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I. GIRIS

Sinir sitemi santral ve periferik sinir sistemi olmak ftizere iki bdliimden
olugsmaktadir. Santral sinir sistemini (SSS) beyin ve medulla spinalis olustururken, periferik
sinir sistemini (PSS) ise beyin sap1 ve omuriligin pial membrani disinda yer alan yapilar
olusturmaktadir. PSS, beyin ve omurilik sinir lifleri ve otonom sinir sistemi olmak iizere iki
boliimden olugmaktadir (1,2). Bu sistemin fonksiyonu santral sinir sistemine (SSS) bilgi
tasimak ve SSS’nin motor emirlerini yerine getirmek olarak tanimlanabilir. PSS birg¢ok bilim
dalinin ugrastigi bir konu haline gelmistir. Ancak ndrosirurji kliniklerinde eski dnemini
kaybetmis gibi goriinmektedir bunun nedenleri olarak periferik sinir sistemi sonuglarinin hizl
bir sekilde tatmin edici boyutlarda olmamasi, sinir devamliliginin saglanmasinin daima sinir
fonksiyonunun geri kazanilmasiyla beraberlik gdstermemesi ve norosirurji kliniklerinin bu

konu digindaki konulara egilim gostermesi olarak 6zetlenmistir (3).

Periferik sinirlerin travmatik yaralanmasi diinya genelinde Onemli bir is giicii
kaybina neden olmaktadir. Savas disi donemlerde periferik sinir yaralanmalar1 genelde
motorlu tasit kazalarina ve daha az oranlarda da penetran travmalara, diismelere ve
endiistriyel kazalara bagl olarak gelismektedir. Birinci diizey travma merkezine basvuran
hastalarin kabaca %2-3’1 periferik sinir yaralanmasina sahip olmaktadir ve buna pleksus ve

kok yaralanmalar1 da dahil edilirse bu oran %5’e kadar ¢ikmaktadir (4).

Periferik sinirler mekanik, termal, kimyasal, konjenital ve patolojik nedenlere
bagli olarak hasar goérebilmekte ve boylece sinirde gerilme, ezilme ve kesilme meydana
gelmektedir. Periferik sinir yaralanmasinin en sik goriilen sekli gerilme tipi yaralanmalardir.
Periferik sinirler kollajen6z endonéryuma sahip olduklari icin elastik bir yapiya sahiplerdir,
fakat uygulanan traksiyon kuvveti sinirin gerilme kapasitesini astigt zaman sinirin
devamliliginda tam bir kayip olmaktadir. Bununla birlikte daha siklikla devamlilik saglam
kalmaktadir. (4,5). Kompresyon tipi yaralanmalar periferik sinir yaralanmasinin ii¢ilincii en stk
nedeni olup bu tip yaralanmalarda noral elemanlarin hasarlanmasi veya yirtilmast yoktur.
Total motor ve duyu kayb1 olabilmektedir. Tam sinir devamlig1 korunmus oldugundan bu tip
yaralanmalarda gelisen norolojik kusurlardan sorumlu patofizyoloji tam olarak bilinmemekle

birlikte mekanik kompresyon ve iskemi muhtemel etkenler olarak ileri siiriilmiistiir (5).
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Deney hayvanlarinda ¢esitli akut ve kronik kompresyon modelleri tanimlanmustir,
her bir metodun kendine has cesitli avantajlar1 ve dezavantajlart mevcuttur. Sicanlarda,
tavsanlarda ve babunlarda ekstremite ¢evresine turnike uygulamanin kompresyon gelistirdigi
ve bunun da yapisal sinir degisimlerini indiikledigi cesitli metotlar bildirilmistir (6-8). Bu
metotlarda tam lokalizasyonun kontrolil ve sinir iizerindeki basing ayar1 yapilabilmesi zordur.
Bu nedenle bu sartlar1 kontrol altina alabilmek i¢in yapilan cesitli invaziv metotlarda
bildirilmistir (6,9, 10,). Yakin zamanda Scopel ve arkadaslar1 (11) siganlarin siyatik sinirinde
intranéral hematom olusturarak akut kompresyon modeli gelistirmislerdir. Benzer sekilde
insanlarda da travmaya, kanama bozukluklarina, heparin veya warfarin gibi ila¢ kullanimina
ve kendiliginden gelisen kanamalara bagl olarak gelisen akut sinir kompresyonu bildirilmistir
(12-14). Bu hastalarda tedavi stratejisi halen tartismal1 olup cerrahi veya cerrahi dis1 yontem

uygulanmasini birbirinden ayiran kriterler heniiz tam olarak ortaya konabilmis degildir (13).

Mikrocerrahi tekniklerinin daha genis bir alanda uygulanabilir hale gelmesi,
histolojik ve immiin-histokimyasal tekniklerin gelismesi sinir yaralanmalarinda sinir
onariminin basar1 sansini artirmaya katkida bulunmustur (15,16). Cesitli caligmalarda sinir
rejenerasyonunun arttirilmasit amaciyla ndrotropik faktorlerin, sterodilerin, hormonlarin,
cesitli kimyasal maddelerin ve diisiik frekansli manyetik alan uygulamalarinin etkinligi

gosterilmistir (16-21).

Bu c¢alismada siganlarda akut deneysel siyatik sinir kompresyon modeli
olusturarak N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptorlerinin potansiyel bir antagonisti olan
memantinin sinir iyilesmesine akut donemde etkinligi klinik, biyokimyasal ve histolojik

degerlendirmeler ile arastirilmistir.
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II. GENEL BIiLGILER
II A. PERIFERIK SINiR SiSTEMi ANATOMISi

Noron periferik sinir sisteminin temel anatomik {nitesi olup soma, dendrit ve
akson olmak iizere 3 temel yapidan olugmaktadir (6,22). Periferik sinirler duysal, motor ve
otonomik sinir lifleri i¢ermektedirler. Omurilik 6n boynuzunda yerlesmis ikinci motor
noronlarin aksonlar1 6n kokten omuriligi terk ederek periferik motor sinirleri olustururlar.
Periferik duysal aksonlarin hiicre govdeleri arka kok ganglionu i¢indedir ve buradaki bipolar
duysal noronlarin periferik uzantilar1 periferik sinir iginde yer alirken santral uzantilar ise
arka kok yoluyla omurilige girmektedir (2, 23).

