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ÖZET 

 

 

GiriĢ: Periferik sinir hasarı, oldukça karmaĢık mekanizmaları içeren, 
dejenerasyon ve rejenerasyon süreçlerinin iĢlediği bir patofizyolojiye sahiptir. 
Rejenerasyonu artırmaya yönelik pek çok çalıĢma yapılmaktadır. Bu çalıĢmada, 
santral sinir sisteminde nöroprotektif ve restoratif etkinlikleri bilinen duloksetin’in 
periferik sinir hasarı sürecindeki etkisi incelenmiĢtir. 
 

Gereç ve Yöntem: Toplam 36 rattan oluĢan denekler yalancı operasyon, kontrol 
ve deney gruplarına ayrılarak siyatik sinirlerinde periferik sinir ezilme 

yaralanması modeli oluĢturulmuĢtur. Bu modelde 3 gün ardıĢık olarak 

intraperitoneal yolla verilen duloksetin’in etkileri araĢtırılmıĢtır. Ġncelemeler 1 ve 

6. haftalarda histomorfometrik olarak akson sayımı ve myelin kalınlığı ölçümünü, 
elektrofizyolojik olarak yüzeyel ve iğne CMAP amplitüt ölçümlerini ve yaĢ kas 
ağırlık ölçümlerini içerecek Ģekilde yapılmıĢtır. 
 

Sonuç:  Duloksetin, periferik sinir rejenerasyonuna olumlu katkı sağlamamıĢtır. 
Hatta geç dönemde akson sayısını artırmasına rağmen myelin kalınlığında azalma 
ve kas kütle kaybında artıĢa yol açmıĢtır. Elektrofizyolojik testlere anlamlı bir 
etkide bulunmamıĢtır.  
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ABSTRACT 

 

 

Introduction: The pathophysiology of peripheral nerve injury includes extremely 

complicated processes of degeneration and regeneration. Several studies were 

conducted to augment the regeneration. The effects of duloxetine for peripheral 

nerve damage, whose neuroprotective and restorative effects are well established 

for central nervous system were observed within this study. 

 

Materials and Method: Subjects consisting of 36 rats were divided into sham 

operation, control and experiment groups and peripheral nerve injury model was 

performed on sciatic nerves. Effects of three-day consecutive duloxetine delivered 

intraperitoneally were investigated in this model. Assessments were done at 1
st
 

and 6
th

 weeks via axon count and measurement of myelin thickness 

histomorphologically, surface and needle electrode CMAP amplitude records 

electrophysiologically and measurement of wet muscle weights. 

 

Results: Duloxetine has not posed a positive contribution on peripheral nerve 

regeneration. Furthermore, it led to a decrease in myelin thickness and increase of 

muscle mass shrinkage, despite an increase in axon count in long term follow-up. 

It didn’t show up a remarkable effect on electrophysiological assessments.  
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GĠRĠġ 

Periferik sinir sistemine (PSS) dair ilk bilgiler Hipokratik tıp dönemine 

dek uzanmaktadır. Pergamonlu Galen, milattan sonra ikinci yüzyılda periferik 

sinir (PS) kesisinin duyu ve güç kaybı ile sonuçlandığını fark etmiĢ, ancak bu 

lezyonların iyileĢtirilemez olduğunu bildirmiĢtir. Ġbn-i Sina’nın kayıtlarında 

PS’lerin dikilebilir yapılar olduğundan bahsedilmektedir. Galen’den sonra 

yaklaĢık 1500 yıl boyunca sinir onarımına yönelik çalıĢmalar çoğunlukla 

baĢarısızlıkla sonuçlanmıĢtır. 1776’da Cruikshank, hayvan çalıĢmalarında PS’lerin 

kısmen rejenere olabildiğinden bahsetmiĢtir. Ġnsanda cerrahi sonrası ilk 

fonksiyonel iyileĢme ise 1847’de Sir James Paget tarafından elde edilmiĢtir. 

1839’da Schwann kendi adıyla anılan sinir kılıfını; 1850’de ise Waller yine kendi 

adı ile anılan dejenerasyon sürecini tanımlamıĢtır. Son birkaç dekadda ise 

özellikle elektron mikroskopi ve nörofizyoloji gibi alanlarda kaydedilen 

geliĢmelere paralel olarak PS hasarı sonrasındaki rejeneratif mekanizmalar ve 

tedavi yaklaĢımları oldukça popüler bir araĢtırma alanı haline gelmiĢtir (1, 2).  

Çoklu travma olgularının % 2-5’inde PS yaralanması (PSY) meydana 

gelmektedir. Günümüzde etyolojiden en çok motorlu taĢıt kazaları sorumludur. 

Bunu penetran yaralanmalar, iyatrojenik yaralanmalar, düĢmeler ve ateĢli silah 

yaralanmaları izlemektedir. Yine spor yaralanmalarında da PS hasarı 

geliĢebilmektedir. En sık 4.dekadda izlenen PSY’lerde farklı serilerde 2,4-5 / 1 

oranında erkek predominansı mevcuttur. Pediatrik yaĢ grubunda nadir görülmekle 

birlikte, en sık 8 yaĢ civarında izlenmektedir (3). 
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Periferik sinir yaralanmalarının tedavisinde pek çok konservatif, medikal 

ve cerrahi yaklaĢım tarzı tarif edilmiĢtir. PSY fizyopatolojisinin giderek daha iyi 

anlaĢılmasıyla birlikte, iyileĢme sürecinin belirli aĢamalarında etki göstererek 

rejenerasyonu artırabileceği düĢünülen pek çok ajan ve modalite denenmiĢ ve 

denenmektedir. Hâlihazırda farklı yaralanma tiplerinde konservatif ve cerrahi 

yaklaĢım dıĢında altın standart olabilecek bir ajan mevcut olmamakla birlikte, pek 

çok ajanın sinir iyileĢmesine olumlu ve ümit vaat eden katkıları tespit edilmiĢtir. 

Periferik sinir iyileĢmesine katkıları araĢtırılan modalite ve ajanlar arasında 

elektrik stimulasyonu, magnetik alan indüksiyonu, sentetik ve doğal polimerler, 

antioksidanlar, nörotropik faktörler, immun-mediatörler, kök hücreler ve daha pek 

çoğu sayılabilir.  

Özellikle son 30 yılda, depresyon tedavisinde kullanılan ilaçların santral 

sinir sisteminin (SSS) belirli bölgelerinde nöroprotektif ve restoratif etkileri tespit 

edilmiĢtir. Trisiklik antidepresanlar ve selektif serotonin gerialım inhibitörlerinin 

(SSRI) limbik sistem, hipokampal formasyon ve frontal kortekste nöron kaybını 

azalttığı; subventriküler bölgede nöral progenitör hücre proliferasyonunu artırdığı 

görülmüĢtür (4). Daha yeni bir nesil olan selektif serotonin – noradrenalin 

gerialım inhibitörü (SNRI) grubu antidepresanların ise ek olarak beyinde BDNF 

(beyin kaynaklı nörotropik faktör) ve Arc (aktivite düzenleyici sitoskeleton 

bağıntılı protein) ekspresyonunu artırdığı, nöroproteksiyon sağladığı ve ayrıca 

periferik nöropatik ağrılarda etkin olduğu saptanmıĢtır (5, 6). Ayrıca, yalnızca 

stresör faktörler ve depresyonun dahi PS rejenerasyonunu olumsuz etkilediği 

bilinmektedir (7).  
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Bu çalıĢmada, PS rejenerasyonu üzerine etkileri henüz araĢtırılmamıĢ olan 

SNRI grubu antidepresanların en potent üyesi duloksetin’in muhtemel etkileri 

olabileceği hipotezinden yola çıkılarak, bu etkileri deneysel olarak araĢtırmak 

amaçlanmıĢtır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. PERĠFERĠK SĠNĠR ANATOMĠSĠ 

2.1.1. GROS ANATOMİ 

 Periferik sinir sistemi, beyin ve spinal kordu; yani SSS’ni periferik 

dokularla iliĢkilendiren sistemdir. Kraniyal sinirler, spinal sinirler ve otonom sinir 

sistemi olmak üzere 3 ana bölüme ayrılır.  

 Kraniyal sinirler 12 çift olup ilk ikisi beynin uzantısı Ģeklindedir. 3 ve 4. 

sinirler mezensefalondan; 5 – 8. sinirler ponstan ve 9 – 12. sinirler ise medulla 

oblongatadan orijin alır (Resim 1).  

Resim 1. Beyin sapı ve kraniyal sinir anatomisi (önden görünüm) (122).  

 

 Spinal sinirler ise C1 ile S1 arası segmentlerden çıkar. Son iki koksigeal 

sinir segmenti rudimenter olduğu için toplam 33 medulla spinalis segmentinden 
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31 çift spinal sinir çıkmaktadır (8 servikal, 12 torakal, 5 lomber, 5 sakral ve 1 

koksigeal) (Resim 2).  

 

Resim 2. Spinal sinirlerin Ģematik gösterimi (8). 

 

 Spinal kordun arka boynuzundan radix posterior (arka kök), ön 

boynuzundan ise radix anterior (ön kök) çıkar. Bu iki kök, foramen 

intervertebrale’ye girmeden önce birleĢerek spinal siniri oluĢturur. YaklaĢık 1 cm 

sonra ise for. intervertebrale çıkıĢında spinal sinir ramus anterior ve posterior’a 

ayrılır (Resim 3). 
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Resim 3. Spinal sinir köklerinin anatomisi (9). 

 

 Ramus posteriorlar gövdenin arka kısmının cildi ile erektör spina kaslarını 

innerve ederken ramus anterior gövdenin ön ve yan kısımlarının kasları ve cildini 

innerve eder, ayrıca servikal, brakiyal ve lumbosakral pleksusları oluĢturur. Arka 

kök nöronlarının gövdeleri çoğunlukla arka kök üzerinde yerleĢik olan spinal 

ganglion içinde bulunan psödo-unipolar nöronlardır. Afferent sensoryal iletimden 

sorumludur. Ayrıca arka kök içinde %3 oranında vazodilatör efferent lifler de 

bulunmaktadır. Sensoryal vasfından dolayı bu köke “radix sensoria” da 

denmektedir. Ön kökün sinir gövdeleri ise çoğunlukla ön boynuzda ve beyindedir. 

Ön kök, somatomotor lifler ile sempatik ve parasempatik (otonom) efferent lifleri 

içermektedir. Motor lif içeriğinden dolayı “radix motoria” olarak da 

bilinmektedir. Bu iki kök birleĢip spinal sinir oluĢturduktan sonra ramus anterior 
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ve posterior olarak ayrıldığında her iki ramus tüm lif çeĢitlerinden içermektedir (9, 

10, 11).  

 Otonom sinir sistemi (OSS), sempatik ve parasempatik olarak ikiye 

ayrılmaktadır. Bunların da affarent ve efferent lifleri bulunmaktadır. Otonom sinir 

sistemine, yaĢamsal fonksiyonlarla olan iliĢkisinden dolayı “vejetatif”; iç 

organlarla olan iliĢkisinden dolayı da “visseral” sinir sistemi de denmektedir. 

Sempatik sinir sisteminin lifleri birinci torakal ile ikinci veya üçüncü spinal 

segmentlerdeki kolumna intermediolateralis’ten çıkar. Parasempatik sistem ise 

kraniyal ve spinal kısımlara ayrılmıĢtır. Kraniyal lifler III, VII, IX ve onuncu 

kraniyal sinirlerde; spinal lifler ise S2,3,4 segmentlerinden çıkan sinirlerde taĢınır. 

Otonom sinirlerin gövdeleri beyindeki yüksek otonomik merkezlerdedir, ancak 

somatomotor liflerin aksine perifere dağılmadan önce ganglionlarda nöron 

değiĢtirirler. Sempatik sinir sisteminin ganglionları, omuriliğin her iki yanında 

yerleĢen ve kafa tabanından koksikse dek uzanan 22-23 çift gangliondan 

müteĢekkil “trunkus sempatikus” zincirinde yerleĢmiĢtir. Parasempatik sistemin 

ganglionları ise hedef organların yakınında veya duvarında bulunmaktadır (Resim 

4). Her iki sistemin preganglionik liflerinin esas nörotransmitteri (NTM) 

asetilkolin iken, sempatik postganglionik liflerde noradrenalin (NA); 

parasempatik postganglionik liflerde ise asetilkolin bulunmaktadır (11, 12, 13).  
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Resim 4. Otonom sinir sisteminin Ģematik özeti. Sempatik sistem kırmızı, 

parasempatik sistem mavi renk ile gösterilmiĢtir (12). 

 

2.1.2. MİKROSTRÜKTÜREL ANATOMİ 

Bir PS, boyutuna bağlı olarak bir veya binlerce sinir lifi içerebilmektedir. 

Periferik sinirin lifleri (akson) endonöryum denilen, Schwann hücresi (SC) ve 

retiküler kollajen ağlardan oluĢan yapı ile sarılıdır. Sinir liflerinin bir araya 

gelmesi ile fasikül oluĢur ve perinöryum ile sarılıdır. Fasiküllerin bir araya 

gelmesi ile ise PS oluĢur, ve epinöryum tarafından kuĢatılır (9) (Resim 5).  
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Resim 5. Periferik sinirin yapısı (10).  

 

 Periferik sinirlerde myelinli ve myelinsiz aksonlar bulunmaktadır. Myelin, 

PSS’de SC’ler tarafından oluĢturulmaktadır. Schwann hücresinin akson etrafında 

sirküler tarzda defalarca dolanması ile meydana gelir. Myelinli liflerde 1-2 mm 

aralıklarla Ranvier düğümleri bulunmaktadır. Bu sayede myelinli lifler çıplak 

liflere göre yaklaĢık 8 kat daha hızlı saltatuvar (sıçrayıcı) iletim yapabilmektedir  

(10, 14). Otonom sinirlerin gövdeleri otonomik ganglionlarda, sensoryal sinirlerin 

gövdeleri dorsal root ganglionlarında ve somatomotor sinirlerin gövdeleri 

SSS’dedir. Ganglionlardaki sinir gövdeleri ve dendritleri satellit (kapsüler) 

hücrelerce çevrelenmiĢtir. Bu hücreler, periferdeki SC’lerin analoğudur.  

