,54 

11,2 -0,78089888 -0,035325225 -2,78 0,56 -6,68 

-0,142857143 -0,140625 -0,154927989 -0,18 -0,01 -82,4 

0,154639175 3,034883721 -0,074365317 5,22 0,15 -57,12 

-0,842619746 0,321543408 -0,112561534 1 -8,62 -45,96 

-0,626506024 -0,16666667 -0,012034416 -0,09 -0,52 -8,63 

-0,122574055 0,254066181 -0,104065148 4,53 -1,2 -63 

-0,826086957 -0,09133489 -0,005832915 -0,39 -0,76 -2,79 

-0,339712919 0,447004608 -0,057969553 0,97 -0,71 -23 
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-0,403508772 -0,13829787 -0,025358841 -0,13 -0,69 -11,89 

-0,147826087 1,541666667 -0,208721133 6,29 -0,17 -173,8 

-0,904761905 1,553571429 -0,013309288 0,87 -2,47 -3,69 

4,12 -0,1300813 -0,034053842 -0,16 1,03 -15,66 

0,666666667 -0,76237624 -0,12366177 -0,77 0,1 -46,55 

-0,555555556 0,785714286 -0,172962307 0,33 -0,3 -42,95 

-0,571428571 -0,25997046 -0,142267217 -1,76 -0,2 -42,72 

0,350126464 0,380415811 -0,105347141 1,241071 0,555971 -64,7 

-0,490424805 -0,34574668 -0,149901096 -2,09904 -2,77602 -72,75 

-0,523334458 1,14198143 -0,081265303 3,892898 -1,34161 -12,28 

2,8538334 0,189255955 -0,012650148 0,565193 4,805877 -10,9 

-0,848044475 0,656171691 -0,033152909 0,311397 -3,36431 -19,6 

0,908922897 -0,27408681 -0,075499455 -0,32933 0,083738 -41,57 

3,38057422 1,064744954 -0,05813783 0,296913 1,573312 -31,72 

-0,295898609 -0,46146027 -0,141174332 -1,60637 -0,22924 -38,83 

-0,937916175 1,602824651 -0,199099118 1,067137 -0,87319 -96,8 

-0,412662235 3,673046378 -0,051691337 6,792032 -0,33288 -21,791 

-0,048612625 0,382078095 -0,093296699 1,796583 -0,13496 -77,76 

0,619410084 0,412909796 -0,024372073 2,117288 2,189825 -6,87 

-0,958110185 0,549868961 -0,054527865 2,832664 -46,3185 -18,6 

5,514349388 -0,21792237 -0,048126443 -0,83365 15,49533 -21,68 

19,0445587 0,68668798 -0,180233366 2,676958 38,05827 -155,7 

-0,690253828 0,484429486 -0,024662369 0,356054 -0,61476 -18,17 

-0,544115173 2,216604844 -0,081218112 6,218838 -2,33374 -50,94 

1,004767599 1,913331501 -0,159555712 0,487861 0,169562 -45,25 

-0,547260735 -0,70228951 -0,090443808 -7,03643 -1,4222 -50,54 

-0,762887972 0,764931184 -0,112529366 0,022583 -0,03977 -28,74 

-0,720886645 -0,66514155 -0,078548953 -0,09441 -0,10411 -34,45 

10,59600667 0,853773945 -0,154811481 0,355731 0,357483 -138,29 

2,189942692 0,620382729 -0,099085565 0,91686 2,770553 -15,17 

-0,699967926 -0,04383081 -0,134195013 -1,75814 -18,6421 -102,89 
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9,937224342 -0,62998739 -0,088617091 -2,30769 2,9463 -38,98 

-0,71273498 -0,66018116 -0,095279211 -1,6294 -3,562 -47,45 

-0,707429285 -0,48032289 -0,088179513 -1,90509 -0,72792 -41,38 

-0,836623885 -0,82462785 -0,107654569 -0,89132 -1,41057 -38,62 

-0,308222123 -0,31412241 -0,105102818 -2,6352 -1,28458 -38,64 

-0,811935642 -0,6373642 -0,083780509 -2,69721 -6,09707 -82,28 

0,282863652 0,535132117 -0,053324168 0,133672 0,045156 -21,72 

  

Lateral kuvvetlerde aksotomi öncesi-sonrası, kortikal kuvvetlerde aksotomi 

öncesi-sonrası ve alan ölçümünde aksotomi öncesi-sonrası ikili t testleri (paired t 

test) yapıldı. Aksotomi sonrası lateral kuvvetlerde ve alanda azalma, kortikal 

kuvvetlerde artma görüldü. (Tablo 6.4.1.3). Alan ölçümü hariç (p<0.01) kuvvet 

ölçümlerinde anlamlı fark görülmedi (n=48). 

Tablo 6.4.1.3. Ölçülen kuvvetler ve alanların ortalamaları ve t-test sonucu anlamlılık 

değerleri. 

 Ortalama n Anlamlılık 

Aksotomi öncesi 

lateral kuvvet 3,5528 48 

0,559 

Aksotomi sonrası 

lateral kuvvet 2,7326 48 

Aksotomi öncesi 

kortikal kuvvet 3,8051 48 

0,246 

Aksotomi sonrası 

kortikal kuvvet 4,2401 48 

Aksotomi öncesi alan 490,0844 48 0  

Aksotomi sonrası alan 445,6848 48 

  

Hücrelerde ölçülen ve hesaplanan bütün parametrelerle IBM SPSS’de 

korelasyon analizi yapıldı. Korelasyon analizi sonuçlarına göre aksotomi öncesi-

sonrası lateral kuvvetler anlamlı olarak korele olmadığı görüldü. Aksotomi öncesi-
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sonrası kortikal kuvvetler ve alan anlamlı olarak korele çıktı (Tablo 6.4.1.4) (n=48) 

(p<0.01). Korelasyon analizine tabi tutulan diğer parametrelerden de korele  çıkan 

değişkenler oldu (Tablo 6.4.1.5).  

Tablo 6.4.1.4. Ölçülen kuvvetler ve alanların korelasyon katsayıları ve korelasyon 

testi sonucu anlamlılık değerleri (p<0.01). 

