
 

                                   T.C. 

              ÇUKUROVA ÜNĠVERSĠTESĠ 

          SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

HĠSTOLOJĠ VE EMBRĠYOLOJĠ ANABĠLĠM DALI 

 

 

 

 

 

 

 

 

PERİFERİK SİNİR HASARINDAN SONRA ZONİSAMİDE 

VE DİKLOFENAK SODYUM KOMBİNE TEDAVİSİNİN 

SİNİR REJENERASYONU ÜZERİNE ETKİLERİ 
 

 

 

 

 

Alper ÇELENK 

 

 

 

 

HİSTOLOJİ VE EMBRİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

DOKTORA TEZİ 

 

 

 

 

DANIŞMANI 

Doç. Dr. Leman SENCAR 

 

 

 

 

 

ADANA-2023 



 

                                   T.C. 

              ÇUKUROVA ÜNĠVERSĠTESĠ 

          SAĞLIK BĠLĠMLERĠ ENSTĠTÜSÜ 

HĠSTOLOJĠ VE EMBRĠYOLOJĠ ANABĠLĠM DALI 

 

 

 

 

 

 

 

 

PERİFERİK SİNİR HASARINDAN SONRA ZONİSAMİDE 

VE DİKLOFENAK SODYUM KOMBİNE TEDAVİSİNİN 

SİNİR REJENERASYONU ÜZERİNE ETKİLERİ 
 

 

 

 

 

Alper ÇELENK 

 

 

 

 

HİSTOLOJİ VE EMBRİYOLOJİ ANABİLİM DALI 

DOKTORA TEZİ 

 

 

 

 

DANIŞMANI 

Doç. Dr. Leman SENCAR 

 

 

 

 

 

ADANA-2023 



 

KABUL VE ONAY 

 

 

 

 

 

  



 

ETİK BEYAN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



iv 

TEŞEKKÜR 

Doktora eğitimim boyunca ve tez çalıĢmalarımın baĢından sonuna kadar, bütün 

aĢamalarda birebir ilgilenen, bilimsel bilgi birikimi ve entelektüel deneyimi ile her 

zaman yol gösteren, beni cesaretlendiren, örnek aldığım ve beraber çalıĢmaktan çok 

mutlu olduğum değerli danıĢman hocam Doç. Dr. Leman SENCAR‟a sonsuz saygı ve 

teĢekkürlerimi sunarım. Ayrıca gerek tez çalıĢmalarım sırasında gerekse de eğitim 

aldığım süre boyunca yardım ve destekleri ile her zaman yanımda olan baĢta Anabilim 

Dalı baĢkanımız Prof. Dr. Sait POLAT olmak üzere Histoloji ve Embriyoloji Anabilim 

Dalı‟ndaki tüm hocalarıma saygı ve teĢekkürlerimi sunarım.  

Tez çalıĢmalarım sırasında benden yardımlarını esirgemeyen, her zaman 

fikirlerine danıĢabildiğim ve çalıĢmalarımda yol gösteren, fakültemiz Beyin ve Sinir 

Cerrahisi Anabilim Dalı Öğretim Üyesi Prof. Dr. DerviĢ Mansuri YILMAZ‟a da saygı 

ve teĢekkürlerimi sunarım. Ayrıca deneyler sırasındaki yardımlarından dolayı Anabilim 

Dalımız teknisyenleri Nevriz DURAL ve Zuhal ÖZKURT‟a teĢekkürü borç bilirim. Tez 

çalıĢmam sırasında her aĢamada benimle çalıĢan, desteğini esirgemeyen ArĢ. Gör. Dr. 

Dilek ġAKER‟e ve uzun eğitim süresini beraber paylaĢtığım, dostluklarını ve 

desteklerini esirgemeyen tüm çalıĢma arkadaĢlarıma teĢekkür ederim. 

TanıĢtığımız ilk günden beri beni her konuda sabırla destekleyen, her zaman 

yanımda olan sevgili eĢim Meltem ÇELENK‟e ve varlığıyla beni motive edip 

umutlandıran kızım Duru ÇELENK‟e sonsuz teĢekkürlerimi sunarım. Bütün yaĢamım 

boyunca beni destekleyen ve hep arkamda duran sevgili annem Naime ÇELENK ve 

sevgili babam Taner ÇELENK ile kardeĢim Ezgi Pınar ÇELENK‟e sonsuz 

teĢekkürlerimi sunarım.  

 

ArĢ. Gör. Alper ÇELENK 

 

 

  



v 

İÇİNDEKİLER 

Sayfa No: 

KABUL VE ONAY ..........................................................................................................ii 

ETİK BEYAN .................................................................................................................iii 

TEŞEKKÜR ................................................................................................................... iv 

İÇİNDEKİLER ............................................................................................................... v 

TABLOLAR DİZİNİ ................................................................................................... viii 

ŞEKİLLER DİZİNİ ....................................................................................................... ix 

SİMGELER ve KISALTMALAR DİZİNİ ................................................................. xii 

ÖZET ............................................................................................................................ xiv 

ABSTRACT ................................................................................................................... xv 

1. GİRİŞ ........................................................................................................................... 1

2. GENEL BİLGİ ............................................................................................................ 4

2.1. Periferik Sinir Sistemi Histolojisi .......................................................................... 4 

2.1.1. Nöron ........................................................................................................... 5 

2.1.2. Periferik Glial Hücreler ............................................................................... 7 

2.1.3. Periferik Sinir .............................................................................................. 8 

2.2. Periferik Sinir Hasarı (PSH) ................................................................................... 9 

2.2.1. Wallerian Dejenerasyon ............................................................................ 11 

2.2.2.  Periferik Sinir Hasarında Proksimal Segment ve Perikaryon 

Bölgesindeki DeğiĢiklikler ........................................................................ 12 

2.3. Periferik Sinir Rejenerasyonu .............................................................................. 13 

2.4. Periferik Sinir Hasarında Sitokinlerin Etkisi ........................................................ 14 

2.5. Periferik Sinir Hasarından Sonra Zonisamide Tedavisi ....................................... 16 

2.6. Periferik Sinir Hasarından Sonra Diklofenak Sodyum Tedavisi ......................... 17 

2.7. Periferik Sinir Hasarında Krox-20‟nin Rolü ........................................................ 18 

2.8. Periferik Sinir Hasarında p75NTR‟nin Rolü ........................................................ 19 

2.9. Periferik Sinir Hasarında iNOS ............................................................................ 21 

2.10. Periferik Sinir Hasarında COX-2 ....................................................................... 22 

3. GEREÇ VE YÖNTEM ............................................................................................. 24

3.1. Deney Hayvanlarının Elde Edilmesi ve Gruplara Ayrılması ............................... 24 



vi 

3.2. Operasyon ............................................................................................................ 24 

3.3. Tedavinin Uygulanması ....................................................................................... 25 

3.4. Biyopsilerin Alınması .......................................................................................... 25 

3.5. IĢık Mikroskop Yöntemleri .................................................................................. 25 

3.6. Ġmmünohistokimya Yöntemleri ........................................................................... 26 

3.6.1. Ġmmünohistokimyasal Skorlama Yöntemi ........................................................ 27 

3.7. Elektron Mikroskop Yöntemleri .......................................................................... 28 

3.8. RNA Ġzolasyonu ve cDNA Sentezi ...................................................................... 29 

3.9.  Kantitatif Reverse Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qRT-

PCR) ..................................................................................................................... 29 

3.10. Ġstatistiksel Analiz .............................................................................................. 29 

4. BULGULAR .............................................................................................................. 31 

4.1. IĢık Mikroskobik Bulgular ................................................................................... 31 

4.1.1. Kontrol Grubu ............................................................................................ 31 

4.1.2. Sham Operasyon Grubu ............................................................................. 33 

4.1.3. Deney Kontrol Grubu ................................................................................ 34 

4.1.4. Diklofenak Sodyum Tedavi Grubu ............................................................ 38 

4.1.5. Zonisamide Tedavi Grubu ......................................................................... 42 

4.1.6. Zonisamide ve Diklofenak Sodyum Kombine Tedavi Grubu ................... 45 

4.2. Histomorfometrik Bulgular .................................................................................. 49 

4.3. Ġmmünohistokimyasal Bulgular ........................................................................... 51 

4.3.1. COX-2 Ġmmünoreaktivitesi ....................................................................... 51 

4.3.2. iNOS Ġmmünoreaktivitesi .......................................................................... 66 

4.4. Moleküler Biyolojik Bulgular .............................................................................. 82 

4.4.1. Siyatik Sinir Hasarının Krox-20 Ekspresyon Seviyesine Etkisi ................ 82 

4.4.2. Siyatik Sinir Hasarının p75NTR Ekspresyon Seviyesine Etkisi ............... 83 

4.5. Elektron Mikroskobik Bulgular ........................................................................... 84 

4.5.1. Kontrol Grubu ............................................................................................ 84 

4.5.2. Sham Operasyon Grubu ............................................................................. 86 

4.5.3. Deney Kontrol Grubu ................................................................................ 88 

4.5.4. Diklofenak Sodyum Tedavi Grubu ............................................................ 92 

4.5.5. Zonisamide Tedavi Grubu ......................................................................... 96 



vii 

4.5.6. Zonisamide ve Diklofenak Sodyum Kombine Tedavi Grubu ................. 100 

5. TARTIŞMA ............................................................................................................. 104 

6. SONUÇLAR ............................................................................................................ 116 

KAYNAKÇA ............................................................................................................... 120 

ÖZGEÇMİŞ ................................................................................................................ 128 

 

 

 

  



viii 

TABLOLAR DİZİNİ 

Tablo No:                                                                                                                                        Sayfa No. 

Tablo 1. COX-2 immünoreaktivitesinin puanlaması. ................................................................................ 81 

Tablo 2. iNOS immünoreaktivitesinin puanlaması. .................................................................................. 81 

 

  



ix 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

Şekil No:                                                                                                                                         Sayfa No. 

Şekil 1.  Kontrol grubundan alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık mikroskobik görüntüsü ........................ 32 

Şekil 2.  Sham operasyon grubundan alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık mikroskobik görüntüsü .......... 33 

Şekil 3.  Deney kontrol grubundan 7. günde alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık mikroskobik 

görüntüsü. ................................................................................................................................... 35 

Şekil 4. Deney kontrol grubundan 14. günde alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık mikroskobik 

görüntüsü .................................................................................................................................... 36 

Şekil 5.  Deney kontrol grubundan 21. günde alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık mikroskobik 

görüntüsü .................................................................................................................................... 37 

Şekil 6.  Diklofenak sodyum tedavi grubundan 7. günde alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık 

mikroskobik görüntüsü. .............................................................................................................. 39 

Şekil 7.  Diklofenak sodyum tedavi grubundan 14. günde alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık 

mikroskobik görüntüsü. .............................................................................................................. 40 

Şekil 8.  Diklofenak sodyum tedavi grubundan 21. günde alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık 

mikroskobik görüntüsü ............................................................................................................... 41 

Şekil 9. Zonisamide tedavi grubundan 7. günde alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık mikroskobik 

görüntüsü .................................................................................................................................... 42 

Şekil 10.  Zonisamide tedavi grubundan 14. günde alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık mikroskobik 

görüntüsü. ................................................................................................................................... 43 

Şekil 11.  Zonisamide tedavi grubundan 21. günde alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık mikroskobik 

görüntüsü .................................................................................................................................... 44 

Şekil 12.  Zonisamide ve diklofenak sodyum kombine tedavi grubundan 7. günde alınan siyatik sinir 

dokusunun ıĢık mikroskobik görüntüsü ..................................................................................... 46 

Şekil 13.  Zonisamide ve diklofenak sodyum kombine tedavi grubundan 14. günde alınan siyatik 

sinir dokusunun ıĢık mikroskobik görüntüsü ............................................................................. 47 

Şekil 14.  Zonisamide ve diklofenak sodyum kombine tedavi grubundan 21. günde alınan siyatik 

sinir dokusunun ıĢık mikroskobik görüntüsü ............................................................................. 48 

Şekil 15.  Tüm gruplarda ortalama miyelinli sinir lifi sayıları. .................................................................. 50 

Şekil 16. Pozitif ve negatif kontrolde COX-2 immünoreaktivitesi ........................................................... 51 

Şekil 17.  Kontrol grubunda COX-2 immünoreaktivitesi ........................................................................... 52 

Şekil 18.  Sham operasyon grubunda COX-2 immünoreaktivitesi. ............................................................ 53 

Şekil 19.  Deney kontrol grubunda 7. günde COX-2 immünoreaktivitesi. ................................................ 54 

Şekil 20.  Deney kontrol grubunda 14. günde COX-2 immünoreaktivitesi ................................................ 55 

Şekil 21.  Deney kontrol grubunda 21. günde COX-2 immünoreaktivitesi. ............................................... 56 

Şekil 22.  Diklofenak sodyum tedavi grubunda 7. günde COX-2 immünoreaktivitesi .............................. 57 

Şekil 23. Diklofenak sodyum tedavi grubunda 14. günde COX-2 immünoreaktivitesi ............................ 58 



x 

Şekil 24.  Diklofenak sodyum tedavi grubunda 21. günde COX-2 immünoreaktivitesi. ........................... 59 

Şekil 25.  Zonisamide tedavi grubunda 7. günde COX-2 immünoreaktivitesi ........................................... 60 

Şekil 26.  Zonisamide tedavi grubunda 14. günde COX-2 immünoreaktivitesi ......................................... 61 

Şekil 27.  Zonisamide tedavi grubunda 21. günde COX-2 immünoreaktivitesi ......................................... 62 

Şekil 28.  Zonisamide ve diklofenak sodyum kombine tedavi grubunda 7. günde COX-2 

immünoreaktivitesi ..................................................................................................................... 63 

Şekil 29.  Zonisamide ve diklofenak sodyum kombine tedavi grubunda 14. günde COX-2 

immünoreaktivitesi. .................................................................................................................... 64 

Şekil 30.  Zonisamide ve diklofenak sodyum kombine tedavi grubunda 21. günde COX-2 

immünoreaktivitesi. .................................................................................................................... 65 

Şekil 31.  Pozitif ve negatif kontrolde iNOS immünoreaktivitesi .............................................................. 66 

Şekil 32.  Kontrol grubunun iNOS immünoreaktivitesi ............................................................................. 67 

Şekil 33.  Sham operasyon grubunun iNOS immünoreaktivitesi ............................................................... 68 

Şekil 34.  Deney kontrol grubunda 7. günde iNOS immünoreaktivitesi .................................................... 69 

Şekil 35.  Deney kontrol grubunda 14. günde iNOS immünoreaktivitesi .................................................. 70 

Şekil 36.  Deney kontrol grubunda 21. günde iNOS immünoreaktivitesi .................................................. 71 

Şekil 37.  Diklofenak sodyum tedavi grubunda 7. günde iNOS immünoreaktivitesi ................................. 72 

Şekil 38.  Diklofenak sodyum tedavi grubunda 14. günde iNOS immünoreaktivitesi ............................... 73 

Şekil 39.  Diklofenak sodyum tedavi grubunda 21. günde iNOS immünoreaktivitesi ............................... 74 

Şekil 40.  Zonisamide tedavi grubunda 7. günde iNOS immünoreaktivitesi.............................................. 75 

Şekil 41.  Zonisamide tedavi grubunda 14. günde iNOS immünoreaktivitesi. ........................................... 76 

Şekil 42.  Zonisamide tedavi grubunda 21. günde iNOS immünoreaktivitesi ............................................ 77 

Şekil 43.  Zonisamide ve diklofenak sodyumun birlikte kullanıldığı kombine tedavi grubunda 7. 

günde iNOS immünoreaktivitesi. ............................................................................................... 78 

Şekil 44.  Zonisamide ve diklofenak sodyumun birlikte kullanıldığı kombine tedavi grubunda 14. 

günde iNOS immünoreaktivitesi. ............................................................................................... 79 

Şekil 45.  Zonisamide ve diklofenak sodyumun birlikte kullanıldığı kombine tedavi grubunda 21. 

günde iNOS immünoreaktivitesi ................................................................................................ 80 

Şekil 46.  Siyatik sinir hasarının Krox-20 ekspresyonuna etkisi ................................................................ 82 

Şekil 47.  Siyatik sinir hasarının p75NTR ekspresyonuna etkisi ................................................................ 83 

Şekil 48.  Kontrol grubundan alınan siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik görünümü. ............... 85 

Şekil 49.  Sham operasyon grubundan alınan siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik 

görünümü. .................................................................................................................................. 87 

Şekil 50.  Deney kontrol grubundan 7. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik 

görünümü. .................................................................................................................................. 89 

Şekil 51.  Deney kontrol grubundan 14. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik 

görünümü. .................................................................................................................................. 90 

Şekil 52.  Deney kontrol grubundan 21. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik 

görünümü. .................................................................................................................................. 91 



xi 

Şekil 53.  Diklofenak sodyum tedavi grubundan 7. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron 

mikroskobik görünümü .............................................................................................................. 93 

Şekil 54.  Diklofenak sodyum tedavi grubundan 14. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron 

mikroskobik görünümü .............................................................................................................. 94 

Şekil 55.  Diklofenak sodyum tedavi grubundan 21. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron 

mikroskobik görünümü .............................................................................................................. 95 

Şekil 56.  Zonisamide tedavi grubundan 7. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron 

mikroskobik görünümü .............................................................................................................. 97 

Şekil 57.  Zonisamide tedavi grubundan 14. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron 

mikroskobik görünümü .............................................................................................................. 98 

Şekil 58.  Zonisamide tedavi grubundan 21. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron 

mikroskobik görünümü .............................................................................................................. 99 

Şekil 59.  Kombine tedavi grubundan 7. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik 

görünümü ................................................................................................................................. 101 

Şekil 60.  Kombine tedavi grubundan 14. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron 

mikroskobik görünümü ............................................................................................................ 102 

Şekil 61.  Kombine tedavi grubundan 21. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron 

mikroskobik görünümü ............................................................................................................ 103 

 

  



xii 

SİMGELER ve KISALTMALAR DİZİNİ 

BDNF : Beyin Kökenli Büyüme Faktörü 

Ca
+2 

: Kalsiyum 

COX-2         : Siklooksijenaz-2 

DD : Death District (Ölüm Alanı) 

DF : Diklofenak Sodyum 

ER : Endoplazmik Retikulum 

ErbB2 : Erb-B2 Receptor Tyrosine Kinase 2 

GABA : Benzodiazepin Gama-Aminobütirik Asit 

GAP-43 : Growth Associated Protein-43 

GER : Granüllü Endoplazmik Retikulum 

GFAP : Glial Fibriller Asidik Protein 

H2O2 : Hidrojen Peroksit 

iNOS         : ĠndüklenmiĢ Nitrik Oksit Sentaz 

JNK, C-JUN : Jun N-terminal kinaz 

Krox-20 (Egr-2)  : The Early Growth Response Gene    

MAG : Miyelinle ĠliĢkili Glikoprotein 

MSS : Merkezi Sinir Sistemi 

NF-KB : Nükleer Faktör-Kappa B 

NGF : Nerve Growth Factor 

NO      : Nitrik Oksit 

NSAID : Nonsteroid Antienflamatuvar Ġlaçlar 

NRG-1 : Neurogulin-1 

NT3 : Nörotrofin-3 

PGE2 : Prostaglandin E2 

PGG2 : Prostaglandin G2 

PSH : Periferik Sinir Hasarı 

PSS : Periferik Sinir Sistemi 

p75NTR  : The p75 Neurotrophin Receptor 

qRT-PCR : Kantitatif Reverse Transkripsiyon-Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

ROS : Reaktif Oksijen Radikalleri 



xiii 

TGF : Transforming Growth Factor 

TNF-α : Tümör Nekroz Faktör-Alfa 

TNFRSF : Tümör Nekroz Faktörü Reseptör Süper Ailesi 

ZNS : Zonisamide 

μg : Mikrogram 

μm : Mikrometre 

  



xiv 

ÖZET 

Periferik Sinir Hasarından Sonra Zonisamide ve Diklofenak Sodyum Kombine 

Tedavisinin Sinir Rejenerasyonu Üzerine Etkileri 

 

Periferik sinir hasarı (PSH), dünyada bir milyondan fazla insanı etkileyen 

önemli bir sağlık sorunudur. Mikrocerrahi tekniklerinin yaygınlaşması, histolojik 

ve immünohistokimyasal yöntemlerin ilerlemesi, sinir onarımının başarısını büyük 

ölçüde artırmıştır. Bununla birlikte, PSH sonrasında nöroprotektif bir madde olan 

zonisamide ile antienflamatuvar diklofenak sodyumun kombine uygulanmasının 

etkilerini araştıran bir çalışmaya literatürde rastlanmamıştır. Bu çalışmada, 

siyatik sinirde ezilme tipi bir yaralanma oluşturulduktan sonra, zonisamide ve 

diklofenak sodyum tedavisinin ayrı ayrı ve kombine tedavilerinin sinir 

rejenerasyonu üzerindeki etkilerinin ultrastrüktürel, immünohistokimyasal, 

histomorfometrik ve moleküler yöntemlerle araştırılması amaçlandı. 

Wistar cinsi 84 erkek sıçan randomize olarak, cerrahi işlem uygulanmayan 

kontrol grubu, siyatik sinirin açığa çıkarılıp hasar oluşturulmadan kapatıldığı 

sham operasyon grubu, hasar oluşturulduktan sonra herhangi bir tedavi 

uygulanmayan deney kontrol grubu, siyatik sinirde hasar oluşturulduktan sonra 7 

gün boyunca günde 1 kere intraperitonal 2 mg/kg dozunda diklofenak sodyum 

verilen tedavi grubu, hasar sonrası 7 gün boyunca günde 1 kere oral gavaj ile 100 

mg/kg dozunda zonisamide verilen tedavi grubu, hasar sonrası 7 gün boyunca 

intraperitonal 2mg/kg dozunda diklofenak sodyum ve oral gavaj ile 100 mg/kg 

dozunda zonisamide verilen kombine tedavi grubu olmak üzere 6 gruba ayrıldı. 

Tedavilerin zamana bağlı etkilerini incelemek üzere deney ve tedavi gruplarından 

7., 14. ve 21. günlerde sinir dokuları elde edildi. 

iNOS ve COX-2 ekspresyonunun, zonisamide ve kombine tedavi 

gruplarında deney kontrole oranla belirgin olarak azaldığı ve bu azalmanın en 

belirgin 21. günde olduğu görüldü. Miyelinli sinir lif sayısının, kombine tedavi 

gruplarında deney kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak arttığı görüldü. Krox-

20 ekspresyon seviyesinin hasar sonrası azaldığı, zonisamide ve kombine tedavi 

gruplarında ise arttığı belirlendi. p75NTR ekspresyon seviyesinin kombine tedavi 

grubu 14. günde diğer tedavi gruplarına oranla anlamlı olarak arttığı, 21. günde 

ise en yüksek seviyesine ulaştığı görüldü. 

Tüm bulgular birlikte değerlendirildiğinde, deneysel PSH sonrası 

zonisamide ile diklofenak sodyum kombine tedavisinin enflamasyonu 

baskılayarak, aksonal büyümeyi ve yeniden miyelinizasyonu arttırarak periferik 

sinir rejenerasyonunu uyarabileceği, yapılacak daha ileri moleküler çalışmalarla 

tedavi protokollerinde yer alabileceği kanaatine varıldı. 

 

Anahtar Sözcükler: Diklofenak Sodyum, Enflamasyon, Periferik Sinir Hasarı, 

Rejenerasyon, Zonisamide 
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ABSTRACT 

Effects of Combined Treatment with Zonisamide and Diclofenac Sodium on Nerve 

Regeneration Following Peripheral Nerve Injury 

 

Peripheral nerve injury (PNI) is a significant health problem affecting over 

a million people worldwide. The widespread use of microsurgical techniques and 

advancements in histological and immunohistochemical methods have greatly 

enhanced the success of nerve repair. However, there is no existing literature on a 

study investigating the effects of combined treatment with zonisamide, a 

neuroprotective agent, and diclofenac sodium, an anti-inflammatory drug, after 

PNI. This study aimed to investigate the effects of zonisamide and diclofenac 

sodium treatments, both individually and in combination, on nerve regeneration 

using ultrastructural, immunohistochemical, histomorphometric, and molecular 

methods after crush-type injury to the sciatic nerve. 

A total of 84 male Wistar rats were randomly assigned to six groups: 

control group without any surgical procedures, sham operation group in which the 

sciatic nerve was exposed but not damaged, experimental control group without 

any treatment after nerve injury,  treatment group receiving intraperitoneal 

injections of 2 mg/kg diclofenac sodium once daily for 7 days after nerve injury, 

treatment group receiving oral gavage of 100 mg/kg zonisamide once daily for 7 

days after nerve injury, and combination treatment group receiving both 

intraperitoneal injections of 2 mg/kg diclofenac sodium and oral gavage of 100 

mg/kg zonisamide once daily for 7 days after nerve injury. Nerve tissues were 

collected from the experimental and treatment groups on days 7, 14, and 21 to 

examine the time-dependent effects of the treatments. 

It was observed that the expressions of iNOS and COX-2 were significantly 

reduced in the zonisamide and combination treatment groups compared to the 

experimental control group, with the most significant reduction occurring on day 

21. The number of myelinated nerve fibers was significantly increased in the 

combination treatment groups compared to the experimental control group. The 

expression level of Krox-20 decreased after injury but increased in the zonisamide 

and combination treatment groups. The expression level of p75NTR in the 

combination treatment group was significantly higher than the other treatment 

groups on day 14 and reached its highest level on day 21. 

Overall, considering all the findings, it can be concluded that the combined 

treatment with zonisamide and diclofenac sodium after experimental PNI can 

suppress inflammation and promote axonal growth and remyelination, thereby 

stimulating peripheral nerve regeneration. We suggested that further molecular 

studies can incorporate these treatment protocols into clinical practice. 

 

Key Words: Diclofenac Sodium, Inflamation, Peripheral Nerve Injury, 

Regeneration, Zonisamide 

 

 

 



1 

1. GİRİŞ 

Periferik sinir hasarı (PSH) dünya genelinde bir milyondan fazla kiĢiyi etkileyen 

önemli bir sağlık problemidir (1). PSH‟de sinir onarımının baĢarısı ve onarım süresi 

sinir yaralanmasının derecesine bağlıdır (2). Yaralanma sonrasında periferik sinirin 

distal ve proksimal segmentlerinde ciddi histolojik değiĢiklikler gözlenmektedir. Ġlk 6 

saat içinde nöron gövdesinde çekirdeğin perifere göç ettiği, Nissl cisimciklerinin 

kromatolizise uğradığı bilinmektedir. Hasarlı bölgenin distalinde aksonal sitoiskelette 

ve miyelin kılıfta fragmantasyon ve Wallerian dejenerasyon görülmektedir (3). Bunun 

bir sonucu olarak, ilk 48-96 saat içinde akson devamlılığı kaybolmakta ve impuls iletimi 

bozulmaktadır.  Miyelin kılıf ile akson atıklarının Schwann hücreleri ve makrofajlar 

tarafından fagositozunun ardından rejenerasyon süreci baĢlamaktadır (2, 4). Schwann 

hücrelerinin oluĢan akson filizlerine rehberlik eden Büngner bandlarını oluĢturması ile 

nörilemmal tüp içerisinde, aksonun günde 1-3 mm hızla büyümeye baĢladığı 

bilinmektedir (5).   

PSH tedavisinde temel yaklaĢım cerrahi müdahaledir. Günümüzde 

otograft/allograft transplantasyonu, non-nöronal doku greftleri ve sinir kondüitleri gibi 

pek çok mikrocerrahi uygulamaları PSH tedavisinde tercih edilmektedir (6). Ayrıca 

nörotropik faktörler, steroidler, hormonlar, kimyasal maddeler ve düĢük frekanslı 

manyetik alan uygulamalarının da sinir rejenerasyonu ve fonksiyonel iyileĢmenin 

arttırılması amacıyla kullanılabileceği yapılan çalıĢmalarda rapor edilmiĢtir (7).  

Bir anti-epileptik ve anti-Parkinson ilacı olan zonisamide‟in (ZNS) motor nöron 

hücre kültürlerinde nörotrofik aktivite gösterdiği ve farelerde PSH‟den sonra aksonal 

rejenerasyonu kolaylaĢtırdığı belirtilmiĢtir (8). Yagi ve arkadaĢları 2015 yılında 

yaptıkları bir çalıĢmada ZNS‟nin, motor nöron hücre kültürlerinde nörit büyümesini 

indüklediğini ve farelerde siyatik sinir hasarından sonra aksonal rejenerasyonu 

kolaylaĢtırdığını bildirmiĢlerdir. Bu bulgular, ZNS‟nin nörotrofik ve nöroprotektif 

özelliklere sahip olması nedeniyle  PSH‟de potansiyel tedavi ajanı olarak 

kullanılabileceğini düĢündürmüĢtür (9). 