 

2.2. PERĠFERĠK SĠNĠR HASARINDA KLĠNĠK SINIFLAMALAR 

 Periferik sinir hasarı farklı Ģiddetlerde gerçekleĢebilmektedir. Seddon 

1943’te PS hasarını üç alt baĢlığa ayırmıĢtır (15, 16): 

 Nöropraksi: Aksonal bütünlük bozulmaksızın sinir segmentindeki iletimin 

azalması veya tam olarak kesilmesidir. Fokal demyelinizasyon görülebilir. 
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Direkt mekanik bası, iskemik hasar, metabolik yetmezlik veya demyelinizan 

hastalıklar nedeniyle geliĢebilir. Etkenin ortadan kaldırılmasını takiben birkaç 

saat veya hafta içinde hemen her zaman iyileĢme görülmektedir. Sekiz saatten 

kısa süreli kompresyonlarda nöral fonksiyon tamamen geri dönüĢlüdür. 

Nöroprakside sırasıyla motor iĢlev, propriyosepsiyon, temas, sıcaklık, ağrı 

duyuları ve sempatik fonksiyon bozulur. Düzelme ise tam ters sıra ile olur. 

Düzelme sinir rejenerasyonu ile değil, iletimin yeniden sağlanmasıyla 

meydana gelmektedir (17). 

 Aksonotmezis: Sinirin epinöral çatısının korunduğu, ancak içindeki liflerin 

koptuğu hasarlanmadır. Kopan aksonların distal güdüğü Wallerian 

dejenerasyon (WD) ile uzaklaĢtırılır ve rejenerasyon süreci baĢlar. Sinirin 

anatomik bütünlüğü korunmuĢtur ve hasarın lokalizasyonuna göre haftalar 

veya aylar içinde fonksiyon tekrar kazanılabilir. 

 Nörotmezis: Periferik sinirin epinöral çatısı ile birlikte tamamen kopup, 

anatomik bütünlüğünün kaybolduğu en ağır yaralanma biçimidir. Genellikle 

rejenerasyon hattında yoğun fibrozis bulunur ve cerrahi onarım gerektirir. 

1951’de Sunderland bu sınıflamayı geniĢletmiĢ ve aksonotmezisi 3 alt 

kategoriye ayırmıĢtır. (17, 19) (Tablo 1).  
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Tablo 1. Sunderland PSY sınıflaması. 

Derece Açıklama 

1 Nöropraksi. Anatomik olarak normal, yalnızca iletim bloğu mevcut. 

2 
Akson ve myelin hasarı mevcut, endonöryum da dahil olmak üzere 
tüm destek yapılar korunmuĢ. 

3 Endonöryum hasarlı, perinöryum ve epinöryum intakt. 
4 Epinöryum intakt, fasiküller hasarlanmıĢ. 
5 Tam sinir kesisi. 

 

 Daha sonraları McKinnon ve Dellon bu sınıflamaya 6.derece yaralanmayı 

eklemiĢtir. Bu yaralanma tipi, Sunderland 1 – 4.dereceler arası yaralanmaların 

aynı sinirde birkaçının bir arada olduğu mikst tip yaralanmayı ifade eder (1). 

 

2.3. PERĠFERĠK SĠNĠR HASARININ PATOFĠZYOLOJĠSĠ 

 Periferik sinirin travmatik yaralanmaları gerilme, kompresyon veya 

laserasyona bağlı geliĢebilmektedir. Bu yaralanma ve sonrasındaki rejenerasyon 

sürecinde oldukça karmaĢık mekanizmalar ve mediatörler rol almaktadır. Santral 

sinir sistemindeki nöronlarda aksonal rejenerasyon yeteneği yok denecek kadar az 

iken PSS nöronlarında aktif bir rejenerasyon süreci mevcuttur. Bunun nedeni tam 

olarak bilinmemekle birlikte, hasarlı aksonun içinde bulunduğu mikro çevrenin 

önemli bir faktör olduğu görülmüĢtür (20). Hasarlı bir PSS nöronu SSS’ye 

yerleĢtirildiğinde rejenerasyon yeteneğini yitirdiği; tam tersine hasarlı bir SSS 

nöronunun da PSS’ye entegre edildiğinde rejenere olabildiği gözlenmiĢtir.  

 Periferik sinir aksonu hasarlandığında, birbirini takip eden bir 

dejenerasyon ve rejenerasyon süreci baĢlamaktadır. 
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2.3.1. AKSONAL DEJENERASYON VE REJENERASYON  

 Hafif Ģiddetli sinir hasarlanmalarında genellikle birkaç gün süren bir 

dejenerasyon sürecinin bitiminde, daha uzun süren bir rejenerasyon süreci 

baĢlamaktadır. Ancak Ģiddetli hasarlarda dejeneratif sürecin uzamasına bağlı 

olarak sıklıkla bu iki süreç beraber iĢler. Vücudun diğer bölgelerindeki hücresel 

onarımın aksine PSS’deki rejenerasyon mitoz ve hücresel proliferasyonla değil, 

hücresel restorasyonla meydana gelmektedir. Periferik sinir rejenerasyonunda 

makrofajlar, fibroblastlar, inflamatuvar hücreler, nörotropik faktörler gibi pek çok 

etmen rol oynamakla birlikte, en önemli görevin SC’lerde olduğunu söylemek 

yerinde olur.  

 Aksonotmetik yaralanmalarda saatler içinde WD süreci baĢlar (21). 

Hasarlı bölgenin distalinde kalan akson kısmı dejenere olur, myelin parçalanır ve 

endonöral tüp içinde elipsoidler oluĢturacak Ģekilde aksonal artıklar görülür. Bu 

parçalanmadan, SC’lerden Ca++
 aktivasyonu ile salınan proteazlar sorumludur (9). 

WD genellikle 24 – 48 saat sürer. Bu esnada yoğun SC ve endonöral mast hücre 

proliferasyonu görülür. Mast hücrelerinden histamin ve serotonin deĢarjı 

sonrasında vasküler permeabilite artıĢı ile bölgeye makrofaj göçü gerçekleĢir, bu 

makrofajlar SC’lerce sensitize edilerek dejenere akson ve myelin debrislerini 

fagositoza giriĢirler. Farklı makrofaj tiplerinin farklı myelin komponentlerini 

fagosite ettiği görülmüĢtür (22). Bu fagositoz süreci bir hafta ile birkaç ay 

arasında sürebilmektedir (20, 23). Hasar sonrası ilk 24 saat içinde aktive olan 

SC’ler önce dediferansiye olarak prolifere olur, ardından da rediferansiasyona 

uğrar (24). Bir yandan onarım sürecinde gerekli olacak moleküllerin gen 
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ekspresyonunu yaparken, diğer yandan WD hattı boyunca proksimal sinir güdüğü 

ile son organ arasında birbiri ardına dizilerek “Büngner bandı” denilen lineer bir 

yapı oluĢtururlar. SC’lerin bu dizilimi sayesinde rejenere olan proksimal akson 

güdüğünün tutunup ilerleyebileceği bir bazal membran oluĢturulmuĢ olur.  

 Distalde tüm bunlar olurken, proksimalde de önemli değiĢiklikler meydana 

gelir. Nöron gövdesinde hücresel ĢiĢme olur ve hasar sonrası 6 saat içinde 

santraldeki nükleus hücre gövdesinin periferine göç eder. Nükleustaki Nissl 

cisimcikleri ve kaba endoplazmik retikulum parçalanır (kromatolizis). Nöron 

gövdesinin dendritlerinin kurduğu sinaptik bağlantılar ayrılır ve dendritlerin etrafı 

glial veya satellit hücrelerce sarılarak çevreden izole edilir. Nörotransmitter 

üretimi azalır, elektrik iletim faaliyeti durma noktasına gelir ve hücre bu 

aĢamadan sonra enerjisini sinir iletimi yerine, akson rejenerasyonunda gerekecek 

temel yapıtaĢlarının sentezine odaklar. Hasar bölgesinde proksimal güdüğün 

etrafında yer alan SC’ler degrade olur, akson çapı belirgin düĢer. BaĢlangıçta 

WD’ye benzer retrograd bir dejenerasyon olur, ancak bu genellikle 1 cm kadar 

ilerleyip Ranvier boğumlarından birinde durur. Hücre gövdesine yakın ve Ģiddetli 

hasarlanmalarda retrograd dejenerasyon ile hücre gövdesi de dejenere olup 

nöronal ölüm gerçekleĢebilmektedir. Hasarlı sinirlerde %20 – 50 oranında 

apoptotik hücre ölümü bildirilmektedir. Bu apoptozis kraniyal ve sensoryal 

sinirlerde daha sık gözlenmektedir (20, 25).  

 Ağır zedelenmelerde (Sunderland 3, 4 ve 5. derece), sinirde intrafasiküler 

kanama ve ödem geliĢmektedir. Endonöral tüp ve SC’lerin bütünlüğü bozulur. 

Sinirin bu segmentinde fibroblast proliferasyonu ile skar dokusu geliĢimi olur ve 
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bu skar dokusu sıklıkla perinöral skar ile devamlılık gösterir. Bu, ileride geliĢecek 

rejenerasyon sürecini önemli oranda sekteye uğratan bir durumdur.  

Wallerian dejenerasyon sonrası hasarın Ģiddetine bağlı olarak birkaç saat 

ile birkaç hafta arasında proksimal aksonda rejeneratif süreç baĢlar. Rejeneratif 

sürecin baĢladığının ilk belirtisi kromatolizisin geri dönmesidir. Nükleus tekrar 

santralize olur ve nükleoproteinler Nissl cisimciklerini oluĢturacak Ģekilde 

organize olur. Aksonun ucundan tomurcuklanmalar baĢlar ve “filopod” denilen 

anten benzeri uzantılar geliĢir. EĢ zamanlı olarak Büngner bandındaki SC’lerde 

nöral büyüme faktörü (NGF) reseptörleri eksprese edilir. Filopodlar hedef 

organlar, SC’ler ve fibroblastlardan salınan NGF moleküllerini tutarak Büngner 

bandındaki NGF reseptörlerine tutunur. Bu reseptörlere bağlanmıĢ NGF 

moleküllerini retrograd aksonal transportla devamlı olarak nükleusa iletir ve 

böylelikle hücre gövdesine, “rejenerasyonun baĢarıyla ilerlemekte olduğu” 

mesajını verir. Bu sayede de, akson membranının sentezi devam ettirilir. Büngner 

bandıyla temas sağlandıkça, rejenere akson filopodların yapısındaki “aktin” 

molekülleri sayesinde ameboid bir hareketle distale doğru ilerler. Rejenere olan 

aksonun ucundan salgılanan proteazların, yol üzerindeki remnant partikülleri 

erittiği varsayılmaktadır. Aksonal rejenerasyon hızı, değiĢmekle birlikte 1 

mm/gün olarak kabul edilir (9, 20, 25).  

Rejenerasyonun süresi ve baĢarısı travmanın Ģiddeti ve aksonun hedef 

organa uzaklığı ile ters orantılıdır. ġiddetli hasarda geliĢen fibrozis, iyileĢmeyi 

olumsuz etkiler. Rejenere olan aksonlar bu fibrotik skar dokusuna çarparak yön 

değiĢtirebilir veya penetre ederek yolunda ilerleyebilir. Fibrozis varlığında 
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Büngner köprüleri de sağlıklı bir Ģekilde kurulamamaktadır. Bazen bu doku içinde 

hapsolup yumak Ģeklinde rejenerasyonu sürdürebilirler, bu da “nöroma” geliĢimi 

ile sonuçlanır. Hedef organa olan uzaklık arttıkça, rejenerasyon için gereken süre 

de artmaktadır. Sinir hücresinin aksonunun kalibrasyon ve uzunluğunu artırma 

kabiliyeti, temel yapıtaĢlarını sentezleme ve distale transport hızı ile iliĢkilidir. 

Rejenerasyona baĢlayan nöronların, bunu 12 ay boyunca devam ettirebildiği 

görülmüĢtür. Ancak hasardan 3-4 ay sonra endonöral tüplerde progresif daralma 

olmakta ve aksonal tomurcuğun ilerlemesi güçleĢmektedir.  

Rejenere olan aksonu kendi endonöral tüpüne yönlendiren bir tropizm 

henüz bulunamamıĢ olmakla birlikte, ilginç bir Ģekilde motor ve duysal aksonlar 

genellikle kendi hedef organlarına yönelme eğilimindedir. Farklı nöron tiplerinin 

rejenerasyon kapasitesi de farklıdır. Sensoryal nöronlar motor nöronlara göre daha 

zayıf rejenere olur. Siyatik sinir hasarı sonrasında motor nöronların ancak 

%71’inin tekrar uygun bağlantı kurabildiği görülmüĢtür (26). Gamma-motor 

nöronlar ise alfa-motor nöronlara göre daha zayıf rejenere olmaktadır. Kraniyal ve 

spinal sinirlerin iyileĢme süreçleri açısından bir farklılık görülmemiĢtir (27). 

Denerve kas dokusu geç dönemde atofiye uğrar, ancak sinaptik katlantıların 12 ay 

boyunca korunduğu görülmüĢtür. ġayet rejenere olan sinir hedef organa 

ulaĢtığında organ fonksiyonunu yitirmiĢ ise rejenerasyon iptal olur ve sinir hücresi 

apoptozise uğrar. Rejenerasyon uygun Ģekilde tamamlandığında sinir hücresinin 

fonksiyonu tama yakın geri döner, ancak akson çapı orijinal boyutuna ulaĢamaz. 

Büngner bandındaki SC’lerce tekrar myelinize edilir. Rejenere sinirler, tekrar 
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rejenere olabilme yeteneğine sahiptir (20, 28). Dejeneratif ve rejeneratif süreçler 

Resim 6’da Ģematize edilmiĢtir. 

 

Resim 6. Aksonal hasarın aĢamaları. A, B) Dejenerasyon, C, D) Rejenerasyon 

safhaları.  

 

 

 



17 

 

2.3.2. PERİFERİK SİNİR ONARIMININ MEDİATÖRLERİ 

 Pek çok sisteme ait hücre ve molekül PS onarımını etkilemektedir. 