 

n Korelasyon Anlamlılık 

Aksotomi öncesi & 

sonrası lateral kuvvet 48 0,089 0,55 

Aksotomi öncesi & 

sonrası kortikal kuvvet 48 0,918 0 

Aksotomi öncesi & 

sonrası alan 48 0,987 0 

 

Tablo 6.4.1.5. Ölçülen ve hesaplanan değerlerin korelasyon testi sonucu anlamlılık 

değerleri (p<0.01** ve p<0.05*). 

  

Aksotomi 

öncesi 

lateral 

kuvvet 

Aksotomi 

öncesi 

kortikal 

kuvvet 

Aksotomi 

öncesi alan 

Aksotomi 

sonrası 

lateral 

kuvvet 

Aksotomi 

öncesi lateral 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu 1 ,506** 0,044 0,089 

Anlamlılık  0 0,767 0,55 

N 48 48 48 48 

Aksotomi 

öncesi 

kortikal 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu ,506** 1 0,199 0,22 

Anlamlılık 0 

 

0,175 0,132 

N 48 48 48 48 

Aksotomi 

öncesi alan 

Pearson 

Korelasyonu 0,044 0,199 1 0,284 

Anlamlılık 0,767 0,175 

 

0,05 
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N 48 48 48 48 

Aksotomi 

sonrası 

lateral 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu 0,089 0,22 0,284 1 

Anlamlılık 0,55 0,132 0,05 

 N 48 48 48 48 

Aksotomi 

sonrası 

kortikal 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu ,525** ,918** 0,243 0,262 

 

Anlamlılık 0 0 0,097 0,073 

 

N 48 48 48 48 

Aksotomi 

sonrası alan 

Pearson 

Korelasyonu 0,041 0,17 ,987** 0,242 

Anlamlılık 0,78 0,247 0 0,097 

N 48 48 48 48 

Lateral 

kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu -0,161 -0,076 0,198 ,669** 

Anlamlılık 0,275 0,61 0,178 0 

N 48 48 48 48 

Kortikal 

kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu -0,036 -0,171 0,062 -0,019 

Anlamlılık 0,808 0,245 0,674 0,897 

N 48 48 48 48 

Alan 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 0,03 -0,144 -0,118 -0,168 

Anlamlılık 0,838 0,329 0,426 0,254 

N 48 48 48 48 

Mutlak 

kortikal 

kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 0,086 -0,128 0,124 0,12 

Anlamlılık 0,561 0,386 0,399 0,417 

N 48 48 48 48 



51 
 

Mutlak 

lateral 

kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu -,757** -0,268 0,151 ,584** 

Anlamlılık 0 0,065 0,307 0 

N 48 48 48 48 

Mutlak alan 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu -0,037 -0,253 -,614** -,366* 

Anlamlılık 0,801 0,083 0 0,011 

N 48 48 48 48 

 

  

Aksotomi 

sonrası 

kortikal 

kuvvet 

Aksotomi 

sonrası 

alan 

Lateral 

kuvvet 

değişimi 

Kortikal 

kuvvet 

değişimi 

Aksotomi 

öncesi lateral 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu 
,525** 0,041 -0,161 -0,036 

Anlamlılık 
0 0,78 0,275 0,808 

N 
48 48 48 48 

Aksotomi 

öncesi 

kortikal 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu 
,918** 0,17 -0,076 -0,171 

Anlamlılık 
0 0,247 0,61 0,245 

N 
48 48 48 48 

Aksotomi 

öncesi alan 

Pearson 

Korelasyonu 
0,243 ,987** 0,198 0,062 

Anlamlılık 
0,097 0 0,178 0,674 

N 
48 48 48 48 

Aksotomi 

sonrası 

Pearson 

Korelasyonu 
0,262 0,242 ,669** -0,019 
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lateral 

kuvvet 
Anlamlılık 

0,073 0,097 0 0,897 

N 
48 48 48 48 

Aksotomi 

sonrası 

kortikal 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu 
1 0,207 -0,094 0,146 

Anlamlılık 

 

0,157 0,526 0,323 

N 
48 48 48 48 

Aksotomi 

sonrası alan 

Pearson 

Korelasyonu 
0,207 1 0,156 0,046 

Anlamlılık 
0,157 

 

0,291 0,754 

N 
48 48 48 48 

Lateral 

kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 
-0,094 0,156 1 -0,076 

Anlamlılık 
0,526 0,291 

 

0,606 

N 
48 48 48 48 

Kortikal 

kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 
0,146 0,046 -0,076 1 

Anlamlılık 
0,323 0,754 0,606 

 
N 

48 48 48 48 

Alan 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 
-0,15 0,028 -0,129 -0,069 

Anlamlılık 
0,308 0,85 0,382 0,639 

N 
48 48 48 48 

Mutlak 

kortikal 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu 
0,276 0,106 -0,051 ,780** 

Anlamlılık 
0,058 0,473 0,73 0 
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değişimi 
N 

48 48 48 48 

Mutlak 

lateral 

kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 
-0,256 0,125 ,570** 0,017 

Anlamlılık 
0,079 0,397 0 0,91 

N 
48 48 48 48 

Mutlak alan 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 
-,309* -,481** -,319* -0,114 

Anlamlılık 
0,033 0,001 0,027 0,442 

N 
48 48 48 48 

 

  

Alan 

değişimi 

Mutlak 

kortikal 

kuvvet 

değişimi 

Mutlak 

lateral 

kuvvet 

değişimi 

Mutlak alan 

değişimi 

Aksotomi 

öncesi 

lateral 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu 
0,03 0,086 -,757** -0,037 

Anlamlılık 
0,838 0,561 0 0,801 

N 
48 48 48 48 

Aksotomi 

öncesi 

kortikal 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu 
-0,144 -0,128 -0,268 -0,253 

Anlamlılık 
0,329 0,386 0,065 0,083 

N 
48 48 48 48 

Aksotomi 

öncesi alan 

Pearson 

Korelasyonu 
-0,118 0,124 0,151 -,614** 

Anlamlılık 
0,426 0,399 0,307 0 
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N 
48 48 48 48 