PSH, kan-sinir bariyerinin bozulması, bunu takiben periferik immün hücrelerin 

ortama migrasyonu, makrofajların aktivasyonu ve enflamatuvar sinyal yolaklarının 

indüksiyonu ile baĢlatılan bir enflamatuvar cevabı aktive etmektedir (10, 11). 
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Nonsteroid antienflamatuvar ilaçlar (NSAID'ler) dünya çapında yaygın kullanılan 

ilaçlardır. Yapılan çalıĢmalarda NSAID türevi ilaçlardan olan diklofenak sodyumun  

postoperatif ağrıyı azalttığı ve analjezik etki gösterdiği belirlenmiĢtir (12). NSAID'lerin, 

pro-enflamatuvar bir enzim olan siklooksijenaz (COX) inhibisyonu yoluyla ağrı ve 

enflamasyonu azalttığı rapor edilmiĢtir (13). COX, araĢidonik asidin prostaglandinlere 

(PGE) dönüĢümünü katalize eden bir enzimdir. Bir sinir hasar gördüğünde,  

makrofajlarda ve Schwann hücrelerinde COX-1 ve COX-2 ekspresyonları önemli 

ölçüde artmaktadır (14). Daha önceki araĢtırmalarda COX-2 inhibitörü olan 

NSAID‟lerin, deneysel koĢullar altında oluĢturulan PSH‟de fonksiyonel iyileĢmeyi 

arttırdığı gösterilmiĢtir (15). Diklofenak sodyumun, etkilerini COX inhibisyonu yoluyla 

sağladığı bilinmektedir ve COX-2'nin inhibisyonunda COX-1'den 20 kat daha etkili 

olduğu yapılan çalıĢmalarda bildirilmiĢtir (16). AraĢtırmacılar diklofenak sodyumun, 

analjezik, antienflamatuvar ve antipiretik etkileri olduğunu bildirmiĢlerdir (17). 

Nitrik oksit (NO), çok sayıda moleküler hedefi olan bir haberci molekül olup 

nörotransmisyon gibi iletim ve düzenleme iĢlevlerini kontrol etmektedir (18). 

Ġndüklenebilir NOS genellikle hücrelerde eksprese edilmez, ancak ekspresyonu 

enflamasyon sırasında bakteriyel lipopolisakkarit, sitokinler ve diğer ajanlar tarafından 

uyarılabilir. Esas olarak makrofajlarda tanımlanmasına rağmen, uygun indükleyici 

ajanların varlığında hemen her hücre veya dokuda ekspresyonu stimüle edilebilir (19, 

20). NO ve reaktif oksijen radikalleri, enflamasyon üzerinde çok sayıda düzenleyici 

etkiye sahiptir ve immün sistemin regülasyonunda anahtar rol oynamaktadırlar. 

Enflamasyon geliĢiminin neredeyse her adımını etkilemekte ve iNOS tarafından üretilen 

büyük miktarlarda NO toksik ve proenflamatuvar olabilmektedir (21). 

Sunulan çalıĢmada, siyatik sinirde ezilme tipi yaralanma oluĢturulduktan sonra, 

zonisamide ve diklofenak sodyum tedavisinin ayrı ayrı ve kombine olarak 

uygulanmasının sinir iyileĢmesi üzerine etkilerinin ultrastrüktürel, 

immünohistokimyasal, histomorfometrik ve moleküler yöntemler ile araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır. Literatürde, günümüze kadar, periferik sinir yaralanması üzerine bu iki 

tedavi edici ajanın kombine etkilerinin araĢtırıldığı bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. Bu 

amaçla, sıçanların siyatik sinirlerinde ezilme tipi sinir hasarı oluĢturulmuĢ, zonisamide 

ve diklofenak sodyum kullanılarak tedavi edilen sıçanların sinir dokularında, 

immünohistokimyasal yöntemle enflamasyon belirteçleri olan indüklenmiĢ nitrik oksit 
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sentaz (iNOS) ve siklooksijenaz-2 (Cox-2) moleküllerinin ekspresyonları ile 

rejenerasyon ve miyelinizasyon belirteçleri olan p75 nörotropin reseptörü (p75NTR) ve 

Krox20 ekspresyonları gen düzeyinde araĢtırılmıĢ, miyelinli  akson sayıları da 

histomorfometrik yöntemlerle değerlendirilmiĢtir. 
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2. GENEL BİLGİ 

2.1. Periferik Sinir Sistemi Histolojisi 

Sinir sistemi, organizmanın çevreye verdiği çeĢitli tepkileri ve bedensel süreçleri 

bütünleĢtiren, insan vücudundaki yüksek düzeyde organize olmuĢ sistemlerden biridir. 

Her ikisi de yapı ve iĢlevleri bakımından farklılık gösteren merkezi sinir sistemi (MSS) 

ve periferik sinir sistemi (PSS) olmak üzere alt bölümlere ayrılmaktadır. MSS, beyin ve 

spinal kord‟tan oluĢur ve vücut içinden köken alan bütün nöral implusları 

(interoceptive), vücut dıĢından köken alan uyarıları (eksteroceptive), eklemlerden, kas 

ve tendonlardan gelen duyuları (proprioceptive) alır (22). PSS, beyin ve spinal kord 

reseptörlerine bağlı olan spinal ve kraniyal sinir ağını ve gangliyonları içermektedir. 

PSS'nin iĢlevi, MSS‟den kaslara ve bezlere giden uyarıları aktarmak ve duyusal 

reseptörler aracılığıyla iç ve dıĢ ortamdaki değiĢiklikler ile ilgili bilgileri MSS‟ye 

iletmektir (23). Ayrıca fonksiyonel olarak, sinir sistemi; somatik sinir sistemi ve otonom 

sinir sistemi olmak üzere 2 bölüme ayrılmaktadır. Somatik sinir sistemi refleks arkları 

hariç, bilinçli kontrol altındaki iĢlevleri kontrol etmektedir. Ġç organlar, düz kas, kalp 

kası ve bezler hariç vücudun tüm bölgelerine duyusal ve motor innervasyon 

sağlamaktadır. Otonom sinir sistemi, MSS ve PSS'nin otonom bölümlerinden 

oluĢmaktadır ve düz kas, kalp kası, iç organlar ve vücut bezlerinin innervasyonu ile 

ilgilidir. Otonom sinir sistemi de kendi içerisinde sempatik, parasempatik ve enterik 

olmak üzere 3 bölüme ayrılmaktadır. Enterik bölümü sindirim kanalında görevli olup, 

MSS ile sempatik ve parasempatik sinir lifleri aracılığı ile bağlantı kurmaktadır ancak 

bunlardan bağımsız olarak da çalıĢabilmektedir (22). 

Sinir dokuda bulunan hücreler; sinir hücreleri (nöronlar) ve destekleyici hücreler 

(nöroglia veya glia) olmak üzere iki kategoriye ayrılmaktadır. Nöronlar, uzun 

mesafelerde sinyal iletimi için özelleĢmiĢ hücrelerdir. Glial hücreler, nöronların 

iĢlevlerine yardımcı olur ve MSS‟deki astrositleri, mikrogliaları, oligodendrositleri, 

ependim hücrelerini ve PSS'deki Schwann hücreleri ile satellit hücrelerini içermektedir 

(24). 
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2.1.1. Nöron 

Nöron, sinir sisteminin temel hücresel ve fonksiyonel birimidir (25). Nöronlar, 

elektriksel değiĢikliklerin sinir uyarıları olarak iletilmesinden sorumlu olan hücrelerdir. 

Nöronlar bir akson, dendritler ve perikaryondan oluĢmaktadırlar (26). Akson, nöron 

perikayonundan uyarıları alıp, akson uç terminallerine taĢıyan nöronun özelleĢmiĢ 

bölümüdür (27). Perikaryonun boyutu, konumu ve iĢlevine uygun olarak değiĢmektedir. 

Aksonun uzunluğu ile perikaryon boyutu arasında korelasyon bulunduğu yapılan 

çalıĢmalarda bildirilmiĢtir (26). Ġnsan sinir sistemi 10 milyardan fazla nöron 

içermektedir. Bu nöronlar, fonksiyonel olarak, üç genel kategoride gruplandırılabilirler. 

Bunlar; duyu nöronları, motor nöronlar ve ara nöronlardır. Duyu nöronları, 

reseptörlerden gelen uyarıları MSS‟ye iletmektedir. Bu nöronların uzantıları somatik 

afferent ve visseral afferent sinir lifleri içinde yer almaktadır. Somatik afferent lifler, 

vücut yüzeyinden ağrı, sıcaklık, dokunma ve basınç duyularını iletmektedirler. Ayrıca 

bu lifler vücuttaki organlardan (örneğin kaslar, tendonlar ve eklemler) ağrı ve 

propriyoseptif (bilinç dıĢı duyu) uyarılarını iletmektedirler. Ayrıca beyine vücudun ve 

organların oryantasyonu ile ilgili bilgi sağlamaktadırlar. Viseral afferent lifler, iç 

organlardan, mukoza zarlarından, bezlerden ve kan damarlarından gelen ağrı duyusunu 

ve diğer duyuları MSS‟ye iletmektedirler. Motor nöronlar, MSS veya gangliyonlardan 

gelen uyarıları efektör hücrelere iletmektedirler. Bu nöronların uzantıları somatik 

efferent ve visseral efferent sinir lifleri içerisinde yer almaktadır. Somatik efferent lifler, 

iskelet kaslarına istemli uyarılar gönderirken, visseral efferent lifler istemsiz uyarıları 

düz kaslara, kalp kaslarına ileten hücrelere (Purkinje lifleri) ve bezlere iletmektedirler. 

Ara nöronlar, duyusal ve motor nöronlar arasında iletiĢim kurarak bütünleĢtirici bir ağ 

oluĢturmaktadırlar. Tüm nöronların %99,9'undan fazlasının bu bütünleĢtirici ağa ait 

olduğu tahmin edilmektedir (22). 

Nöronlar, hücre gövdesinden uzanan uzantı sayısına göre de 

sınıflandırılabilmektedir. Bunlar; bir akson ve iki veya daha fazla dendrit içeren 

multipolar nöronlar, bir dendrit, bir akson içeren bipolar nöronlar ve perikaryona yakın 

dallanma veren tek bir uzantıya sahip olan psödoünipolar ya da diğer adıyla ünipolar 

nöronlardır. Psödoünipolar nöronların uzantılarından uzun olanı periferik bölgelerde 

sonlanırken, kısa olan kısmı ise MSS‟ye doğru uzanmaktadır. Nöronların çoğu 

multipolar nöronlardan oluĢmaktadır. Bipolar nöronlar sırasıyla görme, koku ve denge 
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duyularına hizmet ettikleri retina, olfaktör mukoza ve koklear ve vestibüler 

ganglionlarda bulunmaktadırlar. Psödoünipolar nöronlar, spinal gangliyonlarda 

(omurilik sinirlerinde bulunan duyusal gangliyonlar) ve kraniyal gangliyonlarda 

bulunmaktadırlar (28).  

Dendritler, perikaryon üzerindeki kısa dallanma bölgeleridir ve bitiĢik sinir 

hücrelerinden aldıkları uyarıları hücre gövdesine doğru iletmekten sorumludurlar. 

Genellikle birçok sinaps bölgesi ile kaplıdırlar. Dendritler nöronlardaki baĢlıca sinyal 

alma ve iĢleme bölgeleridir. Çoğu sinir hücresi, hücrenin alıcı alanını önemli ölçüde 

arttıran çok sayıda dendrit içermektedir. Nöron hücre gövdesinin sitoplazma yapısı, 

diğer hücrelere benzemektedir. Perikaryon sitoplazması incelendiğinde merkezi 

yerleĢmiĢ bir çekirdek ile sitoplazmik organelleri içermektedir.  Perikaryon içerisinde 

mikroskobik olarak görülen organeller, golgi aygıtı ve mitokondriyonlardır. Ayırt edici 

diğer hücresel elemanlar endoplazmik retikulum ve bununla ilgili ribozomları temsil 

eden Nissl cisimcikleridir. Sabit bir çapı koruyan aksonların aksine, dendritler dallara 

ayrıldıkça çok daha ince hale gelmektedirler. Dendritler perikaryonunkine benzer 

sitoplazmaya sahiptirler, ancak bu sitoplazma farklı olarak golgi komplekslerinden 

yoksundur (26, 28).  

Nöronlar genellikle uzunluk ve çap olarak değiĢen, silindirik yapıda olan uzun 

bir aksona sahiptirler. Örnek olarak ayak kaslarını innerve eden omuriliğin motor 

hücrelerinin aksonlarının uzunluğu 100 cm'ye kadar çıkabilmektedir. Tüm aksonlar, 

perikaryonda bulunan piramit Ģeklindeki bir bölgeden, akson tepeciğinden (akson 

hillock) kaynaklanmaktadır. Aksonun plazma membranına aksolemma denir ve içeriği 

de aksoplazma olarak bilinmektedir. Akson tepeciğinin hemen altında baĢlangıç 

segmenti adı verilen bölge bulunmaktadır. Bu bölge uyaranların toplandığı ve bir sinir 

uyarısının yayılmasına karar verilen alandır. BaĢlangıç segmenti iyon kanallarına sahip 

olması ile karakterizedir ve bu kanallar aksiyon potansiyelinin üretilmesinde önemli 

görev üstlenmektedir. Aksoplazma mitokondri, mikrotübüller, nörofilamentler ve bazı 

düz endoplazmik retikulum (ER) sisternalarını içerir. Aksoplazma içerisinde 

poliribozomların ve granüllü ER„nin yokluğu, aksonun perikaryona bağımlılığını 

göstermektedir. Bu durumdan dolayı akson kesildiğinde, periferik kısımları hızla 

dejenere olmaktadır. Akson boyunca küçük ve büyük moleküllerin çift yönlü taĢınması 

gerçekleĢmektedir. Hücre gövdesinde sentezlenen organeller ve makromoleküller, 
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akson boyunca anterograd taĢıma ile perikaryondan sinaptik terminallere doğru hareket 

etmektedirler. Ters yönde retrograd taĢımada endositoz ile alınan materyal (virüsler ve 

toksinler dahil) gibi bazı makromolekülleri periferden hücre gövdesine taĢımaktadırlar. 

Her iki yönde de aksonal taĢımada, mikrotübüllere bağlı motor proteinler 

kullanılmaktadır. Mikrotübülle aktive olan bir ATPaz olan kinesin, veziküllere 

bağlanmakta ve bunların perikaryondan aksonun uzak bölgelerine mikrotübüller 

boyunca hareket etmelerini sağlamaktadır. Dynein, aksondan hücre gövdelerine doğru 

retrograd taĢınmaya aracılık eden benzer bir ATPaz'dır (28). 

 

2.1.2. Periferik Glial Hücreler 

PSS‟de, majör glial hücreler Schwann hücreleridir. Periferik sinirlerdeki tüm 

aksonları çevrelemektedirler (29). Schwann hücreleri, nöral krest hücrelerinden köken 

almaktadır. Nörülasyon sırasında, nöral krest hücreleri nöral tüpten ayrılıp geniĢ bir 

doku yelpazesine farklılaĢmak için vücut boyunca göç etmektedirler. Nöral krest 

hücreleri somatik, otonom ve enterik sinir sistemlerinin hem nöral hem de glial 

hücrelerine farklılaĢmaktadırlar (30). Schwann hücrelerinin miyelin oluĢturan ve 

miyelin oluĢturmayan olmak üzere iki tipi bulunmaktadır. Miyelin oluĢturan Schwann 

hücreleri, MSS‟de bulunan oligodendrositler tarafından yapılan miyelin kılıfla yapı ve 

iĢlev bakımından benzer özellikleri bulunan yalıtkan miyelin kılıflar oluĢturmaktadırlar. 

Miyelin oluĢturmayan Schwann hücreleri, astrositlerle benzer özellikler 

göstermektedirler. Metabolik ve mekanik destek iĢlevlerine sahip olmalarının yanı sıra 

periferik sinirlerin miyelinsiz kalan kısımlarını çevrelemektedirler (29). Schwann 

hücreleri ayrıca yaralanmaya yanıt olarak PSS‟de onarım süreçlerinde de görev 

almaktadırlar. Bu görev, yaralanmanın neden olduğu aksonal temasın kaybı ile 

indüklenmektedir. Aksonal temasın kesilmesiyle birlikte PSH‟ye yanıt vermelerini 

engelleyen olgun Schwann hücre markırlarının down-regülasyonu gerçekleĢmektedir 

(31, 32). Günümüze kadar yapılan çalıĢmalarda Schwann hücrelerine özgü çok sayıda 

markır tanımlanmıĢtır. Bunlardan en yaygın kullanılanları: S100, MBP, MPZ, p75NTR, 

GFAP, NCAM, GAP43, PMP22, Sox10, Oct6, Krox20 ve Sox2‟dir (33). 

Satellit hücreleri, miyelin oluĢturmayan Schwann hücrelerine benzer periferik 

glia hücreleri olup dorsal kök gangliyonlarında bulunan nöron perikaryonlarını 

çevrelemekte ve desteklemektedirler (34). Potasyum pompalarına sahip olan bu hücreler 
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perikaryonun iç dengesinin düzenlenmesine katkıda bulunmaktadırlar. Potasyum 

pompaları, doğru hücre fonksiyonu ve aksiyon potansiyeli oluĢturma yeteneği için kritik 

olan hücre dıĢı potasyumun düzenlenmesinde rol oynamaktadır (35, 36). Satellit 

hücreleri nöronları kan damarlarından ve perinöronal boĢluklardan ayırmakta ve 

korumaktadırlar. Bu hücreler gangliyonik nöronları kaplar ve az miktarda sitoplazma 

içermektedirler. Bu nedenle yüksek yüzey, hacim oranına sahiptirler. Satellit hücreleri 

ayrıca moleküllerin ve hücrelerin nöronlara eriĢimini yavaĢlatarak, nöronlar için kısmi 

bir koruyucu tabaka olarak hizmet etmektedir. Bununla birlikte, komĢu nöronlar 

arasındaki Satellit hücre bariyeri çok sıkı değildir ve proteinlere, makrofajlara karĢı 

geçirgendir (37). 

 

2.1.3. Periferik Sinir 

PSS‟de sinir lifleri, sinirleri oluĢturmak için demetler halinde toplanmaktadırlar. 

Sadece miyelinsiz lifler içeren çok ince sinirler dıĢında sinirler, miyelin ve kolajen 

içeriğinden dolayı beyazımsı, parlak bir görünüme sahiptirler (28). Her bir periferik 

sinir, fasiküller olarak bilinen çok sayıda sinir lifinin gruplar halinde bir araya geldiği 

düzenlenmeyi oluĢturmaktadır. Sinir lifleri olarak da adlandırılan aksonlar, bireysel 

nöronların uzun iletken kısımlarıdır. Aksonlar ve Schwann hücreleri bağ dokusu 

katmanları içinde bulunmaktadırlar. IĢık mikroskobunda, enine kesitte bakıldığında 

periferik bir sinirin fasikülleri birbirinden kolayca ayırt edilebilmektedir (38). Bu 

fasiküller üç bağ dokusu katmanı tarafından çevrelenmiĢtir (39). Epinöryum olarak 

adlandırılan en dıĢ tabaka, bir periferik siniri oluĢturmak üzere bir araya gelen tüm 

fasikülleri içeren bir kılıf oluĢturmaktadır. Bu gevĢek bağ dokusu tabakası aynı 

zamanda tek tek fasikülleri çevreleyerek interfasiküler yapıyı meydana getirmektedir. 

Epinöryum, fleksiyon ve ekstensiyon sırasında sinirin geniĢlemesine ve kasılmasına izin 

veren areolar bağ dokusunu içermektedir (40). Perinöryum, daha ince bir bağ dokusunu 

temsil etmektedir ve her bir fasikülü doğrudan sararak bu yapı içinde homeostazisin 

korunmasına yardımcı olmaktadır (39). Perinöryum tabakalarında bulunan hücreler,  

makromoleküllerin geçiĢine karĢı bariyer oluĢturan ve sinir lifleri ile iç mikro çevrenin 

korunmasına yardımcı olan sıkı bağlantılar ile birbirlerine bağlanmaktadırlar (28). Ġnce 

bir kolajen lif tabakası olan endonöryum, fasikül içindeki her bir aksonu 

çevrelemektedir (41). Endonöryum, tip IV kollajen, laminin ve Schwann hücreleri 
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tarafından üretilen diğer proteinlerin dıĢ laminasıyla birleĢen gevĢek bağ dokusu 

tabakasından oluĢmaktadır (28). Periferik sinirler değiĢen oranlarda hem motor hem de 

duyu nöronlarından oluĢmaktadır. Motor sinirler genel olarak miyelinli aksonlara 

sahipken, duyu sinirleri tipik olarak miyelinsiz aksonlardan oluĢmaktadır (40). Her bir 

miyelinli akson, miyelin tabakaları üretebilen kendi Schwann hücresiyle yakından 

iliĢkili halde bulunmaktadır (41). Schwann hücreleri tarafından sağlanan 

miyelinizasyon, aynı boyuttaki miyelinsiz aksonlara kıyasla uyarı iletimini 20 ila 100 

kat hızlandırmaktadır (42). Miyelinsiz aksonlar genellikle miyelinli aksonlara kıyasla 

küçüktür; bu nedenle, tek bir Schwann hücresi tarafından birden fazla miyelinsiz akson 

korunabilmektedir. Miyelinizasyon sürecine ek olarak, Schwann hücreleri periferik sinir 

rejenerasyonunun baĢlıca hücresel düzenleyicileridir (41). 

 

2.2. Periferik Sinir Hasarı (PSH) 

PSH genellikle motorlu araç çarpıĢmaları, delici yaralanmalar, yırtılmalar, ateĢli 

silahlar, düĢmeler, yanıklar, kırıklar, iskemi, çekme ve ezilme yaralanmaları sonucunda 

oluĢmaktadır (43). Periferik sinirlerdeki travmatik hasar, tüm ekstremite travmalarının 

%2'sini oluĢturmaktadır. Bu hasarlar potansiyel olarak fiziksel ve fonksiyonel kayba 

sebep olabilen yıkıcı yaralanmalardır. MSS‟nin zayıf rejeneratif kapasitesinin aksine, 

periferik sinir sistemi yaralanmadan sonra büyük oranda yenilenebilir. Bununla birlikte, 

özellikle proksimal yaralanmalarda veya büyük defektlerin bulunması durumunda klinik 

sonuç her zaman tatmin edici olmamaktadır (44). Tüm PSH‟lerin %33 kadarı, yetersiz 

sinir iyileĢmesi, motor ve duyusal fonksiyon kaybı veya kısmi iyileĢmesi, kronik ağrı ve 

son hedef kas atrofisi gibi fonksiyonel bozuklukları içeren sonuçlar doğurabilmektedir 

(45).  

Yaralanmanın Ģiddetine göre morfolojik ve hücresel düzeydeki değiĢikliklere 

bakılarak çeĢitli sınıflandırmalar yapılmıĢtır. PSH Ģiddeti aynı zamanda sinirin 

bileĢenlerindeki anatomik bozulmanın derecesi ile de ilgilidir. Anatomik düzeyde, 

periferik sinirler, aksonlar, miyelin kılıf, Schwann hücreleri, kan damarları, yağ ve bağ 

dokusundan oluĢmaktadır (46). Sinir hasarının yaygın olarak kullanılan iki 

sınıflandırması Seddon ve Sunderland sınıflandırmalarıdır. Seddon, sinir 

yaralanmalarını artan Ģiddet sırasına göre nöropraksi, aksonotmezis ve nörotmezis 

olarak gruplandırmıĢtır. Sinir hasarının en hafif sınıfı olan nöropraksi, genellikle sinirin 
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belirli bir bölümü boyunca segmental olarak miyelin kılıfta hasar ile karakterize 

edilmektedir. Nöropraksik yaralanmalar genellikle sinir üzerindeki kompresyon veya 

traksiyondan kaynaklanmaktadır. Nöroprakside miyelin kılıf hasarından dolayı yalnızca 

bölgesel uyarı iletim hızında azalma meydana gelmektedir. Aksonotmezis, ayırt edici 

özellik aksonal bozulma ve bunun sonucunda gerçekleĢen Wallerian dejenerasyondur, 

ancak bazı bağ dokusu yapıları korunmaktadır. Periferik sinirlerde ezilme ve gerilme 

tipi yaralanmalardan sonra aksonotmezis tipik olarak izlenmektedir. Sinirde kesilme ile 

karakterize nörotmezis, sinir hasarının en Ģiddetli sınıfıdır ve genellikle sinir ve bitiĢik 

yapılara yönelik önemli travmalardan kaynaklanmaktadır (47, 48). 

Sunderland'in sınıflandırması, sinir hasarını beĢ kategoriye ayırmaktadır. Birinci 

derece sinir hasarı nöropraksiye tekabül etmektedir ve bu yaralanma tipinde sinirin 

yaralanma bölgesinin dıĢında kalan distal segmenti sinir uyarımını normal bir Ģekilde 

yapabilmektedir. Burada aksonal yapının korunduğuna inanılmaktadır. Ġkinci derece 

sinir hasarında yaralanmalar hedeflerden çok uzakta değildir ve normale yakın iyileĢme 

Ģansı bulunmaktadır. Bu sinir hasarı tipinde endonöral tüpler korunmuĢtur ve distalde 

akson dejenerasyonu ile karakterizedir. Üçüncü derece sinir hasarı, fasiküller ve 

perinöryumun korunmuĢ olması ile karakterizedir. Buna karĢılık endonöral tüpler ve 

sinir lifleri tahrip olmuĢ Ģekilde görülmektedirler. Fasiküllerin iç yapıları düzensizdir 

ancak devamlılık göstermektedirler. Dördüncü derece sinir hasarında sadece epinöryum 

korunmuĢ olup fasiküller ve perinöral bölgede yıkım görülmektedir. BeĢinci derece sinir 

hasarı, sinir devamlılığının tamamen kaybı, akson ve çevresindeki bağ dokusunun yok 

olması ile karakterizedir. Bu sinir hasarı Seddon'un sınıflandırmasındaki nörotmezise 

karĢılık gelmektedir (46, 47). 

Aksonotmezis ve nörotmezis en Ģiddetli yaralanmalar olup bu iki durumda 

lezyon bölgesinin distalindeki sinir lifleri nöronal hücre gövdesi ile temasını 

kaybetmektedirler. Hücre gövdesiyle temasını kaybeden sinir lifleri perikaryonda sentez 

edilen proteinler, glikoproteinler, lipidler ve karbonhidratlardan yoksun kalmaktadırlar 

(49). Bunların sonucu olarak sinir lifleri Wallerian dejenerasyona uğramaktadırlar. 
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2.2.1. Wallerian Dejenerasyon 

Wallerian dejenerasyon, periferik sinir sisteminin en temel reaksiyonlarından 

biridir. Wallerian dejenerasyon sinir liflerinin devamlılığı travmatik, toksik, iskemik 

veya metabolik olaylarla kesintiye uğradığında ortaya çıkmaktadır. Aksonal hasar; 

Schwann hücrelerinin çoğalması, makrofajların aktivasyonu, endonöral boĢluğun 

yeniden düzenlenmesi, nörotrofin ve sitokin üretiminde artıĢ ile endonöral ekstraselüler 

matriks  bileĢenlerindeki değiĢiklikler gibi bir dizi olayı tetiklemektedir (50). 

Wallerian dejenerasyon dizisi, sinir lezyonu bölgesinin distalindeki aksoplazma, 

aksolemma ve miyelin kılıfın ani degradasyonu ile baĢlamaktadır (50). Aksonal 

dejenerasyon, aksonu çevreleyen nöronal  hücrelerden bağımsız olarak ilerleyen aktif, 

içsel bir kendi kendini yok etme sürecini tanımlamaktadır (51). Hasar sonrası bozulmuĢ 

olan aksonal transport aksonal dejenerasyonu tetiklemektedir. Aksonal dejenerasyonun 

sonraki adımları, serbest hücre içi Ca
+2

'da bir artıĢ ve kalpainlerin aktivasyonunu 

içermektedir. Bu durum mikrotübüler ve nörofilament protein seviyelerinde büyük bir 

azalmaya ve 48 saat içinde aksonal parçalanmaya neden olmaktadır. Aksonal teması 

kaybeden Schwann hücreleri, küçük miyelin sarmallarını izole etme ve lipid 

damlacıkları oluĢturma özellikleri kazanmaktadırlar (50). Ayrıca Schwann hücresi ile 

akson arasındaki temasın kaybolmasını takiben önce Schwann hücreleri prolifere 

olmakta ardından ortama göç eden makrofajlar tarafından akson parçalanmasını 

indüklemek için interlökin-1, Tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α) üretimi meydana 

gelmektedir. Distal sinir segmentinin yaralanmaya tepkisi, PSH‟nin klinik 

çalıĢmalarında da araĢtırılmıĢtır. Dejenerasyon sürecinde akson PSH sonrası baĢlangıçta 

ĢiĢmekte, ardından miyelin kılıfının parçalanması meydana gelmekte ve sitoplazmik 

debris yerinin temizlenmesiyle akson terminallerinde tam dejenerasyon meydana gelene 

kadar  süreç devam etmektedir (52). Yaralanmadan kısa bir süre sonra, Schwann 

hücreleri hasar sürecine önce bölünme, ardından proliferasyon ve ardından miyelin kılıfı 

oluĢumunun kesilmesi ile yanıt vermektedirler (53). Ġlk yaralanmadan sonra, Schwann 

hücreleri transdiferansiye olarak miyelin oluĢturma fenotiplerini kaybetmekte ve onarım 

hücreleri haline gelmektedirler. Miyelin protein ekspresyonları down-regüle edilirken, 

hücre adezyon moleküllerini, büyüme faktörlerini ve bunların reseptörlerini kodlayanlar 

da dahil olmak üzere büyümeyi teĢvik eden genlerin ekspresyonu artmaktadır (54). 