Akson, néronun govdesinden ¢ikan lifsi uzantisi olup distan bazal membranin
cevreledigi aksolemma denilen yar1 gegirgen bir membran ile g¢evrilidir. Myelinli liflerde
bazal membranin g¢evresinde myelin kilifi mevcuttur. Myelin iireten Schwann hiicreleri
endonoral hiicrelerin yaklagik %90’1n1 olusturmaktadir. Myelin kilifi her 1 mm’de 1
mikrometre uzunlugundaki bir bolgede hiicre-dis1 sivi ile iligkili olup buraya Ranvier bogumu
denmektedri ve ileti bu bogumlardan atlayarak ilerler. Burada impuls iletimi i¢in 6nem
tastyan voltaj bagimli sodyum ve diger iyon kanallar1 bulunur. Myelinsiz sinir lifinde tek bir
Schwann hiicresi bir¢ok aksonu ¢evrelemektedir ve bunlarda Ranvier bogumlar1 yoktur
(2,23).

Sinir lifleri Tip I, Tip II, Tip III ve Tip IV olmak tizere dort sinifa ayrilmistir. Tip
I ve II lifler, kalin myelinli (Aa) aksonlardan olusur, ¢aplar1 6-20 mikrometre arasindaki
motor ve duysal liflerdir. Grup III veya A delta lifleri 1-8 mikrometre ¢apindadir ve agri
iletiminde rol oynarlar. Grup IV lifler ise B ve C lifleridir bunlardan B lifleri pregangliyonik
otonom aksonlardir, C lifleri ise kii¢lik, myelinsiz liflerdir ve gecikmis agr1 iletimini saglarlar
(2,23).

Periferik sinirde endonéryum, peri ndryum ve epindryum olarak bilinen ve aksonal
yapiy1 igine alan ii¢ bag dokusu tabakasi bulunur. Endondryum, tek bir aksonu c¢evreleyen
dokunun en i¢ tabakasi olup lenfatik kanal igermeyen kii¢lik capli ve uzunlamasina
diizenlenmis kollajen liflerden olusur (2,23).

Fasikiil olarak bilinen akson demetleri, perinéryum olarak bilinen ikinci bir tabaka
ile cevrelenmistir. Perindryum gerilme ve basiya direncli, mekanik olarak gii¢lii, elastik bir
yapidir ve eklem hareketleri sirasinda sinire belirli oranlarda hareket olanag: verir. Kollajen

lifler burada uzunlamasina diizenlenmistir ve fibroblastlardan zengindir. Yan elastik ve yari
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gecirgen bir yapiya sahiptir. Cevresel olarak hafif pozitif bir basing (+1.2-1.5 mmHg)

mevcuttur ve bu basing sinir yaralanmalarinda 6nemli oranda artmaktadir (24).

Fasikiiller bir araya gelerek periferik siniri olusturmaktadir ve bu fasikiilleri
cevreleyen yapi ise epindryum olarak bilinmektedir. Bu yapi1 uzunlamasina diizenlenmis
kollajen lifler ve gevsek bag dokusundan olusur. Yaralanmaya karsit olusturulan yanitta

hiicresel, damarsal ve lenfatik yapist nedeniyle 6nemli role sahiptir (23).

Periferik sinirler iki asamali kan-sinir bariyerine sahiptir ve bu bariyerler
endondryum ve perinéryumda yerlesim gostermektedir. Perindryum’un segici bir gegirgenligi
vardir. Asli gorevi endondral ¢evrenin degismeden devamliligimini siirdiirmesi olan
endondryumdaki kapillerlerin siki endotelyal bileskeleri ise diger bariyeri olusturmaktadir

(23).

Ekstrinsik ve intrinsik sistem olmak {izere iki ana kaynaktan periferik sinirlere kan
saglanmaktadir. Ekstrinsik sistemi epinoral bosluktaki arteriol ve veniiller olustururken
intrinsik sistemi ise endondryumdaki kapillerlerin olusturdugu pleksus yapisi olusturmaktadir.
Adrenerjik uyari, epinefrin ve lokal anesteziklerin lokal uygulanmasi ve daha az oranda da
arteriyel CO2 diizeyi ekstrinsik dolagimdaki kan akimin etkilemektedir oysa intrinsik dolagim
metabolik cevredeki degisimlerden etkilenmemektedir. Bu iki dolagim sistemi perinéryumu
gecen anostomotik mikrodamarlarla birbirine baglantilidir ve bu baglantilarin olusturdugu

yap1 periferik sinirlerin kan destegini saglayan ti¢lincii kaynagi olusturmaktadir (24, 25).

II B. PERIFERIK SINIiR SISTEMININ HiSTOLOJiSi

Duyusal lifler omurilige dorsal koklerle girmekte, motor lifler ise omuriligi
ventral koklerden terk etmektedir. Bu dorsal ve ventral kokler hem duyusal hem de motor
lifler igeren spinal siniri olusturmak tizere birlesmektedir. Spinal sinir perifere seyri esnasinda
dallara ayrilmakta ve innerve edecegi hedef yapiya gére motor ve duyusal lif olarak devam
etmektedir (26).