Aksotomi 

sonrası 

lateral 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu 
-0,168 0,12 ,584** -,366* 

Anlamlılık 
0,254 0,417 0 0,011 

N 
48 48 48 48 

Aksotomi 

sonrası 

kortikal 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu 
-0,15 0,276 -0,256 -,309* 

Anlamlılık 
0,308 0,058 0,079 0,033 

N 
48 48 48 48 

Aksotomi 

sonrası alan 

Pearson 

Korelasyonu 
0,028 0,106 0,125 -,481** 

Anlamlılık 
0,85 0,473 0,397 0,001 

N 
48 48 48 48 

Lateral 

kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 
-0,129 -0,051 ,570** -,319* 

Anlamlılık 
0,382 0,73 0 0,027 

N 
48 48 48 48 

Kortikal 

kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 
-0,069 ,780** 0,017 -0,114 

Anlamlılık 
0,639 0 0,91 0,442 

N 
48 48 48 48 

Alan 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 
1 -0,027 -0,135 ,792** 

Anlamlılık 

 

0,854 0,361 0 

N 
48 48 48 48 
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Mutlak 

kortikal 

kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 
-0,027 1 0,008 -0,16 

Anlamlılık 
0,854 

 

0,954 0,277 

N 
48 48 48 48 

Mutlak 

lateral 

kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 
-0,135 0,008 1 -0,209 

Anlamlılık 
0,361 0,954 

 

0,153 

N 
48 48 48 48 

Mutlak alan 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 
,792** -0,16 -0,209 1 

Anlamlılık 
0 0,277 0,153 

 
N 

48 48 48 48 

  

Korelasyon testi sonuçlarına göre, aksotomi öncesi lateral kuvvet ile aksotomi 

öncesi kortikal kuvvet ve aksotomi sonrası lateral kuvvet pozitif korele (Şekil 

6.4.1.3); aksotomi sonrası kortikal ve lateral kuvvet mutlak alan değişimi ile negatif 

korele ve lateral kuvvet değişimi ile mutlak alan değişimi negatif korele çıkmıştır. 

Yani aksotomi sonrası kortikal ve lateral kuvvetlerin artması hücre alanının azalması 

ile ilişkilidir. 

 

Şekil 6.4.1.3. Ölçülen kuvvetlerin korelasyonu (p<0.01). 
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6.4.2. BDM grubu 

 Deney düzeneğimizde ölçülen kuvvetlerde miyozinin rolünü anlamak için 

hücrelerdeki miyozinler inhibe edilerek ölçüm yapıldı (Tablo 6.4.2.1). Miyozin 

inhibisyonu için genel miyozin inhibitörü olan BDM (2.3 butanedione monoxime) 

kullanıldı. BDM, kuvvet ortalamalarını düşürdü ve istatistiksel anlamlılığını 

değiştirdi (Tablo 6.4.2.2). 

Tablo 6.4.2.1. BDM eklenen hücrelerde aksotomi öncesi ve sonrasında lateral 

kuvvet, kortikal kuvvet ve alan ölçüm sonuçları. 

Aksotomi 

öncesi 

lateral 

kuvvet 

Aksotomi 

öncesi 

kortikal 

kuvvet 

Aksotomi öncesi 

alan 

Aksotomi 

sonrası 

lateral 

kuvvet 

Aksotomi 

öncesi 

kortikal 

kuvvet 

Aksotomi 

sonrası alan 

4,94 11,24 735,98 5,40 11,38 584,05 

6,91 13,08 422,77 13,57 10,98 398,25 

3,70 4,26 289,67 1,85 5,42 325,92 

3,11 3,20 172,16 2,08 3,89 168,60 

0,67 3,43 655,47 0,93 1,98 585,22 

0,48 0,54 408,42 0,31 0,47 373,40 

0,92 0,85 628,97 0,18 1,31 595,12 

1,80 2,80 776,61 0,74 3,80 759,20 

0,52 0,45 176,71 3,26 0,63 178,07 

0,12 0,34 787,01 1,18 0,63 726,98 

0,85 4,14 478,23 0,28 2,44 441,15 

0,52 0,09 236,68 0,32 0,46 245,76 

1,46 0,80 551,33 2,51 1,41 533,37 

6,64 1,10 392,41 3,17 1,80 372,99 

1,42 0,33 548,97 0,94 1,28 544,39 

1,68 2,39 327,69 0,48 4,88 391,13 

1,24 0,39 492,39 1,09 2,28 413,62 

0,94 1,25 491,36 1,17 1,75 434,15 

0,71 0,84 230,62 0,39 2,24 191,74 
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0,72 1,05 577,83 0,80 2,67 517,01 

0,68 2,41 333,06 0,08 0,67 326,67 

 

Tablo 6.4.2.2. BDM eklenen hücrelerden ölçülen kuvvetler ve alanların ortalamaları 

ve t-test sonucu anlamlılık değerleri. 

 Ortalama n Anlamlılık 

Aksotomi öncesi lateral kuvvet 
1,9066 

21 
0,939 

Aksotomi sonrası lateral kuvvet 
1,9395 

21 

Aksotomi öncesi kortikal kuvvet 
2,6192 

21 
0,200 

Aksotomi sonrası kortikal kuvvet 
2,9705 

21 

Aksotomi öncesi alan 
462,5876 

21 
0,007 

Aksotomi sonrası alan 
433,6567 

21 

6.4.3. Blebbistatin ölçüm grubu 

 Blebbistatin miyozin II inhibitörüdür. AKG nöronlarında miyozin 

inhibisyonu için kullanıldı. Blebbistatin eklendikten sonra konulan boncuklar hareket 

ettirilemedi. Dolayısıyla lateral ve kortikal kuvvet ölçüm yapılamadı. 

6.4.4 Kalsiyumsuz ölçüm grubu 

 Kalsiyumun ölçülen kuvvetlere etkisine bakmak için farklı deney gruplarında 

kalsiyumsuz besiyeri ve EDTA kullanıldı. Her iki deney grubunda da boncuklar 

hareket ettirilemedi ve kuvvet ölçümü yapılamadı. 