BaĢlıcaları mediatörler arasında sitokin ve kemokinler, nörotropik faktörler, 

kompleman sistemi, araĢidonik asit metabolitleri ve proinflamatuvar 

transkripsiyon faktörleri sayılabilir. 

 

2.3.2.1. SĠTOKĠN VE KEMOKĠNLER 

 Sitokin ve kemokinler; kemotaksis, lenfoproliferasyon, pro- ve anti-

inflamatuvar etkinlik gibi immuno-modülatör etkileri olan mediatörlerdir. 

Sitokinler, nöroinflamasyonun ana mediatörleridir ve özellikle nörodejeneratif 

süreçlerde rol oynarlar. Ġnterlökin-1 (IL-1) ve tümör nekroz faktörü-α (TNF-

α)’nın, diğer mediatörlerle birlikte makrofajlar için kemoatraktan rolü 

bulunmaktadır. Travma sonrasında PS’de IL-1 ve TNF-α ekspresyonunun oldukça 

arttığı ve makrofaj adezyonuna katkı sağladığı görülmüĢtür. TNF-α’nın WD’na; 

IL-1’in ise NGF ve lösemi inhibe edici faktör (LIF) üzerinden rejenerasyona 

katkısı olduğu görülmüĢtür. TNF-α aynı zamanda makrofajlar için güçlü bir 

kemoartaktan olan matriks metalloproteinaz-IX üretimini stimule etmektedir. 

BaĢlıca SC’lerden, daha az oranda da fibroblast ve makrofajlardan salınan IL-

6’nın NGF ailesinden nörotrofinleri aktive ederek aksonal büyümede etkisi 

olduğu düĢünülmektedir. IL-10, granulosit-monosit koloni stimule edici faktörü 

(GM-CSF) inhibe ederek makrofaj aktivasyonunu kısıtlamaktadır. Schwann 

hücreleri de dejeneratif sürecin sonlandırılmasında IL-10 salgılayarak katkıda 

bulunmaktadır. IL-1 ailesinden olan IL-18 de dejeneratif süreçte önemli rol 
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oynamaktadır. IL-15 T-hücre kemoatraktanıdır ve süpresör T-hücre migrasyonu 

yoluyla dejeneratif süreci sınırlar. Periferik sinir hasarında IL-2, 8, 12 ve 

interferon-γ (IFN-γ)’nın da arttığı gözlenmiĢ, ancak kesin etkinlikleri 

saptanamamıĢtır (23). 

 

2.3.2.2. NÖROTROPĠK FAKTÖRLER 

 “Nörotropi” rejenere sinirin tropizmasını ifade ederken, “nörotrofi” 

aksonal büyümeyi ifade etmektedir. Ancak genel pratikte her iki anlam için 

“nörotropi” terimi kullanılmaktadır. Periferik sinir hasarında etkili olan nörotropik 

faktörler (NTF) arasında nörotrofin ailesinden NGF, BDNF (beyin kaynaklı 

büyüme faktörü), NT-3, NT-4 ve NT-5 bulunur. Bunlar transmembran tirozin 

kinaz (Trk) reseptörleri üzerinden etki ederek nöronal sağ kalım ve aksonal 

büyümeyi indüklemektedir. GDNF (glia kaynaklı nörotropik faktör) ise TNF-β 

varlığında motor nöronlar dıĢındaki aksonlarda nörotropik etki gösterir. CTNF 

(siliyer nörotropik faktör) ise IL-6 ailesinin üyesi olan bir NTF’dir ve hücre içi 

Jak/Tyk tirozin kinazlar üzerinden etki ederek nörotropik etkinlik gösterir (29, 

30). Nörotropik faktörler, hedef doku ve inflamatuvar hücrelerden salınarak sinir 

rejenerasyonunu uyarır. Periferik sinir hasarında yine nörotropik etkinliği olan 

insülin benzeri büyüme faktörü-1 (IGF-1), apolipoprotein-E ve hepatik büyüme 

faktörü (HGF)’nin de lokal ekspresyonunun arttığı görülmüĢtür (31). Periferik 

sinir hasarında NTF ligandı olan c-SRC ve c-Fyn gibi tirozin kinazların da 

aksonal ekspresyonunun arttığı gözlenmiĢtir (32). Ayrıca SC’lerin rejenerasyon 
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sırasındaki fonksiyonlarını regüle eden nörogulin-1 (NRG-1) ve epidermal 

büyüme faktörü reseptörü-B (ErbB) aktivitesi artmıĢtır (33). 

 

2.3.2.3. KOMPLEMAN SĠSTEMĠ 

 Periferik sinir hasarında kompleman sistemi klasik, alternatif ve lektin 

yolları ile aktive olmaktadır (Resim 7). Bu yollar sonuçta C3, C5, opsoninler, 

kemoatraktanlar, C5b6789 (membran atak kompleksi; MAC) oluĢumu ile 

sonuçlanmaktadır. Hasarlı PS etrafında C4 ve kompleman inhibe edici faktör 

(CIF) ekspresyonu belirgin derecede artar. Kompleman sistemi bölgeye makrofaj 

göçünü artırır, makrofajların yüzeyindeki tip-III kompleman reseptörleri degrade 

myelinlere tutunmuĢ C3’ü tanır ve fagositozunu sağlar. Kompleman sistemi 

özellikle dejeneratif süreçte aktif rol oynamaktadır. Ancak, MAC çevredeki 

sağlıklı aksonlara da saldırarak akson kaybını artırır (23, 34).  

 

Resim 7. Kompleman sistemi 
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2.3.2.4. PROĠNFLAMATUVAR TRANSKRĠPSĠYON FAKTÖRLERĠ 

 Transkripsiyon faktörleri, hücre nükleusuna girerek gen ekspresyonu ve 

çeĢitli moleküllerin sentezini yaptırabilme yeteneğine sahip bir dizi moleküldür. 

Bunlardan özellikle NF-κB (nükleer faktör- κB), c-Jun ve Toll-like reseptörlerin 

(TLRs) PS hasarında arttığı gözlenmiĢtir. NF-κB, WD’nin baĢlatılması, rejenere 

olan nöronun yaĢam süresinin artırılması ve SC’lerden myelin sentezinin 

artırılmasından sorumludur. C-Jun ise SC’lerden salınmakta ve aksonal büyümeyi 

artırırken myelin sentezini azaltmaktadır. TLRs ise NF-κB ve c-Jun’un ortak 

aktivatörüdür. Ġnflamasyon, sitokin üretimi ve antijen tanınmasına aracılık eder. 

Subtiplerinden TLR4’ün dejeneratif süreci, TLR2 ve 3’ün ise sitokin yapımını 

indüklediği görülmüĢtür (23, 30). 

 

2.3.2.5. ARAġĠDONĠK ASĠT METABOLĠTLERĠ 

 AraĢidonik asitler, hücre membran fosfolipidlerinden üretilmektedir ve 

siklooksijenazlar (COX) ile prostaglandinlere; lipoksijenazlar (LOX) ile de 

lökotrienlere dönüĢmektedir. Periferik sinir hasarı sonrası makrofaj ve SC’lerde 

COX1 ve COX2 ekspresyonu; dolayısıyla da prostaglandin sentezi artar. 

Prostaglandinler, nöronal remodelling’e (Ģekillendirme) katkı yaparak 

rejenerasyonu hızlandırır. COX2 inhibitörlerinin de olumlu rejeneratif etkilerinin 

olması, prostaglandinlerle indüklenen rejenerasyonun daha çok COX1 üzerinden 

olduğunu düĢündürmektedir (35). 
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2.4. DULOKSETĠN 

 Duloksetin, SNRI grubu bir antidepresandır. SSRI grubu 

antidepresanlardan farklı olarak, serotoninle birlikte noradrenalin (NA) geri 

alımını da inhibe etmektedir (Resim 8). Bu inhibisyon etkisi özellikle frontal 

korteks, hipotalamik sinaptofizinler ve hipokampüste görülmüĢtür. Ayrıca belirli 

oranlarda dopaminerjik, histaminerjik (H1), adrenerjik, muskarinik, opiat, GABA 

(gamma-amino bütirik asit) ve substans-P reseptörlerine de daha zayıf olmak 

üzere etkinliği bulunmaktadır (36, 37, 38). 

 

Resim 8. Duloksetin’in kimyasal yapısı. 

 

 Diğer SNRI grubu antidepresanlar venlafaksin ve milnasipran’dır. 

Duloksetin, SNRI grubu içinde en potent olandır ve diğerlerinden farklı olarak 

serotonin ve NA’ya karĢı rölatif olarak daha dengeli afinite gösterir (39, 40, 41, 

42). Duloksetin’in SSS’de dikkat çekici nöroprotektif etkileri gösterilmiĢtir. Stres 

ve depresyon altında adrenal glukokortikoidlerin etkisiyle özellikle frontal 

kortikal ve hipokampal noradrenerjik ve serotonerjik nöron kaybı geliĢmektedir. 

Duloksetin’in bu kaybı azalttığı görülmüĢtür. EriĢkin memeli beyninde nöral kök 

hücreler olfaktor bulbus ve hipokampüsün dentat gyrusunda bulunmaktadır. 

Olfaktor bulbusa ise bu kök hücreler subventriküler zon’dan (SVZ) 
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sağlanmaktadır. Serotonini artıran antidepresan ilaçların bu progenitör kök 

hücrelerin miktarını ve yaĢam süresini artırdığı görülmüĢtür (4). Ayrıca 

duloksetin’in frontal kortekste sinaptozomal BDNF miktarını artırdığı 

saptanmıĢtır (5). Bu etkilerinden ötürü duloksetin, majör depresif bozukluk 

tedavisi için 2004 yılında FDA onayı almıĢtır (37). 

 SNRI grubu antidepresanların bu etkilerinin yanında kronik nöropatik ağrı 

formlarında analjezik etkinliği saptanmıĢtır (43, 44, 45). Duloksetin’in nöropatik 

ağrı geliĢimini önleyici bir etkisi bilinmemekle birlikte, özellikle diabetik periferik 

nöropatide analjezik etkinliği bulunmuĢtur (40). Bu analjezik etkinlik, ağrı 

inhibitörü olan inen yollarda sinaptik serotonin ve NA miktarını artırmasından 

kaynaklanmaktadır. 2004 yılından beri diabetik periferik nöropatik ağrı için de 

FDA onayı bulunan ajan, ilk tercih olarak kullanılabilmektedir (37, 46). 2007’de 

yaygın anksiyete bozukluğunda da FDA onayı alan ajanın diğer çalıĢmalarda 

fibromiyalji sendromu ve stres üriner inkontinansta da olumlu etkileri 

gösterilmiĢtir (37, 47).  

 Duloksetinin ticarî preperatı duloksetin hidroklorür Ģeklindedir. 30 ve 60 

mg’lık kapsüller halinde hazırlanmıĢtır.  

 Duloksetin, büyük oranda karaciğerde metabolize edilmektedir. 

Eliminasyon yarı ömrü ortalama 12 saattir. Kararlı serum plazma düzeyine 

genellikle üç günlük dozdan sonra ulaĢılır. Metabolizasyonundan sitokrom P-450 

izoenzimleri olan CYP2D6 ve CYP1A2 sorumludur. Albumin ve α-1 asit 

glikoprotein baĢta olmak üzere plazma proteinlerine yüksek oranda (%90<) 
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bağlanır. Ekskresyonu büyük oranda idrarla, daha az oranda da gaita ile olur (40, 

48, 49).  

 Duloksetin, ilaca karĢı hipersensitivitesi olanlarda, kontrol altına 

alınamayan dar açılı glokomda, kontrolsüz hipertansiyonda, ciddi renal fonksiyon 

bozukluğunda ve karaciğer yetmezliğinde kontrendikedir. Mono-amino oksidaz 

(MAO) inhibitörleri ile eĢ zamanlı kullanılmaz. Pediatrik yaĢ grubunda 

mümkünse kullanılmamalı, 24 yaĢına kadar olan hastalarda suisidal eğilime dikkat 

edilmelidir. Ayrıca mani-hipomani aktivasyonu, epileptik nöbetler ve kontrollü 

dar açılı glokomda dikkatli kullanılmalıdır. Ġlacın kesilmesi sonrasında sersemlik, 

bulantı, baĢ ağrısı, parestezi, kusma, irritabilite ve kabuslar gibi yan etkiler 

görülebilir. YaĢlılarda ek yan etkiler görülmemiĢtir, bağımlılık potansiyeli yoktur. 

Gebelik kategorisi C’dir, araç ve makine kullananlarda dikkatli kullanılmalıdır. 

Majör depresyonda önerilen günlük dozu 60 mg’dır. Daha yüksek dozların ek 

faydası görülmemiĢtir 48, 49). 

 

2.5. SEROTONĠN VE NORADRENALĠN  

2.5.1. SEROTONİN 

 5-Hidroksi triptamin (5-HT) olarak da bilinen serotonin bir indolamin 

NTM’dir ve SSS’deki yolları yaklaĢık olarak NA’ya benzer. Serotonin, beyin 

hücreleri dıĢında kan trombositleri, barsaktaki enterokromafin hücreler, mast 

hücreleri ve pineal glandda da bulunmaktadır. Esansiyel bir amino asit olan 

triptofandan sentezlenir ve sinir terminallerindeki veziküller veya granüller içinde 

depolanır (Resim 9). 
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Resim 9. Triptofandan serotonin sentezinin Ģematik gösterimi (50). 

 

 Serotonerjik nöronlar beyinde esasen raphe nükleusunda bulunmaktadır. 

Ancak tüm SSS ve PSS boyunca serotonerjik nöronlara rastlanabilmektedir. 

Omurilikte santral kalıp jeneratöründe (CPG) bulunurlar ve motor nöronların 

membran potansiyelini ritmik olarak düĢürerek eksitabiliteyi modüle ederler (51). 

Serotoninin 7 çeĢit reseptörü tanımlanmıĢtır (Resim 10).  