Bir sinir lifi bir akson ve bunun sinir kilifi tarafindan olusturulmaktadir. Periferik
sinir sistemindeki her bir akson Schwann hiicrelerinin olusturdugu bir kilif ile
cevrelenmektedir (26). Schwann hiicresi ndroektodermden kaynaklanmaktadir ve metabolik
ve yapisal destek olarak fonksiyon gostermektedir (27). Tek bir Schwann hiicresi birkag yiiz

mikrometre uzunlugundaki aksonu cevreleyebilir ve myelinsiz sinir liflerinde 30 ayr1 aksonu
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cevreleyebilir aksonlar mezoakson olarak bilinen Schwann hiicre sitoplazmasi ve hiicre
membrant katlantilart igerisinde yerlesim gdstermektedir (26). Kiigiikk myelinsiz aksonlar
basitce Schwann hiicrelerin stoplazmasi ile g¢evrilidir. Bununla birlikte daha biiylik caplh
aksonlar bir myelin kilif olusturan Schwann hiicrelerinin plazma membraninin konsantrik
tabakalar1 ile sarilidir. Bu myelinli aksonlar aksiyon potansiyelini daha hizli iletme yetisine
sahiplerdir ¢linkii iletim hiz1 aksonun capi ile direkt iliskilidir (27).

Periferik sinirler onemli miktarlarda bag dokusu icermektedirler. Tiim sinir
dokusu epindryum olarak adlandirilan kalin tabakali yogun bag dokusu ile ¢evriliridir. Sinir
liflerli sinir dokusu igerisinde siklikla ayr1 demetlere, fasikiillere gruplanmaktadir. Her bir
demeti ¢evreleyen lamelli bag dokusu tabakasina perinéryum denmektedir. Perindryum
birka¢ tabakali diizlesmis hiicrelerden olusmaktadir, bu hiicrelerin amaci kendilerini
cevreleyen sinir lifleri i¢in uygun mikrogevreyi devam ettirmektedir. Her bir sinir lifi
arasindaki bosluk endonéryum olarak adlandirilan gevsek bag dokusu tarafindan
doldurulmaktadir (26,27).

Miyelin kilif yapisinda {i¢ adet membran proteini ihtiva etmektedir bunlar; protein
sifir (P0O), periferik miyelin proteini (PMP) ve temel myelin proteini (MBP)’dir (19,28). PO,
myelin kilif lamellerinin sikica bir araya gelmesinden sorumlu esas yapisal miyelin
proteinidir. Bu protein, karsilikli iki membran tabakasi arasinda giiglii bir yapisma saglar.
Miyelinizasyonda, miyelin kilifin kalinli§1 akson g¢ap: tarafindan belirlenmektedir. Miyelin
kilif kalinliginin diizenlenmesi, néroregulin (Ngrl) ad1 verilen bir biiyiime faktoriine baghdir.
Miyelin kilif akson boyunca ardisik ¢ok sayida Schwann hiicresi tarafindan yapildigindan
bogumlu bir goriiniime sahiptir. Komsu Schwann hiicrelerinin karsilastigi myelinsiz bolgelere
Ranvier bogumu denmektedir. Iki Ranvier bogumu arasindaki miyelin kilifla kapli bolgeye de
internodal segment denilmektedir (2,23).

Endondryumda fibrositler, makrofajlar ve mast hiicreleri bulunmaktadir. Sinir
dokusunu ¢ok sayida anostomozlar olusturan intrandral kan damarlart beslemektedir.
Epinéryumu gecen arterler perindryumun altinda arteriolar aglar olustururlar ve endonéryuma

kapiller damarlar verirler (26).
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II B. PERIFERIK SINIR YARALANMASININ SEBEPLERI

Periferik sinirler baglica yaralanma ve kontiizyon, basi ve iskemi, 1s1, elektrik ve

enjeksiyon uygulamalarina bagli olarak hasarlanabilmektedir (5, 29-31).
Il B. a: Yaralanma ve kontiizyon,

Siklikla kesici alet yaralanmalarina, agik-kapali kiriklara ve kursun yaralanmasina
bagli gelismektedir. Atesli silah yaralanmalarinda hem kursunun kitlesi, hem de enerjisi
etkilidir. Kursun yumusak dokudan gecerken enerjisi dagilir, olusan kavitasyon etkisi sinir

hasarina neden olur (32-34).

II B. b: Gerilme-c¢ekilme,

Bu tip yaralanmalar ciddi oranda noral hasara yol agar. Periferik sinirin
elastikiyetine ragmen belirli bir seviyeyi asan ¢ekilme durumlarinda ilimli néropraksiden
ciddi aksnotmezise kadar hasar ortaya ¢ikarabilir. Hasarli sinirin devamliligi genellikle
bozulmaz. Cerrahi girisim sirasinda yapilan ekartman ile olusan 1limli ¢ekilme yaralanmalari
genellikle iyi prognozludur. Daha ciddi yaralanmalarda ise sinir i¢inde yaygin fibrozis
gelisebilir. Bu mekanizmadan en c¢ok etkilenenler brakiyal pleksus, radyal ve peroneal
sinirlerdir (35-37).

II B. ¢: Basi ve iskemi

Birbirini takip eden bir siirectir. Uzun ve ciddi bir iskemi yaygin akson hasarina
ve Wallerian dejenerasyona neden olur. Geri doniisiimsiiz hasar i¢in kritik siire 8 saattir (35).
Genellikle brakiyal pleksus, ulnar, siyatik ve peroneal sinirler etkilenir. Sinir yaralanmasinin
ciddiyeti bas1 ve iskeminin siiresine ve derecesine baglidir. Radyal sinirin humerusa karsi
kompresyonu sonucu olusan iskemi ‘cumartesi gecesi paralizisi’ adi verilen karakteristik
klinik goriiniim ile sonuglanir. Olay siklikla kendiliginden geri doniisiimliidiir (36). Ciddi
ezilmelerde, damar basis1 yapan kiriklarda, antikoagiilan kullaniminda periferik sinirlerde

ciddi iskemik hasar goriilebilir (13, 14, 40).
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Il B. d: Ist yaralanmalar:

Yakin dokularla beraber noral elemanlarda da 6nemli hasara yol agabilir. Cevresel
yanikli hastalarda ge¢ donemde ortaya c¢ikan fibrozisin turnike etkisi ndral hasarla
sonuglanabilir. Ciddi yaniklarda motor ve duysal kayip olabilir. Periferik sinirlerin elektrik
hasarma kars1 direnci diisiiktiir. Noral yapilarda yaygin ve ciddi hasar olusabilir. Ciddi
elektrik yaniklar1 derine penetre olur, dokularda yaygin hasar yapar ve sinir gdvdesinde geri

doniisiimsiiz hasara yol agar (41-44).
Il B. e: Enjeksiyon Yaralanmalar:

Bu tiir yaralanmalar ignenin dogrudan etkisine, olusan nedbe dokusuna veya
enjekte edilen kimyasal maddenin etkisine bagli olabilir. Norolojik defisit hafiften geri
doniisiimsiiz fonksiyon kaybina kadar degiskenlik gdsterebilir. En sik siyatik ve radyal sinirler
etkilenir. Klinik, enjeksiyon yerinden sinir seyri boyunca yayilan ani baslangi¢h agri, motor
ve duyusal kaybi igerir. Genellikle ciddi hasar birakan uygulamalar enjeksiyonun fasikiil igine

yapildigi durumlardir. Enjekte edilen bilesigin yapisi da 6nem tasir (30, 31,45).
II C. PERIFERIK SINiR YARALANMALARINDA SINIFLAMA

Periferik sinir yaralanmalarinda, noropraksi, aksonotmezis ve norotmezis
bilesenlerinden olusan Seddon siniflamasi diinya genelinde kabul gormiistiir. Daha sonraki
donemde ise 5 dereceli Sunderland smiflamasi yapilmistir, bu siniflamalarin her ikisi de

anatomiye dayanilarak olusturulmustur (2).
II C 1. SEDDON SINIFLAMASI
II C. 1a: Noropraksi

En basit travma sekli olup sinirde anatomik bozukluk olmaksizin fizyolojik iletim
kaybr mevcuttur. Saatler igerisinde diizelme gosterebilmekle birlikte, ortalama 6-8 hafta
icerisinde fonksiyonlarda tam geri doniis goriilmektedir. En sik nedenleri kiint travma, fazla
uzun siirmeyen ve hafif derecede basi, ¢ekilme veya yiiksek hizli kursun yaralanmasinin
dolayl etkisi olarak sayilabilir. En sik etkilenme brakiyal pleksus, radiyal, mediyan, ulnar ve
peroneal sinirlerde goriilmektedir. Kesin nedeni bilinmemekle birlikte birden fazla
mekanizmanin etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Gegici yerel iletim kaybina iyon bozukluklar1

eslik edebilmekle birlikte daha wuzun siireli fonksiyon bozukluklar1t segmental
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demiyelinizasyon ve diger perinodal miyelin degisiklikleri ile iliskili olabilmektedir. 8-12
haftadan daha uzun siireli fonksiyon bozukluklarinda daha ciddi yaralanma akilda
tutulmalidir. Tanida ayrintili anamnez ve muayene esas olup bu tip yaralanmalar cerrahi

girisim gerektirmemektedir. ( 2, 47-50).
II C. 1b: Aksonotimezis

Bu tip yaralanmalarda destek doku kilifi korunmakla birlikte akson ve myelinde
tam hasar mevcuttur. Aksonun bazal membrani ile birlikte, epinéryum, perinéryum ve
endondryum saglamdir. Yaralanmanin distalinde Wallerian dejenerasyonu gelisir, bu tip
yaralanmada motor, duyusal ve otonom fonksiyonlar zarar gérmektedir. Elektromiyografide
15-20 giin sonra denervasyon bulgular1 goriilmektedir. Rejenerasyon endonoral tiipler saglam
kaldig1 i¢in kendiliginden gelisir. Hastanin yasina ve yaralanmanin merkezden uzakliina
bagl olarak fonksiyonlarda geri doniisliilik goriilmektedir. Ayrintili anamnez, muayene ve
elektrofizyolojik tetkikler taninin temelini olusturmaktadir. Kemik kiriklari, orta dereceli

ceklime, basi veya enjeksyiona bagli olarak bu tip yaralanmalar gelismektedir (51-53).
I1 C. 1c: Norotimezis

Kabaca sinirin noral ve destek doku elemanlariyla beraber tam kesisidir. Nadiren sinirin
devamliligi mevcut olabilir fakat bu tip yaralanmalarda da i¢ hasar ¢ok fazla oldugu igin
bunlarda ndrotmezis olarak degerlendirilir. Sebepleri arasinda ciddi ezilme, ¢ekilme, kimyasal
injeksiyon ve iskemik olaylar sayilabilir. Bu tip yaralanmalartda motor, duyusal ve otonom
fonksiyonlarda tam kayip vardir. Elektromiyografide distal denervasyon beklenir. Tam kesi
durumunda proksimal ugta néroma gelisir. Fonksiyonlarin geri kazanilmasi ancak cerrahi
girisim ile miimkiin olabilmektedir ve bu geri kazanim hasta yasina, paralizi siiresine, lezyon
seviyesine, sinirin tipine ve cerrahinin zamanlamasina bagl olarak degiskenlik gostermektedir

(54-58).
II C 2. SUNDERLAND SINIFLAMASI

Sunderland siniflamasinda ise sinir hasar1 5 kategoriye ayrilmistir.
II C 2a: Birinci derece yaralanma

Noropraksi esdegeridir.  Lokal demiyelinizasyon mevcut olup Wallerian

dejenerasyon goriilmez. Kismi hasarlarda motor kayip daha o©n plandadir. Duysal
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fonksiyonlarda, kalin miyelinize liflerle tasinan duyular, kiigiik, miyelinsiz liflere gére daha
fazla hasarlanmaktadir. Elektromiyografide hasar alaninda iletim blogu olup distal ileti

normaldir (2).
II C 2b: Ikinci derece yaralanma

Aksonotmezis esdegeridir. Lezyon distalinde Wallerian dejenerasyon goriiliir

ayrica motor, duysal, otonom innervasyon bozulmustur. (2,4, 5).
II C 2c¢: Uciincii derece yaralanma