6.4.5. Kaspaz-3/7 grubu 

 Hücrelerde aksotomi sonrası meydana gelen kuvvet ve alanlardaki değişimin 

mekanizmasını anlamak için Kaspaz-3/7 canlı boyası kullanıldı (Resim 6.4.5.1 ve 

Resim 6.4.5.2). Kaspaz-3/7 eklendikten sonra aksotomi öncesi-sonrası lateral kuvvet, 

kortikal kuvvet ve parlaklık ölçümleri yapıldı (Tablo 6.4.5.1) (n=21)(Not: Bu deney 

grubundan elde edilen kuvvet verileri kuvvet ölçüm grubunda da kullanılmıştır). 
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Resim 6.4.5.1. Aksotomi öncesi Kaspaz-3/7 eklenmiş AKG hücresi (Ölçek 

çubuğu=20µm). 

 

Resim 6.4.5.2. Aksotomi sonrası AKG hücresinde Kaspaz-3/7 dağılımı (Ölçek 

çubuğu=20µm). 
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Tablo 6.4.5.1. Aksotomi öncesi-sonrası ölçülen kortikal kuvvet, lateral kuvvet, alan, 

Kaspaz-3/7 parlaklığı ve bunlara bağlı hesaplamalar. 

Aksotomi 

öncesi lateral 

kuvvet 

Aksotomi 

öncesi 

kortikal 

kuvvet 

Aksotomi 

öncesi 

alan 

Aksotomi 

öncesi 

parlaklık 

Aksotomi 

sonrası 

lateral kuvvet 

Aksotomi 

sonrası 

kortikal 

kuvvet 

2,776167843 4,702135178 833,47 6371,959 2,641211037 6,498718032 

3,535339198 5,127725376 281,88 6205,868 5,725163947 7,245013415 

48,34357075 5,1515257 341,11 6319,353 2,025103249 7,984189785 

2,810001616 3,8254319 450,48 5459,081 18,30533231 2,991784716 

1,998380318 3,898362208 863,88 6345,077 40,05665159 6,575320679 

0,89062461 0,734996743 736,75 5690,883 0,275867563 1,091050838 

4,28904736 2,805569206 627,2 3900,332 1,955311613 9,024407498 

0,168756961 0,254980005 283,6 6159,104 0,338318487 0,742841282 

2,598759623 10,01927787 558,8 6033,477 1,176560522 2,982844139 

0,052131249 0,029523271 255,4 841,093 0,012360946 0,052106542 

0,144419932 0,141936475 438,58 1004,706 0,040309532 0,047528628 

0,03373748 0,416656921 893,28 6358,586 0,391220039 0,772387745 

1,265125721 1,477894256 153,1 3906,276 4,035678548 2,394754327 

26,63272947 40,11188817 766,72 6240,939 7,990673067 38,35375144 

0,296491218 3,663078728 439,87 5926,101 3,242790962 1,355385331 

4,997652051 2,468106994 498,01 5533,71 1,435650617 0,838709257 

1,028965908 3,966267111 469,27 6121,276 0,301045292 2,06117824 
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1,686029124 1,080873789 358,74 6407,588 0,275456888 0,189555159 

4,167720214 8,389093322 367,64 5050,69 2,883136641 5,753891084 

7,509298346 4,231818479 982,09 5460,533 1,412231375 1,534608869 

0,159639699 0,249792018 407,32 5895,901 0,204795967 0,383463749 

 

Aksotomi 

sonrası alan 

Aksotomi 

sonrası 

parlaklık 

Kortikal 

kuvvet 

değişimi 

Lateral 

kuvvet 

değişimi 

Parlaklık 

değişimi 

Alan 

değişimi 

755,71 6410,450 0,382078 -0,04861 0,006040685 -0,0933 

275,01 5706,660 0,41291 0,61941 -0,080441286 -0,02437 

322,51 5522,101 0,549869 -0,95811 -0,126160384 -0,05453 

428,8 5837,969 -0,21792 5,514349 0,069405089 -0,04813 

708,18 6286,065 0,686688 19,04456 -0,009300439 -0,18023 

718,58 5915,468 0,484429 -0,69025 0,039463999 -0,02466 

576,26 4160,011 2,216605 -0,54412 0,066578691 -0,08122 

238,35 6406,356 1,913332 1,004768 0,040144151 -0,15956 

508,26 6292,045 -0,70229 -0,54726 0,042855554 -0,09044 

226,66 900,634 0,764931 -0,76289 0,070790032 -0,11253 

404,13 970,631 -0,66514 -0,72089 -0,033915394 -0,07855 

754,99 1046,684 0,853774 10,59601 -0,835390447 -0,15481 

137,93 5228,231 0,620383 2,189943 0,338418227 -0,09909 

663,83 6009,699 -0,04383 -0,69997 -0,037052117 -0,1342 

400,89 6290,426 -0,62999 9,937224 0,061478027 -0,08862 

450,56 6327,25 -0,66018 -0,71273 0,143401082 -0,09528 

427,89 6170,285 -0,48032 -0,70743 0,008006337 -0,08818 
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320,12 4951,577 -0,82463 -0,83662 -0,227232306 -0,10765 

329 6355,801 -0,31412 -0,30822 0,258402515 -0,1051 

899,81 5644,178 -0,63736 -0,81194 0,033631332 -0,08378 

385,6 6401,59 0,535132 0,282864 0,085769588 -0,05332 

 

Mutlak kortikal kuvvet 

değişimi 

Mutlak lateral kevvet 

değişimi 

Mutlak alan 

değişimi 

1,796583 -0,13496 -77,76 

2,117288 2,189825 -6,87 

2,832664 -46,3185 -18,6 

-0,83365 15,49533 -21,68 

2,676958 38,05827 -155,7 

0,356054 -0,61476 -18,17 

6,218838 -2,33374 -50,94 

0,487861 0,169562 -45,25 

-7,03643 -1,4222 -50,54 

0,022583 -0,03977 -28,74 

-0,09441 -0,10411 -34,45 

0,355731 0,357483 -138,29 

0,91686 2,770553 -15,17 

-1,75814 -18,6421 -102,89 

-2,30769 2,9463 -38,98 

-1,6294 -3,562 -47,45 

-1,90509 -0,72792 -41,38 

-0,89132 -1,41057 -38,62 

-2,6352 -1,28458 -38,64 

-2,69721 -6,09707 -82,28 

0,133672 0,045156 -21,72 
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Aksotomi öncesi ve sonrası lateral kuvvetlerin, kortikal kuvvetlerin ve 