Schwann hücre fonksiyonunu etkileyen bir baĢka iyi tanımlanmıĢ faktör Notch 
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transmembran proteinidir. Notch proteini hücre içi alanın bölünmesini ve nükleer 

translokasyonu, proliferasyonu arttırır ve Schwann hücrelerinde miyelin üretimini 

negatif olarak düzenlemektedir (55). Yaralanmadan sonra Schwann hücreleri, ErbB2, 

tirozin kinaz reseptörünün aktivasyonunun bir sonucu olarak miyelin kılıflarının 

ayrılmasıyla hızla denervasyon sağlamaktadırlar (56). Schwann hücrelerinin 

bölünmesinden ve miyelin kılıfın ilk bozunmasından sonra, Schwann hücreleri, bazal 

laminaların oluĢturduğu rehber yol içinde iplikler oluĢturmak üzere göç etmektedirler. 

OluĢturulan bu iplikçikler, filizlenen aksonların yolunu yönlendirmeye yardımcı olan 

Bungner bantları olarak adlandırılmaktadırlar (57). Yerel makrofajların aktivasyon ve 

proliferasyonundan önce miyelin kılıfın erken parçalanması, Schwann hücrelerinin 

hasardan sonra kendi miyelin kılıflarının dejenerasyonunu baĢlatabildiğini 

göstermektedir. Schwann hücreleri, miyelin fragmantasyonu ile hasarlı miyelin kılıfın 

temizlenmesinde ilk adımı gerçekleĢtirir. Daha sonra, bozulmuĢ miyelin kılıf, tam 

miyelin temizliğini gerçekleĢtirmek için ortamda bulunan makrofajlar tarafından 

fagosite edilmektedir (50). Hasarlı miyelinin hızlı temizlenmesi, PSH‟den sonra aksonal 

rejenerasyon için en önemli koĢul olarak görülmektedir. Bunun sebebi periferik sinir 

miyelininde ve miyelinli Schwann hücrelerinde bulunan aksonal büyüme 

inhibitörlerinin varlığıdır (58).  

 

2.2.2. Periferik Sinir Hasarında Proksimal Segment ve Perikaryon 

Bölgesindeki Değişiklikler 

PSH‟de hasarlı aksonun proksimal kısmında da geniĢ çaplı hasarın meydana 

geldiği bilinmektedir, bu da yaralanma bölgesinden geriye doğru ilk Ranvier düğümüne 

kadar uzanabilmektedir. Ayrıca proksimaldeki hasar (retrograd), perikaryon içinde de 

önemli bir yapısal değiĢiklik göstermektedir. Nöron hücre gövdesindeki değiĢiklikler, 

lizozomların etkisiyle protein sentezleyen organellerin yıkılması ve sitoplazmik RNA 

üretiminde artıĢla karakterizedir (52). Akson yaralanmasından sonra perikaryonun yapı, 

metabolizma ve fizyolojik aktivitesinde derin değiĢiklikler görülmektedir. Fenotipik 

değiĢiklikler ilk önce perikaryonun hipertrofisi, çekirdeğin perifere hareketi ve son 

olarak bazofilik Nissl cisimciğinin kromatolizise uğraması ile karakterizedir (59). Sonuç 

olarak bakıldığında perikaryonda gerçekleĢen kromatolizis ve ribozom kümelerinin 

düzensizliği, Wallerian dejenerasyonunun ilk aĢamasına karĢılık gelen anabolik bir 
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reaksiyondur. Perikaryonda gerçekleĢen metabolik değiĢikliklere bakıldığında ise 

sitoplazmik RNA sentezinin ve hücresel protein içeriğinin arttığı, nörotransmiterler ve 

hücre iskeleti proteinlerinin üretiminin azaldığı görülmektedir (56). Aksonal taĢıma 

proteinleri, RNA ve organeller gibi hücresel içeriklerin aksondan perikaryona hücre içi 

hareketinde ve bunun tersinde çok önemli bir rol oynamaktadır. Yaralanmadan 1 ila 2 

gün sonra, nöronda transmitter ile iliĢkili proteinlerin taĢınmasında bir azalma 

olmaktadır, ancak aksonal aĢırı büyümenin baĢlamasını takiben, taĢınan proteinlerin 

miktarında  ve taĢınma hızında bir artıĢ olabilmektedir (59). PSH sonrası proksimal 

segmentin verdiği cevap hayvan deneyleri ile araĢtırılmıĢtır.  Bu çalıĢmalarda histolojik 

ve elektrofizyolojik incelemelerde sinir liflerinin çapında ve sayısında, 

demiyelinizasyonda ve sinir iletim hızında azalma belirlenmiĢtir (60). Bunların dıĢında, 

Jun N-terminal kinaz (JNK, c-Jun) ve growth associated protein-43 (GAP-43) gibi 

rejenerasyon için gerekli olan transkripsiyon moleküllerinin ekspresyonunda azalma 

olabilmektedir. Bazı durumlarda, nöron hücreleri hasar durumunda apoptozise 

uğrayabilmektedir (27). 

 

2.3. Periferik Sinir Rejenerasyonu 

Periferik sinir rejenerasyonunda enflamasyon önemli bir rol oynamaktadır. 

Periferik sinirin yaralanmasını takiben, yaralanma bölgesinin distalindeki aksonlar 

dejenere olmaya baĢlamakta, yaralanma bölgesinde ve sinir boyunca enflamatuvar 

hücreler birikmekte ve miyelin debrisinin kaldırılarak yeni aksonların yenilenmesi için 

bir yol açılmaktadır (61). Miyelin kalıntıları, miyelinle iliĢkili glikoprotein (MAG) ve 

akson büyümesini engelleyen diğer molekülleri içerdiğinden, kalıntıların temizlenmesi 

sinirin yeniden innervasyonu için gereklidir. Wallerian dejenerasyondan sonra Schwann 

hücrelerinin bazal laminalarındaki devamlılık sayesinde bu hücreler kendilerini 

uzunlamasına hizalayarak, rejenerasyon sürecindeki aksonlar için destekleyici ve 

büyümeyi teĢvik eden bir mikro çevre sağlayan Bungner bantları adı verilen hücre 

sütunlarını oluĢturmaktadırlar. Bu sırada endonöral tüpler de küçülmekte, Schwann 

hücreleri ve makrofajlar bu endonöral boĢlukları doldurmaktadır. Yenilenen aksonun uç 

kısmında, özel hareketli bir keĢif aygıtı olan büyüme konisi bulunmaktadır. Büyüme 

konisi, filopodia adı verilen çok sayıda parmak benzeri çıkıntıların uzantı yaptığı ve 

mikro ortamlarını keĢfettiği, lamellipodia adı verilen düzleĢtirilmiĢ hücresel matriks 
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tabakalarından oluĢan bir yapıdan oluĢmaktadır. Filopodia elektrofiliktir ve bazal 

laminanın katyonik bölgelerine bağlanmaktadır. Filopodia içinde aksonal uzamanın 

oluĢması için kasılma yeteneğine sahip aktin proteinleri bulunmaktadır. Koni, hedef 

organına giden yolu temizlemek için yolundaki matriksi çözen proteazları serbest 

bırakmaktadır. Büyüme konisi dört faktör tarafından uyarılmaktadır bunlar; nörotrofik 

faktörler, nörit teĢvik edici faktörler, matriks oluĢturan öncüler, metabolik ve diğer 

faktörler. Nörotrofik faktörler, denerve motor ve duyusal reseptörlerde bulunan 

makromoleküler proteinlerdir. Ayrıca rejenerasyon yolu boyunca Schwann hücreleri 

içinde bulunurlar. Bu faktörler aksonun hayatta kalmasına, uzamasına ve 

olgunlaĢmasına yardımcı olur. Orijinal nörotrofik faktör, sinir büyüme faktörüdür. 

Trofik bir faktör olmasının (hayatta kalmayı ve büyümeyi teĢvik eden) yanı sıra, sinir 

büyüme faktörü kemoatraktandır ve büyüme konisi morfolojisini etkilemektedir (62).  

Büyüme süreci bazen, fonksiyonel iyileĢme olmasa ve anormal büyüme 

oluĢtursa bile uzun bir süre devam etmektedir. Rejenerasyon sırasında uygun 

yönlendirmenin olmaması, filizlenen aksonların karıĢık bir yol izlemesine neden olur ve 

bu durum olgunlaĢmamıĢ aksonlar ile fibröz bağ dokusu karıĢımından oluĢan anormal 

bir kitle oluĢumuna neden olmaktadır (56). Akson, hedeflerinin yeniden innervasyonunu 

baĢarılı bir Ģekilde oluĢturduğunda, Schwann hücrelerinin miyelinasyonu yeniden 

baĢlamaktadır. Schwann hücrelerinin, büyüme konisi içinde akson rejenerasyonunu 

arttırmak için plazma zarı yüzeyinde hücre adezyon molekülü olan laminini de eksprese 

ettiği yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Laminin, yaralanmadan sonra up-regüle 

olmaktadır ve büyüme konisi içindeki aktin hücre iskeleti ağına yapıĢmayı indüklemek 

için integrin reseptörlerini bağlayarak doğrudan Schwann hücresi bazal laminası ve 

bununla iliĢkili akson üzerinde etki sağlamaktadır (53).  

 

2.4. Periferik Sinir Hasarında Sitokinlerin Etkisi 

Nöroenflamasyon, proenflamatuvar sitokinler tarafından düzenlenen bir süreçtir. 

Bu sürecin nöropatik ağrının ilerlemesinde önemli bir rol oynadığı, nöronal hasarı ve 

rejenerasyonu düzenlediği bildirilmiĢtir (63). Sitokinler, bağıĢıklık sisteminin 

aktivasyonu ve enflamatuvar tepkileri düzenleyen, heterojen yapıdaki polipeptitlerdir. 

Sitokinlerin ve onların kemokin gruplarının sinir sisteminde, normal fizyolojik 

koĢulların korunmasında önemli rollere sahip olduğu ve sinir dokusu homeostazını 
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yeniden sağlamak için çeĢitli stres faktörlerinin etkisiyle ekspresyonlarının hızla up-

regüle olduğuna dair çalıĢmalar bulunmaktadır. Sitokinler birbirleri ile benzer 

mekanizmalarla çalıĢabilmekte ve birçok hücre grubu tarafından üretilebilmektedirler. 

Ayrıca bir sitokinin ekspresyonu diğer bir sitokinin ekspresyon kaskadını 

tetikleyebilmektedir (64). Periferik sinir sisteminin sitokinleri, periferik nöronlar ve 

onların glial hücreleri (örneğin, Schwann hücreleri, duyusal gangliyonların Satellit 

hücreleri) ve ayrıca yerleĢik immün sistem hücreleri tarafından üretilmektedir (65).  

Sitokinler, tıpkı enflamasyonun kendisi gibi, sinir rejenerasyonu ile ilgili olarak 

iki ucu keskin bir kılıç oluĢturmaktadır. Bu zıt etkiler, PSH‟de enflamatuvar 

reaksiyonların derecesi ve zamanlaması ile ilgili olarak görülmektedir. Lokal 

enflamasyonun akson rejenerasyonu üzerindeki faydalı etkisi muhtemelen, sitokinlerin 

gereken zamanda üretilmesine ve kritik dönemlerde sitokinleri optimal seviyelerde 

tutmak için çok hassas olan kontrolüne bağlıdır. PSH veya diğer sinir hastalıklarından 

sonra kronik bir Ģekilde aĢırı sitokin üretiminin nöropatik ağrıyı indüklediği 

bilinmektedir (66). Bununla birlikte, optimal sitokin seviyeleri ve bu sitokinlerin 

PSH‟ye faydalı etkileri ile ilgili  mekanizmalar hala gizemini korumaktadır (65). Çoğu 

sitokin, hasarlı sinirin distal bölümünde iki veya üç dalga halinde up-regüle 

edilmektedir. Wallerian dejenerasyonun erken fazı sırasında aktive edilmiĢ Schwann 

hücreleri tarafından sitokinlerin ve kemokinlerin up-regüle edilmesi, ağırlıklı olarak 

miyelin kılıf yıkımı ve makrofajların göreve çağırılmasıyla iliĢkilidir. Bu ilk dalgayı, 

sitokin/kemokin ekspresyonunda enflamatuvar yanıtın sonlandırılmasını içeren ikinci 

bir faz takip etmektedir (67). Wallerian dejenerasyonda, Schwann hücrelerinin 

enflamatuvar reaksiyonu, çoğalma, hayatta kalma ve akson büyümesinin desteklenmesi 

ile ilgilidir. DüĢük pro-enflamatuvar sitokin seviyelerinin nörotrofine bağımlı akson 

büyümesini uyarabildiği yapılan in vitro çalıĢmalarda kanıtlanmıĢtır. Sitokin-nörotrofin 

etkileĢimi, enflamatuvar yanıtın aksonal rejenerasyonu modüle ettiği mekanizmalardan 

biri olarak görülmektedir (68). Literatürde Schwann hücreleri tarafından üretilen 

sitokinlerin ve kemokinlerin, aksonal büyüme üzerinde doğrudan veya dolaylı etkileri 

olduğu belirtilmektedir. Bu lokal etkiye ek olarak, sitokinler, kemokinler ve bunların 

sinyal molekülleri, nöronal hücre gövdelerinde ve glial hücrelerde PSH sonrasında 

önemli roller oynamaktadır. Ayrıca nöronal hayatta kalma ve akson rejenerasyonunu 

etkilemektedirler (65). 
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2.5. Periferik Sinir Hasarından Sonra Zonisamide Tedavisi 

Ġlaçlar üzerinde yapılan araĢtırmaların sıklıkla güncellenmesi veya baĢka 

hastalıkların tedavisinde bu ilaçların yeniden kullanılması, ilaçların olası etkilerini 

keĢfetmeye yönelik bir stratejidir ve geleneksel yaklaĢımlara kıyasla ilaç geliĢtirme 

maliyetini ve süresini önemli ölçüde azaltmaktadır. 

ZNS, daha az toksik, daha etkili bir antikonvülzan arayıĢı içinde geliĢtirilmiĢ 

antiepileptik bir ilaçtır. 1989'dan beri kullanılmaktadır. Basit ve karmaĢık kısmi 

nöbetler, tonik klonik nöbetler, miyoklonik epilepsiler, Lennox-Gastaut sendromu ve 

infantil spazmlar için etkili olduğu bilinmektedir (69). ZNS, bir sülfonamid türevidir 

(1,2-benzisoksazol 3-metansülfonamid). Benzodiazepin gama-aminobütirik asit 

(GABA) A reseptörüne bağlanma gibi antiepileptik etkisine katkı sağlayan bir dizi 

farklı özelliğe sahiptir. Ayrıca voltaj kapılı sodyum kanalları ve T tipi kalsiyum 

kanalları üzerinde etkileri bulunmaktadır. ZNS‟nin glutaminerjik iletim üzerine uyarıcı 

etkileri, yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Ayrıca dopamin döngüsünü ve karbonik 

anhidraz aktivitesini inhibe etmektedir. Ek olarak, bazı deneysel modellerde, serbest 

radikallerin yok edilmesinde rol oynadığı ve bu nedenle nöroprotektif özelliklere sahip 

olduğu gösterilmiĢtir. ZNS, %100'e yakın bir biyoyararlanım ile ağızdan hızla 

emilmektedir. Kanda en yüksek miktara ulaĢma süresi yaklaĢık 2-6 saattir. Ayrıca 

sitokrom P450 sistemi tarafından metabolize edilmekte ve renal mekanizma tarafından 

elimine edilmektedir (70). AraĢtırmacılar elektroĢok ile oluĢturulan epileptik hayvan 

modelinde, ZNS‟nin 10-70 µg/ml plazma konsantrasyonlarında nörotoksisite belirtileri 

olmaksızın nöbetleri önlemede etkili olduğunu tespit etmiĢlerdir (71). BaĢka bir 

çalıĢmada sıçanlarda oluĢturulan epilepsi modelinde, ZNS‟nin epileptik nöbetleri 

karbamazepine benzer bir oranla azalttığı belirlenmiĢtir (72). Buna benzer Ģekilde 

kedilerde oluĢturulan epilepsi modelinde, yüksek doz ZNS ile tedavi edilen hayvanlarda 

nöbetlerin ortadan kalktığı bildirilmiĢtir (73). Kedilerde, ıĢık kaynaklı epilepsi 

modelinde, ZNS‟nin titreyen ıĢığa yanıt olarak nöbet sıklığını önemli ölçüde azalttığı 

araĢtırmacılar tarafından belirlenmiĢtir (74). Bir benzisoksazol türevi olan ZNS, 

baĢlangıçta bir anti-epileptik ilaç olarak geliĢtirilmiĢtir. Yapılan daha sonraki çalıĢmalar 

ile Parkinson hastalığı için de baĢarıyla kullanılabileceği gösterilmiĢtir (75). ZNS‟nin 

anti-epileptik etkisini gösterdiği düĢünülen birincil mekanizma, voltaj bağımlı sodyum 

ve T tipi kalsiyum kanallarının inhibisyonu yolağıdır. Son zamanlarda, ZNS‟nin, 
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monoamin oksidaz B'yi inhibe etme yeteneği sayesinde, diğer anti-parkinson ilaçları ile 

kombinasyon halinde kullanıldığında Parkinson hastalarında semptomları iyileĢtirdiği 

bildirilmiĢtir. Aynı zamanda etki mekanizmalarının herhangi birinin ya da tamamının 

periferik veya merkezi nöropatik ağrının tedavisi ile ilgili olabileceği de 

düĢünülmektedir. Hayvan ve insan çalıĢmalarında, merkezi ve periferik nöropatik ağrı 

üzerinde ZNS kullanımı ile ilgili olumlu sonuçlar elde edilmiĢtir (76). Yapılan bir 

çalıĢmada, ZNS ve levodopa birlikte uygulandığında, enjeksiyondan sonraki 20 dakika 

içinde kontralateral rotasyonel davranıĢta (dönen bir sıçanın dik konuma dönmek için 

sergilediği davranıĢ) önemli bir artıĢ kaydedilmiĢtir (77). Yapılan çalıĢmalarda, 

ZNS‟nin, hayvan modellerinde oksidatif stres ve dopaminerjik nörodejenerasyona karĢı 

nöroprotektif potansiyele sahip olduğu gösterilmiĢtir (78). Ayrıca klinik çalıĢmalarda, 

ZNS‟nin nöbet ve iskemiye karĢı nöroprotektif etki sağladığı belirlenmiĢtir (79). 

AraĢtırmacılar ZNS‟nin, kültüre edilmiĢ motor nöronlarda akson büyümesini 

desteklediğini ve farelerde PSH‟den sonra aksonal rejenerasyonu kolaylaĢtırdığını 

bulmuĢlardır (9). Bu bulgular, PSH‟den sonra ZNS‟nin nörotrofik ve nöroprotektif 

özelliklerinin bulunduğunu göstermektedir. ZNS'nin nöroprotektif potansiyeli, 

rotenonun kortikostriatal beyin bölgelerine akut uygulanmasıyla indüklenen bir in vitro 

nörotoksisite modelinde test edilmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda ZNS‟nin voltaj bağımlı Na
+1

 

ve T tipi Ca
+2

 kanallarının inhibisyonu, depolarizasyon kaynaklı glutamat salınımının 

azalması, GABAerjik ve monoaminerjik iletimin artması ile nöronal disfonksiyonu 

azalttığı belirlenmiĢtir (80). Bu durum ZNS‟nin PSH için potansiyel bir ilaç olarak 

kullanılabileceğini düĢündürmektedir (81). 

 

2.6. Periferik Sinir Hasarından Sonra Diklofenak Sodyum Tedavisi 

Diklofenak sodyum, analjezik, antienflamatuvar ve antipiretik özelliklere sahip, 

yaygın olarak reçete edilen NSAID türevi bir ilaçtır. ÇeĢitli akut, kronik ağrı ve 

enflamatuvar durumların tedavisinde etkili olduğu yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. 

Tüm NSAID'lerde olduğu gibi, diklofenak sodyum, etkisini COX-1 ve COX-2‟yi 

baskılayarak prostaglandin sentezinin inhibisyonu yoluyla göstermektedir. Bununla 

birlikte, kapsamlı araĢtırmalar, diklofenak sodyumun farmakolojik aktivitesinin COX 

inhibisyonunun ötesine geçtiğini ve bazı durumlarda yeni etki mekanizmalarını  

içerdiğini göstermektedir (82). Diklofenak sodyum, PGE2 üretiminin en etkili 
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inhibitörleri arasındadır ve COX aktivitesinin baskılanmasında diğer NSAID'lere 

kıyasla molar bazda 3 ila 1000 kat daha güçlü olduğu bildirilmiĢtir (83). 

Prostaglandinlerin enflamatuvar süreçlerde, nosiseptörlerin duyarlılaĢmasında ve ağrı 

oluĢumunda anahtar rol oynadığı ve COX inhibitörlerinin analjezi sağlamada etkili 

olduğu uzun süredir bilinmektedir. COX inhibitörleri, periferik enflamasyonu takiben 

ağrılı uyaranlara karĢı davranıĢsal veya elektrofizyolojik tepkileri azaltmakta ve bu etki 

COX-2 izoenziminin inhibisyonundan kaynaklanmaktadır (84). Prostaglandinler, 

lökotrienler ve bunların üretiminden sorumlu olan enzimler, COX ve lipooksijenaz gibi 

araĢidonik asit türevleri, sinir dejenerasyonu ve rejenerasyonu olaylarına 

katılmaktadırlar (85). COX inhibitörlerinin uygulanması, PSH‟den sonra aksonal 

rejenerasyonu olumsuz etkileyen sinyal mekanizmalarını engellemektedir ve aksonal 

rejenerasyonun artmasına neden olmaktadır. COX inhibitörleri, Schwann hücrelerinin 

ve makrofajların fagositik aktivitesini de olumlu yönde etkilemektedir. Yapılan 

çalıĢmalarda, COX-2 inhibitörleri ile tedavi edilen sıçanlarda PSH‟den sonra 

fonksiyonel iyileĢmenin hızlandığı, böylece COX-2'nin sinir rejenerasyonunda 

doğrudan görev yaptığı belirlenmiĢtir (85). Ek olarak COX inhibitörlerinin, 

rejenerasyonu olumsuz etkileyen miyelin artıklarının oluĢumunu engellediği ve 

nöronlarda aksonal büyümeyi indüklediği daha önceki çalıĢmalarda bildirilmiĢtir (86). 

 

2.7. Periferik Sinir Hasarında Krox-20’nin Rolü 

Transkripsiyon faktörü Krox-20, miyelinizasyon için gereklidir. Yapılan 

çalıĢmalarda Krox-20‟nin miyelinizasyon sırasında Schwann hücrelerinde güçlü bir 

Ģekilde arttığı ve Krox-20 geni susturulmuĢ farelerde Schwann hücrelerinin çoğaldığı 

ancak miyelin farklılaĢması baĢlamasına rağmen, miyelin kılıflarının oluĢmadığı 

görülmüĢtür (87, 88). Egr2 olarak da bilinen Krox-20'nin daha önce Schwann hücresi 

geliĢiminde önemli bir rol oynadığı yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Krox-20 geni 

susturulmuĢ farelerde, Schwann hücre geliĢimi belirgin Ģekilde aksamaktadır. Yapılan 

baĢka bir çalıĢmada Krox-20 geni bulunmayan Schwann hücrelerinin, aksonlarla bire 

bir iliĢki oluĢturduğu ve erken miyelin belirteci olan miyelinle iliĢkili glikoproteini 

(MAG) eksprese ettiği belirlenmiĢtir. Ayrıca Krox-20 geni susturulmuĢ Schwann 

hücrelerinin aksonlar etrafında spiral oluĢturamadığı, miyelin proteinleri olan P0 ve 

miyelin bazik proteininin ekspresyon artıĢını sağlayamadığı araĢtırmacılar tarafından 
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bildirilmiĢtir (89). Yapılan baĢka bir çalıĢmada Krox-20 ekspresyonunun DNA sentezini 

inhibe ettiği belirlenmiĢtir. Benzer Ģekilde, Krox-20‟nin TGF sinyallerini etkisiz hale 

getirdiği gösterilmiĢtir. Ayrıca bu sinyalin engellenmesinin ise hücreleri, büyüme 

faktörü yoksunluğu tarafından tetiklenen ölümden koruduğu tespit edilmiĢtir. Schwann 

hücre kültürlerinde Krox-20 ekspresyonunun, normal Ģartlar altında JNK-c-Jun yolağını 

down-regüle ettiği ve bunu NRG-1(Neurogulin-1) ve TGF (Transforming Growth 

Factor) tarafından JNK-c-Jun aktivasyonunu baskılayarak yaptığı, ancak aksonla 

temasının kesilmesiyle Krox-20 ekspresyonunun azaldığı araĢtırmacılar tarafından 

bildirilmiĢtir (90). Yapılan moleküler ve immünohistokimyasal araĢtırmalarla, Krox-

20‟nin, miyelinizasyon ve demiyelinizasyon programlama süreçlerini kontrol eden 

anahtar bir molekül olduğu sonucuna varılmıĢtır (91). 

 

2.8. Periferik Sinir Hasarında p75NTR’nin Rolü 

p75 ilk olarak nörotrofin reseptörü olarak tespit edilmiĢ, daha sonra yapılan 

çalıĢmalarda reseptör tirozin kinazın Trk ailesinin de nörotrofinlere bağlandığı 

bulunmuĢtur (92). p75NTR, tümör nekroz faktörü reseptör süper ailesinin (TNFRSF) 

kurucu üyesidir. TNFRSF, hücre dıĢı alandaki sisteinden zengin alanların sayısı 

açısından ve hücre içi bölgede ölüm alanı (DD) adı verilen özel bir alanın bulunup 

bulunmaması bakımından farklılık göstermektedir. p75NTR, hücre dıĢı bölgede dört 

sistein açısından zengin alana, hücre içi bölgede ise bir ölüm alanına (DD) sahiptir. 

p75NTR, TNFRSF ailesinin ilk üyesi olmasına rağmen diğerlerinden farklı yapıdadır. 

TNFRSF proteinleri trimerik TNFSF ligandları tarafından aktive edilirken, p75NTR, 

yapısal olarak TNFSF proteinleri ile ilgisi olmayan dimerik nörotrofinler tarafından 

aktive edilmektedir. Ek olarak, p75NTR, NF-κB ve hücre ölümü yollarını aktive etmek 

için TNF reseptörü ile iliĢkili faktörlerle etkileĢime girse de DD içeren FADD, TRADD 

veya MyD88 gibi proteinlerle etkileĢime girmemektedir (92). DD'si olmayan 

reseptörler, hayatta kalma reseptörleri olarak adlandırılmaktadır ve TNFR2, CD40, 

CD30, OX40, LTβR, RANK ve TACI'yi içerir. DD içeren reseptörlere ölüm reseptörleri 

denilmektedir ve TNFR1, Fas ve p75NTR'yi içermektedir. TNFR süper ailesinin 

reseptörleri, enzimatik bir aktivite göstermemektedir (93). Bunun yerine aktivasyon, 

sinyal proteinlerinin hücre içi bölgelere alınmasıyla gerçekleĢmektedir. TRADD veya 

FADD gibi bir DD'ye sahip bağdaĢtırıcı proteinler, ölüm reseptörü sinyalleĢmesinde rol 
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oynamaktadırlar. Bu adaptör proteinlerin TNFR'lere bağlanması, NF-κB veya AP-1 

transkripsiyon faktörleri tarafından indüklenen farklı yolların aktivasyonunun yanı sıra 

apopitoz veya nekropitoz gibi hücre ölüm süreçlerinin baĢlatılması anlamına da 

gelmektedir (92). 