Bu tip yaralanmalarda Wallerian dejenerasyonun eslik ettigi akson ve miyelin
hasarina, endonoéral biitiinliiglin bozulmas1 sonucu olusan fasikiil i¢yapisindaki hasarda
eklenmistir. Perindryum, epindéryum ve fasikiiler yapt saglamdir. Aksonotmezis ve
norotmezisi birlikte kapsamaktadir. Fasikiil i¢i yapilara olan agir hasar rejenere aksonlarin
yaygin fibrozisine neden olabilecegi i¢in lezyon dogasi ndrotmezise daha yakindir. Ciddi
tuzak noropatileri, kimyasal enjeksiyon, iskemi veya ¢ekilme-basi mekanizmalari neticesinde
gelismektedir. Klinik olarak lezyonun distalinde tam motor, duysal ve otonom kayip mevcut
olup elektrofizyolojik incelemede tam denervasyon goriiliir. Iyilesme genellikle uzun zaman
alir ve fasikiiller aras1 fibrozisin ciddiyetine baghdir. Bazen ciddi lezyonlarda iyilesme

goriilmeyebilir. (2, 4, 5).
II C 2d: Ddrdiincii derecede yaralanma

Bu tip lezyonlarda tiim noral yapida ve epindryum disindaki tiim destek dokuda

hasar vardir. Fasikiil yapisi ve sinirin tiim fonksiyonlar1 kaybolmustur. (2, 4, 5).
II C 2e: Besinci derecede yaralanma

Bu lezyonlarda sinir gdvdesinin devamliligi tamamen kaybolmustur. Proksimal
ucta ndroma olusumu goriiliir. Bu tip lezyonlar siklikla kesi ve ciddi ¢ekilme-bast sonucu

meydana gelmektedir (2, 4, 5).
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Resim 1. Sunderland’in 5 dereceli siniflandirmasi (22).

I1 D. YARALANMAYA NORAL CEVAP

Sinir fibrillerinin rejenerasyonundan Once, bir seri dejeneratif olaylar siireci
baslamaktadir ve rejenerasyonun basarisi biiyiik oranda baslangigtaki yaralanmanin siddetine
ve nihai dejeneratif degisimlere baglidir. Mekanizmanin sadece iletim blogu oldugu birinci
derece yaralanmalarda patolojik degisiklik ya hi¢ goriilmez ya da ¢ok azdir. Ikinci derece
yaralanmalarda yaralanma yerinde veya proksimalinde az miktarda histolojik degisiklikler
goriiliir bununla birlikte yaralanmanin distalinde Wallerian dejenerasyonu olarak bilinen
kalsiyum-bagiml1 bir siire¢ olusur (15, 59-62).

Wallerian dejenerasyonunda, primer histolojik degisiklik saatler igerisinde
baslayan bir siire¢ olan aksonlarin ve myelinin fiziksel fragmantasyonunu igermektedir.
Ultrastriiktiirel diizeyde, ndrotubiillerin ve ndrofilamanlarin diizensiz hale gelmesi ayrica da
varikdz sismeden dolay1 aksonal sinir diizensizligi goriiliir. Yaralanma sonrasi 48 ila 96 saat
arasinda, aksonal devamlilik kaybolur ve impuls iletimi artik miimkiin hale gelmez. Myelin
yikimi aksonlarin yikilmasindan c¢ok az bir siire sonra gerceklesmekte ve 36 ila 48 saat
igerisinde belirgin hale gelmektedir (5, 15, 17).

Schwann hiicreleri Wallerian dejenrasyonunda temel bir rol oynamaktadir, bunlar
yaralanmanin ilk 24 saati igerisinde aktif hale gelirler, ¢ekirdekleri ve sitoplazmalari genisler
ve artmis mitotik aktivite gosterirler. Bu hiicreler hizlica boliinerek dediferansiye yavru
hiicreleri olustururlar bu yavru hiicreler dejenerasyon ve rejenerasyon siirecine yardim eden
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birgok molekiiliin gen ekspresyonunu yukar1 yonde diizenlemektedir. Baslangictaki Schwann
hiicresinin rolii dejenere akson ve myelin artigin1 temizlemeye yardim etmek ve daha sonra
bunu makrofajlara gegirmektir. Makrofajlar primer olarak kan yoluyla olmak iizere yaralanma
neticesinde gecirgen hale gelmis kapiller duvarlardan gecerek travma bdlgesine go¢ ederler.
Schwann hiicreleri ve makrofajlar 1 hafta ila birka¢ ay silire gerektiren bir zamanda fagositoz
yapmak ve yaralanma bolgesini temizlemek i¢in birlikte ¢alisirlar. Ayn1 zamanda, endondral
mast hiicreleri de bu siirecte kilit bir rol oynarlar, yaralanma sonrasi ilk 2 hafta igerisinde
yogun proliferasyon gosterirler. Kapiller gecirgenligi artiran ve makrofaj gogiinii hizlandiran
histamin ve serotonin salgilarlar. Baslangi¢ evrelerinde, travmaya cevaben endondral tiipler
siger, fakat ilk 2 haftadan sonra ¢aplari kiiciiliir. 5-8 haftaya kadar, dejeneratif siire¢ genellikle
tamamlanir ve endonoral kilif igerisindeki Schwann hiicrelerinden olusan sinir fibrili artiklar
kalir (5, 15, 17, 61, 63).

Uciincii derece yaralanmalarda, daha fazla travma-indiiklii lokal reaksiyon olusur.
Bu fasikiil i¢i yaralanmalar elastik endondryum nedeniyle hasarlanmig sinir Kkifinin
gerilmesini icermektedir. Lokal vaskiiler travma siddetli enflamatuar cevap ile sonuglanan
kanama ve Odeme yol acar. Fibroblastlar c¢ogalir ve yogun fibr6z nebde hasarlanmis
segmentin fliziform sigsmesine neden olur. Ayni zamanda fasikiiller aras1 nedbe dokusu da

gelisir ve boylece devamliligi korunmus olan tiim sinir koki stirekli olarak genisler (5).