Kaspaz-3/7 parlaklıklarının ortalamaları alındı, ikili t-test yapıldı ve korelasyon 

analizine bakıldı. İkili t-testinde bu üç değer de anlamlı değişmedi. Korelasyon 

testinde ise aksotomi öncesi-sonrası kortikal kuvvet ve  aksotomi öncesi-sonrası 

parlaklık kendi içlerinde anlamlı korele çıktı (Tablo 6.4.5.2). Ölçülen ve hesaplanan 

diğer tüm parametreler ile korelasyon analizi yapıldı (Tablo 6.4.5.3).  

Tablo 6.4.5.2. Aksotomi öncesi-sonrası ölçülen kortikal kuvvet, lateral kuvvet, 

Kaspaz-3/7 parlaklığı ortalamaları ve t-test ve korelasyon anlamlılığı değerleri 

(p<0.01). 

 Ortalama n 

 

Anlamlılık 

Korelasyon 

anlamlılığı 

Aksotomi öncesi lateral kuvvet 
5,494504 

21 

0,76 

0,996 

 
Aksotomi sonrası lateral kuvvet 

4,510708 
21 

Aksotomi öncesi kortikal kuvvet 
4,892711 

21 
0,754 

0 
Aksotomi sonrası kortikal kuvvet 

4,708261 
21 

Aksotomi öncesi parlaklık 
5296,78729 

21 
0,7 

0 
Aksotomi sonrası parlaklık 

5182,57671 
21 

 

Tablo 6.4.5.3. Aksotomi öncesi-sonrası ölçülen ve hesaplanan tüm parametrelerin 

korelasyon analiz sonuçları (p<0.01** ve p<0.05*). 

  

Aksotomi 

öncesi 

lateral 

kuvvet 

Aksotomi 

öncesi 

kortikal 

kuvvet 

Aksotomi 

öncesi alan 

Aksotomi 

öncesi 

Kaspaz-3/7 

Aksotomi 

öncesi 

lateral 

Pearson 

Korelasyonu 1 ,481* 0,01 0,222 

Anlamlılık  0,027 0,964 0,334 
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kuvvet N 21 21 21 21 

Aksotomi 

öncesi 

kortikal 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu ,481* 1 0,253 0,237 

Anlamlılık 0,027 

 

0,269 0,301 

N 21 21 21 21 

Aksotomi 

öncesi alan 

Pearson 

Korelasyonu 0,01 0,253 1 0,323 

Anlamlılık 0,964 0,269 

 

0,153 

N 21 21 21 21 

Aksotomi 

öncesi 

Kaspaz-3/7 

Pearson 

Korelasyonu 0,222 0,237 0,323 1 

Anlamlılık 0,334 0,301 0,153 

 N 21 21 21 21 

Aksotomi 

sonrası 

lateral 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu -0,001 0,133 0,276 0,197 

Anlamlılık 0,996 0,566 0,226 0,392 

N 21 21 21 21 

Aksotomi 

sonrası 

kortikal 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu ,547* ,950** 0,258 0,206 

Anlamlılık 0,01 0 0,26 0,37 

N 21 21 21 21 

Aksotomi 

sonrası alan 

Pearson 

Korelasyonu 0,014 0,233 ,993** 0,315 

Anlamlılık 0,951 0,31 0 0,164 

N 21 21 21 21 

Aksotomi 

sonrası 

Kaspaz-3/7 

Pearson 

Korelasyonu 0,146 0,253 0,026 ,709** 

Anlamlılık 0,527 0,269 0,912 0 

N 21 21 21 21 

Kortikal 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu 0,017 -0,172 -0,033 -0,068 



64 
 

değişimi Anlamlılık 0,943 0,457 0,886 0,77 

N 21 21 21 21 

Lateral 

kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu -0,208 -0,124 0,318 0,238 

Anlamlılık 0,365 0,592 0,16 0,298 

N 21 21 21 21 

Kaspaz-3/7 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu -0,082 0,043 -0,397 -0,268 

Anlamlılık 0,724 0,855 0,074 0,241 

N 21 21 21 21 

Alan 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 0,116 -0,177 -0,249 -0,061 

Anlamlılık 0,616 0,442 0,277 0,793 

N 21 21 21 21 

Mutlak 

kortikal 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 0,154 -0,256 -0,01 -0,119 

Anlamlılık 0,504 0,263 0,964 0,609 

N 21 21 21 21 

Mutlak 

lateral 

kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu -,780** -0,292 0,165 -0,049 

Anlamlılık 0 0,199 0,476 0,832 

N 21 21 21 21 

Mutlak alan 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 0,012 -0,291 -,777** -0,284 

Anlamlılık 0,959 0,201 0 0,213 

N 21 21 21 21 

 

  

Aksotomi 

sonrası 

lateral 

kuvvet 

Aksotomi 

sonrası 

kortikal 

kuvvet 

Aksotomi 

sonrası alan 

Aksotomi 

sonrası 

Kaspaz-3/7 

Aksotomi Pearson -0,001 ,547* 0,014 0,146 
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öncesi 

lateral 

kuvvet 

Korelasyonu 

Anlamlılık 0,996 0,01 0,951 0,527 

N 21 21 21 21 

Aksotomi 

öncesi 

kortikal 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu 0,133 ,950** 0,233 0,253 

Anlamlılık 0,566 0 0,31 0,269 

N 21 21 21 21 

Aksotomi 

öncesi alan 

Pearson 

Korelasyonu 0,276 0,258 ,993** 0,026 

Anlamlılık 0,226 0,26 0 0,912 

N 21 21 21 21 

Aksotomi 

öncesi 

Kaspaz-3/7 

Pearson 

Korelasyonu 0,197 0,206 0,315 ,709** 

Anlamlılık 0,392 0,37 0,164 0 

N 21 21 21 21 

Aksotomi 

sonrası 

lateral 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu 1 0,206 0,219 0,23 