Trk ailesi ve p75, benzer bir affinite ile nörotrofinlere bağlanmaktadır. Ancak 

p75 varlığında Trk ailesi, nörotrofinler için afinitelerini 100 kat arttırmaktadır. Bu 

durumdan dolayı Trk ailesi yüksek affiniteli nörotrofin reseptörü olarak bilinirken, p75 

ise düĢük affiniteli nörotrofin reseptörü olarak bilinmektedir. Bununla birlikte, p75 ve 

Trk, farklı bir bağlanma mekanizmasıyla benzer bir affinite ile nörotrofinlere bağımsız 

olarak bağlandığından bu durum gerçeği yansıtmamaktadır (94). Yapılan çalıĢmalarda 

nörotrofinlerin tümünün p75NTR reseptörüne bağlanabildiği ancak diğer Trk tirozin 

kinaz reseptörlerinin hangi nörotrofini bağlayacakları konusunda daha seçici olduğu 

bildirilmiĢtir. Bu çalıĢmalar sonucunda NGF‟nin TrkA‟ya bağlandığı, BDNF ve 

NT4/5‟in TrkB‟ye, NT3‟ün de TrkC‟ye bağlandığı gösterilmiĢtir (95). p75NTR‟in 

sekans analizine bakıldığında, sistein açısından çok zengin bir hücre dıĢı bölgeye ve 

katalitik aktiviteye sahip olmayan tip 1 zar proteini içeren hücre içi bir bölgeye sahip 

olduğu rapor edilmiĢtir. p75NTR'nin ekstraselüler bölgesindeki sisteinler spesifik olarak 

düzenlenmiĢtir (96). p75NTR aracılı sinyalleĢme, hücre yapısı ve hücre ölümü 

sortilin/pro-NGF, aksonal büyüme inhibisyonunda Nogo/Lingo-1/NgR, hayatta kalma 

ve farklılaĢmada TrkA/NGF gibi farklı koreseptörler ve ligandlarla oluĢan kompleksler 

tarafından yönetilmektedir (92).  

Nörotrofin reseptörü p75NTR'nin, Trk reseptörleri için bir yardımcı olmaktan 

çok daha fazla iĢlevi olduğu bilinmektedir. p75NTR, RhoA GTPaz aktivitesinin 

modülasyonu yoluyla akson büyümesinin düzenlenmesinde rol oynamaktadır (97). 

RhoA, aktin polimerizasyon durumunu düzenleyen küçük bir GTPaz'dır. Aktif GTP'ye 

bağlı formunda RhoA, aktin hücre iskeletini sertleĢtirmektedir. RhoA böylece aksonal 

uzamayı engellemekte ve büyüme konisinin yapısının bozulmasına neden olmaktadır. 

p75NTR'ye bağlanan nörotrofin, RhoA ve miyelinle iliĢkili proteinler Nogo-66, MAG 

ve OMgp'yi inhibe etmektedir. Nogo reseptörü/p75NTR'ye bağlı bir mekanizma ile 

RhoA aktive edilmekte ve nörit büyümesini inhibe edilmektedir (98). 
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Beyin kaynaklı nörotrofik faktörün (BDNF) miyelin oluĢumunu arttırmak için 

p75NTR yoluyla etki ettiği yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. Biyolojik fonksiyonları 

çoğunlukla nöronal hücrelerde hayatta kalma, farklılaĢma, ve hücre ölümü olan 

nörotrofin ailesi, sinir büyüme faktörü (NGF), beyin kökenli büyüme faktörü (BDNF), 

nörotrofin-3 (NT3) ve nörotrofin 4/5 (NT4/5) gibi büyüme faktörlerini içermektedir 

(99). 

2.9. Periferik Sinir Hasarında iNOS 

GeçmiĢ yıllarda kararsız durumda bulunan zararlı bir gaz olarak görülen NO‟nun 

günümüzde eĢsiz bir biyolojik haberci ve gaz taĢıyıcı olduğu bildirilmiĢtir (100). 

NO'nun ilk olarak makrofajlar tarafından oluĢturulduğu, tümör hücrelerini ve mantarları 

öldürme yeteneğine sahip endotel kaynaklı bir gevĢetici faktör olduğu keĢfedilmiĢtir 

(101). NO, L-arginin moleküllerini substrat olarak kullanan NO sentaz (NOS) üyeleri 

tarafından sentezlenmektedir (102). NOS‟un genetik olarak farklı ve NO üretimi için 

gerekli olan üç izoformu bulunmaktadır. Bunlar; iNOS, eNOS, nNOS olarak 

bilinmektedir. Yapılan çalıĢmalarda beyinde NOS, gama aminobütirik asit 

internöronlarında, aminerjik ve peptiderjik nöronlarda ve uyarıcı amino asit glutamat 

vericisi kullanan nöronlarda tespit edilmiĢtir (100). nNOS ve eNOS‟tan gelen NO düĢük 

konsantrasyonda üretilir ve sinyal iletimi için haberci görevi görmektedir. iNOS‟tan 

salınan NO yüksek konsantrasyondadır ve immünolojik destek sağlamaktadır. Normal 

fizyolojik koĢullar altında, NO konsantrasyonu düĢük değerlerdedir (100). Yapılan 

araĢtırmalarda beyinde, iskemi veya diğer yaralanmalar sonucunda, glutamat tarafından 

tetiklenen ve modüle edilen nNOS yoluyla  NO üretiminin arttığı rapor edilmiĢtir (103). 

Enflamasyon gibi durumlarda, iNOS tarafından üretilen NO seviyesi yüksek olmasına 

rağmen bu durum geçicidir (104).  nNOS ve eNOS kalsiyum bağımlı bir Ģekilde 

düzenlenirken, iNOS‟un düzenlenmesi gen transkripsiyonu aracılığıyla 

gerçekleĢmektedir. nNOS; PSS, MSS, iskelet kası ve akciğer epitelinde bulunurken 

iNOS, öncelikle makrofajlarda, glial hücrelerde ve hepatositlerde eksprese olmaktadır. 

eNOS ise endotel hücrelerinde, düz kas hücrelerinde ve hipokampüste bulunmaktadır 

(100, 105, 106). 

PSH‟de iNOS ve nNOS ‟un her ikisinin de önemli olduğu ve bunlar tarafından 

salınan NO'nun baĢarılı Wallerian dejenerasyonu ve periferik sinir rejenerasyonuna 

katıldığı yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir. 
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2.10. Periferik Sinir Hasarında COX-2 

Enflamatuvar yanıt, PSH‟den sonra meydana gelen dejenerasyon ve 

rejenerasyon süreçlerinde önemli bir rol oynamaktadır. Enflamatuvar hücreler, bol 

miktarda COX-2'ye bağımlı PGE2 (COX-2 / PGE2) üretir ve bu durum çeĢitli 

bozukluklarda artar. PGE2 sentezinde düzenleyici enzimlerin iki formu COX-1 ve 

COX-2'dir. COX-2, hasar görmüĢ sinirlerde yaralanma bölgesi çevresinde güçlü bir 

Ģekilde artmaktadır. Bir sinir hasar gördüğünde, makrofajlarda ve Schwann hücrelerinde 

hem COX-1, hem de COX-2 ekspresyonu önemli ölçüde artmaktadır. Makrofajlar, 

aksonal kalıntıların temizlenmesi ve sitokinlerin, büyüme faktörlerinin ve nitrik oksit 

(NO)‟in yaralanan sinirde pro veya anti-enflamatuvar aracılar olarak üretilmesi ve 

salınması gibi önemli roller oynamaktadırlar (107).  

Siklooksijenaz (COX) enzimi, iki katalitik adımla araĢidonik asidi 

prostaglandinlere dönüĢtürmektedir. Bu adımların ilki, araĢidonik aside oksijen 

ekleyerek kararsız prostaglandin G2'nin (PGG2) oluĢmasıdır. Ġkinci adımda, PGG2'yi 

prostaglandin H2'ye (PGH2) indirger, daha sonra spesifik sentazlar yoluyla 

prostaglandin E2 (PGE2), prostaglandin D2, prostasiklin veya tromboksan A2 gibi 

çeĢitli prostanoidlere dönüĢtürür (108). COX'un iki izoformu bulunmaktadır. Bunlar 

COX-1 ve COX-2‟dir. COX-1, trombosit agregasyonu ve midede koruyucu mukus 

üretimi gibi çeĢitli fizyolojik fonksiyonlara aracılık etmektedir ve çoğu hücrede 

eksprese edilmektedir (109). COX-1‟in aksine, COX-2 daha az ve esas olarak mide, 

böbrek, sinir sistemi ve diĢi üreme sisteminde üretilmektedir (110). Bununla birlikte, 

COX-2 ekspresyonu, büyüme faktörleri, sitokinler, karsinojenler, onkogenler ve kronik 

enflamasyon gibi farklı uyaranlar tarafından diğer hücre tiplerinde de 

indüklenebilmektedir (111). 

Yapılan çalıĢmalarda NSAID'lerin yan etkilerinin çoğunlukla (örn., 

gastrointestinal ülserasyon, kanama ve trombosit fonksiyon bozuklukları) COX-1 

aktivitesinin baskılanmasından kaynaklandığı, COX-2'den türetilen PG'lerin 

inhibisyonunun ise enflamatuvar, analjezik ve antipiretik etkiler gösterdiği 

belirlenmiĢtir (112). Örneğin, insan endotel hücre kültürlerinde yapılan çalıĢmalar, 

yüksek glukoza yanıt olarak COX-2 aktivasyonunun artmıĢ tromboksan A2 üretimi ile 

iliĢkili olduğunu göstermektedir (113). Ayrıca COX-2'den türetilen prostaglandin E2 

(PGE2) ekspresyonunun osteoartrit, romatoid artrit, mide ve kolon tümörigenezi 
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modellerinde arttığını ve seçici COX-2 inhibitörlerinin COX-2'den türetilen PGE2 

üretimini azalttığını göstermektedir (114). Yapılan baĢka bir çalıĢmada PGE2'yi 

destekleyen COX-2'ye bağlı bir PG dengesizliğinin, Alzheimer hastalığı modelinde 

PGE2 reseptör sinyali yoluyla oksidatif stresi ve ardından nöronal hasarı desteklediği 

belirtilmiĢtir (115). Periferik dokuların çoğunun aksine, COX-2 normal koĢullar altında 

merkezi sinir sisteminde eksprese edilmektedir. COX-2 sinaptik aktivite, hafıza 

konsolidasyonu ve fonksiyonel hiperemi gibi temel beyin fonksiyonlarına katkıda 

bulunmaktadır. Bununla birlikte, COX-2 ekspresyonu, sinaptik aktiviteye bağlı 

olduğundan nöbetler, iskemi ve periferik enflamasyona yanıt olarak hızla artmaktadır. 

Periferik sinir sisteminin çoğunlukla, normal koĢullar altında COX-2 ekspresyonu 

saptanamaz, ancak mekanik yaralanma, karpal tünel sendromu, kronik enflamatuvar 

demiyelinizan poliradikülonöropati, vasküler nöropati, Guillain-Barre sendromuna 

benzer çeĢitli hastalık durumlarında bu ekspresyon artmaktadır (114).  

PSH ile ilgili hayvan ve insan çalıĢmalarından elde edilen bulgular COX-2 

metabolitlerinin Wallerian dejenerasyon, sinir rejenerasyonu ve kalıcı ağrı ile iliĢkili 

süreçlerde rol oynadığını göstermektedir (114). 

Sunulan bu çalıĢmada periferik sinirde ezilme tipi yaralanma oluĢturulduktan 

sonra, zonisamide ve diklofenak sodyum tedavisinin ayrı ayrı ve kombine olarak 

uygulanmasının sinir iyileĢmesi üzerine etkilerinin ultrastrüktürel, 

immünohistokimyasal, histomorfometrik ve moleküler yöntemler ile araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır. Literatürde, günümüze kadar, periferik sinir yaralanması üzerine bu iki 

tedavi edici ajanın kombine etkilerinin araĢtırıldığı bir çalıĢmaya rastlanmamıĢtır. Bu 

amaçla, ratların siyatik sinirlerinde ezilme tipi sinir hasarı oluĢturulmuĢ, zonisamide ve 

diklofenak sodyum kullanılarak tedavi edilen ratların sinir dokularında, 

immünohistokimyasal yöntemle enflamasyon belirteçleri olan ĠndüklenmiĢ Nitrik Oksit 

Sentaz (iNOS) ve Siklooksijenaz-2 (Cox-2) moleküllerinin ekspresyonları ile aksonal 

rejenerasyon ve miyelinizasyon belirteçleri olan P75 nörotropin reseptörü (p75NTR) ve 

Krox20 ekspresyonları gen düzeyinde araĢtırılmıĢ, miyelinli akson sayıları 

histomorfometrik yöntemlerle değerlendirilmiĢtir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Deney Hayvanlarının Elde Edilmesi ve Gruplara Ayrılması 

Deneysel olarak oluĢturulan periferik sinir hasarı sonrasında zonisamide ve 

diklofenak sodyumun tek baĢlarına ve kombine tedavilerinin, enflamasyon belirteçleri 

olan iNOS ve COX-2 molekül seviyelerine; ayrıca aksonal rejenerasyon ve 

miyelinizasyon belirteçleri olan p75NTR ile Krox-20 ekspresyon seviyelerine olan 

etkilerinin incelenmesi amacıyla Çukurova Üniversitesi Sağlık Bilimleri Deneysel 

Uygulama ve AraĢtırma Merkezinden (SABĠDAM) 250-300 gr ağırlığında 84 erkek 

Wistar cinsi sıçan temin edildi. 

Bu denekler randomize bir Ģekilde 6 gruba ayrıldı. Bu gruplar herhangi bir 

cerrahi iĢlem yapılmayan ve sağlam bırakılan kontrol grubu (n=6), herhangi bir hasar 

verilmeden yalnızca siyatik sinir bölgesinin operasyon ile açılıp geri kapatıldığı sham 

operasyon grubu (n=6), deneklerin siyatik sinirlerinde ezilme tipi hasar oluĢturulduktan 

sonra hiçbir tedavi uygulanmayan deney kontrol grubu (n=18), deneklerin siyatik 

sinirlerinde ezilme tipi hasar oluĢturulduktan sonra 7 gün boyunca günde 1 kere 

intraperitonal yol ile 2 mg/kg dozunda diklofenak sodyum verilen diklofenak sodyum 

tedavi grubu (n=18),  deneklerin siyatik sinirlerinde ezilme tipi hasar oluĢturulduktan 

sonra 7 gün boyunca günde 1 kere oral gavaj  ile 100 mg/kg dozunda zonisamide 

verilen zonisamide tedavi grubu (n=18),  hayvanların siyatik sinirlerinde ezilme tipi 

yaralanma oluĢturulduktan sonra 7 gün boyunca günde 1 kere intraperitonal yol ile 

2mg/kg dozunda diklofenak sodyum ve oral gavaj ile 100 mg/kg dozunda zonisamide 

verilen kombine tedavi grubu olmak üzere 6 gruba ayrıldı. Tedavinin zamana bağlı 

etkilerini göstermek üzere tüm gruplar kendi içerisinde 7. gün, 14. gün ve 21. gün 

olmak üzere 3 alt gruba ayrıldı. Bu alt gruplardaki denekler belirtilen günlerde sakrifiye 

edilerek siyatik sinir dokuları elde edildi (9, 116, 117). 

 

3.2. Operasyon 

Tüm cerrahi prosedürler, intraperitoneal olarak 80 mg/kg ketamin hidroklorid ve 

10 mg/kg ksilazinin intramüsküler enjeksiyonu ile anestezi altına alınan deneklerde 

gerçekleĢtirildi. Sıçanlarda sağ uyluğun orta kısmı eksize edilerek siyatik sinirin ortaya 

çıkması sağlandı. Kapanma gücü 50 g olan cerrahi forseps (Aesculap, Almanya) ile 30 
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saniye boyunca ezilerek periferik sinir hasarı oluĢturuldu. Sonrasında hasar bölgesinde 

kesilen kas ve deri yapıları ipek iplik ile sütur atılarak kapatıldı. 

 

3.3. Tedavinin Uygulanması 

Deney kontrol grubundaki deneklere yalnızca serum fizyolojik verildi. Bunun 

dıĢında hiçbir tedavi uygulanmadı. Diklofenak sodyum tedavi grubuna hasar oluĢturulan 

gün dahil olmak üzere 7 gün boyunca günde 1 kere olmak üzere 2 mg/kg dozunda 

diklofenak sodyum verildi. Zonisamide tedavi grubuna hasar oluĢturulan gün dahil 

olmak üzere 7 gün boyunca oral gavaj ile 100 mg/kg zonisamide verildi. Kombine 

tedavi grubuna hasar oluĢturulan gün dahil olmak üzere 7 gün boyunca intraperitonal 

olarak 2 mg/kg diklofenak sodyum ve oral gavaj ile 100 mg/kg dozunda zonisamide 

verildi. 

 

3.4. Biyopsilerin Alınması 

Tüm gruplardan doku örnekleri deney baĢlatılmasını takiben 7., 14. ve 21. 

günlerde elde edildi. Periferik sinir hasarını takiben hasar ve tedavi gruplarında bulunan 

deneklerden 6 tanesi 7. günde, 6 tanesi 14. günde, 6 tanesi 21. günde anestezi altında 

siyatik sinir dokuları elde edildi. Kontrol ve sham gruplarında belirtilen günlerde 2‟Ģer 

denekten anestezi altında siyatik sinir dokuları elde edildi. Elde edilen siyatik sinir 

dokuları, ıĢık, elektron mikroskobik, immünohistokimyasal ve real time PCR 

incelemeleri için uygun yöntemler ile hazırlandı.  

 

3.5. Işık Mikroskopi Yöntemleri 

Deneklerden elde edilen siyatik sinir doku örnekleri %4‟lük paraformaldehit 

içerisine alınarak oda ısısında 48-72 saat fikse edildi. Sonrasında paraformaldehitin 

uzaklaĢtırılması için dokular su ile yıkandı ve ototeknikon cihazı (Leica TP 1020) ile 

rutin otomatik doku takip yöntemi uygulandı. Ototeknikon cihazında doku örneklerine 

uygulanan rutin prosedür ise sırasıyla; 

 

 Oda sıcaklığında paraformaldehit içerisinde 30 dk 

 Oda sıcaklığında %70‟lik etil alkol içerisinde 1 saat 

 Oda sıcaklığında %80‟lik etil alkol içerisinde 1 saat 
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 Oda sıcaklığında %90‟lık etil alkol içerisinde 1,5 saat 

 Oda sıcaklığında saf alkol içerisinde 1 saat 

 Oda sıcaklığında saf alkol içerisinde 1 saat 

 Oda sıcaklığında saf alkol içerisinde 1,5 saat 

 Oda sıcaklığında saf alkol+ ksilol karıĢımında 1 saat 

 Oda sıcaklığında ksilol içerisinde 1 saat 

 Oda sıcaklığında ksilol içerisinde 1,5 saat  

 60°C’de parafin içerisinde 1 saat 

 60°C’de parafin içerisinde 1,5 saat bekletme Ģeklindedir. 

 

Sonrasında bloklama iĢlemi gerçekleĢtirildi. Bloklama iĢleminden sonra 5 μm 

kalınlığında parafin kesitler lam üzerine alındı. Alınan kesitler immünohistokimyasal 

analiz için uygun yöntemlerle hazırlandı. 

Elektron mikroskobi incelenmesi için hazırlanan bloklardan ultracut s 

ultramikrotomu ile 1 μm kalınlığında yarı ince kesitler alındı. Elde edilen yarı ince 

kesitler toluidin mavisi ile boyandıktan sonra Olympus BX50 ıĢık mikroskobu 

(Japonya) altında incelendi ve rastgele seçilen 5 bölge fotoğraflandı. Miyelinli liflerin 

sayısı, mikroskoba bağlı olan Bioquant Omega II yazılım analiz programı kullanılarak 

sayıldı (118). 

 

3.6. İmmünohistokimya Yöntemleri 

ĠndüklenmiĢ nitrik oksit sentaz (iNOS) ve siklooksijenaz-2 (Cox-2) 

moleküllerinin ekspresyonlarının tespit edilmesi amacı ile elde edilen parafin kesitler 

polilizin kaplı lamlar üzerine alındı. Hazırlanan kesitler iĢaretleme iĢlemi öncesinde 

kurutularak buzdolabında +4 °C‟de 15 dakika süreyle bekletildi. Buzdolabından 

çıkarılan kesitler tekrar kurutuldu ardından 60 °C‟de etüvde ksilol içerisinde 15 dakika 

deparafinize edildi. Deparafinize edildikten sonra oda sıcaklığında ksilol serilerinden 

geçirildi. Daha sonra derecesi azalan alkol serileri içerisinde hidrasyon iĢlemi 

gerçekleĢtirildi. Ardından kesitler distile su içerisine alındı. Daha sonra örnekler sitrat 

solüsyonu içerisine alınarak 95 °C‟lik su banyosunda, 30 dakika süreyle bekletilerek 

antijenlerin açığa çıkarılması sağlandı. Soğutma iĢlemi için 45 dk oda ısısında bekletilen 

kesitler distile su içerisinde bekletildi ve ardından %3‟lük hidrojen peroksit (H2O2) 
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içerisine alındı. 10 dk H2O2 içinde bekletilen kesitler saf su ve fosfat tamponundan 

(PBS, pH: 7,2-7,4) geçirildi. Ardından kesitlerin etrafı silindi ve kurulandı. Kesitlerin 

üzerine nonspesifik bağlanmayı önlemesi için blocking serum damlatıldı ve 15 dakika 

oda ısısında nemli ortamda bekletildi. Daha sonra kesitler saf su ve fosfat tamponuyla 

yıkandı. Sonraki iĢlem olarak örnekler üzerindeki solüsyonlar temizlendi ve kesitlerin 

etrafı kurulandı. Daha sonra 1/200 oranında dilüe edilen, anti-COX-2 (COX-2; mouse 

monoclonal antibody, STJ97061, St John‟s Laboratory, United Kingdom), 1/100 

oranında sulandırılan anti-ĠNOS (ĠNOS; rabbit polyclonal antibody, STJ110939, St 

John‟s Laboratory, United Kingdom) primer antikorları kesitler üzerine damlatıldı. Tüm 

örnekler +4 °C‟de nemli ortamda bir gece bekletildi. Negatif kontrol olarak kullanılan 

kesitlere yalnızca tampon solüsyonu damlatıldı. Bir gece bekletildikten sonra kesitler 

distile su ve fosfat tampon solüsyonundan geçirildi. Ardından üzerlerine biotin 

(ab93705, Abcam, USA.) damlatılıp 15 dakika süre ile oda ısısında bekletildi. Daha 

sonra distile su ve fosfat tampon solüsyonundan tekrar geçirildi. Örneklerin çevresi 

kurulanıp temizlendi ve üzerlerine avidin (ab93705, Abcam, USA.) damlatılıp 20 

dakika süreyle oda sıcaklığında tutuldu. Ardından tekrar distile su ve fosfat tampon 

solüsyonundan geçirildi. Bir sonraki adımda kesitler üzerine, aminoetilkarbozol (AEC) 

solüsyonu damlatılarak 10 dakika bekletildi. Ardından çeĢme suyu altında yıkandı. 

Daha sonra kontrast boyama için hematoksilen ile boyandı. Boyama iĢleminden sonra 

çeĢme suyu altında tekrardan yıkanan örnekler kurumaya bırakıldı. Kesitlerin 

kurumasından sonra su bazlı kapama maddesi kullanılarak lamel ile kapatıldı. 

Hazırlanan kesitler Olympus BX53 ıĢık mikroskobu (Japan) ile incelenerek, fotoğrafları 

çekildi. 

 

3.6.1. İmmünohistokimyasal Skorlama Yöntemi 

iNOS ve COX-2 ekspresyon derecelerini belirlemek üzere immünohistokimyasal 

skorlama metodu kullanıldı. Her gruptan alınan kesitler immünohistokimyasal olarak 

boyandı. Ardından immün boyamanın yoğunluğu minimal ekspresyon (+), hafif 

ekspresyon (++), orta ekspresyon (+++), Ģiddetli ekspresyon (+++) olmak üzere değiĢen 

bir ölçek kullanılarak puanlandı (118). 
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3.7. Elektron Mikroskopi Yöntemleri 

Elektron mikroskobik inceleme için elde edilen periferik sinir doku örnekleri, 

fosfat tamponu içerisinde hazırlanan %5‟lik gluteraldehit solüsyonu içerisinde 1 saat 

bekletildi. Daha sonra birkaç damla gluteraldehit damlatılan diĢçi mumuyla kaplı petri 

kabı üzerinde jilet yardımıyla 1 mm³‟lük parçalara ayrıldı. Parçalama iĢleminden sonra 

3 saat daha gluteraldehit solüsyonu içerisinde tespiti gerçekleĢtirildi. Toplamda 4 saat 

gluteraldehit solüsyonunda tespit edilen dokular fosfat tamponunda iki defa olmak üzere 

10‟ar dakika bekletildi. Daha sonra fosfat tamponu ile hazırlanmıĢ olan %1‟lik osmium 

tetraoksit (OsO4) solüsyonu içerisinde ikinci bir tespit iĢlemi gerçekleĢtirildi. Toplamda 

iki saat osmium tetraoksitle tespit iĢleminden sonra fosfat tamponunda iki defa 10‟ar 

dakika bekletildi. Daha sonra dokular 15‟er dakika +4°C‟de sırasıyla %50‟lik, %70‟lik, 

%86‟lık, %96‟lık, %100‟lük ve tekrar %100‟lük olmak üzere artan derecede etil alkol 

serilerinden geçirilerek dehidratasyon iĢlemi gerçekleĢtirildi. Örnekler +4°C‟de 

gerçekleĢtirilen bu iĢlemlerden sonra %100‟lük etil alkol içerisinde 15 dakika oda 

sıcaklığında tutuldu. Daha sonra propilen oksit içerisinde 2 kere 15‟er dakika oda 

sıcaklığında bekletildi.  

Dehidratasyon ve Ģeffaflandırma iĢlemleri tamamlanan doku parçaları 1 hacim 

propilen oksit ve 1 hacim rezinden oluĢturulan karıĢım içerisinde 2 defa olmak üzere 

30‟ar dakika süre ile bekletildi. Daha sonra örnekler taze hazırlanmıĢ rezin içerisinde 1 

gece boyunca rotatorda bekletilerek karıĢtırıldı. Bu iĢlem ile rezinin doku örnekleri 

içerisine tamamen nüfuz etmesi sağlandı. Taze rezin hazırlanmasında; 20 ml Araldit 

(CY 212), 20 ml sertleĢtirici (HY 964), 0,6 ml hızlandırıcı (DY 064) ve 1 ml 

plastikleĢtirici (dibütil fitalat) kullanıldı. Bir gece rotatorda bekleyen örnekler gömme 

materyali olan taze hazırlanmıĢ rezin kullanılarak beem kapsüller içerisine gömüldü. 

Gömme iĢlemi gerçekleĢtirildikten sonra dokular 60 °C etüv içerisinde 48 saat 

polimerize edildi. Bu süre sonunda etüvden çıkarılan bloklar soğuması için bekletildi. 

Hazırlanan bloklardan ultracut s ultramikrotomu ile 1 μm kalınlığında yarı ince kesitler 

alındı. Daha sonra toluidin mavisi ile boyanan örneklerden ve doku bloklarından uygun 

alan seçimleri yapıldı. Tespit edilen alanlardan ultramikrotom ile 50 nm kalınlığında 

ince kesitler elde edildi. Boyanan kesitler JEOL-JEM 1400 Transmisyon Elektron 

Mikroskobu (Japan) ile incelenip mikrograflar elde edildi.  
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3.8. RNA İzolasyonu ve cDNA Sentezi 

Moleküler biyolojik değerlendirmeler için gruplardan elde edilen periferik sinir 

dokuları kriyo tüpler içerisinde sıvı azota alındı ve -80 °C‟de RNA izolasyonu yapılana 

kadar bekletildi. Periferik sinir doku parçalarına Buffer RLT (74104 Qiagen, Almanya) 

eklenerek homojenizatörde parçalandı. Elde edilen lizat 3 dakika 12000 x g‟de santrifüj 

edildi. Santrifüj sonrası süpernatant alınarak üzerine aynı hacimde %70‟lik etanol 

eklendi. Elde edilen örnekten 700 µl RNeasy Mini Spin kolonlara eklendi, 8000 x g‟de 

15 saniye santrifüj edildi. Ardından örnekler önce 700 µl RW1 (74104 Qiagen, 

Almanya) solüsyonu ile yıkandı. Daha sonra 500 µl RPE (74104 Qiagen, Almanya) 

solüsyonu ile 2 defa yıkandı. Son olarak RNeasy Mini Spin kolonlara 30 µl RNase 

içermeyen su eklenerek 8000 x g‟de 1 dakika santrifüj edildi. Elde edilen RNA‟ların 

konsantrasyonları ve saflık derecesi (A280/ A260 oranı) spektrofotometre ile ölçüldü. 

RNA konsantrasyonları RNase içermeyen su ile aynı düzeye getirildi. Elde edilen total 

RNA QuantiTect Reverse Transcription Kit (205310, Qiagen, Almanya) kullanılarak 

cDNA (complenmentary DNA)‟ya çevrildi. Reverse transkripsiyon miksi hazırlandıktan 

sonra 15 dakika 42 °C‟de ardından 3 dakika 95 °C‟de inkübe edildi. Elde edilen 

cDNA‟lar qRT-PCR yapılana kadar -20 °C‟de saklandı. 