IT E. YARALANMANIN DiSTAL SEGMENTINDE GORULEN DEGIiSiKLER

Hasarli segmentin  distalinde, Wallerian dejenerasyon ikinci derece
yaralanmalarda goriilene benzer bir olaylar zinciri gosterir. Onemli bir fark fasikiil ici
yaralanmanin aksonal rejenerasyonu hasarlamasidir, bu nedenle endondral tiipler uzun bir
periyot boyunca denerve kalir. Denerve haldeyken, endondral tiipler kiiciilmeye bagslar, bu
kiiciilme yaralanma sonrasi yakalsik 3-4 ayda maksimum diizeye ulasir. Schwann hiicresi
bazal membraninin dis yiizeyi boyunca kollajen depolanmasina ikincil olarak endondral kilif
ilerleyici bir sekilde kalinlagir. Eger endondral tiip rejenere bir akson almazsa, ileryici gibroz
nihai olarak bunu oblietere eder (5, 62, 64).

Bu daha onemli tip yaralanmalarda yikilmis endonéral tiipler olarak goriilen
Schwann hiicre ¢ikint1 kiimeleri Wallerian dejenerasyonunun ge¢ donemlerinde mikroskopik

olarak goriiniir hale gelir. Schwann hiicre kolonlar1 Biingner bandlar1 olarak bilinir ve bunlar
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re-innervasyon doneminde filizlenen aksonlar i¢in énemli kilavuzluk gorevi yapmaktadirlar.
(5, 62, 64).

Ucgiincii ve dordiincii derece yaralanmalarda siddetli travmaya lokal cevap
belirgindir. Endonoéral tiipler, epinéryum ve ayni zamanda da fasikiiller hasarlanmistir.
Epinoral fibroblastlar 24 saat icerisinde hasarlanmis uglarda goriiliirler ve bunlara sayilari
hizla artan Schwann hiicreleri ve peri-ve endondral fibroblastlar eslik eder. Siddetli hiicresel
proliferasyon birinci hafta igerisinde pik yapar ve uzun bir siire boyunca devam eder.
Muhtemel mast hiicre degraniilasyonuna bagl olarak kapiller gecirgenlik artar bunu 6dem ve
makrofaj infiltrasyonu takip eder. Bu cevabin biiyiikligii hem sinire hem de ¢evresel dokulara
olan travmanin siddeti ile iligki gosterir (4, 5, 60).

Doérdiincli ve besinci derece yaralanmalarda, sinir uglari diizeni bozulmus
Schwann hiicreleri, kapillerler, fibroblastlar, makrofajlar ve kollajen fibrillerinin siskin bir
kitlesi haline gelirler. Rejenere aksonlar proksimal kokiin sismis giidiigiine ulasir ve burada
daha ileri bliylime i¢in kuvvetli bir bariyer olusturur. Bir¢ok akson skar dokusu igerisinde bir
helezon olusturur veya proksimal segment boyunca geri doner veya cevreleyen dokuya dogru
disar1 ¢ikarlar. Rejenere aksonlarin bazilari distal giidiige ulasabilir, bu durum orijinal hasarin
siddeti, skar olusumunun miktar1 ve aksonlarin yaralanma yerine ulagsmasindaki gecikme gibi
cok sayida faktore bagimlidir. Uzun bir siire boyunca doldurulmamis halde kalan endonoral

tiipler biiziigmiirler ve fibroz gegcirirler ve sonucta da kollajen fibriliyle tikanirlar (4, 5, 60).

II F. SINIR YARALANMASINI TAKiBEN PROKSIMAL SEGMENTTE VE HUCRE
GOVDESINDE GORULEN DEGIiSIKLIiKLER

Noronal hiicre govdesinde ve yaralanmanin proksimalindeki sinir liflerinde
goriilen degisiklikler yaralanmanin siddetine ve hasarlanmis segmentin hiicre gévdesine olan
uzakligina baglidir. Schwann hiicreleri yaralanmanin yakininda proksimal segment boyunca
yikilir, akson ve myelin ¢ap1 belirgin bir sekilde kiiciiliir. Bu proksimal yikim ¢ok az olabilir
veya hiicre govdesine kadar olan tiim yol boyunca geri yonde uzanim gosterebilir. Eger hiicre
govdesi gergekten dejenere olursa tiim proksimal segment Wallerian dejenerasyonu
gosterebilir ve fagositoza ugrayabilir (4, 5, 15, 64).

Siddetli yaralanmay1 takiben 6zellikle fonksiyonel baglantilar uygun ug organlarla
eslesmemisse proksimal segment aksonunun c¢api kiigiiliir. Benzer sekilde sinir iletim hizi
azalir. Rejenerasyon ilerledik¢e aksonal ¢ap artar fakat asla hasarlanma Oncesi diizeylere
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ulasamaz. Iyilesme bakimindan hiicre gdvdesi ve akson arasinda belirli bir karsilikli
dayanigsma vardir: hiicre govdesi fonksiyonel periferal baglantilarin yeniden yapilanmasi
olmaksizin iyilesmez ve nihai aksonal kalibre biiylik oranda hiicre gévdesinin iyilesmesine
baghdir (5, 64, 65).

Kendi basina sinir hiicresi kismen tahmin edilebilir bir yolla aksonal yaralanmaya
kars1 reaksiyon gosterir. Yaralanmanin 6 saati igerisinde kromatolizis olarak adlandirilan
niikleusun hiicre periferine dogru go¢ etmesi ve Nissl graniillerinin, kaba endoplazmik
retikulum yikilmasi1 ve dagilmasi goriiliir. Ayn1 zamanda, perinoral glial hiicrelerin hizli
proliferatif cevabi olur. Glial hiicre uzantilari etkilenmis nérona uzanir ve sinaptik baglantilart
keser, boylece noronu iyilesme fazindan izole etmektedir (5, 65).