Resim 10. Serotonerjik reseptörler (52). 
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 5-HT reseptörleri SSS, PSS ve bazı iç organlarda yaygın olarak 

bulunmaktadır. 5-HT3 reseptörü hariç diğer tüm subtipler G proteini aracılı 

sekonder mesajcı sistemler (cAMP: siklik adenozin monofosfat ve IP3: inozitol 

trifosfat) üzerinden iĢlev görür. 5-HT3 reseptörü ise PSS’de bulunan bir 

reseptördür ve ligand kapılı iyon kanalıdır. Aktive olduğunda nöron 

membranından Na
+
 ve Ca

++
 alımı ile K+

 atılımını sağlar. Bu da eksitabilitede artıĢ 

ve aksiyon potansiyelinin modülasyonu ile sonuçlanmaktadır. Ayrıca spinal dorsal 

kök ganglionlarında da 5-HT reseptörleri gözlenmiĢtir (52, 53, 54). 

 

2.5.2. NORADRENALİN  

 Noradrenalin SSS’de locus coeruleus baĢta olmak üzere pek çok yerdeki 

noradrenerjik nöronlarda bulunmaktadır. Periferik sinir sisteminde ise sempatik 

otonomik sistemin ana NTM’sidir ve post-ganglionik liflerden salınmaktadır. 

Esansiyel bir amino asit olan fenilalaninin tirozine hidroksilasyonu sonrasındaki 

basamaklarda sentezlenen bir katekolamindir. Sentezi, dopamin ve epinefrin 

sentezi ile iç içedir. Sinir terminalinde sentezlenen NA, ATP, Ca
++

 , nöropeptid-Y 

ve kromogranin ile iĢbirliği halinde sinaptik veziküllerde depolanır (51, 55) 

(Resim 11). 

 Noradrenalin, vücutta çok yaygın olan α ve β adrenerjik, G proteini 

bağımlı reseptörler üzerinden etki eder (55, 56) (Resim 12). Periferik sinir sistemi 

rejenerasyonu sırasında rejenere olan aksonların ucundan NA salınmakta ve 

makrofajlardan IL, prostaglandin ve TNF salınımı regule edilmektedir (25). 
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Resim 11. Noradrenalin (norepinefrin) sentez basamakları (50). 

 

 

Resim 12. Adrenerjik reseptörler (55). 
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2.6. PERĠFERĠK SĠNĠR REJENERASYONUNUN DENEYSEL YOLLA 

DEĞERLENDĠRĠLMESĠ 

2.6.1. DENEY MODELLERİ 

 Periferik sinir rejenerasyonunun değerlendirileceği çalıĢmalarda kullanılan 

modeller kabaca aksonotmezis ve nörotmezis modelleri olarak ayrılabilir. 

Genellikle rejenerasyona bir ajanın etkilerinin araĢtırıldığı deneylerde sinir 

ezilmesi ve dondurulması Ģeklindeki aksonotmezis modelleri; cerrahi onarım 

tekniklerinin araĢtırıldığı deneylerde ise transseksiyon (sinir kesisi) ile oluĢturulan 

nörotmezis modelleri kullanılır. Denek olarak genellikle fare veya rat gibi 

rodentler kullanılmaktadır. Periferik sinirin kalibrasyonu ve uzunluğu, cerrahi 

alanın geniĢliği, fonksiyonel ve elektrofizyolojik değerlendirmelerin daha kolay 

yapılabilmesi, ratlar lehine tercih sebepleridir. Pluri-fasiküler mikst sinirler ile 

farklı boyutlarda aksonlar içermesi ve rejeneratif yeteneğinin yüksek oluĢu 

nedeniyle sıklıkla siyatik sinir kullanılmaktadır (57, 58).  

 Aksonotmetik yaralanma modellerinde 4-6 haftalık izlem değerlendirmeler 

için yeterli olurken, nörotmetik modellerde 8-12 hafta civarında izlem gerekir. 

Literatürde bir yıla varan uzun dönem izlemlerin yapıldığı deneyler de mevcuttur 

(57, 59, 60, 61, 62). Sinir ezilme modellerinde baĢta forceps ile sıkıĢtırma gibi 

teknikler uygulanırken, anevrizma kliplerinin geliĢmesi ile daha standardize 

modeller oluĢturmak mümkün olmuĢtur. Lazer koagulasyon, elektroporasyon gibi 

yöntemler de denenmektedir (62, 63).  
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2.6.1.1. RAT SĠYATĠK SĠNĠR ANATOMĠSĠ 

 Rat omurgası 7 servikal, 13 torakal, 6 lomber, 4 sakral ve ortalama 27 adet 

kaudal vertebradan oluĢur. Siyatik sinir, L4-6 segmentlerinden 

kaynaklanmaktadır. Uyluk posteriorundan ilerleyerek popliteal fossadaki yağ 

dokusunun yakınında tibial ve peroneal dallara ayrılır. N. Tibialis distalde sural 

dalı verirken, peroneal sinir kutanöz dalı verir. Bazen de tibial, peroneal ve 

kutanöz peroneal sinirleri içeren bir trifukasyon görülür. Rat siyatik siniri yaklaĢık 

27000 akson içermektedir. Bunların %6’sı myelinli motor, %48’i myelinsiz 

sensoryal, %23’ü myelinli sensoryal ve %23’ü myelinsiz sempatik liflerdir (64, 

65, 66, 67) (Tablo 2). Gastrokinemius ve soleus kasları siyatik sinir ile innerve 

olmaktadır.  

 

Tablo 2. Rat siyatik sinirinin farklı anatomik düzeylerdeki akson içeriği (64). 

Düzey 
Myelinli 

motor 

Myelinli 

duysal 

Myelinsiz 

duysal 

Myelinsiz 

sempatik 

N. Tibialis 1000 3500 5400 3700 

N. Peronealis 600 1300 3000 1100 

N. Suralis - 1100 2800 1500 

Kutanöz dal - 400 1800 - 

 

 

2.6.2. HİSTOPATOLOJİK VE BİYOKİMYASAL DEĞERLENDİRME 

 Histopatolojik incelemede akson sayısı ve myelin kalınlığı ölçümü 

(histomorfometri) PS rejenerasyonu için sık kullanılan bir metottur. Hematoksilen 

eozin veya toluidin blue ile boyalı preperatlar yüksek magnifikasyonda özel 

bilgisayar yazılımları ile değerlendirilerek ölçümler yapılır. Bazı antijen ve 
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moleküllerin değerlendirilmesinde immunohistokimyasal yöntemler 

kullanılmaktadır (57, 62). Elektron mikroskobik inceleme de daha hassas 

incelemelerde kullanılmaktadır. Yine bazı doku metabolitlerinin ölçümünde 

moleküler ve biyokimyasal testlerden faydalanılmaktadır.  

 

2.6.3. FONKSİYONEL DEĞERLENDİRME 

 Siyatik sinir rejenerasyonun fonksiyonel iyileĢme ile değerlendirildiği, 

gözleme veya elektronik cihazlara dayalı testler mevcuttur. Sık kullanılanlar; (57, 

68, 69, 70, 71)  

 Pençe kaçırma refleksi latansı 

 Otomutilasyon 

 Tetanik as kuvveti 

 Motor defisit değerlendirmesi 

 Sensoryal testler 

 Siyatik fonksiyonel indeks ve siyatik statik indeks 

 Kinematik testler 

o KarĢı ayağın yük taĢıma oranı 

o Lezyonlu taraf ayağın yük taĢıma oranı 

o Topuk kaldırma testi 

o Catwalk analizi 
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2.6.4. ELEKTROFİZYOLOJİK DEĞERLENDİRME 

 Periferik sinir hasarını takiben 6-8 hafta sonra yapılan elektrofizyolojik 

(EF) ölçümler, deneklerde uygun sonuç vermektedir (59, 60). Daha uzun dönem 

takiplerde de EF kayıtlarından faydalanılmaktadır. Genellikle bipolar sinir 

stimulasyonunu takiben gastrokinemius-soleus kas kompleksinden yüzeyel veya 

iğne elektrotlarla CMAP (bileĢik motor aksiyon potansiyeli) ölçümü kullanılır. 

Ortalama iletim hızı, SEP (somatosensoryal uyarılmıĢ potansiyeller) veya elektrik 

impedans miyografi de tercih edilebilmektedir (72, 73). Elektrofizyolojik 

ölçümler her zaman gerçek rejenerasyonu göstermeyebilmektedir. Bunda tekniğin 

ve uygulayıcının önemi büyüktür. Rodentlerde ölçüm yapılan sinir segmenti ile 

kas dokusu arasındaki mesafe kısa olduğu için, stimulasyon sinir dıĢı dokularla da 

distale yansıyarak yanlıĢ yüksek sonuçlar verebilmektedir. Ayrıca yüzeyel 

elektrotlarla kayıtta çevredeki normal kas dokularının potansiyelleri 

algılanabilmekte ve yine yanlıĢ ölçümle sonuçlanabilmektedir (74). Rodentlerde 

daha az invaziv EF kayıt teknikleri geliĢtirilmeye çalıĢılmaktadır (75). 

 

2.6.5. KAS ATROFİSİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

 Denerve olmuĢ hedef organdaki değiĢiklikleri tespit etmeye yönelik 

değerlendirmelerdir. Histopatolojik ve biyokimyasal değerlendirmelerden 

faydalanılabilmektedir. Deneylerde sıklıkla kasın yaĢ ağırlık ölçümü veya kas çapı 

ölçümü kullanılır. Ancak deneklerin kilo ve yaĢları ile kas ağırlıkları 

değiĢebileceği için bu ölçümü standardize etmek gerekmektedir. Bunun için de 
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yaĢ kas ağırlık ölçümleri genellikle karĢı sağlam kas ağırlığı veya deneğin vücut 

ağırlığına oranlanarak bir indeks elde edilir (76, 77, 78). 

 ġimdiye dek PS rejenerasyon deneylerinin pek çoğunda kullanılmıĢ 

değerlendirme yöntemlerinin özeti Tablo-3’te derlenmiĢtir.  

 

Tablo 3. Ratlarda siyatik sinir rejenerasyonunu değerlendirmeye yönelik 

uygulanmıĢ çalıĢma yöntemlerinin özeti (76).  

Metot Değerlendirilen parametre ÇalıĢma 
sayısı 

Sinir morfolojisi Akson sayımı 
Akson çapı ölçümü 

Yoğunluk ölçümü 

G-oranı 
N-oranı 
BaĢarı oranı 

31 

26 

16 

10 

9 

10 

Elektrofizyoloji CMAP 

Ortalama iletim hızı 
EMG 

SEP 

15 

11 

2 

1 

Kas atrofisi Kas ağırlık ölçümü 

Kas çapı ölçümü 

11 

1 

Fonksiyonel testler Otomutilasyon 

Tetanik kas kuvveti 

Yürüme analizi 
Duysal testler 

2 

7 

17 

10 

Retrograd iĢaretleme  5 

    

 Bunların dıĢında, çeĢitli iĢaretleyici moleküller kullanarak MR 

görüntüleme veya yüksek rezolüsyonlu USG gibi görüntüleme faktörleri de 

değerlendirme sürecinde etkili olabilmektedir (79, 80). 
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 Deneysel sinir rejenerasyonu modellerinde anlamlı sonuç elde etmek için 

yukarıda bahsedilen değerlendirme yöntemlerinden en az ikisinin kullanılması 

gerekmektedir. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 Bu çalıĢma, Gazi Üniversitesi Rektörlüğü Deney Hayvanları Yerel Etik 

Kurul BaĢkanlığı onayını takiben Gazi Üniversitesi Deneysel AraĢtırma 

Merkezi’nde (GÜDAM) gerçekleĢtirilmiĢtir. 

 

3.1. DENEY DĠZAYNI 

 Toplam 36 adet, ortalama ağırlığı 200-250 gr arasında olan, sağlıklı, diĢi 

Wistar cinsi ratlar kullanılmıĢtır. Denekler, her bir grup 12 hayvan içerecek 

Ģekilde yalancı operasyon (Sham; S), kontrol (C) ve deney (E) gruplarına 

ayrılmıĢtır. Her bir grup da kendi içinde 6’Ģar hayvan içerecek Ģekilde erken ve 

geç dönem takip gruplarına ayrıldı. Denekler, 12 saatlik gündüz-gece siklusunda, 

oda sıcaklığında ve sabit nem aralığında su ve yiyeceğe serbest eriĢim sağlanarak 

üçerli hayvanlar Ģeklinde kafeslere yerleĢtirildi. Mevcut literatür ıĢığında erken 

dönem takip süresi 1 hafta ve geç dönem takip süresi 6 hafta olarak belirlendi (81, 

82, 83, 84). Sham grubundaki deneklere yalnızca cerrahi siyatik sinir 

eksplorasyonu ve üzerine lokal salin solüsyonu (% 0,9 NaCl) uygulandı. Kontol 

grubundaki deneklere siyatik sinir ezilme hasarını takiben lokal salin uygulaması 

yapıldı. Deney grubunda ise siyatik sinir ezilme hasarını takiben lokal salin ve ilki 

per-operatif olmak üzere 24’er saatlik intervallerle toplam 3 kez intraperitoneal 

duloksetin enjeksiyonu yapıldı. Erken dönem takip grubundaki deneklere post-

operatif 7.günde, geç dönem takip grubundaki deneklere ise post-operatif 

42.günde genel anestezi altında elektrofizyolojik değerlendirmeyi takiben 
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sakrifikasyon uygulandı. Sakrifikasyon sırasında histomorfometrik ölçüm ve yaĢ 

kas ölçümü için örnekler toplandı. 