 

3.9. Kantitatif Reverse Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu (qRT-

PCR) 

Gen ekspresyon düzeyleri qRT-PCR yöntemi ile Applied Biosystems 7300 

(ThermoFisher, Amerika) cihazı kullanılarak kuantifiye edildi. Krox-20 ve p75NTR gen 

ekspresyon düzeyleri araĢtırıldı. Gen ekspresyonunun normalizasyonu için GAPDH ev 

(house keeping) geni kullanıldı. 

 

3.10. İstatistiksel Analiz 

ÇalıĢma verilerinin değerlendirilmesinde GraphPad Prism 5 (GraphPad Software 

Inc., USA) programı kullanıldı. Elde edilen verilerin normal dağılıma sahip olup 

olmadıkları “D‟Agostino & Pearson omnibus normality test” ile değerlendirildi. Alınan 

sonuca göre gen ekspresyon analizinde GraphPad Prism 5 (GraphPad Software Inc. 

USA) programı kullanılarak tek yönlü varyant analizinin (One-way analysis of variance, 

31 ANOVA) Dunnett‟s çoklu karĢılaĢtırma testi (Dunnett‟s Multiple Comparison Test) 
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yapıldı. Gen ekspresyon miktarlarının analizi fold regulation (2 
-ΔΔCt

) yöntemine göre 

hesaplandı. Böylelikle ilgili genlerin ekspresyon miktarlarının kaç kat arttığı/azaldığı 

belirlendi. Gen ekspresyonunda istatistiki değerlendirme deney, tedavi ve kontrol 

gruplarının 2 
-ΔCt

 değerlerinin Student t-test ile kıyaslanması ile yapıldı. 0,05‟ten küçük 

p değerleri anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Işık Mikroskobik Bulgular 

 

4.1.1. Kontrol Grubu 

Siyatik sinir hasarı oluĢturulmayan ve herhangi bir iĢlem yapılmadan tamamen 

sağlam bırakılan kontrol grubuna ait hayvanların sinir doku örneklerinin toluidin mavisi 

boyaması sonrasında ıĢık mikroskobik olarak incelenmesinde, siyatik sinirin dıĢtan bağ 

dokusu yapısındaki ve kan damarlarından zengin epinöryum ile sarılı olduğu görüldü. 

Sinir fasikülleri etrafında ise daha ince bir bağ dokusu yapısında olan perinöryum 

izlendi. Perinöryumdan sinir liflerinin etrafına uzanan daha ince bağ dokusu yapısındaki 

endonöryumun sinir liflerinin her birini çevrelediği gözlendi. Endonöryumun altında 

Schwann hücrelerinden oluĢan nörilemma kılıfının varlığı tespit edildi. Schwann 

hücrelerinin çekirdekleri oval ya da yuvarlak Ģekilleri ile ayırt edildi. Aksonların 

Schwann hücrelerinin sitoplazmasına gömülü olduğu ve soluk renkli boyandığı görüldü. 

Miyelinli sinir liflerinin normal histolojik yapıda olduğu izlendi (ġekil 1).  
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Şekil 1.  Kontrol grubundan alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık mikroskobik görüntüsü. Boya: Toluidin 

mavisi. Siyatik siniri saran bağ dokusu yapısındaki epinöryum (Epi) normal histolojik yapıda 

izlenmektedir. Aksonların (a) etrafında bulunan miyelin kılıfın (mk) mavi renge boyandığı ve 

normal histolojik yapıda olduğu görülmektedir. Bar = 50μm. 
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4.1.2. Sham Operasyon Grubu 

Siyatik sinire herhangi bir hasar verilmeden, yalnızca cerrahi müdahale ile 

sinirin açığa çıkarıldığı ve daha sonra tekrardan kas ve deri yapılarının dikilerek 

kapatıldığı sham operasyon grubuna ait sıçanlardan elde edilen sinir doku kesitlerinin 

ıĢık mikroskobik incelenmesinde siyatik sinir yapısının kontrol grubuna benzerlik 

gösterdiği tespit edildi. Siyatik sinirin dıĢtan bağ dokusu yapısındaki epinöryum ile 

sarılı olduğu görüldü. Sinir fasiküllerinin perinöryumla çevrili olduğu ve perinöryumda 

kan damarları izlendi. Miyelinli sinir liflerinin ve bu lifleri saran Schwann hücrelerinin 

normal histolojik yapıda olduğu izlendi (ġekil 2). 

 

 

Şekil 2.  Sham operasyon grubundan alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık mikroskobik görüntüsü. Boya: 

Toluidin mavisi. Siyatik siniri saran bağ dokusu yapısındaki epinöryum (Epi) normal histolojik 

yapıda izlenmektedir. Aksonların (a) etrafında bulunan miyelin kılıfın (mk) mavi renge 

boyandığı ve normal histolojik yapıda olduğu görülmektedir. Bazı alanlarda kan damarları (ok) 

görülmektedir. Bar = 50μm. 
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4.1.3. Deney Kontrol Grubu 

Siyatik sinirde hasar oluĢturulan ve sadece serum fizyolojik verilen sıçanlardan, 

hasardan sonra 7., 14. ve 21. günlerde elde edilen dokuların toluidin mavisi ile boyanan 

kesitlerinin ıĢık mikroskobik değerlendirmesinde, sinirin dıĢtan fibröz bağ dokusu 

epinöryumla çevrili olduğu ve epinöryumda kan damarlarının bulunduğu görüldü. Bu 

gruba ait sıçanlardan 7. günde alınan sinir doku kesitlerine bakıldığında miyelinli sinir 

liflerinin çoğu alanda dejeneratif değiĢiklikler gösterdiği, lamellar yapılarında 

bozulmalar olduğu görüldü (ġekil 3). 14 ve 21 günlük deney gruplarına bakıldığında ise 

bu dejeneratif değiĢikliklerin 7 günlük gruba oranla azalmıĢ olduğu dikkati çekti. Bunun 

yanısıra 14 ve 21 günlük gruplarda da bazı alanlarda miyelin kılıfın lamellar yapısında 

bozulmalar olduğu, akson ve miyelin kılıf arasında boĢluklar oluĢtuğu görüldü (ġekil 4, 

5). Bazı alanlarda dejenere miyelin kılıf artıklarını fagosite etmiĢ halde makrofajlara 

rastlandı. Miyelinli aksonların Schwann hücreleri tarafından sarılmıĢ oldukları izlendi. 

Dejeneratif değiĢikliklerin, özellikle sinir hasarını takiben 7. günde alınan sinir doku 

örneklerinde daha belirgin olduğu dikkati çekti (ġekil 3). Aynı grup içerisinde bulunan 

miyelinli sinir lifi sayıları karĢılaĢtırıldığında, 21. gündeki miyelinli sinir lifi sayısının 7. 

ve 14. güne kıyasla arttığı belirlendi. 
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Şekil 3.  Deney kontrol grubundan 7. günde alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık mikroskobik görüntüsü. 

Boya: Toluidin mavisi. Siyatik siniri dıĢtan çevreleyen bağ dokusu yapısındaki epinöryum (Epi) 

izlenmektedir. Bazı alanlarda aksonda (a) ve bunları çevreleyen miyelin kılıf (mk) yapısında 

dejeneratif değiĢiklikler (oklar) görülmektedir. Miyelin kılıf etrafında oval çekirdekli Schwann 

hücreleri (ok baĢları) izlenmektedir. Dejenere miyelin kılıfları fagosite etmiĢ halde makrofajlar 

(M) görülmektedir. Bar = 50μm. 
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Şekil 4. Deney kontrol grubundan 14. günde alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık mikroskobik görüntüsü. 

Boya: Toluidin mavisi. Siyatik siniri dıĢtan çevreleyen bağ dokusu yapısındaki epinöryum 

(Epi) izlenmektedir. Aynı grubun 7. gününe benzer Ģekilde miyelin kılıfa (mk) sahip akson (a) 

sayılarının azaldığı ve dejeneratif değiĢikliklere (oklar) sahip olduğu görülmektedir. Miyelin 

kılıf etrafında oval çekirdekli Schwann hücreleri (ok baĢları) izlenmektedir.  Bar = 50μm. 
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Şekil 5.  Deney kontrol grubundan 21. günde alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık mikroskobik görüntüsü. 

Boya: Toluidin mavisi. Siyatik siniri dıĢtan çevreleyen bağ dokusu yapısındaki epinöryum 

(Epi) izlenmektedir. Miyelin kılıfa (mk) sahip akson (a) sayılarının kontrol grubuna kıyasla az 

olduğu görülmektedir. Bazı alanlarda miyelin kılıfta fokal dejeneratif değiĢiklikler (oklar) 

izlenmektedir. Miyelin kılıf etrafında oval çekirdekli Schwann hücreleri (ok baĢı) 

izlenmektedir.  Bar = 50μm. 
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4.1.4. Diklofenak Sodyum Tedavi Grubu 

Diklofenak sodyum tedavi grubuna ait deneklerden hasardan sonra 7, 14 ve 21. 

günlerde alınan siyatik sinir dokularının ıĢık mikroskobik olarak değerlendirmesinde 

dıĢtan epinöryumla sarılı olan sinirin miyelinli liflerden oluĢtuğu, Schwann hücrelerinin 

sinir liflerini sarmıĢ olduğu görüldü. Hasar sonrası sadece diklofenak sodyum tedavisi 

uygulanan bu grupta siyatik sinir dokusunun çoğu alanda deney kontrol grubuna benzer 

morfolojik özelliklere sahip olduğu belirlendi. Miyelin kılıfı oluĢturan Schwann 

hücreleri, oval çekirdekleri ile ayırt edildi. Özellikle tedavi sonrası 7. günde elde edilen 

sinir dokularında 14. ve 21. günde elde edilen dokulara kıyasla miyelin kılıfta 

dejeneratif değiĢikliklerin daha fazla olduğu ve miyelinin konsantrik lamellar yapısının 

bozulduğu gözlendi. Bazı alanlarda dejenere miyelin kılıf kalıntılarını fagosite etmiĢ 

halde makrofajlara rastlandı. Miyelin kılıfın yer yer akson içerisine invajine olduğu 

görüldü (ġekil 6, 7, 8). Deney kontrol gurubu ile kıyaslandığında, diklofenak sodyum 

tedavisi uygulandıktan sonra 7, 14 ve 21. günlerde elde edilen sinir dokularında 

miyelinli sinir liflerinin sayısal olarak artmıĢ olduğu görüldü. Aynı grup içerisinde 

karĢılaĢtırma yapıldığında 21. günde elde edilen siyatik sinir dokularında miyelinli sinir 

lifi sayısının 7 ve 14 günlük gruplara oranla artmıĢ olduğu tespit edildi . 
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Şekil 6.  Diklofenak sodyum tedavi grubundan 7. günde alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık mikroskobik 

görüntüsü. Boya: Toluidin mavisi. Siyatik siniri dıĢtan çevreleyen bağ dokusu yapısındaki 

epinöryum (Epi) izlenmektedir. Miyelin kılıf etrafında oval çekirdekli Schwann hücreleri (ok 

baĢları) izlenmektedir. Bazı alanlarda aksonda (a) ve bunları çevreleyen miyelin kılıf (mk) 

yapısında dejeneratif değiĢiklikler (oklar) görülmektedir. Bar = 50μm.  
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Şekil 7.  Diklofenak sodyum tedavi grubundan 14. günde alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık 

mikroskobik görüntüsü. Boya: Toluidin mavisi. Miyelin kılıfa (mk) sahip akson (a) sayılarının 

azaldığı ve dejeneratif değiĢikliklere (oklar) sahip olduğu görülmektedir. Miyelin kılıf etrafında 

oval çekirdekli Schwann hücreleri (ok baĢları) izlenmektedir. Dejenere miyelin kılıfları 

fagosite etmiĢ halde makrofajlar (M) görülmektedir. Bar = 50μm.  
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Şekil 8.  Diklofenak sodyum tedavi grubundan 21. günde alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık 

mikroskobik görüntüsü. Boya: Toluidin mavisi. Siyatik siniri dıĢtan çevreleyen bağ dokusu 

yapısındaki epinöryum (Epi) izlenmektedir. Miyelin kılıf ve aksonlardaki dejeneratif 

değiĢikliklerin azaldığı görülmektedir. Buna karĢılık bazı alanlarda aksonda (a) ve bunları 

çevreleyen miyelin kılıf (mk) yapısında dejeneratif değiĢiklikler (oklar) görülmektedir. Bar = 

50μm. 
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4.1.5. Zonisamide Tedavi Grubu 

Siyatik sinir hasarından sonra zonisamide tedavisi uygulanan gruptan 7, 14 ve 

21. günlerde alınan sinir dokularının ıĢık mikroskobik değerlendirmesinde sinirin dıĢtan 

kalın bir epinöryumla çevrili olduğu, sinir fasiküllerinin etrafında perinöral bağ 

dokusunun ve bu dokuda kan damarlarının varlığı izlendi. Fasikülleri oluĢturan 

miyelinli sinir liflerinin çoğu alanda sağlam kontrol ve sham gruplarına benzer olarak 

normal histolojik yapılarını korumuĢ oldukları izlendi. Miyelin kılıfı oluĢturan Schwann 

hücreleri oval çekirdekleri ile normal yapıda ayırt edildi. Bununla birlikte bazı alanlarda 

miyelin kılıfta fokal dejeneratif değiĢikliklerin bulunduğu ve lamellar yapıda hafif 

değiĢikliklerin olduğu gözlendi (ġekil 9, 10, 11). Zonisamide tedavi grubundan 7., 14. 

ve 21. günlerde elde edilen siyatik sinir dokularında, deney kontrol grubu ve diklofenak 

sodyum tedavi grubu ile kıyaslandığında miyelin kılıfa sahip akson sayılarının artmıĢ 

olduğu belirlendi . 

 

 

Şekil 9.  Zonisamide tedavi grubundan 7. günde alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık mikroskobik 

görüntüsü. Boya: Toluidin mavisi. Siyatik siniri dıĢtan çevreleyen bağ dokusu yapısındaki 

epinöryum (Epi) izlenmektedir. Bazı alanlarda aksonda (a) ve bunları çevreleyen miyelin kılıf 

(mk) yapısında dejeneratif değiĢiklikler (oklar) görülmektedir. Bar = 50μm.  
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Şekil 10.  Zonisamide tedavi grubundan 14. günde alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık mikroskobik 

görüntüsü. Boya: Toluidin mavisi. Miyelin kılıfa (mk) sahip aksonlar (a) nispeten normal 

yapıda izlenmektedir. Siyatik siniri dıĢtan çevreleyen bağ dokusu yapısındaki epinöryum (Epi) 

görülmektedir. Bar = 50μm.  
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Şekil 11.  Zonisamide tedavi grubundan 21. günde alınan siyatik sinir dokusunun ıĢık mikroskobik 

görüntüsü. Boya: Toluidin mavisi. Siyatik siniri dıĢtan çevreleyen bağ dokusu yapısındaki 

epinöryum (Epi) izlenmektedir. Miyelin kılıf (mk) ve aksonlardaki (a) dejeneratif 

değiĢikliklerin azaldığı görülmektedir. Bar = 50μm. 
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4.1.6. Zonisamide ve Diklofenak Sodyum Kombine Tedavi Grubu 

Sinir hasarından sonra zonisamide ve diklofenak sodyum kombine tedavisi 

uygulanan gruptan alınan siyatik sinir dokularının toluidin mavisi ile boyanan 

kesitlerinin ıĢık mikroskobik değerlendirmesinde sinirin dıĢtan epinöryum ile çevrili 

olduğu izlendi. Epinöryumun altında sinir fasiküllerini çevreleyen ince bağ dokusu 

perinöryum görüldü. Endonöryum olarak adlandırılan ve tek bir sinir lifini saran ince 

bağ dokusu içerisinde fibroblastlar ve nörilemmaya ait Schwann hücreleri 

görülmekteydi. Schwann hücreleri, oval ya da yuvarlak çekirdekleri ile ayırt edildi. 

Aksonlar, Schwann hücrelerinin sitoplazması içerisinde, soluk renkli olarak izlendi. 

Miyelinli sinir liflerinde, miyelin kılıfın çoğu alanda konsantrik lamellar yapısını 

korumuĢ olduğu görüldü. Bununla birlikte az bir alanda miyelin kılıfta akson içine 

invajinasyon gibi fokal dejeneratif değiĢikliklerin bulunduğu kaydedildi. Sinir liflerinin 

aralarında, sitoplazmasında fagozomlar bulunan makrofajların varlığı gözlendi. Bunun 

dıĢında, miyelinli sinir liflerinin aralarında, bağ dokusu hücreleri ve kan damarları da 

ayırt edildi (ġekil 12, 13, 14). Kombine tedavi grubundan 7, 14 ve 21. günlerde elde 

edilen siyatik sinir dokularında miyelin kılıfa sahip akson sayılarının, deney kontrol 

grubu ve tek baĢına diklofenak sodyum tedavisi uygulanan gruba göre artıĢ gösterdiği 

dikkati çekti . 
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Şekil 12.  Zonisamide ve diklofenak sodyum kombine tedavi grubundan 7. günde alınan siyatik sinir 

dokusunun ıĢık mikroskobik görüntüsü. Boya: Toluidin mavisi. Sinir dokusunun normal 

histolojik yapıda olduğu izlenmektedir. Bazı alanlarda aksonda (a) ve bunları çevreleyen 

miyelin kılıf (mk) yapısında dejeneratif değiĢiklikler (ok) görülmektedir. Kan damarları (KD) 

görülmektedir. Bar = 50μm. 
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Şekil 13.  Zonisamide ve diklofenak sodyum kombine tedavi grubundan 14. günde alınan siyatik sinir 

dokusunun ıĢık mikroskobik görüntüsü. Boya: Toluidin mavisi. Miyelin kılıfa (mk) sahip 

aksonlar (a) görülmektedir. Kan damarları (KD) görülmektedir. Bar = 50μm.  
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Şekil 14.  Zonisamide ve diklofenak sodyum kombine tedavi grubundan 21. günde alınan siyatik sinir 

dokusunun ıĢık mikroskobik görüntüsü. Boya: Toluidin mavisi. Miyelin kılıf (mk) ve 

aksonlardaki (a) dejeneratif değiĢikliklerin azaldığı buna karĢılık bazı alanlarda hafif 

değiĢikliklerin bulunduğu (ok) görülmektedir. Bar = 50μm. 
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4.2. Histomorfometrik Bulgular 

Gruplar arasında miyelinli sinir liflerinin sayıları Ģekil 15‟de verilmiĢtir. 

Miyelinli sinir lif sayısının, kontrol ve sham grupları ile karĢılaĢtırıldığında, deney 

kontrol gruplarında ve diklofenak sodyum tedavi gruplarında anlamlı derecede azaldığı 

bu azalmanın en belirgin 7. ve 14. günlerde olduğu tespit edildi (***p<0.0001). 

Bununla birlikte, miyelinli sinir lif sayısının zonisamide tedavi grupları ile kombine 

tedavi gruplarında en yüksek olduğu, kontrol ve sham gruplarıyla karĢılaĢtırıldığında 

istatistiksel olarak fark olmadığı izlendi. Zonisamide tedavi grupları ve kombine tedavi 

grupları, deney kontrol ve diklofenak sodyum tedavi gruplarıyla karĢılaĢtırıldığında 

miyelinli sinir lifi sayısının önemli ölçüde arttığı görüldü (***p<0.0001). Aynı gruplar 

içinde günler arası karĢılaĢtırılma yapıldığında ise 21. gün alınan diklofenak sodyum 

tedavi grubunda bulunan miyelinli sinir lifi sayısının 7. gün alınan diklofenak sodyum 

tedavi grubuna göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi 
Δ
p<0.01 Ayrıca, ( ). 

zonisamide tedavi grubu 21. günde sinir lif sayısının 7. güne göre önemli ölçüde arttığı 

tespit edildi (
ΔΔΔ

 p<0,0001). Zonisamide ile diklofenak sodyum kombine tedavi grubu 

21. gün ile 7. gün karĢılaĢtırıldığında, 21. günde miyelinli sinir lif sayısının anlamlı 

derecede yüksek olduğu görüldü (
ΔΔ

  p<0,001).
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Şekil 15.  Tüm gruplarda ortalama miyelinli sinir lifi sayıları (Kontrol ve sham grupları ile karĢılaĢtırma 

*p<0,01, **p<0,001, ***p<0,0001) (Aynı grupların 21. gün ve 7. gün karĢılaĢtırması Δp<0,01, 

ΔΔ p<0,001, ΔΔΔ p<0,0001).  
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4.3. İmmünohistokimyasal Bulgular 

 

4.3.1. COX-2 İmmünoreaktivitesi 

COX-2 aktivitesinin gösterilmesi amacıyla, böbrek dokusundan elde edilen 

kesitler pozitif kontrol olarak kullanıldı. Primer antikor damlatılmayan böbrek dokusu 

kesitleri ise negatif kontrol olarak kullanıldı (ġekil 16). 

 

 

Şekil 16. Pozitif ve negatif kontrolde COX-2 immünoreaktivitesi. A) Pozitif kontrol. Primer antikor 

damlatılmıĢ böbrek kesitinde glomerüler kapiller endotel hücrelerinde ve tübül hücrelerinde ve 

tübüllerin aralarındaki bağ dokusunda yer alan kapiller endotelinde COX-2 immünoreaktivitesi 

izlenmektedir (oklar). Bar 50μm. B) Negatif kontrol. Primer antikor damlatılmamıĢ böbrek 

kesitinde herhangi bir immünoreaktivite görülmemektedir. Bar = 50μm. 
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Herhangi bir cerrahi iĢlem uygulanmayan tamamen sağlam deneklerden elde 

edilen, kontrol grubuna ait siyatik sinir doku kesitlerinde, minimal düzeyde COX-2 

immünoreaktivitesi izlendi (ġekil 17). 

 

 

Şekil 17.  Kontrol grubunda COX-2 immünoreaktivitesi. Kapiller endotel hücrelerinde minimal düzeyde 

COX-2 immünoreaktivitesi izlenmektedir. Bar= 50 μm. 
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Siyatik sinire herhangi bir hasar verilmeden, yalnızca siyatik sinirin açığa 

çıkartılıp tekrardan kapatıldığı sham operasyon grubuna ait doku kesitlerinde, kontrol 

grubuna benzer Ģekilde minimal seviyede COX-2 immünoreaktivitesi gözlendi (ġekil 

18). 

 

 

Şekil 18.  Sham operasyon grubunda COX-2 immünoreaktivitesi. Schwann hücreleri ve kapiller endotel 

hücrelerinde minimal seviyede COX-2 immünoreaktivitesi izlenmektedir. Bar = 50μm. 
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Deney kontrol grubuna ait deneklerden 7. günde alınan siyatik sinir kesitlerinde, 

dejenerasyonun yoğun olarak izlendiği alanlarda kapiller endotel hücreleri, 

enflamatuvar hücreler ve Schwann hücrelerinde, COX-2 immünoreaktivitesinde 

belirgin bir artıĢ olduğu görüldü (ġekil 19). Aynı gruptan 14. günde alınan siyatik sinir 

kesitlerinde ise kapiller endotel hücreleri, enflamatuvar hücreler ve Schwann 

hücrelerinde COX-2 ekspresyonunun 7. gün alınan örneklere kıyasla nispeten azaldığı 

dikkati çekti (ġekil 20). 21. günde alınan siyatik sinir kesitlerinde ise kapiller endotel 

hücreleri, enflamatuvar hücreler ve bazı Schwann hücrelerinde COX-2 ekspresyonu 

izlenirken, 7 ve 14. günde alınan siyatik sinir kesitlerine göre COX-2 

immünoreaktivitesinin azalmıĢ olduğu görüldü (ġekil 21). 

 

 

Şekil 19.  Deney kontrol grubunda 7. günde COX-2 immünoreaktivitesi. COX-2 ekspresyonunun kapiller 

endotelinde (ok baĢları), enflamatuvar hücre ve Schwann hücrelerinin sitoplazmalarında 

(oklar) belirgin bir Ģekilde arttığı görülmektedir. Bar = 50μm.  



55 

 

Şekil 20.  Deney kontrol grubunda 14. günde COX-2 immünoreaktivitesi. Kapiller endotel hücreleri (ok 

baĢları), enflamatuvar hücreler ve Schwann hücrelerinde (oklar) COX-2 ekspresyonunun 

belirgin olduğu izlenmektedir. Bar = 50μm.  
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Şekil 21.  Deney kontrol grubunda 21. günde COX-2 immünoreaktivitesi. Enflamatuvar hücreler ve 

Schwann hücre sitoplazmalarında (oklar) COX-2 ekspresyonunun varlığı görülmektedir. 

Bununla birlikte, COX-2 ekspresyonunun 7. ve 14. günlere kıyasla azaldığı gözlenmektedir. 

Bar = 50μm. 
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Diklofenak sodyum tedavi grubuna ait deneklerden 7. günde alınan siyatik sinir 

kesitlerinde, kapiller endotel hücreleri, Schwann hücreleri ve enflamatuvar hücrelerde 

COX-2 ekspresyonu gözlendi; ancak COX-2 ekspresyonunun deney kontrol grubu 7. 

güne kıyasla nispeten daha az olduğu belirlendi. (ġekil 22). Aynı gruptan 14. günde 

alınan siyatik sinir kesitlerinde, miyelinli sinir liflerinin aralarında, COX-2 

immünoreaktivitesi gösteren enflamatuvar hücrelere rastlandı (ġekil 23). Aynı gruptan 

21. günde alınan dokularda COX-2 immünoreaktivitesinin deney kontrol grubu 21. 

güne göre azalmıĢ olduğu belirlendi. Bazı alanlarda COX-2 eksprese eden enflamatuvar 

hücreler gözlendi (ġekil 24).    

 

 

Şekil 22.  Diklofenak sodyum tedavi grubunda 7. günde COX-2 immünoreaktivitesi. Kapiller endotel 

hücrelerinde (ok baĢları), enflamatuvar hücreler ve Schwann hücre sitoplazmalarında (oklar) 

COX-2 ekspresyonu görülmektedir. Bar = 50μm.  
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Şekil 23. Diklofenak sodyum tedavi grubunda 14. günde COX-2 immünoreaktivitesi. Aynı grubun 7. 

günü ve deney kontrol grubunun 14. gününde alınan siyatik sinir doku kesitlerine kıyasla 

COX-2 immünoreaktivitesinin azaldığı izlenmektedir (oklar). Bar =50μm.  
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Şekil 24.  Diklofenak sodyum tedavi grubunda 21. günde COX-2 immünoreaktivitesi. Aynı grubun 7 ve 

14. günlerine kıyasla COX-2 immünoreaktivitesinin azaldığı gözlenmektedir. Bununla birlikte, 

kapiller endotel hücrelerinde (ok baĢları), enflamatuvar hücreler ve Schwann hücrelerinde 

(oklar) COX-2 ekspresyonunun varlığı görülmektedir. Bar = 50μm. 
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Zonisamide tedavi grubuna ait deneklerden 7. günde alınan siyatik sinir 

dokularında, COX-2 immünoreaktivitesi gösteren enflamatuvar hücreler ve Schwann 

hücreleri  görüldü (ġekil 25). Aynı gruptan 14. günde alınan siyatik sinir kesitlerinde, 7. 

güne kıyasla COX-2 immunoreaktivitesinin azaldığı belirlendi. (ġekil 26). 21. günde 

alınan siyatik sinir kesitlerinde ise COX-2 ekspresyonunun enflamatuvar hücre, 

Schwann hücresi ve kapiller damar endotel hücrelerinde minimal düzeyde olduğu tespit 

edildi (ġekil 27). 

 

 

Şekil 25.  Zonisamide tedavi grubunda 7. günde COX-2 immünoreaktivitesi. Kapiller endotel hücreleri 

(ok baĢları), enflamatuvar hücre ve Schwann hücrelerinin sitoplazmalarında (oklar) COX-2 

immünoreaktivitesi görülmektedir.  Bar = 50μm.  
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Şekil 26.  Zonisamide tedavi grubunda 14. günde COX-2 immünoreaktivitesi. Enflamatuvar hücre ve 

Schwann hücre sitoplazmalarında (oklar) az miktarda COX-2 immünoreaktivitesi 

izlenmektedir. Bar =50μm.  
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Şekil 27.  Zonisamide tedavi grubunda 21. günde COX-2 immünoreaktivitesi. COX-2 ekspresyonunun 

enflamatuvar hücre ve Schwann hücrelerinin (oklar) sitoplazmalarında minimal düzeyde 

olduğu izlenmektedir. Bar = 50μm. 
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Zonisamide ve diklofenak sodyum kombine tedavisi uygulanan gruba ait 

deneklerden 7. günde alınan siyatik sinir dokularında, COX-2‟nin enflamatuvar hücre 

ve Schwann hücrelerinin sitoplazmalarında minimal seviyede eksprese olduğu, endotel 

hücrelerinde ise ekspresyonun bulunduğu belirlendi. (ġekil 28). 14. günde elde edilen 

siyatik sinir dokularında COX-2 immünoreaktivitesinin minimal düzeyde olduğu 

izlendi. Ayrıca normal histolojik görünümdeki aksonların arttığı görüldü (ġekil 29). 21. 

günde alınan siyatik sinir dokularında COX-2 ekspresyonunun kontrol ve sham 

gruplarına benzer Ģekilde enflamatuvar hücre ve Schwann hücre sitoplazmalarında 

minimal düzeyde olduğu görüldü (ġekil 30). 