Siddetli travma sonrasi fazla bir hiicre yasam siiresi beklenmez. Aksonotimezis
sonrast dorsal kok ganglion ndronlarinda apopitozis-iligkili hiicre 6liim oram1 %20 ila %50
arasinda degisir. Oliim, aksonotimezis proksimale dogru oldugunda ve duyusal veya kraniyal
sinirleri etkileyen yaralanmalarda daha sik goriiliir. Bu yaralanma-indiiklii néronal hiicre
Olimii siirecinin mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilabilmis degildir, ancak yaralanma
yerinin mikrogercevesi igerisindeki sartlarin Onemli olduguna inanilmaktadir (5).
Yaralanmadan sonra, periferik sinir mikrogevresinde, Schwann hiicrelerinin destekleyici
rolleri yaninda, salinan pek c¢ok tropik molekiiliin, hiicre yasamini etkiledigini bildiren

calismalar yayinlanmistir ( 15, 17, 62-64).

II G. DENEY HAYVANLARINDA SiNiR HASARI MODELLERI

Periferik sinir ¢aligmast yapilirken ¢esitli deney hayvanlarinda ¢esitli modeller
tanimlanmistir. Literatiirde kronik modeller ¢ok iyi tanimlanmis olmakla birlikte akut
modellerle ilgili ¢aligmalara biraz daha nadir olarak rastlanilmaktadir. Deney hayvanlarinda
periferik bir sinirde akut veya kronik kompresyon modeli olustururken kullanilan her bir
metodun kendine has ¢esitli avantaj ve dezavantajlart mevcuttur (6). Sicanlarda, tavsanlarda
ve babunlarda ekstremite etrafina turnike sarip dakikalarca veya saatlerce basing uygulayarak
olusturulan kompresyon modelleri mevcuttur. Bu modellerde denek biiyiikliigiine baglh
olarak sinirde yapisal degisimleri ortaya ¢ikarabilmek i¢in ¢ok yiiksek basing uygulanmasi
gerekebilir (7,8). Turnike uygulamasinin dezavantajlari uygun lokalizasyonun ve sinir iizerine
uygulanan basincin tam olarak kontrol edilememesidir (6). Bu c¢alismalar yapilirken bu tip
lezyonlarin patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte iki ana mekanizma ileri
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stiriilmekteydi. Bunlar kompresyona sekonder gelisen iskemi veya sinir fibrillerinin mekanik
deformasyonuydu (7,66). Ekstremite etrafina turnike uygulamakla sadece sinir fibrilleri
etkilenmemekte ayni zamanda sinir kokiiniin bag doku elemanlar1 ve intranoral
mikrodamarlarda etkilenmekteydi. Intranéral damarlarin etkilenmesi de ekstravaskiiler
bosluga diisiik miktarlarda serum proteinlerinin ge¢mesine neden olarak epindral 6deme yol
acmaktayd:r (67). Bu nedenlerle bu modellerde olusturulan periferik sinir kompresyonu
inkomplet olarak kabul edilmistir (9). Komplet bir model olusturabilmek amaciyla daha
sonraki donemlerde girisimsel bir yaklasimla saatlerce siiren kontrollii diisiik basingh
ekstranoral bir basing olusturarak hareketli sinirin etrafina minyatiir, sisirilebilir bir manson

yerlestirme denenmistir (9, 10).

Kronik kompresyon modellerinde hareketli sinir segmentlerinin ¢evre dokudan
ayirtp haftalarca veya aylarca metal kliplerle, kompresyon klipleri ile ve silikon yada
polietilen gibi cesitli tip materyalleri ile komprese edilmistir (6, 68). Bu tip yontemlerle
dereceli bir kompresyon saglamak miimkiin olmustur ancak bu kompresyonu spesifik bir
basing diizeyi ile iliskilendirmek miimkiin olmamistir ayrica bu tip uygulamalarda implante

edilen yabanci materyal enflamatuvar bir cevaba yol acabilmektedir (6).

II H. MEMANTIN

Memantin  (1-amino-3,5-dimetil-amantadan  hidroklorid)  diisiik  afiniteli,
yarigmasiz, klinik olarak iyi tolere edilebilir bir NMDA antagonistidir. Glutamerjik sinaptik
transmisyonu etkilemektedir (69-71). Memantin dopamin D2 reseptoriinde agonistik etkiye

sahiptir (72).
IT H a: Memantinin farmakokinetik ozellikleri

Oral uygulama sonrasi 3-8 saatte maksimum plazma konsantrasyonuna
ulagsmaktadir ve yar1 omrii yaklasik olarak 60-100 saattir. Biyoyararlanimi yaklasik olarak

%100°diir. Hepatik metabolizmaya ugramakta ve renal yoldan atilmaktadir (71, 73).
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IT H b: Memantinin Farmakolojisi
Il H bl: Glutamaterjik (NMDA reseptirii)

Memantin glutamerjik NMDA reseptorlerinde diisiik afiniteli voltaj-bagiml
yarismasiz antagonisttir (71). Mg+2 iyonlarina géore NMDA reseptorlerine daha yiiksek afinite
ile baglanarak, memantin uzun dénemli Ca** iyonlarmin ice akisini inhibe eder, bu durum
noral eksitoksisitenin temelini olusturmaktadir. Bununla birlikte NMDA reseptor kanali
diizeyinde memantinin diigiik afinitesi ve hizli ‘off-rate’ kinetikleri reseptoriin fizyolojik
fonksiyonunu korumaktadir, ¢iinkii presinaptik néronun depolarizasyonunu takiben salinan

kismen yiiksek glutamat konsantrasyonlari ile hala aktive edilebilmektedir (71, 74-76).
II H b2: Seratonerjik (5-HT; reseptirii)