 

3.2. KULLANILAN ĠLAÇLAR 

 Deney gruplarının oluĢturulması aĢamasında uygulanan ilk cerrahi 

prosedürde anestezi için 60 mg/kg dozunda ketamin hidroklorür (Ketalar®, 

EczacıbaĢı, Türkiye) ve ksilazin (Rompun®, Bayer, Almanya) 30 mg/kg dozunda 

intramuskuler (im) olarak uygulandı. Cerrahi süresince gerektiği durumlarda 25 

mg/kg im ketamin ile ek doz enjeksiyonu yapıldı. Tüm im enjeksiyonlar için 

deneklerin sol taraftaki uyluk kasları kullanıldı. Anestezi süresince ve sonraki 

reanimasyon aĢamasında denekler veteriner hekim nezaretinde vital fonksiyonlar 

ve analjezik ihtiyacı açısından izlendi. Ġlk cerrahi prosedürün bitiminde 1 mg/kg 

dozunda duloksetin HCl (Cymbalta®, Lilly, ABD), steril salin solüsyonu ile 

homojenize edilerek intraperitoneal (ip) yolla uygulandı. Bu ilk dozu takiben 24 

ve 48.saatlerde aynı dozda tekrarlayan ip enjeksiyonlar yapıldı. Deneklerin erken 

ve geç dönem takiplerinde uygulanan cerrahi prosedürlerde ise ksilazin 

kullanılmadan sadece 60-100 mg/kg im ketamin enjeksiyonu ile anestezi sağlandı 

ve 25 mg/kg ek dozlarla idame ettirildi. Sakrifikasyon için ise 100 mg/kg dozunda 

ip sodyum tiyopental (pentobarbital; Pental Sodyum®, ĠE Ulagay, Türkiye) 

uygulandı. 
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3.3. CERRAHĠ PROSEDÜR 

 Denekler genel anestezi altında prone pozisyonda, ekstremiteleri 

abduksiyon postüründe olacak Ģekilde sabitlendi. Sağ gluteal bölge ve uyluk 

posterioru traĢlandı, povidon iyot ile boyandı, steril olarak örtüldü. Ġliak krestin 

hemen altından, orta hattın 1 cm lateralinden baĢlayıp kurvilineer Ģekilde popliteal 

fossaya uzanan, yaklaĢık 3 cm’lik cilt insizyonu yapıldı. Cilt altı doku diseke 

edilerek cilt flepleri laterallere sabitlendi. Yüzeyel gluteal kas grubu iliak krestten 

serbestleĢtirilerek vertikal olarak insize edildi ve mediale devrildi. Siyatik sinir ve 

bifurkasyonu ekspoze edildi. Bu aĢamadan sonra yalancı operasyon grubundaki 

deneklerin siyatik sinirleri üzerine sadece 1 ml. steril salin solüsyonu tatbik edildi 

ve cilt primer suture edildi. Kontrol ve deney grubunda ise bifurkasyonun 15 mm 

proksimaline 5 dakika süre ile 50 gr kapanma basıncı olan anevrizma klibi 

(YaĢargil FE-693) tatbik edildi. Bu 5 dakika boyunca aralıklarla siyatik sinir steril 

salin solüsyonu ile irrige edildi. Klip uygulamasının ardından cilt 3/0 

monofilaman sütür ile primer suture edildi (Resim 13) (85). 
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Resim 13. Siyatik sinir klibasyonu. *: İliak krest, x: Yüzeyel gluteal kas grubu, 

Siyah ok: Siyatik sinir, Beyaz ok: Siyatik sinir bifurkasyonu. 

 

 Takip süresince ise erken dönem grubu denekler 1.haftada, geç dönem 

grubu denekler ise 6.haftada tekrar opere edildi. Bu operasyonlarda denekler kas 

gevĢetici ajan (ksilazin) kullanılmaksızın, yalnızca 60-100 mg ketaminin, sinir 

lezyonun aksi tarafındaki gluteal kasa enjeksiyonu suretiyle anestetize edildikten 

sonra aynı pozisyonda sabitlendi. Eski insizyon hattı açılarak ayak bileğine dek 

uzatıldı. Yüzeyel gluteal kas grubu serbestleĢtirilerek insize edildi ve mediale 

devrildi. Siyatik sinir ve bifurkasyonu, dalları ve gastrokinemius-soleus kas grubu 
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ekspoze edildi. Elektrofizyolojik incelemelerin ardından deneğin siyatik siniri 

proksimalde pleksusa yakın yerden, distalde ise kas grubuna yapıĢık Ģekilde çevre 

dokulardan ve popliteal yağ dokusundan serbestleĢtirildi. Sinirin laterale giden 

peroneal kutanöz dalı distalinden kesilerek serbestleĢtirildi. Ardından 

gastrokinemius-soleus kas grubu aĢil tendonundan kesilerek ve tibia’daki 

origo’sundan serbestleĢtirilerek en-blok çıkarıldı (Resim 14).     

 

 

Resim 14. En-blok siyatik sinir ve gastrokinemius-soleus kas grubu eksizyonu. 

 

3.4. ELEKTROFĠZYOLOJĠK DEĞERLENDĠRME 

 Elektrofizyolojik değerlendirmeler siyatik sinir hasarı sonrası deneklerin 

yarısında birinci (erken dönem), diğer yarısında 6. haftalarda (geç dönem) yapıldı. 

Elektrofizyolojik incelemeler Medelec Synergy model elektronöromiyografi 
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cihazı (Viasys Health Care Systems, Old Woking, UK) ile gerçekleĢtirildi. 

Hayvan deneyleri için ayrılan ekipman ile incelemeler sürdürüldü. Deney için 

kayıtlama elektrotları ve stimülatör elektrotlar kullanıldı. Kayıtlama elektrotu 

olarak yüzeyel ve iğne elektrotlar aynı anda kullanıldı. Elektrofizyolojik 

değerlendirme farklı bir hekim tarafından kör olarak gerçekleĢtirildi. Sonuçlar 

yine aynı hekim tarafından iĢlem sırasına göre numaralandırılarak kayıtlandı.  

 Elektrofizyolojik inceleme motor sinir iletim çalıĢması Ģeklinde 

gerçekleĢtirildi. Siyatik sinir proksimalinden (bifurkasyonun 20 mm 

proksimalinden) uyarı elektrotu ile doğrudan sinir uyarımı gerçekleĢtirildi. Uyarı 

düĢük Ģiddette baĢlatılarak supramaksimal uyarımdan emin olunacak Ģekilde 

arttırıldı. Uyarı süresi 0.1 msn olarak ayarlandı. Uyarım için kullanılacak iğne 

elektrotların (Disposable 12mm 0.4mm diameter, 27 gauge subdermal EEG 

Needles, Viasys Health Care Systems, Old Woking, UK) metal olmayan 

bölümleri polietilen materyal kullanılarak uçlarında 3 mm aralık olacak Ģekilde 

yan yana sabitlendi. Böylelikle stabil bipolar uyarım uygulanması sağlandı. 

Uyarımda elektrot uçlarının diğer dokulara dokunmamasına ve böylece kas 

uyarımı ya da diğer sinir yapıların uyarılmamasına özen gösterildi (60, 86).  

 Kayıtlamada önce yüzeyel elektrotlar yerleĢtirildi (Reusable “Tangle Free” 

6mm gold cup electrodes, 019-772500, Viasys Health Care Systems, Old Woking, 

UK). Aktif yüzeyel kayıt elektrotu gastroknemius kası göbeğine, referans yüzeyel 

elektrot ise tendon üzerine yerleĢtirildi (Resim 15). Ortasında delik olan 

elektrotlar tercih edildiğinden eĢ zamanlı iğne elektrot kullanım olanağı elde 

edildi. Ortadaki delikten iğne elektrot (Disposable 12mm 0.4mm diameter, 27 
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gauge subdermal EEG Needles, Viasys Health Care Systems, Old Woking, UK) 

geçirilerek eĢ zamanlı iğne elektrot kaydının elde edilmesinin yanı sıra 

elektrotların stabil bir biçimde konumlanması sağlandı. Elektrot yerleĢtirme için 

göbek-tendon prensibi dikkate alındı. Bu yönteme göre aktif kayıt elektrotu kasın 

en belirgin bölgesine (göbek) ve referans elektrot sessiz olan bölgeye 

yerleĢtirilmesi önerilmektedir (87). Böylece iki nokta arasındaki fark en yüksek 

olacağından aktif elektrotun kayıt edebileceği sinyal oranı artmaktadır. Ayrıca 

çevresel elektriksel gürültüyü azaltmak için kuyruk bölgesine cilt altı toprak 

elektrot (iğne elektrot) yerleĢtirildi. Kayıtlama için ekran hassasiyeti 0,2-10 mV 

arasında olacak Ģekilde, süpürme hızı 2ms/div ve filtre aralığı 20-3000 Hz olarak 

ayarlandı. Supramaksimal uyarımla birleĢik kas aksiyon potansiyelleri (CMAP) 

elde edildi. Elde edilen yüzeyel ve iğne elektrot kaynaklı CMAP’lar üzerinde 

amplitüt ölçümü gerçekleĢtirildi. Amplitüt ölçümünde tepeden tepeye ölçüm 

prensibi kullanıldı. Yani en yüksek ilk negatif ya da pozitif pik ile ters yöndeki en 

yükse pik arası ölçüldü ve kaydedildi (87, 88). Veriler bilgisayar hafızasında 

saklandı. Yanıt elde edilemeyen durumlarda kayıt elektrot yerleri değiĢtirilerek 

farklı noktalardan kayıtlama gerçekleĢtirildi.  

 Benzer kayıtlamalar araĢtırmanın 6. haftasında tekrarlandı. 

Elektrofizyolojik değerlendirme anestezi altında ve diseksiyon tahtası üzerinde 

gerçekleĢtirildi. Ġnceleme ortalama her hayvan için 2-3 dakika sürdü. Bu süre 

içerisinde sıcaklığın 32ºC’nin üzerinde olmasını sağlamak için hayvan sıcak steril 

örtü ile izlendi. 
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Resim 15. Rat siyatik sinirinde EMG kayıt sistemi. 

 

3.5. HĠSTOMORFOMETRĠK DEĞERLENDĠRME 

Sakrifikasyon sırasında eksize edilen en-blok siyatik sinir – kas kompleksi, 

yaĢ ağırlık ölçümlerini takiben histomorfometrik inceleme için ayrıldı. 

Ġncelemeler, siyatik sinirin bifurkasyonunun 5 mm ile 10 mm proksimali arasında 

kalan kısmından yapıldı. Tüm dokular tamponlu %10’luk formaldehit içinde 24-

48 saat süre tespit edildi. Tespit olmuĢ dokular makroskopik olarak örneklendi. 

Örneklemede kas dokusuna girdiği gözlenen periferik sinir transvers kesilerek 4-6 

adet örnek alınarak kasetlendi ve rutin olarak takip edildi. Dokular parafin 

bloklara transvers kesitler halinde gömüldü. Alınan kesitler 3-4 mikrometre 

kalınlıkta olup bir lam toluidin mavisi, bir lam da hematoksilen & eozin ile 

boyandı. 
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Mikroskobik inceleme ıĢık mikroskopisi ile yapıldı. Ġncelemede öncelikle 

bir büyük büyütme alanında kesiti tümüyle izlenen akson sayısı saptandı. Sinir 

kesitleri uygun alanları seçilerek immersiyon yağı ile 1000’lik büyütme ile 

incelendi. Bu aĢamada akson çevrelerindeki myelin kılıf kalınlığı morfometrik 

analiz ile mikroskobik olarak ölçüldü. Her bir 1000’lik büyütmede rastgele 

seçilen, tüm kalınlığı kesitte değerlendirilebilen 4-8 arası aksonda myelin kılıfı 

kalınlığı bu yöntem ile nanometre cinsinden ölçüldü (Resim 16). Rastgele seçilen 

aksonların kesitteki en kalın myelin tabakasını içerenler arasından seçilmesine 

çalıĢıldı. Morfometrik analiz Olympus BX51 mikroskopu, Olympus DP72 kamera 

sistemi ve DP2-BSW yazılımı kullanılarak yapıldı (Copyright Olympus 

Corporation). Elde edilen değerler her bir denek için ortalaması alınarak tabloya 

kaydedildi (60, 61) .  

 

Resim 16. Hematoksilen & Eozin boyamada 1000x büyütmede akson morfolojisi 

ve myelin kalınlık ölçümü. SC’ler koyu bazofilik gözükmektedir. 
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3.6. YAġ KAS KÜTLE ĠNDEKSĠ ÖLÇÜMÜ 

 Deneklerden sakrifikasyon sırasında alınan en-blok gastrokinemius-soleus 

kas kompleksi, histomorfometrik analize ayrılmadan önce yaĢ olarak hassas tartı 

ile tartıldı. Ancak, denekler arasındaki yapısal farklılıklar göz önüne alınarak 

standart bir kas kütle indeksi elde etmek amacıyla deneklerin kilo ölçümlerini de 

içeren bir formül kullanıldı. Denek, kas kütlesi eksize edilmeden önce tartıldı ve 

eksize edilen kas dokusu da hassas laboratuvar tartısı ile tartılarak ölçüldü. 

Formüle göre; 

         

Kas kütle indeksi (Ki) = YaĢ kas ağırlığı / Hayvanın ağırlığı 

 

Ģeklinde hesaplandı.  

 Literatürde, buna alternatif olarak karĢı taraf kas kütlesi ile mukayese 

yapılan çalıĢmalar da görüldü (76). Ancak çalıĢmamızda karĢı taraf gluteal kas 

içine ve dolaysısıyla siyatik sinir etrafına anestezik madde enjeksiyonu yapıldığı 

için bu yöntem benimsenmedi.  

 

3.7. ĠSTATĠSTĠKSEL ANALĠZ 

 Tüm istatistiksel analizler SPSS for Windows 15.0 ile gerçekleĢtirildi. 

Parametrelerin ortalama ve ortanca değerlerinin gruplar arası karĢılaĢtırmalarında 

Kruskall-Wallis testi kullanıldı. Parametrelerin erken ve geç dönem arasındaki 

farklılıklarını karĢılaĢtırmak için ise Mann Whitney-U testi kullanıldı. Deneyde 

kullanılan inceleme yöntemlerinin birbiri ile olan korelasyonunu saptamak için ise 
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Pearson korelasyon testinden faydalanıldı. P değerinin 0.05’in altında olduğu 

sonuçlar istatistiksel açıdan anlamlı olarak kabul edilmiĢtir. 
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4. BULGULAR  

4.1. ELEKTROFĠZYOLOJĠK ĠNCELEME BULGULARI 

 Elektrofizyolojik incelemede elde edilen CMAP değerleri milivolt 

cinsinden amplitüdler olarak yüzeyel ve iğne elektrot ölçüm sonuçları olarak 

sınıflandırıldı. Erken dönemde yapılan ölçüm sonuçları Tablo 4’te; geç dönemde 

yapılan ölçüm sonuçları ise Tablo 5’te görülmektedir. 