 

 

Şekil 28.  Zonisamide ve diklofenak sodyum kombine tedavi grubunda 7. günde COX-2 

immünoreaktivitesi. Kapiller endotel hücrelerinde (ok baĢları) COX-2 immünoreaktivitesi 

izlenmektedir. Bazı alanlarda normal histolojik görünümdeki aksonlar (oklar) görülmektedir.  

Bar = 50μm.  
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Şekil 29.  Zonisamide ve diklofenak sodyum kombine tedavi grubunda 14. günde COX-2 

immünoreaktivitesi. COX-2 immünoreaktivitesinin minimal düzeyde olduğu izlenmektedir. 

Normal histolojik görünümdeki aksonların (oklar) arttığı görülmektedir. Bar = 50μm.  
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Şekil 30.  Zonisamide ve diklofenak sodyum kombine tedavi grubunda 21. günde COX-2 

immünoreaktivitesi. COX-2 immünoreaktivitesinin enflamatuvar hücrelerde, Schwann 

hücrelerinde ve kapiller endotel hücrelerinde kontrol grubuna benzer Ģekilde minimal düzeyde 

olduğu görülmektedir. Bar = 50μm. 
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4.3.2. iNOS İmmünoreaktivitesi 

Akciğerden alınan doku kesitleri iNOS immünoreaktivitesinin gösterilmesi 

amacıyla pozitif kontrol olarak kullanıldı. Primer antikor damlatılmayan akciğer doku 

kesiti ise negatif kontrol olarak kullanıldı (ġekil 31). 

 

 

Şekil 31.  Pozitif ve negatif kontrolde iNOS immünoreaktivitesi. A) Pozitif kontrol. Primer antikor 

damlatılmıĢ akciğer kesitinde akciğer alveol hücrelerinde iNOS immünoreaktivitesi 

izlenmektedir (oklar). Bar 50μm. B) Negatif kontrol. Primer antikor damlatılmamıĢ akciğer 

kesitinde herhangi bir immünoreaktivite izlenmemektedir. Bar = 50μm. 
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Herhangi bir cerrahi iĢlem uygulanmayan tamamen sağlam hayvanlardan elde 

edilen kontrol grubuna ait siyatik sinir doku kesitlerinde minimal seviyede iNOS 

immünoreaktivitesi belirlendi (ġekil 32). 

 

 

Şekil 32.  Kontrol grubunun iNOS immünoreaktivitesi. Schwann hücreleri, enflamatuvar hücreler ve 

kapiller endotel hücrelerinde minimal düzeyde iNOS ekspresyonu izlenmektedir. Bar= 50 μm. 
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Siyatik sinire herhangi bir hasar verilmeden, yalnızca siyatik sinirin açığa 

çıkartılıp tekrardan kapatıldığı sham operasyon grubuna ait sıçanlardan elde edilen sinir 

dokusu kesitlerinde iNOS immünoreaktivitesinin kontrol grubuna benzer Ģekilde, 

minimal seviyede olduğu gözlendi (ġekil 33). 

 

 

Şekil 33.  Sham operasyon grubunun iNOS immünoreaktivitesi. Schwann hücreleri, enflamatuvar 

hücreler ve kapiller endotel hücrelerinde minimal seviyede iNOS immünoreaktivitesi 

izlenmektedir. Bar = 50μm. 
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Deney kontrol grubuna ait deneklerden 7. günde alınan siyatik sinir kesitlerinde, 

kapiller endotel hücreleri, enflamatuvar hücreler ve Schwann hücrelerinde, iNOS 

immünoreaktivitesinde belirgin bir artıĢ olduğu belirlendi (ġekil 34). 14. günde alınan 

sinir kesitlerinde ise kapiller endotel hücreleri, enflamatuvar hücreler ve Schwann 

hücrelerinde iNOS ekspresyonunun deney kontrol grubu 7. güne benzer Ģekilde yoğun 

olduğu görüldü (ġekil 35). 21. günde alınan siyatik sinir kesitlerinde, iNOS 

immünoreaktivitesinin diğer 2 güne kıyasla azalmıĢ olduğu gözlendi (ġekil 36). 

 

 

Şekil 34.  Deney kontrol grubunda 7. günde iNOS immünoreaktivitesi. iNOS immünoreaktivitesinin 

kapiller endotel hücrelerinde (ok baĢları), enflamatuvar hücre ve Schwann hücrelerinin 

sitoplazmalarında (oklar) belirgin bir Ģekilde arttığı görülmektedir. Bar = 50μm.  
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Şekil 35.  Deney kontrol grubunda 14. günde iNOS immünoreaktivitesi. Kapiller endotelinde (ok 

baĢları), enflamatuvar hücre ve Schwann hücrelerinde (oklar) iNOS ekspresyonunun belirgin 

olduğu gözlenmektedir. Bar = 50μm.  



71 

 

Şekil 36.  Deney kontrol grubunda 21. günde iNOS immünoreaktivitesi. iNOS ekspresyonlarının 7. ve 

14. günlere kıyasla azaldığı izlenmektedir. Bununla birlikte kapiller endotel hücreleri (ok 

baĢları) ve enflamatuvar hücre sitoplazmalarında (ok) iNOS immünoreaktivitesi görülmektedir. 

Bar = 50μm. 
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Diklofenak sodyum tedavi grubuna ait deneklerden 7. günde alınan siyatik sinir 

kesitlerinde kapiller endotel hücreleri, Schwann hücreleri ve enflamatuvar hücrelerde 

yoğun iNOS ekspresyonu gözlendi (ġekil 37). Aynı gruptan 14. gün alınan siyatik sinir 

kesitlerinde, bazı alanlarda iNOS eksprese eden enflamatuvar hücreler ve Schwann 

hücreleri tespit edildi (ġekil 38). 21. günde alınan siyatik sinir doku kesitlerinde iNOS 

immünoreaktivitesi azalmıĢ olmakla birlikte bazı alanlarda iNOS eksprese eden 

enflamatuvar hücreler gözlendi. (ġekil 39).    

 

 

Şekil 37.  Diklofenak sodyum tedavi grubunda 7. günde iNOS immünoreaktivitesi. Enflamatuvar 

hücreler ve Schwann hücrelerinde (oklar) iNOS ekspresyonu gözlenmektedir. Bar = 50μm.  
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Şekil 38.  Diklofenak sodyum tedavi grubunda 14. günde iNOS immünoreaktivitesi. Bazı alanlarda 

kapiller endotel hücreleri (ok baĢı), enflamatuvar hücreler ve Schwann hücrelerinde (oklar) 

iNOS immünoreaktivitesi izlenmektedir. Yer yer normal histolojik görünümdeki aksonlar 

(kesikli oklar) görülmektedir. Bar =50μm.  
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Şekil 39.  Diklofenak sodyum tedavi grubunda 21. günde iNOS immünoreaktivitesi. Aynı 

grubun 7. ve 14. günlerine kıyasla iNOS ekspresyonunun azaldığı gözlenmektedir. 

Bununla birlikte bazı alanlarda kapiller endotel hücrelerinde (ok baĢları), enflamatuvar 

hücreler ve Schwann hücrelerinde (oklar) iNOS immünoreaktivitesi görülmektedir. 

Bar = 50μm. 
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Zonisamide tedavi grubuna ait deneklerden 7. günde alınan siyatik sinir 

dokularında, enflamatuvar hücre, Schwann hücreleri ve kapiller endotel hücrelerinde 

iNOS immünoreaktivitesi görüldü (ġekil 40). Aynı gruptan 14. günde alınan siyatik 

sinir kesitlerinde, 7. güne kıyasla iNOS immünoreaktivitesinin azaldığı belirlendi (ġekil 

41). 21. günde alınan siyatik sinir dokularında iNOS ekspresyonunun enflamatuvar 

hücre ve Schwann hücrelerinin sitoplazmalarında minimal düzeyde olduğu tespit edildi 

(ġekil 42). 

 

 

Şekil 40.  Zonisamide tedavi grubunda 7. günde iNOS immünoreaktivitesi. Enflamatuvar hücre ve 

Schwann hücre sitoplazmalarında (oklar) iNOS immünoreaktivitesi görülmektedir. Ayrıca 

kapiller endotel hücrelerinde (ok baĢları) iNOS immünoreaktivitesi izlenmektedir. Bar = 50μm.  
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Şekil 41.  Zonisamide tedavi grubunda 14. günde iNOS immünoreaktivitesi. iNOS 

immünoreaktivitesinin enflamatuvar hücre ve Schwann hücrelerinde azaldığı görülmektedir. 

Bazı alanlarda kapiller endotel hücrelerinde (ok baĢı) iNOS ekspresyonu gözlenmektedir. Bar 

=50μm.  
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Şekil 42.  Zonisamide tedavi grubunda 21. günde iNOS immünoreaktivitesi. iNOS 

immünoreaktivitesinin minimal düzeyde olduğu izlenmektedir. Bar = 50μm. 
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Zonisamide ve diklofenak sodyum kombine tedavi grubundan 7. günde alınan 

siyatik sinir dokularında iNOS immünoreaktivitesinin enflamatuvar hücre ve Schwann 

hücrelerinin sitoplazmalarında çok az düzeyde olduğu belirlendi (ġekil 43). 14 ve 21. 

günlerde elde edilen siyatik sinir dokularında iNOS ekspresyonunun kontrol grubuna 

benzer Ģekilde enflamatuvar hücre ve Schwann hücrelerinin sitoplazmalarında minimal 

düzeyde olduğu görüldü (ġekil 44, 45). 

 

 

Şekil 43.  Zonisamide ve diklofenak sodyumun birlikte kullanıldığı kombine tedavi grubunda 7. günde 

iNOS immünoreaktivitesi. Enflamatuvar hücre ve Schwann hücrelerinin sitoplazmalarında (ok 

baĢları) iNOS ekspresyonunun minimal olduğu izlenmektedir. Bazı alanlarda normal histolojik 

görünümdeki aksonlar (oklar) görülmektedir. Bar = 50μm.  
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Şekil 44.  Zonisamide ve diklofenak sodyumun birlikte kullanıldığı kombine tedavi grubunda 14. günde 

iNOS immünoreaktivitesi. iNOS immünoreaktivitesinin enflamatuvar hücre ve Schwann 

hücrelerinde (ok baĢları) minimal düzeyde olduğu izlenmektedir.  Normal histolojik 

görünümdeki aksonların (oklar) arttığı görülmektedir. Bar = 50μm.  
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Şekil 45.  Zonisamide ve diklofenak sodyumun birlikte kullanıldığı kombine tedavi grubunda 21. günde 

iNOS immünoreaktivitesi. iNOS immünoreaktivitesinin enflamatuvar hücre ve Schwann 

hücrelerinde (ok baĢları) kontrol grubuna benzer Ģekilde minimal düzeyde olduğu 

görülmektedir. Bar = 50μm. 
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Tablo 1. COX-2 immünoreaktivitesinin puanlaması. 

 

COX-2 immünoreaktivitesi 

Gruplar 7. gün 14. gün 21. gün 

Kontrol + + + 

Sham + + + 

Deney ++++ +++ ++ 

DF +++ ++ + 

ZNS ++++ ++ + 

DF+ZNS ++ + + 

+ minimal ekspresyon, ++ hafif ekspresyon, +++ orta ekspresyon, ++++ Ģiddetli ekspresyonu 

göstermektedir (118).  

 

Tablo 2. iNOS immünoreaktivitesinin puanlaması. 

+ minimal ekspresyon, ++ hafif ekspresyon, +++ orta ekspresyon, ++++ Ģiddetli ekspresyonu 

göstermektedir (118). 

 

 

  

 

İNOS immünoreaktivitesi 

Gruplar 7. gün 14. gün 21. gün 

Kontrol + + + 

Sham + + + 

Deney ++++ +++ + 

DF +++ ++ + 

ZNS +++ ++ + 

DF+ZNS ++ + + 
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4.4. Moleküler Biyolojik Bulgular  

 

4.4.1. Siyatik Sinir Hasarının Krox-20 Ekspresyon Seviyesine Etkisi  

Siyatik sinir hasarından sonra kontrol geni (GAPDH) ile kıyaslandığında, Krox-

20 ekspresyonunun kontrole oranla azalmıĢ olduğu görüldü. Bu azalmanın kontrol ve 

sham operasyon gruplarıyla kıyaslandığında, deney kontrol grubu 7 ve 14. günler; 

diklofenak sodyum tedavi grubu 7 ve 14. günler, zonisamide tedavi grubu 7. ve 14. 

günler ve kombine tedavi grubu 7. günde anlamlı olduğu tespit edildi (p<0.01). 

Kombine tedavi grubu 21. günde Krox-20 gen ekspresyonunun kontrol ve sham 

operasyon gruplarına benzer Ģekilde yüksek olduğu görüldü. Ek olarak, kombine tedavi 

grubunda 14. ve 21. günlerde, 7. güne göre Krox-20 ekspresyonunda anlamlı bir artıĢ 

olduğu izlendi (p <0.01) (ġekil 46). 

 

 

Şekil 46.  Siyatik sinir hasarının Krox-20 ekspresyonuna etkisi (Kontrol grubuyla karĢılaĢtırma, *P<0,01; 

Gruplar arası karĢılaĢtırma, Δp <0.01).  
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4.4.2. Siyatik Sinir Hasarının p75NTR Ekspresyon Seviyesine Etkisi  

Siyatik sinir hasarından sonra kontrol geni (GAPDH) ile karĢılaĢtırıldığında, 

p75NTR ekspresyonunun kontrole oranla artmıĢ olduğu görüldü. p75NTR 

ekspresyonundaki artıĢın kontrol ve sham operasyon gruplarıyla kıyaslandığında, deney 

kontrol grubu 14 ve 21. günler, diklofenak sodyum tedavi grubu 14 ve 21. günler, 

zonisamide tedavi grubu 14 ve 21. günler ve kombine tedavi grubu 14. ve 21 günlerde 

anlamlı olduğu tespit edildi. p75NTR ekspresyonunun, zonisamide tedavi grubu 21. gün 

ve kombine tedavi 21. günde en yüksek seviyede olduğu saptandı (p<0.0001). Ek olarak 

7, 14 ve 21. günler karĢılaĢtırıldığında kombine tedavi grubunda 14 ve 21. günlerde, 7. 

güne göre p75NTR ekspresyonunda anlamlı bir artıĢ olduğu görülürken, diklofenak 

sodyum ve zonisamide tedavi gruplarında ise istatistiksel olarak anlamlı artıĢın sadece 

21. günde olduğu tespit edildi (ġekil 47). 

 

 

Şekil 47.  Siyatik sinir hasarının p75NTR ekspresyonuna etkisi (Kontrol grubuyla karĢılaĢtırma, 

***P<0,0001, **P<0,001, *P<0,01; Gruplar arası karĢılaĢtırma, ΔP<0.0,1 ΔΔP<0.001). 
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4.5. Elektron Mikroskobik Bulgular 

 

4.5.1. Kontrol Grubu 

Siyatik sinir hasarı oluĢturulmadan tamamen sağlam bırakılan kontrol grubuna 

ait sıçanların siyatik sinir doku örneklerinin elektron mikroskobik incelenmesinde sinir 

fasikülleri içerisinde miyelinli ve miyelinsiz aksonların varlığı izlendi. Miyelinli ve 

miyelinsiz aksonların Schwann hücre sitoplazması içerisine gömülü halde bulundukları 

görüldü. Miyelinli sinir liflerinde Schwann hücrelerinin tek bir aksonun etrafında 

konsantrik lamellar yapıdaki miyelin kılıfı oluĢturdukları görüldü. Miyelinsiz sinir 

liflerinde ise Schwann hücresinin birden fazla aksonu sitoplazması içerisinde 

bulundurduğu görüldü. Schwann hücrelerinin, çekirdeklerinin oval ya da yuvarlak 

Ģekilli olduğu ve heterokromatin yapısına sahip olduğu belirlendi. Heterokromatinin 

genel olarak çekirdek kılıfı yakınında yerleĢtiği izlendi. Schwann hücrelerinin dıĢtan bir 

bazal lamina ile sarılı olduğu, sitoplazmalarında golgi aygıtı, endoplazmik retikülüm 

sisternaları, ribozom ve lizozomlar gibi organellerin normal histolojik yapılarını 

koruduğu belirlendi. Miyelinli sinir liflerinde aksoplazma içerisinde agranüler 

endoplazmik retikülüm, fazla sayıda nörofilament ile nörotübül yapısı ve 

mitokondriyonların bulunduğu izlendi. Ayrıca miyelinli ve miyelinsiz aksonların 

aralarında heterokromatik çekirdeğe sahip iğ Ģekilli fibroblastların bulunduğu tespit 

edildi. Bunların dıĢında sinir fasikülü içerisindeki sinir liflerinin aralarında kollajen 

liflerden zengin fibröz bağ dokusu varlığı izlendi. Bu bağ dokusu içerisinde sinir 

liflerine yakın bölgelerde çok sayıda kapiller damarın bulunduğu görüldü (ġekil 48). 
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Şekil 48.  Kontrol grubundan alınan siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik görünümü. Miyelinli 

sinir liflerinde akson (a) ve miyelin kılıfın (mk) normal histolojik yapıda olduğu izlenmektedir. 

Schwann hücre (Sh) çekirdeklerinin (Ç) oval Ģekilli heterokromatin yapıda olduğu 

izlenmektedir. Schwann hücrelerinin sitoplazmasına gömülü halde bulunan miyelinsiz aksonlar 

(Ma) görülmektedir. Aksonlar arası alanlarda bulunan kollajen liflerin (Kol) normal histolojik 

yapıda olduğu izlenmektedir. Bar = 2μm. 
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4.5.2. Sham Operasyon Grubu 

Siyatik sinir hasarı oluĢturulmadan, sinirin cerrahi müdahale ile açığa çıkarılıp 

kas ve deri yapılarının kapatılarak dikildiği sham operasyon grubuna ait hayvanların 

sinir doku örnekleri elektron mikroskobik olarak değerlendirildi. Bu grupta, siyatik 

sinirin ultrastrüktürel yapısının kontrol grubuna benzer özellikler sergilediği görüldü. 

Miyelinli ve miyelinsiz aksonların sinir fasikülleri içerisinde yer aldığı tespit edildi. 

Schwann hücrelerinin, aksonların büyük bir kısmının etrafında konsantrik lamellar 

yapıda düzenlenen miyelin kılıfı oluĢturduğu belirlendi. Schwann hücre çekirdeklerinin 

oval veya yuvarlak Ģekilli olduğu ve heterokromatin yapısı içerdiği görüldü. Schwann 

hücre çekirdeklerinin miyelinsiz aksonlarda merkezi yerleĢtiği ancak miyelinli 

aksonlarda sitoplazmanın daha fazla bulunduğu alanda yerleĢtiği izlendi. Schwann 

hücre sitoplazmasında golgi aygıtı, endoplazmik retikülüm sisternaları, ribozom ve 

lizozomların varlığı tespit edildi. Ayrıca bu organel yapılarının kontrol grubuna benzer 

Ģekilde normal ince yapı özelliklerini korumuĢ oldukları görüldü. Miyelinli sinir 

liflerinde aksoplazmada nörofilamentler, agranüler endoplazmik retikülüm, 

nörofilamentler, nörotübüller ve mitokondriyonların normal ince yapıda oldukları 

izlendi. Miyelinli ve miyelinsiz aksonların arasında, kollajen liflerden zengin fibröz bağ 

dokusu bulunduğu görüldü. Bu kollajen liflerin üretiminden sorumlu olan fibroblastlar 

ise interaksonal bölgelerde iğ Ģekilli, heterokromatik yapıda çekirdekleri ile ayırt edildi. 

Ayrıca kontrol grubuna benzer olarak bağ dokuda çok sayıda kapiller damarın 

bulunduğu tespit edildi (ġekil 49). 
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Şekil 49.  Sham operasyon grubundan alınan siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik görünümü. 

Miyelinli sinir liflerinde akson (a) ve miyelin kılıfın (mk) normal histolojik yapıda olduğu 

izlenmektedir. Schwann hücre (Sh) çekirdeklerinin (Ç) oval Ģekilli heterokromatin yapıda 

olduğu izlenmektedir. Schwann hücrelerinin sitoplazmasına gömülü halde bulunan miyelinsiz 

aksonlar (Ma) görülmektedir. Aksonlar arası alanlarda bulunan kollajen liflerin (Kol) normal 

histolojik yapıda olduğu izlenmektedir. Bar = 2μm. 
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4.5.3. Deney Kontrol Grubu 

Deney kontrol grubuna ait sıçanlardan 7 ve 14.  günlerde elde edilen sinir 

dokularının elektron mikroskobik incelemesinde, her iki alt grupta da bazı alanlarda 

akson ve miyelin kılıfta normal histolojik yapının korunduğu görülmekle birçok alanda 

miyelin kılıf yapısında Ģiddetli bozulmalar olduğu görüldü. Miyelin kılıfı oluĢturan 

konsantrik lamellar yapının bozulduğu izlendi. Çoğu alanda miyelin kılıfın akson 

içerisine doğru invajinasyon oluĢturduğu, bunun yanısıra bazı alanlarda da miyelin kılıf 

lamellar yapısının bozularak akson dıĢına doğru evaginasyon gösterdiği görüldü. Çoğu 

miyelinli sinir lifinde aksonla miyelin kılıf arasında vakuollerin oluĢtuğu, bazı alanlarda 

ise aksonda büzüĢmelerin görüldüğü tespit edildi. Miyelinsiz aksonların genellikle 

normal histolojik yapılarını koruduğu buna karĢılık bazı alanlarda dejeneratif 

değiĢiklikler içerdiği görüldü. Schwann hücrelerinde çoğu alanda çekirdekte kromatin 

artıĢı olduğu ve sitoplazma içerisindeki organel yapılarının dejeneratif değiĢiklikler 

sergilediği, özellikle sitoplazmada vakuolizasyonun artmıĢ olduğu izlendi. Miyelinli ve 

miyelinsiz sinir liflerinin aralarında yer alan bağ dokuda özellikle dejenerasyonun 

Ģiddetli olduğu alanlarda çok sayıda makrofajın bulunduğu tespit edildi. Makrofaj 

sitoplazması içerisinde fagosite edilen miyelin kılıf artıkları ve lipid damlacıklarının 

varlığı dikkati çekti. Ayrıca dejenerasyon alanlarında bağ dokusu içerisinde mast 

hücreleri ile çok sayıda kapiller damar bulunduğu tespit edildi (ġekil 50, 51).  

Deney kontrol grubuna ait sıçanlardan sinir hasarından 21 gün sonra elde edilen 

sinir dokuları elektron mikroskobik olarak değerlendirildiğinde özellikle miyelinli sinir 

liflerinde çoğu alanda aksoplazma ve miyelin kılıfta ultrastrüktürel değiĢikliklerin var 

olduğu, buna karĢılık 7. ve 14. güne kıyasla bu dejeneratif değiĢikliklerin bazı alanlarda 

nispeten azalmıĢ olduğu tespit edildi. Miyelinli aksonlarda, miyelin kılıfın düzenli 

konsantrik lamellar yapısının bozulduğu ve kılıfın yer yer akson içerisine doğru invajine 

olduğu izlendi (ġekil 52).  
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Şekil 50.  Deney kontrol grubundan 7. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik 

görünümü. Dejeneratif alanlarda Schwann hücreleri (Sh), makrofajlar (M) ve fibroblast 

hücreleri (F) ile bunların çekirdeklerinin (Ç) bulunduğu izlenmektedir. Miyelinli sinir liflerinde 

miyelin kılıfın (mk) düzenli lamellar yapısının bozulduğu (ok), Ģiddetli dejeneratif değiĢiklikler 

gösterdiği ve yer yer akson içerisine invajine olduğu görülmektedir. Bu bölgelerde bulunan 

makrofajların sitoplazmasında fagosite edilen miyelin kılıf artıkları ve lipid damlacıkları (*) 

dikkati çekmektedir. Aksonlar arası alanda bulunan kollajen liflerin (Kol) bulunduğu 

görülmektedir. Bar = 2μm. 
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Şekil 51.  Deney kontrol grubundan 14. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik 

görünümü. Miyelin kılıfının (mk) düzenli konsantrik lamellar yapısının bozulduğu (oklar) ve 

yer yer akson (a) içerisine doğru invajine olduğu izlenmektedir. Dejeneratif değiĢikliklerin 7. 

güne kıyasla azalmıĢ olduğu görülmektedir. Ayrıca, bu bölgelerde yoğun makrofaj (M) varlığı 

izlenmektedir. Makrofajlar, sitoplazmalarında fagosite edilen miyelin kılıf artıkları ve lipid 

damlacıklarıyla (*) birlikte görülmektedir. Sinir liflerinin arasındaki bağ dokuda kollajen lifler 

(Kol) gözlemlenmektedir. Schwann hücresi (Sh) ve çekirdeği (Ç) izlenmektedir. Bar = 2μm. 
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Şekil 52.  Deney kontrol grubundan 21. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik 

görünümü. Miyelinli sinir liflerinde çoğu alanda aksoplazma ve miyelin kılıfta (Mk) 

ultrastrüktürel değiĢikliklerin hala mevcut olduğu tespit edilmektedir. Miyelin kılıfın düzenli 

konsantrik lamellar yapısının bozulduğu yer yer akson içerisine doğru invajine olduğu (oklar) 

ve bazı alanlarda aksoplazmada büzüĢmelerin (ok baĢları) gerçekleĢtiği gözlenmektedir. 

Aksonlar arası alanlarda içerisinde fagosite edilmiĢ miyelin kılıf artıkları ve lipid 

damlacıklarıyla (*) birlikte makrofajlar (M) izlenmektedir. Sinir liflerinin arasındaki bağ 

dokuda kollajen lifler (Kol) gözlemlenmektedir. Bar = 2μm. 
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4.5.4. Diklofenak Sodyum Tedavi Grubu 

Diklofenak sodyum tedavi grubundan, hasardan sonra 7. günde elde edilen 

siyatik sinir doku örneklerinin elektron mikroskobik olarak değerlendirilmesinde, 

miyelinli sinir liflerinde çoğu alanda miyelin kılıf lamellar yapısının dejeneratif 

değiĢiklikler gösterdiği, bazı alanlarda akson içerisine doğru invajinasyon yaptığı 

görüldü. Deney kontrol grubuna oranla nispeten azalmıĢ olmakla birlikte, bu grupta da 

birçok alanda aksonla miyelin kılıf arasında vakuollerin oluĢtuğu, aksoplazmada 

büzüĢmelerin olduğu izlendi. Miyelinsiz sinir liflerinin genel olarak normal ince 

yapılarını korudukları tespit edildi. Dejeneratif bölgelerde kapiller damar sayısının 

arttığı görüldü. Sinir liflerinin aralarındaki bağ dokuda yer alan fibroblastların, makrofaj 

ve mast hücreleri gibi enflamatuvar hücrelerin dejenerasyon bölgelerine yakın alanlarda 

arttığı, makrofajların dejenere miyelin kılıf artıklarının fagosite ettiği ve 

sitoplazmalarında çok sayıda lipid damlacığı bulunduğu izlendi. Ayrıca dejeneratif 

bölgelerde bulunan Schwann hücrelerinde ise deney kontrol grubuna benzer Ģekilde 

çekirdekte kromatinin yoğunlaĢtığı ve organel yapılarında dejeneratif değiĢiklikler 

bulunduğu görüldü (ġekil 53). 

Diklofenak sodyum tedavi grubundan 14. ve 21. günde alınan dokuların elektron 

mikroskobik incelemesinde, aksoplazmada organel yapılarında ve akson etrafındaki 

miyelin kılıfın konsantrik lamellar yapısında dejeneratif değiĢiklikler görülmekle 

birlikte, bu dejeneratif değiĢikliklerin aynı grubun 7 günlük alt grubuna oranla nispeten 

azalmıĢ olduğu görüldü. Özellikle 21 günlük grupta miyelinli sinir liflerinde hafif fokal 

değiĢiklikler var olmakla birlikte çoğu alanda sinir lifleri ve onları saran Schwann 

hücrelerinin normal ince yapıda oldukları dikkati çekti (ġekil 54, 55). 
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Şekil 53.  Diklofenak sodyum tedavi grubundan 7. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron 

mikroskobik görünümü. Miyelinli sinir liflerinde miyelin kılıf (mk) lamellar yapısında 

bozulmalar ve akson içerisine invajinasyonlar olduğu (ok) izlenmektedir. Sitoplazmasında 

miyelin kılıfı fagosite etmiĢ makrofajlar (M), miyelin kılıf kalıntıları (ok baĢı) ve lipid 

damlacıkları (*) izlenmektedir. Aksonlar arasında bağ dokuda kollajen lifler (Kol) 

görülmektedir. Bar = 2μm. 
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Şekil 54.  Diklofenak sodyum tedavi grubundan 14. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron 

mikroskobik görünümü. Miyelinli aksonlarda (a), miyelin kılıf (mk) lamellar yapısında 

bozulmalar ve invajinasyonlar (oklar) olduğu izlenmektedir. Sitoplazmasında miyelin kılıfı 

fagosite etmiĢ makrofajlar (M), miyelin kılıf kalıntıları ve lipid damlacıkları (*) izlenmektedir. 