Anlamlılık 

 

0,369 0,341 0,315 

N 21 21 21 21 

Aksotomi 

sonrası 

kortikal 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu 0,206 1 0,235 0,197 

Anlamlılık 0,369 

 

0,306 0,391 

N 21 21 21 21 

Aksotomi 

sonrası alan 

Pearson 

Korelasyonu 0,219 0,235 1 0,049 

Anlamlılık 0,341 0,306 

 

0,833 

N 21 21 21 21 

Aksotomi Pearson 0,23 0,197 0,049 1 
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sonrası 

Kaspaz-3/7 

Korelasyonu 

Anlamlılık 0,315 0,391 0,833 

 
N 21 21 21 21 

Kortikal 

kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 0,069 0,064 -0,056 -0,148 

Anlamlılık 0,768 0,782 0,811 0,522 

N 21 21 21 21 

Lateral 

kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu ,757** -0,077 0,244 -0,018 

Anlamlılık 0 0,74 0,286 0,938 

N 21 21 21 21 

Kaspaz-3/7 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 0,066 0,008 -0,359 ,483* 

Anlamlılık 0,778 0,973 0,11 0,026 

N 21 21 21 21 

Alan 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu -0,342 -0,171 -0,14 0,155 

Anlamlılık 0,13 0,459 0,545 0,502 

N 21 21 21 21 

Mutlak 

kortikal 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 0,214 0,059 -0,018 -0,198 

Anlamlılık 0,352 0,798 0,937 0,391 

N 21 21 21 21 

Mutlak 

lateral 

kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu ,627** -0,297 0,126 0,03 

Anlamlılık 0,002 0,191 0,587 0,896 

N 21 21 21 21 

Mutlak alan Pearson -,503* -0,312 -,696** 0,103 
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değişimi Korelasyonu 

Anlamlılık 0,02 0,169 0 0,657 

N 21 21 21 21 

 

  

Kortikal 

kuvvet 

değişimi 

Lateral 

kuvvet 

değişimi 

Kaspaz-3/7 

değişimi 

Alan 

değişimi 

Aksotomi 

öncesi 

lateral 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu 0,017 -0,208 -0,082 0,116 

Anlamlılık 0,943 0,365 0,724 0,616 

N 21 21 21 21 

Aksotomi 

öncesi 

kortikal 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu -0,172 -0,124 0,043 -0,177 

Anlamlılık 0,457 0,592 0,855 0,442 

N 21 21 21 21 

Aksotomi 

öncesi alan 

Pearson 

Korelasyonu -0,033 0,318 -0,397 -0,249 

Anlamlılık 0,886 0,16 0,074 0,277 

N 21 21 21 21 

Aksotomi 

öncesi 

Kaspaz-3/7 

Pearson 

Korelasyonu -0,068 0,238 -0,268 -0,061 

Anlamlılık 0,77 0,298 0,241 0,793 

N 21 21 21 21 

Aksotomi 

sonrası 

lateral 

kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu 0,069 ,757** 0,066 -0,342 

Anlamlılık 0,768 0 0,778 0,13 

N 21 21 21 21 

Aksotomi 

sonrası 

Pearson 

Korelasyonu 0,064 -0,077 0,008 -0,171 
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kortikal 

kuvvet 

Anlamlılık 0,782 0,74 0,973 0,459 

N 21 21 21 21 

Aksotomi 

sonrası alan 

Pearson 

Korelasyonu -0,056 0,244 -0,359 -0,14 

Anlamlılık 0,811 0,286 0,11 0,545 

N 21 21 21 21 

Aksotomi 

sonrası 

Kaspaz-3/7 

Pearson 

Korelasyonu -0,148 -0,018 ,483* 0,155 

Anlamlılık 0,522 0,938 0,026 0,502 

N 21 21 21 21 

Kortikal 

kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 1 0,119 -0,085 -0,205 

Anlamlılık 

 

0,607 0,714 0,374 

N 21 21 21 21 

Lateral 

kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 0,119 1 -0,306 -,496* 

Anlamlılık 0,607 

 

0,178 0,022 

N 21 21 21 21 

Kaspaz-3/7 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu -0,085 -0,306 1 0,26 

Anlamlılık 0,714 0,178 

 

0,255 

N 21 21 21 21 

Alan 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu -0,205 -,496* 0,26 1 

Anlamlılık 0,374 0,022 0,255 

 
N 21 21 21 21 

Mutlak 

kortikal 

Pearson 

Korelasyonu ,746** 0,158 -0,112 0,038 



69 
 

değişimi Anlamlılık 0 0,495 0,63 0,871 

N 21 21 21 21 

Mutlak 

lateral 

kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 0,03 ,636** 0,105 -0,304 

Anlamlılık 0,897 0,002 0,651 0,18 

N 21 21 21 21 

Mutlak alan 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu -0,093 -,622** ,494* ,753** 

Anlamlılık 0,689 0,003 0,023 0 

N 21 21 21 21 

 

 

  

Mutlak 

kortikal 

değişimi 

Mutlak 

lateral kuvvet 

değişimi 

Mutlak alan 

değişimi 

Aksotomi öncesi 

lateral kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu 0,154 -,780** 0,012 

Anlamlılık 0,504 0 0,959 

N 21 21 21 

Aksotomi öncesi 

kortikal kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu -0,256 -0,292 -0,291 

Anlamlılık 0,263 0,199 0,201 

N 21 21 21 

Aksotomi öncesi 

alan 

Pearson 

Korelasyonu -0,01 0,165 -,777** 

Anlamlılık 0,964 0,476 0 

N 21 21 21 

Aksotomi öncesi 

Kaspaz-3/7 

Pearson 

Korelasyonu -0,119 -0,049 -0,284 
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Anlamlılık 0,609 0,832 0,213 