 

Tablo 4. Erken dönem yüzeyel ve iğne CMAP ölçüm değerleri (mV).   

  Rat Yüzeyel amplitüt İğne amplitüdü 

Sham grubu s1l 37,5 34,7 

  s1r 23,8 46,6 

  s1o 31,1 37,6 

  s2l 37,8 47,8 

  s2r 34 36,7 

  s2o 41,1 58 

Kontrol grubu c1l 0,54 0,5 

  c1r 2,6 3,3 

  c1o 4,7 6,5 

  c2l 3,1 3,6 

  c2r 1,7 2,2 

  c2o 2,5 3,4 

Deney grubu e1l 0,7 2,1 

  e1r 2,8 3,2 

  e1o 2,8 4,5 

  e2l 3,6 4,3 

  e2r 4,9 6,7 

  e2o 1,2 1,6 
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Tablo 5. Geç dönem yüzeyel ve iğne CMAP ölçüm değerleri (mV). 

  Rat Yüzeyel amplitüt İğne amplitüdü 

Sham grubu s3l 25 26,8 

  s3r 23,6 31 

  s3o 27,9 36,1 

  s4l 30,7 22,4 

  s4r 25,7 23,4 

  s4o 34,4 29 

Kontrol grubu c3l 17,2 18,7 

  c3r 26,2 20,4 

  c3o 30,9 24,5 

  c4l 41,5 31,6 

  c4r 19,8 14,8 

  c4o 28,9 23,6 

Deney grubu e3l 41,4 25,2 

  e3r 29,8 21,1 

  e3o 28,3 25,8 

  e4l 23,1 15,2 

  e4r 21,7 19,1 

  e4o 29,5 35,1 

 

  

Sonuçlara bakıldığında erken dönemde hem yüzeyel, hem de iğne elektrot 

ile CMAP ölçümlerinde, deney ve kontrol grubunda sham grubuna göre belirgin 

bir düĢme göze çarpmaktadır. Geç dönemde ise ölçüm değerlerinin tekrar 

yükseldiği görülmektedir. Yüzeyel elektrot CMAP ölçümleri açısından her grubun 

erken ve geç dönem sonuçları grup içinde karĢılaĢtırıldığında Ģu sonuçlar 

görülmektedir; (Tablo 6, 7, 8). 
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Tablo 6. Sham grubunun yüzeyel CMAP amplitüdü erken dönem-geç dönem 

ölçümleri. *Mann Whitney-U testi. 

Sham Grubu Erken Dönem Geç Dönem  

*U=7.0 

p=0.07 

 

   Ortalama±SD 34.2±6.11 27.8±4.04 

   Ortanca  

   (min-max) 

35.75 

(23.80-41.10) 

26.80 

(23.60-34.40) 

 

Ġki grup arasında yüzeyel CMAP amplitüdü ölçümleri bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır (p>0.05).  

 

Tablo 7. Kontrol grubunun yüzeyel CMAP amplitüdü erken dönem-geç dönem 

ölçümleri. *Mann Whitney-U testi. 

Kontrol Grubu Erken Dönem Geç Dönem  

*U=0 

p=0.004 

 

   Ortalama±SD 2.52±1.39 27.4±8.6 

   Ortanca  

   (min-max) 

2.55 

(0.54-4.70) 

27.50 

(17.2-41.5) 

 

Ġki grup arasında yüzeyel CMAP amplitüdü ölçümleri bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır (p<0.05). Geç dönem ölçümleri daha 

yüksektir. 
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Tablo 8. Deney grubunun yüzeyel CMAP amplitüdü erken dönem-geç dönem 

ölçümleri. *Mann Whitney-U testi. 

Deney Grubu Erken Dönem Geç Dönem  

*U=0 

p=0.004 

 

   Ortalama±SD 2.66±1.54 28.9±6.9 

   Ortanca  

   (min-max) 

2.80 

(0.70-4.90) 

28.90 

(21.7-41.4) 

 

Ġki grup arasında yüzeyel CMAP amplitüdü ölçümleri bakımından 

istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.05). Geç dönem ölçümleri daha 

yüksektir. Ancak kontrol ve deney grupları karĢılaĢtırıldığında geç dönemdeki 

yükselmeler açısından iki grup arasında belirgin bir fark bulunamamıĢtır.  

Dönemden bağımsız olarak gruplar arasındaki yüzeyel CMAP 

amplitüdlerinin karĢılaĢtırmasında aĢağıdaki sonuçlar elde edilmiĢtir (Tablo 9), 

(Resim 17). 

Tablo 9. Grupların yüzeyel CMAP amplitüdü ortalamaları ve ortancaları. 

*Kruskal-Wallis Testi.  

 Sham Grubu Kontrol Grubu Deney Grubu  

*K=9.16 

p=0.01 

 

   

Ortalama±SD 

31.1±5.9 14.9±14.2 15.8±14.5 

   Ortanca  

   (min-max) 

30.9 

(23.6-41.1) 

10.9 

(0.54-41.5) 

13.3 

(0.70-41.4) 
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Üç grup arasında yüzeyel CMAP ölçümleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.05). Bu fark sham grubundan kaynaklanmaktadır. 

Sham grubunun ortalama ve ortancası diğer gruplara göre yüksektir. 
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Resim 17. Yüzeyel CMAP amplitüdü ölçümlerinin gruplar arasındaki dağılım 

grafiği. 

 

 Ġğne elektrot CMAP değerlerinin erken ve geç dönemde her grup için 

yapılan karĢılaĢtırma sonuçları ise Tablo 10, 11 ve 12’de gösterilmiĢtir. 
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Tablo 10. Sham grubunun iğne CMAP amplitüdü erken dönem-geç dönem 

ölçümleri. *Mann Whitney-U testi 

Sham Grubu Erken Dönem Geç Dönem  

*U=1.0 

p=0.006 

 

   Ortalama±SD 43.5±8.91 28.1±5.08 

   Ortanca  

   (min-max) 

42.10 

(34.70-58.0) 

27.90 

(22.40-36.10) 

 

Ġki grup arasında iğne CMAP amplitüdü ölçümleri bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmıĢtır (p<0.05). Geç dönem ölçümleri daha düĢüktür. 

 

Tablo 11. Kontrol grubunun iğne CMAP amplitüdü erken dönem-geç dönem 

ölçümleri. *Mann Whitney-U testi. 

Kontrol Grubu Erken Dönem Geç Dönem  

*U=0 

p=0.004 

 

   Ortalama±SD 3.25±1.96 22.6±5.7 

   Ortanca  

   (min-max) 

3.35 

(0.50-6.50) 

22 

(14.80-31.60) 

 

 Ġki grup arasında iğne CMAP amplitüdü ölçümleri bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmıĢtır (p<0.05). Geç dönem ölçümleri daha yüksektir. 
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Tablo 12. Deney grubunun iğne CMAP amplitüdü erken dönem-geç dönem 

ölçümleri. *Mann Whitney-U testi. 

Deney Grubu Erken Dönem Geç Dönem  

*U=0 

p=0.004 

 

   Ortalama±SD 3.73±1.85 23.8±6.8 

   Ortanca  

   (min-max) 

3.75 

(1.60-6.70) 

23.1 

(15.20-35.10) 

 

 Ġki grup arasında iğne CMAP amplitüdü ölçümleri bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmıĢtır (p<0.05). Geç dönem ölçümleri daha yüksektir. 

Dönemden bağımsız olarak gruplar arasındaki iğne CMAP amplitüdlerinin 

karĢılaĢtırmasında aĢağıdaki sonuçlar elde edilmiĢtir (Tablo 13), (Resim 18). 

 

Tablo 13. Grupların iğne CMAP amplitüdü ortalamaları ve ortancaları. *Kruskal-

Wallis testi. 

 Sham Grubu Kontrol Grubu Deney Grubu  

*K=17.6 

p=0.001 

 

   

Ortalama±SD 

35.8±10.6 12.7±10.7 13.6±11.4 

   Ortanca  

   (min-max) 

35.4 

(22.4-58) 

10.6 

(0.50-31.6) 

10.9 

(1.6-35.1) 

 

Üç grup arasında iğne CMAP ölçümleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.05). Bu fark sham grubundan kaynaklanmaktadır. 

Sham grubunun ortalama ve ortancası diğer gruplara göre yüksektir. 
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Resim 18. Ġğne CMAP amplitüdü ölçümlerinin gruplar arasındaki dağılım grafiği. 

 

4.2. HĠSTOMORFOMETRĠK ĠNCELEME BULGULARI 

 Diffüz ezilme hasarında PS fasikülleri içinde WD sürecine bağlı inkomplet 

akson ve myelin kaybı meydana gelmektedir. Rejeneratif süreç ilerledikçe akson 

sayısı tekrar artmakta ve rejenere aksonlar SC’lerce myelinize edilmektedir. 

Akson sayısında zaman içindeki artıĢ ve myelin kalınlığının artması, rejenerasyon 

için iyi birer göstergedir. Nöropatik süreçlerde akson kaybı hemen her zaman 

myelin kaybı ile korele bir Ģekilde olmaktadır (89).  

Gruplarda 400x büyütmede bir büyütme alanında erken ve geç dönemde 

morfolojiden bağımsız olarak ölçülen ortalama akson sayısı ve 1000x büyütmede 

ölçülen ortalama myelin kalınlığı değerleri Tablo 14 ve 15’te görülmektedir. 
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Myelin kalınlıkları nanometre cinsinden ölçülüp, sonradan mikrometre düzeyine 

yükseltgenmiĢtir.  

Tablo 14. Erken dönem akson sayısı ve ortalama myelin kalınlıklarının 

histomorfometrik ölçüm sonuçları. 

Grup Rat 
Akson sayısı HEX400 

Ortalama myelin kalınlığı 
(mikrometre) HEX1000  

Sayı/1BBA 

Sham S1L 730 1 

  S1R 680 1 

  S10 390 0,9 

  S2L 670 1 

  S2R 840 1,2 

  
S20 784 0,9 

Kontrol C1L 423 2,8 

  C1R 568 1,9 

  C10 295 2,7 

  C2L 675 1,8 

  C2R 432 1,2 

  C20 1056 1,5 

Deney E1L 450 1,1 

  E1R 448 0,8 

  E10 450 0,9 

  E2L 375 0,7 

  E2R 616 0,7 

  E20 504 0,5 
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Tablo 15. Geç dönem akson sayısı ve ortalama myelin kalınlıklarının 

histomorfometrik ölçüm sonuçları. 

Grup Rat 
Akson sayısı HEX400 

Ortalama myelin kalınlığı 
(mikrometre) HEX1000  

Sayı/1BBA 

Sham S3L 790 1,2 

  S3R 675 1 

  S30 780 1,1 

  S4L 835 0,9 

  S4R 896 1,3 

  
S40 678 1,3 

Kontrol C3L 286 1,4 

  C3R 498 1,2 

  C30 618 1,9 

  C4L 700 1 

  C4R 610 1 

  C40 301 1,2 

Deney E3L 728 0,6 

  E3R 672 0,5 

  E30 420 0,5 

  E4L 650 0,5 

  E4R 700 0,5 

  E40 670 0,5 

 

 Her bir grubun erken ve geç dönem akson sayımı sonuçları kendi içinde 

karĢılaĢtırıldığında Ģu sonuçlar çıkmaktadır; (Tablo 16, 17, 18) 
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Tablo 16. Sham grubunun akson sayısı erken dönem-geç dönem ölçümleri. 

*Mann Whitney U testi. 

Sham Grubu Erken Dönem Geç Dönem  

*U=12.1 

p=0.34 

 

   Ortalama±SD 682.3±156.8 775.6±87.1 

   Ortanca  

   (min-max) 

705 

(390-840) 

785 

(675-896) 

 

Ġki grup arasında akson sayısı ölçümleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıĢtır (p>0.05). 

 

Tablo 17. Kontrol grubunun akson sayısı erken dönem-geç dönem ölçümleri. 

*Mann Whitney-U testi 

Kontrol Grubu Erken Dönem Geç Dönem  

*U=17.0 

p=0.87 

 

   Ortalama±SD 574.8±269.5 502.1±174.0 

   Ortanca  

   (min-max) 

500 

(295-1056) 

554 

(286-700) 

 

 Ġki grup arasında akson sayısı ölçümleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıĢtır (p>0.05). 
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Tablo 18. Deney grubunun akson sayısı erken dönem-geç dönem ölçümleri. 

*Mann Whitney-U testi 

Deney Grubu Erken Dönem Geç Dönem  

*U=5.0 

p=0.04 

 

   Ortalama±SD 473.8±80.8 640.0±111.1 

   Ortanca  

   (min-max) 

450 

(375-616) 

671 

(420-728) 

 

Ġki grup arasında akson sayısı ölçümleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.05). Geç dönem ölçümleri daha yüksektir. 

 

Dönemden bağımsız olarak sham, kontrol ve deney gruplarının akson 

sayıları karĢılaĢtırıldığında ise Ģu sonuçlarla karĢılaĢılmaktadır; (Tablo 19) (Resim 

19). 

Tablo 19. Grupların akson sayısı ortalamaları ve ortancaları. *Kruskal-Wallis testi 

 Sham Grubu Kontrol Grubu Deney Grubu  

*K=10.9 

p=0.004 

 

   

Ortalama±SD 

729±130 538±219 556±127 

   Ortanca  

   (min-max) 

755 

(390-896) 

533 

(286-1056) 

560 

(375-728) 

 

 Üç grup arasında akson sayısı ölçümleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmıĢtır (p<0.05). Bu fark sham grubundan kaynaklanmaktadır. 

Sham grubunun ortalama ve ortancası diğer gruplara göre yüksektir. 
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Resim 19. Grupların akson sayısı ölçümlerinin dağılım grafiği.  

 

 Her bir grubun myelin kalınlıklarının erken ve geç dönemde 

karĢılaĢtırılmasında ise elde edilen sonuçlar Tablo 20, 21 ve 22’de gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 20. Sham grubunun myelin kalınlığı erken dönem-geç dönem ölçümleri. 