Aksonlar arası alanda bağ dokuda kollajen lifler (Kol) görülmektedir. Bar = 2μm. 
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Şekil 55.  Diklofenak sodyum tedavi grubundan 21. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron 

mikroskobik görünümü. Miyelin kılıf (mk) yapısında diğer 2 güne kıyasla az olmakla birlikte 

aksoplazma içerisine doğru yer yer invajinasyonlar (ok baĢları) ile bazı alanlarda lamellar 

yapının bozulduğu (oklar) izlenmektedir. Dejenerasyon bölgesinde bulunan kan damarı (KD) 

yapısı  görülmektedir. Miyelinsiz aksonların (Ma) genel olarak normal ince yapılarını 

korudukları izlenmektedir. Aksonlar arası alanda bağ dokuda kollajen lifler (Kol) 

görülmektedir. Bar = 2μm. 
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4.5.5. Zonisamide Tedavi Grubu 

Siyatik sinir hasarından sonra zonisamide tedavisi uygulanan gruba ait sinir 

dokularının elektron mikroskobik olarak değerlendirilmesinde, 7 günlük grupta, bazı 

miyelinli sinir liflerinde, akson etrafında yer alan miyelin kılıfın normal lamellar 

yapısının bozulduğu, miyelin kılıf ve aksonun dejeneratif değiĢiklikler gösterdiği 

izlenmekle birlikte, miyelinli sinir liflerinin çoğu alanlarda rejenere oldukları ve akson 

ve miyelin kılıf yapıları ile normal görünümde oldukları kaydedildi. Sinir liflerinin 

aralarında bulunan bağ dokudaki fagositik hücrelerin, akson ve miyelin yıkıntılarını 

fagosite ettikleri dikkati çekti. Deney kontrol grubu ve diklofenak sodyum tedavisi 

uygulanan grupla kıyaslandığında zonisamide tedavisi uygulanan bu grupta rejeneratif 

alanların artmıĢ olduğu görüldü (ġekil 56). 

Siyatik sinir hasarı sonrası zonisamide tedavisi uygulanan bu grubun 14 ve 21 

günlük alt gruplarının elektron mikroskobik olarak incelenmesinde, 7 günlük grupla 

kıyaslandığında miyelinli sinir liflerinde aksoplazmadaki organellerin, aksonun 

etrafındaki miyelin kılıfın yapısının, sinir liflerini saran Schwann hücrelerinin birçok 

alanda normal ince yapıda olduğu görüldü. Bazı alanlarda miyelin kılıfın akson içine 

invajinasyonu, akson dıĢına evaginasyonu gibi fokal dejeneratif değiĢiklikler var 

olmakla birlikte, deney kontrol ve tek baĢına diklofenak sodyum tedavisi uygulanan 

gruba oranla iyileĢmenin arttığı izlendi. Sinir liflerinin aralarındaki bağ dokuda 

kapillerlerin, fibroblastların ve kollajen liflerin yer aldığı görüldü (ġekil 57, 58). 
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Şekil 56.  Zonisamide tedavi grubundan 7. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik 

görünümü. Miyelinli sinir liflerinin ve miyelin kılıf (mk) yapısının dejeneratif değiĢikliklere 

sahip olduğu, yer yer lamellar yapının bozulduğu (oklar) gözlemlenmektedir. Bununla birlikte, 

çoğu alanda akson (a) ile miyelin kılıfın normal histolojik görünümde olduğu izlenmektedir. 

Miyelinsiz sinir liflerinin (Ma) Schwann hücre sitoplazmasına gömülü halde normal histolojik 

yapıda olduğu görülmektedir. Sinir liflerinin arasındaki bağ dokuda kollajen lifler (Kol) 

gözlemlenmektedir. Bar = 5μm. 
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Şekil 57.  Zonisamide tedavi grubundan 14. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik 

görünümü. Miyelinli sinir liflerinde iyileĢmenin devam ettiği görülmektedir. Miyelinli sinir 

liflerinde aksoplazmadaki organellerin ve aksonun etrafındaki miyelin kılıf (mk) yapısının 

birçok alanda normal yapıda olduğu izlenmektedir. Bazı bölgelerde miyelin kılıfın lamellar 

yapısının bozulması (oklar) ve akson (a) içine invajinasyonu gibi bölgesel dejeneratif 

değiĢiklikler görülmektedir. Ayrıca yer yer aksoplazmada büzüĢmelerin (ok baĢı) meydana 

geldiği görülmektedir. Miyelinsiz sinir liflerinin (Ma) Schwann hücre sitoplazmasına gömülü 

halde normal histolojik yapıda olduğu izlenmektedir. Sinir liflerinin arasındaki bağ dokuda 

kollajen lifler (Kol) gözlemlenmektedir. Bar = 2μm. 
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Şekil 58.  Zonisamide tedavi grubundan 21. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik 

görünümü. Miyelinli sinir liflerinde aksoplazmadaki organellerin ve aksonun (a) etrafındaki 

miyelin kılıf (mk) yapısının çoğunlukla normal histolojik yapıda olduğu izlenmektedir. Buna 

karĢılık bazı bölgelerde hala fokal dejeneratif değiĢiklikler (oklar) gözlemlenmektedir. 

Miyelinsiz sinir liflerinin (Ma) Schwann hücre sitoplazmasına gömülü halde normal histolojik 

yapıda olduğu izlenmektedir. Sinir liflerinin arasındaki bağ dokuda kollajen lifler (Kol) 

gözlemlenmektedir. Bar = 2μm. 
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4.5.6. Zonisamide ve Diklofenak Sodyum Kombine Tedavi Grubu 

Siyatik sinir hasarı sonrası zonisamide ve diklofenak sodyum kombine tedavisi 

uygulanan gruptan 7. Günde elde edilen sinir dokularının elektron mikroskobik 

incelenmesinde bazı alanlarda Schwann hücrelerinde heterokromatin artıĢı, bazı 

aksonlarda mitokondriyonlarda yapısal bozukluklar ve fagozom içeren makrofajlara 

rastlansa da çoğu alanlarda sinir liflerinin akson ve miyelin kılıf yapıları ile normale 

yakın görünümde oldukları görüldü. Miyelinsiz sinir liflerinde aksonların Schwann 

hücre sitoplazmasına gömülü olarak bulundukları ve genellikle normal yapılarını 

korudukları izlendi (ġekil 59).  Kombine tedavi uygulanan bu grubun 14 ve 21 günlük 

alt gruplarında kontrol grubuna benzer Ģekilde miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin 

çoğu alanda normal histolojik yapıda oldukları görüldü. Aksoplazmada 

mitokondriyonlar, nörotübül ve nörofilamanlar normal ince yapıdaydı. Miyelinli sinir 

liflerinde miyelin kılıfın konsantrik lamellar yapısının çoğu alanda korunmuĢ olduğu, 

miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerini saran Schwann hücrelerinin de çekirdek ve 

organelleriyle normal görünümde olduğu izlendi. Sinir liflerinin aralarında, 

sitoplazmasında fagosite edilen materyal içeren makrofajlara bu grupta da rastlandı. 

Makrofaj sitoplazmalarında, lizozomlar, lipid damlacıkları görüldü (ġekil 60, 61). 
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Şekil 59.  Kombine tedavi grubundan 7. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik 

görünümü. Miyelinsiz sinir liflerinde (Ma) aksonların Schwann hücre sitoplazmasına gömülü 

olarak  bulundukları ve normal yapılarını korudukları izlenmektedir. Bazı alanlarda miyelin 

kılıfın (mk) akson (a) içerisine doğru invajine olduğu görülmektedir. Yer yer aksonla miyelin 

kılıf arasında vakuollerin oluĢtuğu ve aksoplazmada büzüĢmelerin olduğu (oklar) 

izlenmektedir. Sinir liflerinin arasındaki bağ dokuda kollajen lifler (Kol) gözlemlenmektedir.  

Bar = 2μm. 
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Şekil 60.  Kombine tedavi grubundan 14. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik 

görünümü. Miyelinli aksonlarda (a) miyelin kılıfın (mk) konsantrik lamellar yapısının çoğu 

alanda korunmuĢ olduğu, buna karĢılık bazı alanlarda dejeneratif değiĢikliklerin bulunduğu (ok 

baĢları) görülmektedir. Miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin çoğu alanda normal histolojik 

yapıda olduğu izlenmektedir. Sinir liflerinin arasındaki bağ dokuda kollajen lifler (Kol) 

gözlemlenmektedir. Bar = 2μm. 
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Şekil 61.  Kombine tedavi grubundan 21. günde alınan siyatik sinir dokusunun elektron mikroskobik 

görünümü. Miyelinli aksonlarda (a) miyelin kılıfın (mk) konsantrik lamellar yapısının çoğu 

alanda korunmuĢ olduğu, miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerini (Ma) saran Schwann 

hücrelerinin (Sh) de çekirdek (Ç) ve organelleriyle normal görünümde olduğu izlenmektedir. 

Sinir liflerinin arasındaki bağ dokuda kollajen lifler (Kol) gözlemlenmektedir. Bar = 2μm. 
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5. TARTIŞMA 

Deneysel siyatik sinir hasarı sonrası zonisamide ve diklofenak sodyumun ayrı 

ayrı ve kombine tedavilerinin, enflamasyon ve sinir rejenerasyonuna olan etkilerinin 

immünohistokimyasal, histomorfometrik ve moleküler biyolojik yöntemlerle 

incelendiği bu çalıĢmada, iNOS ve COX-2 ekspresyonlarının, siyatik sinir hasarı 

sonrasında Schwann hücreleri, enflamatuvar hücreler ve kapiller endotel hücrelerinde 

arttığı bulundu. Deney kontrol grubunda her iki enflamasyon markırının da 

ekspresyonlarının 7. günde en yüksek seviyede olduğu, 14. ve 21. günlerde ise azaldığı 

dikkati çekti. Diklofenak sodyum tedavisi uygulanan grubun, mikroskobik düzeyde 

deney kontrol grubuna benzer sonuçlar gösterdiği, bununla birlikte, diklofenak sodyum 

tedavisinin özellikle COX-2 ekspresyonunda anlamlı bir azalmaya neden olduğu 

belirlendi. Tek baĢına zonisamide ile tedavi edilen ve diklofenak sodyum ile zonisamide 

kombine tedavisi uygulanan gruplarda yaralanmayı takiben iNOS ve COX-2 

ekspresyonlarının azaldığı görüldü. Özellikle kombine tedavi uygulanan grupta iNOS 

ve COX-2 ekspresyonlarının 7. günden itibaren diğer deney gruplarına oranla anlamlı 

ölçüde azaldığı görüldü. Tüm gruplardan elde edilen siyatik sinir dokularından alınan 

yarı ince kesitlerin toluidin mavisi ile boyanarak ıĢık mikroskobunda histomorfometrik 

analizler açısından değerlendirilmesinde deney kontrol grubunda miyelinli sinir lifi 

sayısının kontrol grubuna göre azaldığı ve bu azalmanın özellikle 7. günde belirgin 

olduğu tespit edildi. Diklofenak sodyum tedavi grubunda 7., 14. ve 21. günlerde 

miyelinli sinir lif sayıları incelendiğinde kontrole göre azalmıĢ olduğu, deney kontrol 

grubuna benzer sonuçlar gösterdiği belirlendi. Buna karĢılık diklofenak sodyum tedavisi 

verilen grubun 7, 14 ve 21 günlük alt grupları kendi aralarında miyelinli sinir lifi 

sayıları açısından karĢılaĢtırıldığında, 21. günde miyelinli sinir lifi sayısının 7. güne 

kıyasla arttığı tespit edildi. Tek baĢına zonisamide uygulanan grup ve zonisamide ile 

diklofenak sodyum kombine tedavi grubunda ise, her 3 günde de deney kontrol ve 

diklofenak sodyum tedavi gruplarına göre miyelinli sinir lifi sayısında anlamlı artıĢ 

olduğu ve bu artıĢın en yüksek 21. günde olduğu belirlendi. Elektron mikroskobik 

incelemelerde, deney kontrol grubunda çoğu alanda miyelin kılıfta konsantrik lamellar 

düzenlenmenin bozulduğu, kılıfın akson içerisine doğru invajine olduğu, miyelinli ve 

miyelinsiz liflerin aralarındaki bağ dokuda enflamatuvar hücrelerin yaygın olarak 
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bulunduğu izlendi. Makrofaj sitoplazmalarında fagosite edilmiĢ miyelin kılıf artıkları ile 

lipid damlacıklarına rastlandı. Bu dejeneratif değiĢikliklerin 21. günde nispeten daha az 

olduğu tespit edildi. Diklofenak sodyum tedavi grubunun elektron mikroskobik 

değerlendirmesinde de deney kontrol grubuna benzer olarak özellikle 7. günde çoğu 

alanda miyelin kılıf yapısında dejeneratif değiĢiklikler olduğu, aksoplazmadaki 

organellerde harabiyetin olduğu görüldü. Buna karĢılık diklofenak sodyum tedavi 

grubundan 14 ve 21. günde alınan dokuların elektron mikroskobik incelemesinde, aynı 

grubun 7. günü ile deney kontrol grubunun 7., 14. ve 21. günleriyle kıyaslandığında, 

çoğu alanda akson ve miyelin kılıfta dejenerasyonun varlığı izlense de rejeneratif 

alanların artmıĢ olduğu belirlendi. Tek baĢına zonisamide tedavisi uygulanan grup ve 

kombine tedavi gruplarında ise deney kontrol ve diklofenak sodyum tedavi gruplarına 

kıyasla akson ve miyelin kılıfta rejenerasyonun belirgin derecede artmıĢ olduğu 

gözlemlendi. Her iki grupta da bu iyileĢmenin özellikle 21. günde en yüksek düzeye 

ulaĢtığı görüldü. Miyelinizasyonun değerlendirilmesi amacıyla Krox-20 gen 

ekspresyonu seviyelerine bakıldığında, siyatik sinir hasarı sonrası Krox-20 

ekspresyonunun azaldığı tespit edildi. Özellikle kombine tedavi uygulaması sonrası 

Krox-20 gen ekspresyonunun zaman içinde artarak kontrol ve sham gruplarına benzer 

seviyelere ulaĢtığı görüldü. Bu bulgular, kombine tedavi uygulanmasının Krox-20 gen 

ekspresyonu üzerinde olumlu bir etkisi olduğunu düĢündürmektedir.  p75NTR gen 

ekspresyonunun ise siyatik sinirde hasar oluĢumu sonrasında arttığı gözlemlendi. 

Kombine tedavinin özellikle 14. ve 21. günlerde p75NTR ekspresyonunda anlamlı bir 

artıĢ sağladığı fakat tek baĢına zonisamide ve tek baĢına diklofenak sodyum tedavisi 

uygulanan gruplarda bu artıĢın daha sınırlı olduğu belirlendi. Bu bulgular, diklofenak 

sodyum ile zonisamide kombine tedavisinin sırasıyla aksonal filizlenme ve miyelin kılıf 

oluĢumu ile iliĢkili p75NTR ve Krox-20 gen ekspresyonlarının artıĢını uyardığını bu 

nedenle siyatik sinir hasarından sonra akson rejenerasyonu ve miyelinizasyonda 

potansiyel olarak etkin bir tedavi protokolü oluĢturmak üzere kullanılabileceğini 

düĢündürmüĢtür. 

PSH, ciddi ve uzun süreli fonksiyonel ve fizyolojik yetersizliklere yol açarak, 

insan sağlığını ve yaĢam kalitesini bozan nörolojik bir bozukluktur (119). Periferik sinir 

hasarından sonra meydana gelen rejenerasyonun moleküler  mekanizmaları hakkındaki 

bilgiler her geçen gün artmasına rağmen, PSH günümüzde hala önemli bir sağlık 
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problemi olarak karĢımıza çıkmaktadır (120). Miyelinli sinir lifleri, farklı tür ve Ģiddette 

maruz kalınan ezilme tipi hasar ile kolayca zarar görebilecek hassas yapılardır. Bu 

yapılar beyin ile hedef organ ve kaslar arasında yer aldığından, burada meydana gelen 

hasarlar iletiĢimsel bozukluklara neden olabilmektedir (121). Sinir hasarı iatrojenik ve 

travmatik nedenler gibi birçok sebepten kaynaklanabilmektedir (122, 123). PSH‟nin 

büyük bir çoğunluğu, yetersiz sinir iyileĢmesi, duyusal ve motor fonksiyon kaybı ile 

sonuçlanmaktadır. Bu durum kendini kas atrofisi, kronik ağrı ve zayıflama ile 

göstermektedir (38). ĠyileĢme sürecinde yeniden oluĢan akson filizleri, distal motor uç 

bölgelerini innerve edebilmek için yavaĢ bir hızda (1-3 mm/gün) uzun mesafeler 

boyunca rejenerasyon göstermelidir (124). Bu nedenle PSH‟de rejenerasyon süreci 

zaman alabilmektedir. Ayrıca, sinir dokusunun geniĢ alanlarda kayba uğraması ve 

sinirlerin uzun süreli denervasyonu rejenerasyonu olumsuz etkileyen faktörler olup, bu 

süreç innerve edilen organların geri dönüĢümsüz atrofisine yol açarak daha kötü 

sonuçlara sebep olabilmektedir. (125, 126). Günümüzde, PSH tedavisinde, ileri 

mikrocerrahi yöntemler ile epinöral dikiĢler kullanılarak uçtan uca anastomoz 

yapılmakta, anastomozun mümkün olmadığı durumlarda ise otolog sinir greftleri tercih 

edilmektedir (127). Yaralanma sonrası, iyileĢen hastaların yarısından daha azında tama 

yakın motor veya duyusal fonksiyonel iyileĢme görülebilmektedir. Bununla birlikte 

uygun cerrahi müdahalelere rağmen hastaların üçte birinden daha fazlası, az iyileĢme 

gösterebilmekte veya hiçbir iyileĢme gösterememektedir. Bu nedenle, PSH hastalarında 

fonksiyonel iyileĢmeyi sağlayabilmek amacıyla,  terapötik ve yardımcı stratejiler 

geliĢtirmek üzere yeni araĢtırmalara ihtiyaç duyulmaktadır (128). Periferik sinir hasarı 

sonrasında meydana gelen enflamatuvar reaksiyonların rejenerasyon ve dejenerasyon 

süreçleri üzerinde önemli etkileri bulunmaktadır. Hasar sonrası, makrofajlar, nötrofiller 

ve lenfositler gibi enflamatuvar hücrelerin yaralanma bölgesine göç etmesi ile 

enflamasyon süreci baĢlamaktadır (129). Bu hücreler, yaralanma bölgesindeki hücresel 

kalıntıların ve dejenere miyelin kılıf atıklarının temizlenmesinde Schwann hücrelerine  

yardımcı olmakta ve rejenerasyon sürecine katkıda bulunan sitokinler ile büyüme 

faktörlerini salgılamaktadırlar (56). Enflamasyon, periferik sinir hasarı sonrası hem 

rejenerasyonu destekleyen hem de dejenerasyona katkıda bulunan bir süreç olarak iki 

yönlü iĢlev görebilir. Enflamatuvar hücrelerin salgıladığı büyüme faktörleri ve 

sitokinler, sinir liflerinin büyümesini ve rejenerasyonunu teĢvik etmektedir (32). 
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Bununla birlikte, aĢırı ve devamlı enflamasyon, sinir hasarının artmasına ve 

dejenerasyonun hızlanmasına yol açarak, nöronların ve sinir liflerinin fonksiyonlarını 

bozabilmektedir (130). Bu nedenle, periferik sinir hasarının tedavisi için enflamasyonun 

dikkate alınması ve yönetilmesi önemlidir. Dikkatli bir enflamasyon kontrolü, periferik 

sinir hasarı sonrası rejenerasyonu destekleyebilir ve dejenerasyon sürecini yavaĢlatabilir 

(131). 

PSH‟nin proenflamatuvar mediyatörler olan COX-2 ve iNOS ifadelerinde artıĢa 

neden olabileceği daha önceki çalıĢmalarda bildirilmiĢtir (15, 132-134). Özellikle COX-

2‟nin yaralanma bölgesinde güçlü bir Ģekilde arttığı ve enflamatuvar yanıtın 

düzenlenmesinde rol oynadığı düĢünülmektedir (132). Ayrıca COX-2‟nin, periferik 

sinirde oluĢan enflamasyondan sonra merkezi sinir sisteminde gri ve beyaz madde 

içindeki non-nöronal hücrelerde ve leptomeninks içerisinde bulunan kan damarlarında 

da eksprese olduğu yapılan çalıĢmalarda gösterilmiĢtir (135). AraĢtırmacılar PSH‟nin, 

nöropatik ağrının erken geliĢim aĢamasında spinal kord ve periferik sinirlerde COX-2 

ve iNOS ekspresyonlarında artıĢa neden olduğunu bildirmiĢlerdir (15, 133, 134, 136). 

Yapılan bir çalıĢmada iNOS ekspresyonu yetersiz olan farelerde, periferik sinirin hasara 

verdiği yanıtın  ve akson rejenerasyonun gecikmesi ile birlikte, miyelinli liflerde 

Wallerian dejenerasyonunun yavaĢlaması gibi belirtiler gözlemlenmiĢtir(134).  Lin ve 

arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada ise siyatik sinir hasarından sonra iNOS 

ifadesinin, sıçanlarda hem mRNA, hem de protein düzeyinde önemli ölçüde yükseldiği 

ve 7. günde  zirveye ulaĢtığı, ardından tekrar azaldığı gösterilmiĢtir (136). Bizim 

çalıĢmamızda da Lin ve arkadaĢlarının bulgularına benzer olarak, periferik sinir 

hasarından sonra iNOS ekspresyonunun 7. günde çok yüksek olduğu, 14 ve 21. 

günlerde ise 7. güne oranla belirgin olarak azaldığı bulunmuĢtur.  Ayrıca araĢtırmacılar 

iNOS tarafından üretilen nitrik oksitin, sinir hasarından sonra periferik nöronal 

rejenerasyona katkıda bulunduğunu bildirmiĢlerdir (137). Bununla birlikte, yapılan 

çalıĢmalarda sinir hasarından sonra aĢırı iNOS ekspresyonunun sinir rejenerasyonunu 

engelleyebildiği gösterilmiĢtir (136, 138). Erken aĢamada, büyük miktarda nitrik 

oksitin, hücrelere zarar verebileceği ve hasarlı hücreleri ortadan kaldırmak için 

apoptozisi indükleyebileceği bildirilmiĢtir (139). Bu nedenle araĢtırmacılar iNOS 

inhibitörlerinin PSH tedavisinde kullanılabileceğini ve PSH‟nin erken dönemlerinde 

sinir rejenerasyonunu kolaylaĢtırabileceğini düĢünmüĢlerdir (136). Günümüze kadar 
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yapılan çalıĢmalarda, araĢtırmacılar, proenflamatuvar bir molekül olan COX-2‟nin sinir 

hasarı sonrasında arttığını, bu nedenle COX-2 inhibitörlerinin PSH‟den sonra 

enflamasyon ve oksidatif stresi azaltmak için kullanılabileceğini bildirmiĢlerdir. COX-2 

inhibitörü kullanımının sinir liflerinin yenilenme sürecine yardımcı olabileceğini ve 

fonksiyonel iyileĢmeyi hızlandırabileceğini belirtmiĢlerdir (140-142). Yapılan 

çalıĢmalarda COX-2 inhibitörü olan Celecoxib‟in, sıçanlarda siyatik sinir 

yaralanmasından sonra fonksiyonel iyileĢmeyi hızlandırdığı gösterilmiĢtir (140, 141). 

Ayrıca baĢka bir çalıĢma, COX-2 inhibitörü olarak GW406381‟in, ezilme tipi sinir 

hasarından sonra sıçanların sural sinirlerinde nöropatik ağrıyı azalttığını göstermiĢtir 

(143). Aynı zamanda, baĢka bir araĢtırmada, seçici bir COX-2 inhibitörü olan 

etodolağın, kısmi siyatik sinir ligasyonundan sonra farelerde pençe geri çekme 

eĢiğindeki azalmayı kısmen veya tamamen tersine çevirdiği gösterilmiĢtir (140). Ganesh 

ve arkadaĢları ise ağrılı sinir kökü basısı oluĢturmadan önce COX-2 inhibitörü ile ön 

tedavi uygulamıĢ ve bu durumun spinal kortda enflamasyonu ve periferik sinirlerde 

oksidatif stresi azaltarak ağrı geliĢimini önlediğini öne sürmüĢlerdir (142). Bu nedenle 

araĢtırmacılar, celecoxib, etodolak, diklofenak sodyum ve meloksikam gibi seçici COX-

2 inhibitörlerinin, PSH‟den sonra enflamasyon ve oksidatif stresi azaltmak için 

kullanılabileceğini ve böylece rejenerasyon sürecine yardımcı olarak, fonksiyonel 

iyileĢmeyi hızlandırabileceğini düĢünmüĢlerdir (140-142). Sunulan bu çalıĢmada, 

literatürdeki çalıĢmalara paralel olarak, siyatik sinir hasarından sonra COX-2 inhibitörü 

diklofenak sodyum uygulanan tedavi grubunda, COX-2 ekspresyonunun tedavi 

uygulanmayan deney kontrol grubuyla kıyaslandığında azalmıĢ olduğunu görüldü. Bu 

azalmanın tedaviyle birlikte 7. günden itibaren baĢladığı, 14 ve 21. günlerde ise COX-2 

ekspresyonun 7. güne oranla daha da azalmıĢ olduğu bulundu. Bu durum diklofenak 

sodyumun enflamasyonu azaltarak siyatik sinirin rejenerasyon sürecine katkıda 

bulunabileceğini düĢündürmüĢtür. Kakita ve arkadaĢları tarafından yapılan bir 

çalıĢmada diklofenak sodyumun, mikrogliya kültürlerinde proenflamatuvar sitokinlerle 

sinerjik etki göstererek iNOS ve NO üretimine neden olduğu, sonuç olarak mikrogliyal 

fagositik aktivitenin uyarılmasına yol açtığı gösterilmiĢtir. AraĢtırmacılar bu bulgular 

varlığında influenza iliĢkili ensefalopatide diklofenak sodyum kullanımının önemli bir 

mortalite artıĢına neden olabileceğini düĢünmüĢlerdir (144). Sunulan çalıĢmamızda elde 

ettiğimiz verilere göre diklofenak sodyum verilen tedavi gruplarında deney gruplarına 
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benzer Ģekilde iNOS üretiminin arttığı tespit edildi. Bu bulgular Kakita ve 

arkadaĢlarının bulgularını destekler niteliktedir.  ÇalıĢmada kullandığımız nöroprotektif 

özellikleri olan, aksonal rejenerasyonu kolaylaĢtırdığı bilinen zonisamide‟in gerek tek 

baĢına gerekse diklofenak sodyumla kombine olarak verildiği gruplarda iNOS 

ekspresyonunu azalttığı görüldü. Bu durum diklofenak sodyum sebebiyle artmıĢ olan 

iNOS ekspresyonunun zonisamide tarafından inhibe edildiğini ve zonisamide‟in 

diklofenak sodyuma karĢıt etki göstererek iNOS inhibitörü olarak davrandığını 

düĢündürmüĢtür.   

 BaĢka bir çalıĢmada ise iNOS inhibitörü olan Aminoguadinin‟in (AG) 

sıçanlarda pati ödemi modeli üzerinde diklofenak sodyumun antienflamatuvar 

etkinliğini belirgin Ģekilde arttırdığı belirtilmiĢtir. AraĢtırmacılar, AG‟nin NO üretimini 

inhibe etmesinin diklofenak sodyumun etkinliğinin artmasında  rol oynadığını 

düĢünmüĢlerdir (145). Nitekim bizim çalıĢmamızda da bununla uyumlu olarak, kombine 

tedavi uyguladığımız grupta COX-2 ekspresyonunun, tek baĢına zonisamide ve 

diklofenak sodyum uygulanan diğer tedavi gruplarına oranla daha da azalmıĢ olduğu 

görüldü. Bu durum bize, zonisamide„in diklofenak sodyumun COX-2‟yi inhibe ederek 

gösterdiği antienflamatuvar etkisini arttırmıĢ olabileceğini düĢündürdü. Noda ve 

arkadaĢları, zonisamide‟in potansiyel etki mekanizmaları arasında aĢırı NO üretiminin 

inhibisyonunun yer aldığını bildirmiĢlerdir. Yapılan deneysel çalıĢmalar, zonisamide„in 

hipokampüste NO sentazı inhibe ettiğini ve NO oluĢumunun azaltılması yoluyla 

nöroprotektif bir etkiye sahip olduğunu göstermiĢtir. Ayrıca bu araĢtırmacılar, 

zonisamide„in nöroprotektif etkilerinin, antioksidan ve NO modüle edici etkileriyle 

iliĢkili olabileceğini düĢünmüĢlerdir (146). AraĢtırmamızdan elde ettiğimiz bulgularda, 

Noda ve arkadaĢlarının elde ettiği sonuçlara benzer olarak, yalnızca zonisamide 

uygulanan grupta ve diklofenak sodyumla birlikte zonisamide verilen kombine tedavi 

gruplarında, iNOS ekspresyonunun azaldığı belirlendi. Bu durum, diklofenak sodyum 

sebebiyle artmıĢ olan iNOS ekspresyonunun zonisamide kullanılarak inhibe 

edilmesinin, siyatik sinir hasarından sonra miyelinli sinir lifi rejenerasyonu ve 

fonksiyonel iyileĢme üzerine etkili olabileceği hipotezimizi destekler nitelikteydi.  