N 21 21 21 

Aksotomi sonrası 

lateral kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu 0,214 ,627** -,503* 

Anlamlılık 0,352 0,002 0,02 

N 21 21 21 

Aksotomi sonrası 

kortikal kuvvet 

Pearson 

Korelasyonu 0,059 -0,297 -0,312 

Anlamlılık 0,798 0,191 0,169 

N 21 21 21 

Aksotomi sonrası 

alan 

Pearson 

Korelasyonu -0,018 0,126 -,696** 

Anlamlılık 0,937 0,587 0 

N 21 21 21 

Aksotomi sonrası 

Kaspaz-3/7 

Pearson 

Korelasyonu -0,198 0,03 0,103 

Anlamlılık 0,391 0,896 0,657 

N 21 21 21 

Kortikal kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu ,746** 0,03 -0,093 

Anlamlılık 0 0,897 0,689 

N 21 21 21 

Lateral kuvvet 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 0,158 ,636** -,622** 

Anlamlılık 0,495 0,002 0,003 

N 21 21 21 

Kaspaz-3/7 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu -0,112 0,105 ,494* 
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Anlamlılık 0,63 0,651 0,023 

N 21 21 21 

Alan değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 0,038 -0,304 ,753** 

Anlamlılık 0,871 0,18 0 

N 21 21 21 

Mutlak kortikal 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu mcordeg mlatdeg malandeg 

Anlamlılık 0,154 -,780** 0,012 

N 0,504 0 0,959 

Mutlak lateral 

kuvvet değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 21 21 21 

Anlamlılık -0,256 -0,292 -0,291 

N 0,263 0,199 0,201 

Mutlak alan 

değişimi 

Pearson 

Korelasyonu 21 21 21 

Anlamlılık -0,01 0,165 -,777** 

N 0,964 0,476 0 

 Korelasyon analizinde, kuvvet ölçümü grubunda görülen, aksotomi öncesi 

lateral kuvvet-aksotomi öncesi kortikal kuvvet-aksotomi sonrası kortikal kuvvet 

birbirleri ile korele çıktı. Ayrıca önemli bir sonuç olarak, mutlak alan değişimi ile 

Kaspaz-3/7 değişimi korele çıktı. 

6.4.6. Kontrol (Sham) grubu 

 Kontrol grubunda Kaspaz-3/7 grubundan farklı olarak kuvvet ölçümü 

yapılmadı. Bunun nedeni ise parlaklık ölçümünün normalizasyona ihtiyaç duyup 

duymadığının belirlenmesidir. Sadece kuvvet ölçümü yapılmayıp diğer tüm işlemler 

yapıldıktan sonra aksotomi öncesi ve sonrası parlaklık ölçümleri yapıldı (Tablo 

6.4.6) (n=37). Parlaklık değişimi için normalizasyona ihtiyaç duyulmadı.  
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Tablo 6.4.6. Kontrol(sham) grubunda aksotomi öncesi-sonrası parlaklık değerleri ve 

parlaklık değişimi 

Aksotomi öncesi parlaklık Aksotomi sonrası parlaklık Parlaklık değişimi 

5028,138 5152,361 0,024705567 

6245,537 5853,104 -0,062834149 

4660,831 4684,772 0,005136638 

4301,248 3488,827 -0,188880297 

6244,629 6102,211 -0,022806479 

3390,785 3411,017 0,00596676 

5829,913 5037,01 -0,136005975 

6008,319 5989,137 -0,003192573 

6310,856 6214,475 -0,015272255 

2640,076 2617,73 -0,00846415 

3313,747 2644,847 -0,201856086 

6228,176 5992,214 -0,037886213 

3989,955 2466,475 -0,381828868 

4013,93 2474,501 -0,383521636 

3891,746 2436,975 -0,373809339 

3806,61 2354,813 -0,381388427 

3469,246 4712,597 0,358392285 

3797,878 3669,382 -0,03383363 

5424,755 5453,363 0,005273602 

3608,081 3598,03 -0,002785691 

5119,071 4978,632 -0,02743447 

2296,337 2329,638 0,014501791 

2404,158 2404,734 0,000239585 

4492,367 4171,445 -0,071437173 

4249,947 3940,855 -0,072728436 

5301,865 5276,537 -0,004777187 

5980,123 5873,305 -0,017862174 

5828,469 5638,006 -0,03267805 

6022,264 5764,434 -0,042812803 

6190,754 6208,735 0,002904493 

6100,189 6042,064 -0,009528393 

6100,746 5898,969 -0,033074152 

6027,482 6222,116 0,032291096 

6229,57 5378,719 -0,136582621 

5441,288 5799,662 0,06586198 

3718,684 3922,653 0,05484978 
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 Çalışmamızda özet olarak aksotomiden sonra hücre boyutunda anlamlı 

azalma tespit edildi (p<0,05). Aksotomiden sonra lateral gerginlik azalırken; kortikal 

gerginlik arttı fakat bu değişiklikler anlamlı değildi. Aksotomi sonucu hücre 

boyutunda meydana gelen değişim, lateral ve kortikal kuvvetlerle pozitif korele 

çıkmıştır (p<0,05). Kaspaz-3 aktivitesi, hücre boyutundaki azalma ile pozitif korele 

çıkmıştır fakat kortikal ve lateral kuvvetlerle ile ilişkili değildir (p<0,05) (Şekil 6.5). 

 

Şekil 6.5. Çalışmanın özeti (+: pozitif korelesyonu ve -: negatif korelasyonu 

göstermektedir). 
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7.TARTIŞMA  

 Hücre mekaniği çalışmalarında kuvvet uygulama ve algılama teknikleri öne 

çıkmaktadır. Kuvvet ölçümü yapılabilen tekniklerden yaygın olanları atomik kuvvet 

mikroskopisi(atomic force microscopy) ve optik cımbızlar (optical tweezers) 

sistemleridir. İki sistemin de birbirlerine göre üstünlükleri mevcuttur. Atomik kuvvet 

mikroskobunda kuvvet uygulama, kuvvet algılama ve uzaysal algılama aralıkları 

geniş olmasına karşın; optik cımbızlar sistemi lazer ışınının direk hücre ile temas 

etmemesi bakımından üstündür. Bu da hücrelerin daha az stres altında kalmalarına 

neden olur (87). Çalışmamızda arka kök gangliyonlarında kuvvet ölçümü 

yapılabilmesi için optik cımbızlar sistemi kullanılmıştır. Çalışmamızda optik 

cımbızlar sistemi ile hücre gövdesinden kuvvet ölçümü ilk defa yapılmıştır (130). 