*Mann Whitney-U testi 

Sham Grubu Erken Dönem Geç Dönem  

*U=9.0 

p=0.13 

 

   Ortalama±SD 1.0±0.11 1.13±0.16 

   Ortanca  

   (min-max) 

1 

(0.9-1.2) 

1.15 

(0.9-1.3) 
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Ġki grup arasında myelin kalınlığı ölçümleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıĢtır (p>0.05).  

 

Tablo 21. Kontrol grubunun myelin kalınlığı erken dönem-geç dönem ölçümleri. 

*Mann Whitney-U testi. 

Kontrol Grubu Erken Dönem Geç Dönem  

*U=5.5 

p=0.04 

 

   Ortalama±SD 1.9±0.64 1.28±0.33 

   Ortanca  

   (min-max) 

1.85 

(1.2-2.8) 

1.20 

(1.0-1.9) 

 

 Ġki grup arasında myelin kalınlığı ölçümleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmıĢtır (p<0.05). Geç dönem ölçümleri daha düĢüktür. 

 

Tablo 22. Deney grubunun myelin kalınlığı erken dönem-geç dönem ölçümleri. 

*Mann Whitney-U testi. 

Deney Grubu Erken Dönem Geç Dönem  

*U=3.5 

p=0.01 

 

   Ortalama±SD 0.78±0.20 0.51±0.04 

   Ortanca  

   (min-max) 

0.75 

(0.5-1.1) 

0.50 

(0.5-0.6) 

 

 Ġki grup arasında myelin kalınlığı ölçümleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.05). Geç dönem ölçümleri daha düĢüktür. 
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Dönemden bağımsız olarak sham, kontrol ve deney gruplarının myelin 

kalınlıkları karĢılaĢtırıldığında ise Ģu sonuçlarla karĢılaĢılmaktadır; (Tablo 23) 

(Resim 20). 

Tablo 23. Grupların myelin kalınlığı ortalamaları ve ortancaları. *Kruskal-

Wallis testi. 

 Sham Grubu Kontrol Grubu Deney Grubu  

*K=24.3 

p=0.001 

 

   

Ortalama±SD 

1.06±0.14 1.63±0.61 0.65±0.19 

   Ortanca  

   (min-max) 

1 

(0.9-1.3) 

1,5 

(1-2.8) 

0.55 

(0.5-1.1) 

 

 Üç grup arasında myelin kalınlığı ölçümleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.05). Bu fark deney grubundan kaynaklanmaktadır. 

Deney grubunun ortalama ve ortancası diğer gruplara göre düşüktür. 
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Resim 20. Grupların myelin kalınlığı ölçümlerinin dağılımı. 
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 Mann Whitney-U testinde, geç dönemdeki myelin miktarının kontrol 

grubuna göre düĢük bulunmasının, kullanılan ajana bağlı gerçekleĢtiği tespit 

edilmiĢtir (p<0,05).  

 Ezilme tipi deney modelimizde siyatik sinirin mikroskobik incelemesinde 

epinöral bağ doku içinde yer yer peteĢiyal kanama alanları izlenmekle birlikte 

belirgin ödem ve fasiküler düzende bozulma izlenmemektedir (Resim 21, 22). 

Sinirin anatomik bütünlüğü tam olmakla birlikte inkomplet aksonotmezis 

mevcuttur.  

 

  Resim 21. Epinöral bütünlüğün korunduğu, fasiküler düzenin bozulmadığı, 

epinöral bağ doku içinde yer yer peteĢiyal kanama alanlarının (*) olduğu transvers 

siyatik sinir kesiti. (H&E, x100)  



60 

 

 

Resim 22. Olasılıkla cerrahi müdaheleye bağlı sinir çevresi bağ dokuda odaksal 

mikst inflamasyon gözlenmekte. (H&E, x200) 

 Sonuçlar, geç dönemde deney grubunda akson sayısının kontrol grubuna 

göre anlamlı olarak farklı olmadığı halde myelin kalınlığının düĢtüğünü 

göstermektedir. Erken ve geç dönemde aksonların mikroskobik görünümü aĢağıda 

izlenmektedir. (Resim 23, 24). 

 

 Resim 23. Erken dönem histomorfometrik inceleme preperatları. A) Sham B) 

Kontrol, C) Deney grupları. (H&E x1000)  
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Resim 24. Geç dönem histomorfometrik inceleme preperatları. A) Sham B) 

Kontrol, C) Deney grupları. Sham grubunda aksonlar fasikül içinde oldukça 

düzenli görünürken, diğer gruplarda daha seyrekleĢmiĢ olarak izlenmektedir. 

(H&E, x1000). 

 Hematoksilen-eozine ilaveten toluidin blue (TB) da özellikle myelin 

kalınlık ölçümü için ideal bir boyama sağlamıĢtır (Resim 25). 

 

Resim 25. Fasiküller içinde akson adacıkları. (TB, x400). 
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4.3. YAġ KAS AĞIRLIK ĠNDEKSĠ ÖLÇÜMLERĠ 

YaĢ kas ölçümleri ve elde edilen indeks değerleri (Ki) Tablo 24 ve 25’te 

verilmiĢtir.  

 

Tablo 24. Erken dönemde deneklerin vücut ağırlığı ve kas ağırlığı ölçümleri ile 

hesaplanan Ki değerleri. 

Grup Rat Ağırlık (g) Kas ağırlığı (g) Ki 

Sham S1L 234,7 1,8786 0,008 

  S1R 213,9 1,7076 0,00798 

  S10 236,5 1,6255 0,00687 

  S2L 230,9 2,0806 0,00901 

  S2R 222 2,013 0,00906 

  S20 224,4 1,8016 0,00802 

Kontrol C1L 248 1,6909 0,00681 

  C1R 233 1,9362 0,0083 

  C10 231 1,9789 0,00856 

  C2L 221 1,9401 0,00877 

  C2R 217 1,9637 0,00904 

  C20 245,7 1,9815 0,00806 

Deney E1L 216,2 1,1948 0,00552 

  E1R 211,2 2,0772 0,00983 

  E10 218,4 1,7447 0,00798 

  E2L 214 1,7642 0,00824 

  E2R 204,7 1,4801 0,00723 

  E20 215 1,6086 0,00747 
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Tablo 25. Geç dönemde deneklerin vücut ağırlığı ve kas ağırlığı ölçümleri ile 

hesaplanan Ki değerleri. 

Grup Rat Ağırlık (g) Kas ağırlığı (g) İndeks 

Sham S3L 250 1,9815 0,00792 

  S3R 211 1,6739 0,00793 

  S30 236 2,0186 0,00855 

  S4L 247,9 1,9503 0,00786 

  S4R 262,1 1,8141 0,00692 

  S40 249,1 2,1665 0,00869 

Kontrol C3L 259,1 1,4845 0,00572 

  C3R 236,2 1,322 0,00559 

  C30 209,4 1,2114 0,00578 

  C4L 229,7 1,372 0,00597 

  C4R 222,7 1,2914 0,00579 

  C40 242,3 1,3905 0,00573 

Deney E3L 254,3 1,4225 0,00559 

  E3R 213,9 1,1315 0,00528 

  E30 225,4 1,1709 0,00519 

  E4L 214,4 1,1884 0,00554 

  E4R 255 1,3718 0,00537 

  E40 231,3 1,3245 0,00572 

 

 

 ÇalıĢmaya vücut ağırlığı kategorisinde virgülden sonraki tek değer, kas 

ağırlığında virgülden sonraki 4 değer ve Ki değerlerinde virgülden sonraki 5 değer 

dahil edilmiĢtir. Ġstatistiksel analiz, kas kütle indeks değerleri üzerinden 
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yapılmıĢtır. Grupların kendi içindeki erken-geç dönem Ki analizi Tablo 26, 27 ve 

28’de verilmiĢtir.  

 

Tablo 26. Sham grubunun kas-kütle indeksi erken dönem-geç dönem ölçümleri. 

*Mann Whitney-U testi. 

Sham Grubu Erken Dönem Geç Dönem  

*U=12.0 

p=0.33 

 

   Ortalama±SD 0.0081±0.0008 0.0079±0.0006 

   Ortanca  

   (min-max) 

0.008 

(0.0068-0.0090) 

0.0079 

(0.0069-0.0086) 

 

Ġki grup arasında kas kütle ölçümleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıĢtır (p>0.05). 

 

Tablo 27. Kontrol grubunun kas-kütle indeksi erken dönem-geç dönem ölçümleri. 

*Mann Whitney-U testi. 

Kontrol Grubu Erken Dönem Geç Dönem  

*U=0 

p=0.004 

 

   Ortalama±SD 0.0082±0.0007 0.0057±0.0001 

   Ortanca  

   (min-max) 

0.008 

(0.0068-0.0090) 

0.0057 

(0.0055-0.0059) 

 

 Ġki grup arasında kas kütle ölçümleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmıĢtır (p<0.05). Geç dönem ölçümleri daha düĢüktür. 
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Tablo 28. Deney grubunun kas-kütle indeksi erken dönem-geç dönem ölçümleri. 

*Mann Whitney-U testi. 

Deney Grubu Erken Dönem Geç Dönem  

*U=3.0 

p=0.01 

 

   Ortalama±SD 0.0077±0.0014 0.0054±0.0002 

   Ortanca  

   (min-max) 

0.0077 

(0.0055-0.0098) 

0.0054 

(0.0051-0.0057) 

 

 Ġki grup arasında kas kütle ölçümleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmıĢtır (p<0.05). Geç dönem ölçümleri daha düĢüktür. 

 Dönemden bağımsız olarak yapılan grup karĢılaĢtırmalarında elde edilen 

sonuçlar ise aĢağıda özetlenmiĢtir (Tablo 29), (Resim 26).  

 

Tablo 29. Grupların Ki  ortalamaları ve ortancaları. *Kruskal-Wallis testi. 

 Sham Grubu Kontrol Grubu Deney Grubu  

*K=7.37 

p=0.025 

 

   

Ortalama±SD 

0.0081±0.0006 0.0070±0.0014 0.0065±0.0015 

   Ortanca  

   (min-max) 

0.0079 

(0.0068-0.0090) 

0.0063 

(0.0055-0.0090) 

0.0056 

(0.0051-

0.0098) 

 

 Üç grup arasında kas kütle ölçümleri bakımından istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulunmuĢtur (p<0.05). Bu fark deney grubundan kaynaklanmaktadır. 

Deney grubunun ortalama ve ortancası diğer gruplara göre düşüktür. 
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Resim 26. Grupların Ki  ölçüm değerlerinin grafiksel dağılımı. 

 

 Mann Whitney – U testi, geç dönem takipte deney grubundaki düĢüklüğün, 

kontrol grubundaki düĢüklükten daha belirgin olduğunu ve bunun sebebinin 

kullanılan ajan olduğunu ortaya koymuĢtur (p<0.05)  

 Elektrofizyolojik incelemelerin hata payının olması nedeniyle deneyde 

sağlama maksatlı hem yüzeyel, hem iğne elektrot ölçümü yapılmıĢtır. Bu iki EF 

inceleme yönteminin tutarlılığı ise Pearson korelasyon testi ile araĢtırılmıĢtır. 

Ayrıca akson sayısı ile miyelin kalınlığı arasındaki korelasyona da bakılmıĢtır 

(Tablo 30). 
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Tablo 30. Korelasyon testi sonuçları. 

 

Sham Grubu 

Yüzeyel/Ġğne 

CMAP Amplitüdü 

R*:0.51 

P=0.08 

Akson sayısı/ 

Myelin kalınlığı 

R*:0.42 

P=0.16 

 

Kontrol Grubu 

Yüzeyel/Ġğne 

CMAP Amplitüdü 

R*:0.98 

P=0.001 

Akson sayısı/ 

Myelin kalınlığı 

R*:-0.22 

P=0.41 

 

Deney Grubu 

Yüzeyel/Ġğne 

CMAP Amplitüdü 

R*:0.92 

P=0.001 

Akson sayısı/ 

Myelin kalınlığı 

R*:-0.53 

P=0.07 

 

Kontrol grubunda ve deney grubunda yüzeyel CMAP amplitüdü ve iğne 

CMAP amplitüdü arasında pozitif yönde çok güçlü bir iliĢki vardır ve bu iliĢki 

istatistiksel olarak anlamlıdır. Akson sayısı ve myelin kalınlığı arasında hiçbir 

grupta iliĢki saptanmamıĢtır. 
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5. TARTIġMA 

 Periferik sinir rejenerasyonu, bilinen hemen hemen tüm inflamatuvar 

mekanizmaların aktive olduğu, ilaveten de sinir sistemine özgü bir takım NTF’ler 

ve nöral doku hücreleri gibi komponentlerin katıldığı oldukça karmaĢık bir 

süreçtir. Periferik sinirlerin SSS’deki sinirlerin aksine rejenere olabilme 

yeteneğine sahip olmasını en iyi açıklayan hipotez, sinirlerin bulunduğu mikro-

çevrenin rejenerasyonu etkilediği hipotezidir (20). Periferik sinir sistemi 

nöronlarındaki hasar rejenerasyonla sonuçlanırken, SSS’de glial skar oluĢumu 

gözlenir. Bunda SSS’de bulunan kondroitin sülfat gibi proteoglikanların rol 

oynadığı görülmüĢtür. Periferik sinir sisteminde sinir hasarını takiben bir takım 

nörotropik faktörler rejenerasyonda rol oynamaktadır. Oysa SSS’de PSS’den 

farklı olarak Nogo, myelin iliĢkili glikoprotein, oligodendrosit myelin glikoprotein 

ve Ephrin B3 gibi inhibitör proteinler ve bunlarla iliĢkili olarak aksonal 

yüzeylerde bulunan NgR1, NgR2, p75
NTR

, TROY ve LINGO-1 gibi reseptörlere 

rastlanmıĢtır. Bu protein-reseptör etkileĢimleri neticesinde guanozin trifosfat-Rho 

(GTP-Rho) aracılığıyla aksonal büyüme tomurcuklarının kollapsa uğratıldığı ve 

aksonal büyümenin engellendiği görülmüĢtür (20, 90). Ayrıca, SSS 

meninkslerindeki fibroblastlardan salınan semaforinlerin de rejenerasyonu inhibe 

ettiği düĢünülmektedir (91). Periferik sinir rejenerasyonunda SC’lerin önemi çok 

büyük gibi görünmektedir. Ayrıca sinir sisteminde NTM olarak iĢlev gören 

norepinefrin gibi moleküllerin de PS rejenerasyonunda modülatör rolleri olduğu 

düĢünülmektedir (25). Serotoninin ise SSS’deki restoratif süreçlerde çok olumlu 

etkileri bilinmektedir. Ġnflamatuvar yanıtı tetikleyen bazı etmenlerin 
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rejenerasyona olumlu katkıları görüldüğü gibi, bunun tam tersi etkinin de 

görüldüğü sık olmuĢtur. Sinir rejenerasyonunun patofizyolojisi aydınlatıldıkça 

daha olumlu sonuçlar elde edilebilecektir. 