Arias JA ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada ise, kronik alkol 

maruziyeti olan sıçanların hipokampüsünde zonisamide‟in COX-2 ifadesini azalttığı 

bildirilmiĢtir. ÇalıĢma, zonisamide„in hipokampüste COX-2 ve diğer enflamatuvar 
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aracıların ifadesini azaltarak nöroprotektif etkilerini gösterdiğini öne sürmektedir (147). 

Sunulan çalıĢmamızda COX-2 ifadesinin hem zonisamide hem de kombine tedavi 

gruplarında, deney kontrol grubuna göre azaldığı görüldü. Bu azalmanın kombine 

tedavi grubunda belirgin olduğu bulundu. Özellikle 21. günde hem zonisamide grubu 

hem de kombine tedavi grubunda, COX-2 ekspresyonunun kontrol grubuna benzer 

olarak minimal düzeyde olduğu görüldü. Bu bulgular Arias ve arkadaĢlarının 

hipokampüste yaptığı çalıĢmanın sonuçlarıyla örtüĢmekte ve zonisamide„in siyatik 

sinirde COX-2 ekspresyonunu azalttığını, dahası kombine tedavi olarak diklofenak 

sodyumla birlikte kullanıldığında, diklofenak sodyumun COX-2‟yi inhibe edici 

antienflamatuvar etkisini arttırdığını göstermektedir.  

Periferik sinir hasarından sonra zonisamide ve diklofenak sodyumun ayrı ayrı ve 

kombine tedavilerinin enflamasyon üzerine olan etkilerinin yanısıra, miyelinli sinir lifi 

sayıları ve yeniden miyelinizasyon üzerine olan etkilerini de araĢtırdığımız 

çalıĢmamızda, miyelin kılıf oluĢumu ile ilgili gen olan Krox-20 ekspresyonlarını da 

değerlendirdik. Deney kontrol grubunda, tamamen sağlam olan kontrol grubu ile tedavi 

gruplarına oranla miyelinizasyon markırı Krox-20‟nin anlamlı olarak azalmıĢ olduğunu 

gösterdik. Bizim çalıĢmamıza uygun olarak Nagarajan ve arkadaĢları tarafından yapılan 

bir çalıĢmada, sinir hasarı sonrasında Krox-20 ekspresyonunun azaldığı bildirilmiĢtir. 

AraĢtırmacılar Schwann hücrelerindeki Krox-20 eksikliğinin, hücrelerin dediferansiye 

olmasına ve miyelin yapısının bozulmasına neden olabileceğini düĢünmüĢlerdir (148). 

Periferik sinir sistemi glial hücreleri ile ilgili yapılan bir çalıĢmada ise Schwann 

hücrelerinde Krox-20‟nin hasar sonrası tekrar arttığı, periferik sinir hasarı sonrası 

remiyelinizasyon sürecinde önemli olduğu rapor edilmiĢtir. Bu süreçte, Krox-20‟nin, 

miyelinizasyonu düzenleyen diğer genlerin aktivasyonunu da kontrol ettiği belirtilmiĢtir 

(91, 149). Bu bulgular çalıĢmamızda deney kontrol grubundan alınan dokulardan elde 

ettiğimiz Krox-20 ekspresyon seviyelerinin azalmasını destekler niteliktedir. Yapılan bir 

çalıĢmada Krox-20'nin, sinir hasarı sonrasında periferik sinirlerin remiyelinizasyonu 

üzerine olan etkilerinin BACE1 geninin baskılanmasıyla iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir 

(150). BaĢka bir çalıĢmada ise araĢtırmacılar Krox-20 transkripsiyon faktörünün, 

periferik sinir miyelinizasyonunu düzenlediğini ve c-Jun ve Sox2 ile zıt roller 

oynadığını ileri sürmüĢlerdir. Ayrıca aynı araĢtırmacılar Krox-20 geni susturulmuĢ 

farelerdeki Schwann hücrelerinin, normal miyelin kılıfı oluĢturamadığını bildirmiĢlerdir 
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(89). Buna karĢılık Parkinson ve arkadaĢları Krox-20'nin aĢırı üretilmesinin, JNK/c-Jun 

aktivasyonunu engellediğini, Schwann hücrelerinin büyüme ve ölüm faktörlerine 

verdiği tepkileri değiĢtirdiğini ve bu sayede Schwann hücrelerinin aktif durumdan 

miyelin üreten sessiz duruma geçiĢini düzenlediğini açıklamıĢlardır (90). Decker ve 

arkadaĢları ise, yaptıkları çalıĢmada Krox-20'nin susturulmasının, Schwann hücrelerinin 

farklılaĢmasının tersine dönmesine ve hücre çoğalmasına yol açtığını tespit etmiĢlerdir 

(91). Yapılan deneysel çalıĢmalarda Krox-20'nin, birçok miyelin ve lipid üretimi ile 

ilgili genin promotor bölgelerine doğrudan bağlandığını, hücredeki proteinler ve DNA 

arasındaki etkileĢimi araĢtırmak için kullanılan bir tür immün presipitasyon deneysel 

tekniği olan, ChIP deneyi ile gösterilmiĢtir (151, 152). Ayrıca, Krox-20 bağlantı noktası 

olarak görev yapan asetillenmiĢ histon bölgesi H3K27'deki değiĢiklikler belirlendiğinde, 

periferik sinir yaralanmasının ardından birçok H3K27 bölgesinin asetilasyonunu 

kaybettiği gösterilmiĢtir (153). Bu bilgilere karĢılık, güncel bir çalıĢma Krox-20'nin aĢırı 

ekspresyonunun Schwann hücre miyelinizasyonunu in vitro ortamda artırdığını, ancak 

hücre nakli yapılan farelerde in vivo ortamda miyelinizasyonu azalttığını göstermektedir 

(154). AraĢtırmacılar bu çeliĢkili bulguların, Krox-20'nin biyolojik iĢlevlerinin 

rejenerasyon sürecindeki diğer faktörlerden etkilenebileceğini gösterdiğini 

belirtmiĢlerdir. Ayrıca aynı araĢtırmacılar C-Jun ve Sox2'nin Krox-20‟ yi baskılarken, 

Krox-20‟ nin de karĢılıklı olarak c-Jun ve Sox2‟ yi baskıladığını ve böylece sinirin 

yeniden filizlenmesinin birden fazla faktörün koordineli etkileĢimiyle gerçekleĢtiğini 

ileri sürmüĢlerdir(155). Bu bulgular ıĢığında araĢtırmacılar, Schwann hücrelerinin 

yeniden programlanması ve miyelinizasyonun temel düzenleyicisi olarak fonksiyon 

gören Krox-20‟nin, periferik sinir hasarından sonra fonksiyonel iyileĢmeyi ve aksonal 

rejenerasyonu uyarmak üzere umut vadeden bir hedef markır olarak kullanılabileceğini 

düĢünmektedirler(156). ÇalıĢmamızın sonuçlarına bakıldığında, siyatik sinir hasarı 

sonrası Krox-20 ekspresyonunun azaldığı ve tedavi uygulanan gruplarda bu 

ekspresyonun zamana bağlı olarak artıĢ gösterdiği görülmektedir. Bu durum, Krox-20‟ 

nin remiyelinizasyon ve fonksiyonel sinir iyileĢmesinde önemli bir rol oynadığını 

düĢündürmektedir. Krox-20 ekspresyonunun, tedavi uygulanan gruplarda zamanla artıĢ 

göstermesi, bu tedavilerin sinir hasarı sonrası miyelinizasyon süreçlerini olumlu yönde 

etkileyebileceğini düĢündürmektedir. Kombine tedavi grubunda 14. ve 21. günde Krox-

20 gen ekspresyonunun kontrol ve sham gruplarına benzer seviyelere ulaĢması, 
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kombine tedavinin sinir iyileĢmesine ve remiyelinizasyon sürecine olumlu katkı 

sağlayabileceğini göstermektedir. Zonisamide uygulanan grupta da 21. günde Krox-20 

ekspresyonu deney kontrol grubu ve diklofenak sodyum grubuna oranla anlamlı bir artıĢ 

gösterdi. Bu da bize zonisamide tedavisinin nöroprotektif etkilerinden dolayı zamana 

bağlı olarak miyelinizasyonu arttırdığını, diklofenak sodyumla kombine verildiğinde ise 

bu etkilerin daha erken dönemde ortaya çıktığını gösterdi. Bu sonuçlar, Krox-20‟ nin 

periferik sinir hasarından sonra miyelinizasyon, aksonal rejenerasyon ve fonksiyonel 

sinir iyileĢmesinin değerlendirilmesinde potansiyel bir hedef markır olarak 

kullanılabileceğini desteklemektedir. Özellikle Krox-20, c-Jun ve Sox2 gibi 

transkripsiyon faktörlerinin karmaĢık etkileĢimleri, sinir yeniden büyümesi ve 

remiyelinizasyon süreçlerinde çok yönlü düzenleyici roller oynadığını göstermektedir. 

Bu faktörlerin bir araya gelerek hücre çoğalması, farklılaĢma ve miyelinizasyon 

süreçlerini düzenlediği düĢünülmektedir. Dolayısıyla, bu transkripsiyon faktörlerinin 

modülasyonu ve dengeli etkileĢimlerinin sağlanması, periferik sinir hasarı tedavisinde 

önemli bir strateji olarak değerlendirilebilir. Farklı tedavi yöntemlerinin bu süreçleri 

etkileyerek sinir hasarının iyileĢmesine katkı sağlayabileceği düĢünülmektedir. 

p75NTR, MSS‟de olduğu gibi Schwann hücrelerinde de öncelikle geliĢim 

sırasında ve yaralanma sonrasında ifade edilmektedir. Schwann hücrelerinin ana iĢlevi, 

periferik aksonları miyelin kılıfla kaplamaktır ve bu süreç, hücre çoğalması, hücre göçü, 

miyelin proteinlerinin ekspresyonlarının düzenlenmesi ve sonunda aksonların miyelinle 

kaplanması da dahil olmak üzere iyi düzenlenmiĢ bir diferansiyasyon programı 

gerektirmektedir. Özellikle beyin kökenli nörotrofik faktör (BDNF), geliĢim sırasında 

ve yaralanma sonrasında (157) periferik sinir miyelinizasyonu üzerinde olumlu bir 

etkiye sahiptir (158, 159). Cosgaya ve arkadaĢları tarafından yapılan bir çalıĢmada 

p75NTR'nin BDNF'nin miyelinizasyon üzerindeki etkisini düzenlemedeki rolü 

incelenmiĢ ve dorsal kök ganglion (DRG) nöronları ile Schwann hücrelerinin 

kokültürleri kullanılarak in vitro ve p75NTR susturulmuĢ fareler ile yabani tip farelerin 

karĢılaĢtırılmasıyla in vivo olarak incelenmiĢtir. AraĢtırmacılar bu incelemeler 

sonucunda, p75NTR susturulmuĢ farelerin miyelin kılıflarının, yabani tip 

farelerinkinden önemli ölçüde daha ince olduğunu bildirmiĢlerdir (159). Aynı 

araĢtırmacılar periferik sinirlerde, p75NTR baskılayıcı antikorların kullanılmasının, 

hipomiyelinizasyona neden olduğunu, tam tersi p75NTR‟nin stimüle edilmesinin ise 
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miyelinizasyonda artıĢa yol açtığını öne sürmüĢlerdir(159). ÇalıĢmamızda p75NTR‟nin 

hasar sonrası 7. günde artmaya baĢladığı 14. ve 21. günlerde ise bu artıĢın kontrol 

grubuyla kıyaslandığında anlamlı olduğu bulundu. Bu bulgular literatürle uyumludur. 

Ayrıca elektron mikroskobik görüntüler incelendiğinde hasar sonrası 14. ve 21. 

günlerde elde edilen dokularda çoğu alanda miyelin kılıfta dejeneratif değiĢiklikler 

bulunmasına rağmen 7. güne kıyasla bu değiĢikliklerin nispeten azalmıĢ olduğu 

görüldü. Bu bulgular incelendiğinde çalıĢmamızın sonuçları Cosgaya ve arkadaĢları 

tarafından yapılan çalıĢmayla benzerlik göstermektedir. Hasarlı sinir hücreleri ve 

çevreleyen destek hücrelerinin (glial hücreler) etkileĢimi, sinir onarımının sonucunu 

belirlemektedir. Zhou ve arkadaĢları p75NTR‟nin, bu rejeneratif süreçte önemli bir rol 

oynadığını ve dengeleyici bir molekül görevi gördüğünü bildirmiĢlerdir. Ayrıca 

araĢtırmacılar tarafından p75NTR‟nin bir yandan, sinir hücrelerinde miyelinle iliĢkili 

inhibe edici faktörlerin sinyallerini ileterek sinir hücre uzantılarının (nörit) 

kaybolmasına yol açtığı, diğer yandan, sinir hücre uzantılarının büyümesinde 

nörotrofinler için bağımsız bir reseptör olarak çalıĢtığı ve sinir onarımı için olumlu bir 

sinyal görevi yaptığı belirtilmiĢtir (160). Sunulan bu çalıĢmada deney kontrol grubu ve 

diklofenak sodyum uygulanan tedavi gruplarında p75NTR‟nin zamana bağlı kısmi artıĢ 

gösterdiği belirlendi. Buna karĢılık zonisamide ve kombine tedavi gruplarındaki artıĢın 

diklofenak sodyum tedavi grubu ve deney kontrol grubuyla kıyaslandığında 14. ve 21. 

günlerde daha anlamlı olduğu belirlendi. Elektron mikroskobik görüntüler 

incelendiğinde ise bu günlerde zonisamide ve kombine tedavi gruplarında dejeneratif 

alanların azaldığı, Schwann hücreleri ile miyelinli ve miyelinsiz liflerin normal 

histolojik yapılarını korumuĢ oldukları görüldü. Bu bulgular Zhou ve arkadaĢlarının 

yaptıkları çalıĢmaya benzer olarak p75NTR‟nin aksonal filizlenme ve miyelin oluĢumu 

üzerine olumlu etkileri olabileceği düĢüncesini destekler niteliktedir (160).  

Sunulan çalıĢmada, periferik sinir hasarından sonra diklofenak sodyum ve 

Zonisamide tedavilerinin ayrı ayrı ve kombine uygulamalarının, enflamasyon, aksonal 

rejenerasyon ve fonksiyonel sinir iyileĢmesi üzerine olan etkileri immünohistokimyasal, 

elektron ve ıĢık mikroskobik düzeyde incelenmiĢ, ayrıca moleküler biyoloji ve 

histomorfometrik analizler de uygulanarak değerlendirilmiĢtir. Literatürde bugüne 

kadar, PSH‟ den sonra meydana gelen enflamasyon üzerine zonisamide ile diklofenak 

sodyumun ayrı ayrı ve kombine olarak uygulanmasının etkisini gösteren bir çalıĢmaya 
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rastlanmamıĢtır. Elektron mikroskobik değerlendirmeler sonucunda özellikle kombine 

tedavi uygulanan grupta 7. Günden itibaren miyelinli sinir liflerinde rejenerasyonun 

görülmesi ve bu rejeneratif alanların 14. ve 21. günlerde daha artmıĢ olması kombine 

tedavinin aksonal iyileĢme üzerine olan olumlu etkilerini göstermektedir. Zonisamide 

tedavisi ve kombine tedavi uyguladığımız gruplarda özellikle 21. günde miyelinli akson 

sayılarındaki artıĢ da elektron mikroskobik bulgularımızı destekler niteliktedir. 

Miyelinli sinir liflerinde miyelin kılıf ve aksoplazmada görmüĢ olduğumuz 

rejenerasyonun ve miyelinli sinir liflerindeki artıĢın, zonisamide„in nöroprotektif, 

antioksidan etkileri ve diklofenak sodyumun antienflamatuvar etkilerinden 

kaynaklandığını söylemek yanlıĢ olmayacaktır. ÇalıĢmamızda proenflamatuvar 

moleküller olan iNOS ve COX-2 seviyelerinin PSH oluĢturulan gruplarda arttığı, bu 

artıĢın özellikle hasarı takiben 7. günde yüksek olduğu ortaya konulmuĢtur. PSH‟den 

sonra diklofenak sodyum verilen tedavi gruplarında iNOS seviyelerinin hasar sonrası 7. 

günde yüksek olmakla birlikte 14. ve 21. günlerde kısmen azaldığı belirlenmiĢtir. Ancak 

bu bulgular deney kontrol grubuyla kıyaslandığında aralarındaki farkın anlamlı 

olmadığı görülmüĢtür. Zonisamide verilen gruplara bakıldığında ise deney kontrol ve 

diklofenak sodyum tedavi gruplarına kıyasla hem iNOS hem COX-2 seviyelerinin 

anlamlı derecede azaldığı ve bu durumun en belirgin 21. günde gerçekleĢtiği 

görülmüĢtür. Kombine tedavi grubunda da zonisamide tedavi grubuna benzer sonuçlar 

elde edilmiĢtir. iNOS ve COX-2 ekspresyonunun daha çok dejenerasyonunun yüksek 

olduğu alanlarda Schwann hücrelerinde, enflamatuvar hücrelerde ve endotel 

hücrelerinde belirgin olduğu gösterilmiĢtir. Literatüre uygun olarak diklofenak sodyum 

uygulanmasının iNOS ekspresyonunu arttırdığı, buna karĢılık zonisamide ile kombine 

olarak uygulandığında iNOS ekspresyonunda azalma olduğu tespit edilmiĢtir.  Bu 

durum bize zonisamide„in iNOS inhibitörü gibi davrandığını düĢündürmüĢtür. Kombine 

tedavi uygulanan grupta COX-2 ekspresyonunun da anlamlı olarak azalmıĢ olması 

zonisamide„in diklofenak sodyumun antienflamatuvar etkilerini daha da güçlendirdiğini 

düĢündürmüĢtür. Kombine tedavi grubunda 14 ve 21. günlerde, zonisamide grubunda 

21. günde diğer tedavi gruplarına kıyasla miyelinizasyon markırı Krox-20 ve aksonal 

büyümeyi gösteren p75NTR ekspresyonlarındaki anlamlı artıĢın da zonisamide„in 

nöroprotektif, antioksidan ve diklofenak sodyumun antienflamatuvar özelliğini uyarıcı 

etkilerinden kaynaklandığını düĢünmekteyiz. 
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Tüm bulgular birlikte değerlendirildiğinde periferik sinir hasarı sonrasında ilk 

defa uygulanan zonisamide ve diklofenak sodyum kombine tedavisinin, enflamatuvar 

reaksiyonları azalttığını, aksonal filizlenme ve yeniden miyelin oluĢumunu arttırdığını, 

miyelinli sinir lifi sayılarında artıĢa neden olduğunu, dolayısı ile akson rejenerasyonu ve 

fonksiyonel iyileĢme üzerine olumlu etkiler gösterdiğini söyleyebiliriz. Daha ileri 

moleküler araĢtırmalarla bu kombine tedavinin periferik sinir hasarının onarılmasında 

potansiyel bir tedavi protokolü olarak kullanılabileceği kanaatindeyiz. 
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6. SONUÇLAR 

Deneysel periferik sinir hasarı sonrasında zonisamide ve diklofenak sodyum 

tedavisinin ayrı ayrı ve kombine olarak uygulanmasının enflamasyon ve sinir iyileĢmesi 

üzerine etkilerinin ultrastrüktürel, immünohistokimyasal, histomorfometrik ve 

moleküler biyolojik yöntemlerle incelendiği bu çalıĢma sonucunda: 

 

1. Hasar oluĢturulmayan kontrol grubu ve yalnızca siyatik sinirin açığa çıkartılıp 

tekrar kapandığı sham operasyon gruplarının ıĢık ve elektron mikroskobik 

incelenmesinde miyelinli sinir liflerinde aksoplazmadaki organellerin, nörotübül 

ve nörofilamanların, aksonun etrafındaki konsantrik lamellar yapıdaki miyelin 

kılıfın ve miyelini oluĢturan Schwann hücrelerinin normal yapılarını 

korudukları, 

2. Kontrol ve sham gruplarının immünohistokimyasal incelemelerinde bu 

gruplardan alınan siyatik sinir doku örneklerinde, iNOS ve COX-2 

ekspresyonlarının minimal seviyede olduğu ve kapiller endotel hücrelerinde 

görüldüğü, 

3. qRT-PCR değerlendirmelerinde kontrol ve sham gruplarında, siyatik sinir doku 

örneklerinde Krox-20 ekspresyonlarının yüksek seviyede olduğu, p75NTR 

ekspresyonlarının ise minimal düzeyde olduğu görüldü. 

4. PSH oluĢturulduktan sonra yalnızca, serum fizyolojik verilen deney kontrol 

grubunun ıĢık ve elektron mikroskobik değerlendirmelerinde, 7. ve 14. günlerde, 

siyatik sinir doku örneklerinde miyelinli sinir lifi sayısının azaldığı, miyelinli 

sinir liflerinde aksoplazmadaki organellerde ve aksonun etrafındaki miyelin 

kılıfta yapısal dejeneratif değiĢikliklerin yaygın olduğu ve bu dejeneratif 

değiĢikliklerin 21. günde nispeten daha az olduğu, 

5. Deney kontrol grubunda özellikle 7. ve 14. günlerde iNOS ve COX-2 

ekspresyonlarının enflamatuvar hücreler ile kapiller endotel hücrelerinde yüksek 

olduğu, ancak 21. günde her iki sitokin immünoreaktivitesinin nispeten azaldığı, 
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6. Deney kontrol grubunda 7. ve 14. günlerde Krox-20 ekspresyonunun kontrol ve 

sham operasyon grubuna kıyasla anlamlı olarak azaldığı, buna karĢılık p75NTR 

ekspresyonunun kontrol ve sham operasyon gruplarına kıyasla özellikle 14 ve 

21. günlerde artmıĢ olduğu görüldü. 

7. PSH oluĢturulduktan sonra diklofenak sodyum tedavisi uygulanan grubun ıĢık ve 

elektron mikroskobik incelemelerinde, özellikle 7 ve 14. günlerde miyelinli sinir 

lifi sayısının deney kontrol grubuna benzer Ģekilde azalmıĢ olduğu görüldü. 

Miyelinli sinir liflerinde akson ve miyelin kılıf arasında vakuol oluĢumları, 

miyelin kılıfın konsantrik lamellar yapısında bozulmalar, Schwann hücrelerinde 

heterokromatin artıĢı ve organellerde kısmi dejeneratif değiĢikliklerin olduğu, bu 

değiĢikliklerin 21. günde daha hafif seyrettiği ve bu günde miyelinli sinir lifi 

sayılarının da artmıĢ olduğu bulundu. 

8. Diklofenak sodyum tedavi grubunda özellikle 7. ve 14. günlerde iNOS 

ekspresyonunun enflamatuvar hücreler ve endotel hücrelerinde yüksek olduğu, 

21. günde bu iki güne kıyasla enflamatuvar hücrelerde bu ekspresyonun azaldığı, 

COX-2 ekspresyonunun ise enflamatuvar hücrelerde ve endotel hücrelerinde 7. 

günde yüksek olduğu, 14. günde azalmıĢ olduğu ve 21. günde ise ekspresyonun 

minimal düzeyde olduğu, 

9. Diklofenak sodyum tedavi grubunda Krox-20 ekspresyonunun kontrol ve sham 

operasyon gruplarına kıyasla ve deney kontrol grubuna benzer olarak 7. ve 14. 

günlerde azaldığı, p75NTR ekspresyonunun ise 14. Ve 21. günlerde kontrol ve 

sham operasyon gruplarına kıyasla anlamlı olarak arttığı görüldü. 

10. PSH oluĢturulduktan sonra zonisamide tedavisi uygulanan grubun ıĢık ve 

elektron mikroskobik incelemelerinde, miyelinli sinir lifi sayısının deney kontrol 

ve diklofenak sodyum tedavi gruplarına kıyasla anlamlı derecede arttığı bu 

artıĢın en belirgin 21. günde olduğu bulundu. Miyelinli sinir liflerinde 

aksoplazma ve miyelin kılıfta bazı alanlarda dejeneratif değiĢiklikler hala 

görülmekle birlikte bu değiĢikliklerin özellikle 14 ve 21. günlerde çok daha az 

olduğu izlendi. 
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11. Zonisamide tedavi grubunda iNOS ekspresyonunun enflamatuvar hücrelerde 7., 

14. ve 21. günlerde diklofenak sodyum grubuna oranla azaldığı, bu 

ekspresyonda anlamlı azalmanın 21. günde görüldüğü izlendi. COX-2 

ekspresyonunun 7. Ve 14. günlerde enflamatuvar hücreler ve endotel 

hücrelerinde diklofenak sodyum grubuna benzer Ģekilde olduğu 21. Günde ise 

ekspresyonun minimal düzeyde olduğu görüldü. 

12. Zonisamide tedavi grubunda Krox-20 ekspresyonunun deney kontrol grubuna 

kıyasla özellikle 21. Günde artıĢ gösterdiği, ekspresyonun kontrol ve sham 

gruplarına yaklaĢtığı görüldü.  p75NTR ekspresyonundaki artıĢın kontrol ve 

sham operasyon gruplarına kıyasla 14. Ve 21. günlerde anlamlı olduğu 21. 

günde bu artıĢın en yüksek seviyede olduğu belirlendi. 

13. PSH oluĢturulduktan sonra zonisamide ve diklofenak sodyum birlikte verilen 

kombine tedavi grubunun ıĢık ve elektron mikroskobik incelemelerinde, kontrol 

ve sham gruplarına benzer olarak miyelinli sinir lifi sayısının arttığı görüldü. 

Miyelinli sinir liflerinde aksoplazmadaki organel, nörotübül ve nörofilaman 

yapılarının, miyelin kılıf lamellar yapısının genel olarak çoğu alanda korunmuĢ 

olduğu izlendi. 

14. Kombine tedavi grubunda iNOS ve COX-2 ekspresyonlarının kontrol grubuna 

benzer Ģekilde minimal seviyede olduğu ve bu azalmanın özellikle 14 ve 21. 

günde çok belirgin olduğu görüldü. 

15. Kombine tedavi grubu Krox-20 ekspresyonunun deney kontrol grubuna oranla 

arttığı ve bu artıĢın en belirgin olarak 21. Günde görüldüğü bulundu. p75NTR 

ekspresyonunda deney kontrole oranla 14. ve 21. günlerde artıĢın olduğu bu 

artıĢın ise en yüksek 21. günde bulunduğu belirlendi. 

 

Sonuç olarak periferik sinir hasarından sonra zonisamide ve diklofenak sodyum 

kombine tedavisinin, enflamatuvar sitokinler olan COX-2 ve iNOS ekspresyonlarını 

azalttığı, miyelinli akson sayısında artıĢa neden olduğu, aksonal rejenerasyon ve 

miyelinizasyon markırları olan p75NTR ile Krox-20‟yi arttırdığı görüldü. Bu durumun 

zonisamide‟in nöroprotektif, antioksidatif etkileri ile diklofenak sodyumun 

antienflamatuvar etkilerinin bir araya gelmesinden kaynaklandığını; dahası 

bulgularımıza bakıldığında, kombine tedavi uygulanan grupta zonisamide„in iNOS 
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inhibitörü gibi davrandığı ve diklofenak sodyumun COX-2‟yi inhibe edici 

antienflamatuvar özelliğini arttırdığını söylememiz yanlıĢ olmayacaktır.  Bütün bulgular 

birlikte değerlendirildiğinde, deneysel periferik sinir hasarı sonrası zonisamide ve 

diklofenak sodyum kombine tedavi uygulamasının, enflamasyonu baskılayarak, 

miyelinli sinir lifi sayılarında artıĢa neden olarak, aksonal büyümeyi ve yeniden 

miyelinlenmeyi indükleyerek periferik sinir rejenerasyonu ve fonksiyonel iyileĢmeye 

katkı sağlayabileceği söylenebilir. Bu alanda daha ileri düzeyde moleküler 

araĢtırmalarla, bu kombine tedavinin periferik sinir hasarının onarılması üzerine farklı 

etkilerinin ortaya konabileceğini ve potansiyel bir tedavi protokolü olarak 

kullanılabileceğini düĢünmekteyiz. 
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