 Hücrelerde bulunan kuvvetler ve bu kuvvetlerin tanımları tam olarak 

belirlenememiştir. Membran gerginliği ve kortikal gerginlik şematik olarak belirtilse 

de nasıl ayrı ayrı ölçülecekleri belirtilmemiştir (111). AKG nöronlarında AFM 

kullanılarak periferik sinir hasarı sonrası mekanik farklılıklar tespit edilmiştir (121). 

Çalışmamızda lateral ve kortikal kuvvetler, periferik sinir hasarı öncesi ve sonrası, x 

ve y ekseninde olmak üzere, ayrı ayrı ölçülmüştür. Aksotomiden önceki lateral 

kuvvet, aksotomiden önceki lateral kuvvet ve aksotomiden sonraki kortikal kuvvet 

birbirleri ile korele çıkmıştır. Aksotomi sonrasında lateral kuvvetlerin ortalamaları 

azalırken; kortikal kuvvetlerin ortalamaları artmıştır. Hücrelerde meydana gelen alan 

değişimi ile aksotomi sonrası kortikal kuvvet ve aksotomi sonrası lateral kuvvet de 

korele çıkmıştır. Kuvvetlerin birbirleri ile korelasyonu ortak olarak ölçülen membran 

ve memrana yakın hücre iskeleti bağlantıları ile açıklanabilir. Lateral kuvvetlerin 

aksotomi öncesi ve sonrasının korele olmaması ölçüm zamanı ile ilgili olabilir. 

Kortikal kuvvet daha çok hücre iskeleti elemanlarından kaynaklanmaktadır. Lateral 

kuvvet ise daha çok membrandaki proteinler ve lipidlerden kaynaklanmaktadır. 

Aksotomi ile hücre iskeleti yıkımı meydana gelmektedir. Sonuçlarımıza göre 

aksotomiden sonra hücre iskeleti elemanlarında birbirlerine yakınlaşma meydana 

geldiğini düşünmekteyiz. Yani alan azalması ile hücre iskeleti daha sıkı bir hal 

almaktadır. Bu durumun aksine membran daha gevşek bir yapının meydana geldiğini 
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düşünmekteyiz. Bu yapının gevşekliği membrandaki lokalizasyonlara göre 

değişebilir.  

 Aktin ve miyozin, nöron hücre iskeletindeki önemli yapılardandır ve 

hücrelerin mekanik özelliklerini etkilemektedir (131). BDM, miyozin inhibitörü 

olarak kullanılmaktadır (132). AKG nöronlarında da BDM kullanılmıştır (133). 

Çalışmamızda miyozin inhibitörü olarak kullandığımız BDM grubunda, hücreler 

aksotomiden sonra anlamlı olarak küçüldüler. Fakat alan küçülmesi ile kuvvetler 

arasında bir korelasyon görülmedi. Yani hücrelerdeki kuvvetler miyozinden 

bağımsızdır.  

 Kaspaz-3, periferik sinir hasarı yaralanmalarındaki aksonal dejenerasyondaki 

aktin ve tübülin kesiminde önemli bir göstergedir (86). Değişen kuvvetlerin 

moleküler altyapısını anlamak için aksotomi öncesi ve sonrası canlı Kaspaz-3 

değişimi bakıldı. Kaspaz-3 parlaklığı aksotomiden sonra azaldı. Kaspaz-3 parlaklığı 

istatistiksel olarak anlamlı değişmedi fakat aksotomi öncesi ve sonrası Kaspaz-3 

parlaklığı korele çıktı. Önceki bulgularımızda korele çıkan mutlak alan değişimi, 

Kaspaz-3 değişimi ile de korele çıkmıştır. Azalan Kaspaz-3 seviyesi ile kortikal 

gerginliğin artması arasında ilişki olduğunu düşünmekteyiz. Aktin ve tübülinin 

kesimi kortikal kuvvetleri artırmış olabilir.  

 Hücrelerde meydana gelen mekanik iletimde görevli sinyal tabakası, kuvvet 

iletim tabakası ve aktin düzenleyici tabakada görevli proteinler vardır (105). AKG 

hücrelerinde aksotomi hasarında bu tabakalarda nasıl değişiklik gösterdiği 

bilinmemektedir. Sonuçlarımızda çıkan kuvvet değişiklikleri ile bu tabakalardaki 

proteinlerin ilişkili olduğunu düşünmekteyiz. İmmünsitokimya tekniği ile aksotomi 

öncesi ve sonrası bu tabakalardaki proteinlerin değişimleri floresan olarak bakılabilir. 

Proteinlerin lokalizasyonu dondurarak kırma (freeze-fracture) (134) ve/veya korelatif 

mikroskobi (correlative microscopy) (135)  yöntemleri de kullanılabilir.  
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8. SONUÇ 

 Çalışmamızda arka kök gangliyon nöronlarında hücre mekaniği çalışması; 

aksotomi öncesi ve sonrası lateral ve kortikal kuvvet ölçümü, kuvvet ölçümlerinin 

BDM ile doğrulanması ve aksotomi öncesi ve sonrası kuvvet ölçümüne ek Kaspaz-

3/7 parlaklık ölçümü olarak yapılmıştır. Aksotomi öncesi lateral kuvvet, aksotomi 

öncesi kortikal kuvvet ve aksotomi sonrası kortikal kuvvet birbirleri ile anlamlı 

olarak korele çıkmıştır. Ayrıca hücrelerde mutlak alan değişikliği ile aksotomi 

sonrası lateral kuvvet, aksotomi sonrası kortikal kuvvet ve Kaspaz-3/7 parlaklık 

değişimi istatistiksel olarak korele çıkmıştır.  
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