 ÇalıĢmamızda SSS’de olumlu rejeneratif ve nöroprotektif etkileri 

keĢfedilen, ancak periferik sinir hasarında henüz çalıĢılmamıĢ olan duloksetin’in 

etkileri semi-kantitatif olarak araĢtırıldı. Sham grubunda erken ve geç dönemlerde 

akson sayısı, miyelin kalınlığı ve Ki açısından belirgin bir farklılık saptanmadı. 

Ancak yüzeyel CMAP amplitüdü geç dönemde değiĢmezken, iğne CMAP 

amplitüdünün düĢtüğü görüldü. Korelasyon testinde yüzeyel CMAP ile iğne 

CMAP ölçümleri arasında çok güçlü korelasyon bulunması, teknik bir hata 

olasılığını büyük oranda elimine etmektedir. Bununla birlikte, sinir rejenerasyon 

çalıĢmalarında sonuçların en az iki değerlendirme yöntemi ile teyit edilmesi 

gerekliliğinden dolayı tek baĢına bu sonuç göz ardı edildi. Sham grubunun 

ortalama ve ortanca akson sayısı, yüzeyel ve iğne CMAP amplitüdleri ile Ki 

değerlerinin kontrol ve deney grubundan yüksek oluĢu, deney modelinin baĢarıyla 

oluĢturulduğunu ve nöron hasarının gerçekleĢtiğini teyit etmekteydi. Ayrıca 

histopatolojik incelemelerde sinir ve içindeki fasikül bütünlüğünün korunduğu, 

ancak akson ve miyelin kaybı geliĢtiğinin görülmesi de aksonotmetik hasarın 

baĢarı ile gerçekleĢtirildiğini onaylayıcı bulgulardı. Kontrol grubunda ise Ki ve 

myelin kalınlığı geç dönemde erken döneme göre düĢük bulunmuĢ iken akson 

sayısının zamanla değiĢmediği, yüzeyel ve iğne CMAP amplitüdlerinin ise arttığı 

görülmüĢtür. Bu veriler, PS hasarı sonrası ilk haftada aksonal dejenerasyonun 

gerçekleĢtiği, ancak izleyen 5 hafta içinde sayının stabil kaldığı Ģeklinde 
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yorumlanabilir. Bu noktada bir hususta emin olmak mümkün değildir; akson 

sayısının, ilk dejeneratif sürece bağlı düĢtükten sonra stabil seyretmesi veya 

aksonal rejenerasyon ile birlikte dejeneratif sürecin devam etmesi ile, yenilenen ve 

degrade olan aksonların sayıca dengede kalması durumları ayırt edilememektedir. 

Çünkü çalıĢmamızda rejenere / eski akson ayrımını yaptırabilecek bir 

değerlendirme yöntemi kullanılmamıĢtır. Mevcut literatür, az sayıda aksonun 

hasarında WD sürecinin 24 saat - 3 gün arasında sona erdiğini, ancak multiple 

aksonal zedelenmelerde bu sürecin birkaç haftaya uzayabileceğini telkin 

etmektedir. Bu durumda, WD’nin 1 haftadan önce sonuçlanmıĢ olduğu var 

sayılırsa, takip süresince aktif aksonal dejenerasyon veya rejenerasyonun 

geliĢmediği düĢünülebilir. Kontrol grubunda eĢ zamanlı olarak geç dönemde 

myelin kalınlığının da düĢmüĢ olması, myelin degradasyonunun dönemler 

arasında devam ettiği veya rejenere aksonların myelinizasyonunun henüz yetersiz 

düzeyde olduğu anlamlarına gelmektedir. Geç dönem takipte Ki’de görülen 

progresif düĢüĢ, parsiyel denerve olmuĢ gastrokinemius-soleus kas kompleksinde 

atrofik sürecin iĢlediğini göstermektedir. Ancak bütün bu bulgularla birlikte geç 

dönemde yüzeyel ve iğne CMAP amplitüdlerinde artıĢ olması, bu dönemde 

rejeneratif sürecin iĢlemekte olduğunu göstermektedir. Kontrol grubunda ayrıca 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamakla birlikte ilginç bir Ģekilde zamandan 

bağımsız olarak gros miyelin miktarının fazla olduğu dikkati çekmektedir (Tablo 

23). Bu da, sinir hasarı sonrası 1. haftada myelin kalınlığında bir artıĢ 

olabileceğini düĢündürmektedir. Ancak bu bilgi, mevcut literatür ile zıt 

düĢmektedir ve zaten istatistiksel açıdan anlamı bulunmamaktadır (20, 23).  
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 Kontrol grubunda geç dönemde akson sayısı değiĢmezken, deney 

grubunda arttığı görülmüĢtür. Bununla birlikte myelin kalınlığının düĢtüğü ve bu 

düĢüklüğün kontrol grubundaki geç dönem düĢüklükten daha belirgin olduğu 

tespit edilmiĢtir. Ayrıca Ki’de de geç dönemde düĢme görülmüĢ ve bunun da 

kontrol grubundan daha belirgin düĢtüğü gözlenmiĢtir. Bu noktada duloksetin’in 

akson sayısı üzerinde olumlu, fakat myelin kalınlığı ve kas trofisi üzerinde 

olumsuz etkileri olduğundan bahsedilebilir. Yüzeyel ve iğne CMAP amplitüdleri 

ise duloksetin etkisi altında kontrol grubuna benzer Ģekilde geç dönemde 

yükselmiĢtir. Bu yükselmenin, istatistiksel açıdan kontrol grubundan daha az veya 

çok belirgin olmadığı saptanmıĢtır. Bu bulgunun da eklenmesi ile duloksetin’in 

PS rejenerasyonunda morfolojik olarak olumlu ve olumsuz etkileri bulunmakla 

birlikte, elektrofizyolojik açıdan belirgin bir etkisinin olmadığı söylenebilir. 

 Literatürde hem FK-506, glatiramer, hiperbarik oksijen ve prednizolon 

gibi immunsupresif; hem de Ģitooligosakkaritler ve oliprinon gibi immunstimulan 

ajanların PS rejenerasyonu üzerine olumlu etkileri olduğu gösterilmiĢtir (46, 84, 

85, 92, 93, 94, 95, 96). Sinir hasarında immun mediatörler kadar immun supresif 

mediatörlerin de arttığı bilinmektedir (97). Noradrenalin, PS hasarı sonrasında 

hasarlı otonomik sempatik akson uçlarından salınarak bölgedeki makrofajlardan 

IL, TNF ve prostaglandin salınımını; dolayısıyla da immun reaksiyonu 

artırmaktadır. Bu da özellikle dejeneratif süreçte katkı sağlamaktadır. 

Noradrenalin, etkinliğini cAMP ve IP3 ikincil mesajcıları üzerinden G proteini 

aracılı olarak gerçekleĢtirmektedir. Rolipram, cAMP ve IP3 ekspresyonunu artıran 

yaklaĢımların ise PS rejenerasyonunu olumlu etkilediği bulunmuĢtur (24, 90, 98). 
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Serotonin ise SSS’de özellikle 5HT-1 reseptörleri üzerinden nöroprotektif etki 

göstermektedir, ancak PSS’deki etkileri net bilinmemektedir. PSS’de bulunan 

serotonin reseptörleri 5HT-3’tür ve sinirin eksitabilitesini artırmaya katkıda 

bulunurlar. Periferik sinir hasarında, aksonların ileti yeteneği rejenerasyon 

süresince düĢük tutulmaktadır. Ayrıca kalsiyum kanal blokerleri gibi nöro-

stabilizan ilaçların PS rejenerasyonunda olumlu etkileri görülmüĢtür (99). 

Duloksetin esasen 5HT-1 reseptörleri üzerinden etki göstermektedir, ancak 5HT-3 

reseptörlerine afinitesi net bilinmemektedir. Dorsal root ganglionlarında da 5HT-3 

reseptörleri bulunmaktadır ve deneyimizde duloksetin grubunda akson sayısının 

geç dönemde yüksek bulunmasının bu reseptörlerle ve buradaki bir nöroprotektif 

etkinlikle ilgisi olabilir. Ancak eksitabilite artıĢı, nöronun enerjisini 

rejenerasyondan ziyade iletim yapmaya harcaması ile sonuçlanmaktadır. Bu da, 

akson sayısının yüksek olmasına karĢın myelinizasyonun yetersiz oluĢunu ve 

elektriksel aktivitenin geç dönemde kontrol grubundakine benzer Ģekilde 

sürdürülebilmesini açıklayabilir. Fosfatidil kolin gibi hücre membran sentezinde 

rol oynayan yapı taĢlarının sentezini artıran ajanların, myelinizasyonu olumlu 

etkilediği görülmüĢtür (100).  

 Santral sinir sisteminde duloksetin’in aracılık ettiği nöroproteksiyonda, 

serotonerjik ve noradrenerjik monoamin nöronların rejenerasyon sürecinde 

birbirleri ile karĢılıklı etkileĢim halinde oldukları görülmüĢtür (101, 102, 103). 

Ancak devam etmekte olan diabetik periferik nöropati gibi süreçlerde 

nöroprotektif etkinliği gösterilememiĢtir. 
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 Yalnızca depresyon ve stresör faktörlerin bile PS rejenerasyonunu olumsuz 

etkileyebileceği bulunmuĢtur (7). Bu etkinin mekanizması bilinmemektedir, ancak 

çalıĢmamızda duloksetin bu bulguyu da desteklememiĢtir.   

 Periferik sinir rejenerasyonunda kas atrofisinin geri döndürülmesi de 

önemli bir husustur. Majör periferik sinir hasarına bağlı kas denervasyonu, kas 

fonksiyonunda anî kayıp ve progresif kas atrofisi ile seyreder (104). Sinir hasarı 

sonrası 1-2 hafta içinde α aktin, miyozin ağır zinciri, tropomyozin β zinciri gibi 

proteinlerin ekspresyonunda azalma ve α enolaz, β enolaz, peptidaz benzeri sinyal 

peptidi 3 gibi proteinlerde artma meydana gelmektedir (105).  Normalde kas 

dokusu %80 oranında tip-I fibril içerirken, sinir hasarı sonrasında bu oran tip-II 

fibril lehine terse döner. Ve bu değiĢiklik uzun dönem denerve kalan kaslarda 

kalıcı olmaktadır (106). Bir yıla dek reinnerve olamayan kasların motor son 

plaktaki sinaptik katlantılarını kaybettiği görülmüĢtür. Duloksetin’in ise kas 

kütlesi kaybını artırarak olumsuz etkide bulunduğu görülmüĢtür.  

 ġimdiye dek PS rejenerasyonuna etkileri araĢtırılmıĢ pek çok ajan 

mevcuttur. Genellikle pek çok araĢtırma semi-kantitatif olarak yürütülmektedir ve 

araĢtırılan ajanların etki mekanizmaları net bilinmemektedir. Sonuçların çoğu 

ancak hipotetik düzeyde varsayımlar ile sınırlı kalmaktadır. Örneğin, sigara 

içiminin PS rejenerasyonuna önemli bir etkisi olmadığı görülmüĢtür (107). 

Ginseng ekstraktından elde edilen ginsenoside Rg1 maddesi veya eski Çin 

tıbbından gelen Baimai-San gibi bitkisel maddelerin PS rejenerasyonunu artırdığı 

görülmüĢtür (108, 109). Ġçi otojenik SC’leri ile birlikte kök hücre ile doldurulmuĢ 

greftlerin rejenerasyonu artırdığı, ancak yalnızca kök hücre uygulamasının ek 
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yarar getirmediği görülmüĢtür (110, 111, 112). Kök hücre transplantı sonrası 

tümörogenez riski de mevcuttur (113). Ayrıca cerrahi sinir onarımında CTNF 

salınımı yapan kollajen biomateryallerin veya laminin bağlayıcı NGF-β’nın 

rejenerasyonu artırdığı, ancak NGF salan mikrosferlerin rejenerasyona katkısı 

olmadığı görülmüĢtür (114, 115, 116). Yine birer nörokin olan kardiotropin-1 ve 

onkostatin-m’in aksonal büyüme üzerine olumlu etkileri görülmüĢtür (117). 

Antioksidanlardan zofenopril’in ve vitamin türevlerinden metilkobalamin’in 

olumlu etkileri gözlenmiĢtir (118). Kaslara elektrik stimulasyonu uygulanmasının 

ve sinirin üzerindeki cilde düĢük enerjili lazer uygulamasının rejenerasyonu 

belirgin etkilemediği, ancak ultra kısa dalga terapisinin olumlu etkilediği 

bulunmuĢtur (119, 120, 121, 122). Ġnsan eritropoietini, darbopoietin-α, gangliozid 

ve gastrik pentadekapeptid BPC-157’nin olumlu etkileri görülmüĢtür (123, 124, 

125). Melatonin ve pregabalin’in ise belirgin bir etkisi görülmemiĢtir (126, 127). 
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6. SONUÇ   

 Duloksetin, oldukça potent, yeni nesil SNRI grubu bir antidepresandır. 

Periferik sinir hasarında geç dönemde akson sayısını artırmakla birlikte, myelin 

kalınlığını ve kas kütlesini azaltmak suretiyle rejenerasyonu olumsuz 

etkilemektedir. Sinirin elektrofizyolojik parametrelerinde ise belirgin bir 

değiĢikliğe yol açmamaktadır. Bu yönleriyle duloksetin, periferik sinir hasarında 

tercih edilebilecek bir ajan değildir.           
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