Memantin NMDA reseptoriine benzer bir potansta SHT3 reseptorii {izerine
yarismasiz bir antagonist olarak etki gostermektedir. Alzheimer hastaligi tedavisinde bu

seratonerjik aktivitenin klinik 6nemi bilinmemektedir (77).
I1 H b3: Kolinerjik (Nikotinik asetilkolin reseptorii)

Memantin olasilikla NMDA ve 5HTj reseptorlerine benzer bir potansta farkli
nikotinik asetilkolin rseptorlerinde (nAChRs) yarigmasiz antagonist etki gosterir, fakat bu
deneylerde nAChR cevaplarinin hizli desensitizasyonu nedeniyle bunu dogru olarak saptamak
zordur. Memantinin alfa-7 nAChR anatgonisti oldugu oldugu unutulmamalidir, bu 6zellik
memantin tedavisinin erken ddemlerinde kognitif fonksiyonlarin baslangicta bozulmasina
katkida bulunabilir. Alfa-7 nAChR antagonizmaya cevap olarak hizli bir sekilde yukar1 yonde
diizenlemektedir, bu durum kronik memantin tedavisinin kognitif fonksiyonlar1 artirici
etkisinin agiklayabilir (78-80). Alzheimer hastaliginda néronlarin sayisinda genel bir diisiis
olmasa dahi beyinde nikotinik reseptorlerin sayisinin azaldigr gosterilmistir ve nikotik
resepdtr agonistleri anti-Alzheimer ilag tedavisi i¢in ilging hedefler olarak goriinmektedir

(81).
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IT H c¢: Klinik kullanim

Memantin Alzheimer hastaligindaki klinik bozulmada orta dereceli bir azalma ile
iliskili olarak gosterilmistir. Randomize kontrollii c¢alismalarin sistematik bir derlemesi
memantinin orta ile siddetli Alzheimer hastaliginda kognisyon, mood, davranis ve giinliik
aktiviteleri gergeklestirme iizerinde kiiciik bir pozitif etkiye sahip oldugunu fakat hafif ila orta

dereceli bir hastalikta bilinmeyen bir etkiye sahip oldugunu gostermistir (70, 82).

Memantin ayni zamada jeneralize anksiyete bozuklugu, epilepsi, opioid
bagimliligi, sistemik lupus eritematozus, depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, esansiyel
tremor, Tourette sendromu, problem ¢ézme, dikkat-eksikligi hiperkativite sendromu, glokom,
tinnitus, kompleks bolgesel agr1 sendromu dahil olmak iizere noropatik agri, postherpetik
nevralji, yaygin gelisimsel bozukluklar, HIV iliskili demans, nistagmus, multipl skleroz,
hiperamonemi indiiklii ensefalopati ve akut ehepatik ensefalopatide ve otizmde de

denenmektedir (83-94).

IT H d: Yan etkiler

Memantin genel olarak iyi tolere edilmektedir. Hastalarin yaklasik olarak %1’inde
bildirilen yan etkiler konfiizyon, dizzines, uyusukluk, sersemlik, basagrisi, uykusuzluk,
ajitasyon ve halisnasyonlar olarak sayilabilir. Daha nadir yan etkiler ise kusma, aksiyete,

hipertoni, sistit ve artmis libidodur (95,96).

I1i. SIKLOOKSIJEAZ-2

Siklooksijenaz  enzimi  yardimiyla  arsidonik  asit  metabolizmasindan
prostoglandinlerin {iretimi enflamasyon patogenezindeki temel yolaklardan biridir (97).
Siklooksijenazlarin COX-1 ve COX-2 olmak {izere iki major izo-enzimi bulunmaktadir.
COX-1 gastrik mukoza, karaciger, bobrek ve plateletler gibi cesitli dokularda sentez
edilmektedir, buralardaki prostoglandin {iretimi normal doku fonksiyonunu devam
ettirmektedir (98). COX-2 geni Dr. Harvey Herschman tarafindan enzimi ise 1988’de Daniel
Simmons tarafindan kesfedilmistir (98). COX-2 indiiklenebilir bir enzimdir ve normal eriskin
dokularinda az miktarlarda bulunmaktadir fakat hasarlanma veya enflamasyonu takiben

periferal ve merkezi sinir sisteminde ve monositlerde artmaktadir (97, 99, 100).

25



Enflamasyon, agri, doku onarimi, ates, inme, diabet, lirogenital hastaliklar, Alzheimer

hastalig1 ve bazi kanserde COX-2’nin yukar1 yonlii diizenlenmesi goriilmektedir (101).

COX-2 temel olarak enflamasyon ve agridan sorumludur ve indiiklenebilir
prostoglandin sentezleyen bir enzimdir (100). Cesitli calismalarda COX-2’nin ve bunun ana
son tiriinii olan prostoglandin E2’nin (PGE2) hasarlanmis sigan ve insan sinirlerinde yukari
yonde diizenlendigi gosterilmistir (102- 103). COX-2 enflamatuar hiperaljezide bilinen bir
role sahiptir (100).

IT1 J. Tiimor Nekroz Faktor —alfa ( TNF-a)

Ayn1 zamanda kaseksin veya kasektin olarak da bilinen bir sitokindir ve sistemik
enflamasyona katilmaktadir. Akut faz reaksiyonunu stimiile eden sitokin grubunun bir
tiyesidir. Primer rolii immiin hiicrelerinin diizenlenmesidir. Apopitotoik hiicre 6limiinii ve
enflmasyonu indiikleme ve tiimorogenez ve viral replikasyonu ise inhibe edebilme
kapasitesine sahiptir. TNF iiretiminin bozulmasi kanser dahil olmak iizere ¢esitli hastaliklarda

gosterilmistir (104,105).

TNF esas olarak makrofajlar tarafindan {iretilir fakat lenfoid hiicreler, mast
hiicreleri, endoteliyal hiicreler, kardiyak miyositler, adipoz doku, fibroblastlar ve noral doku
dahil olmak tizere cesitli diger hiicreler tarafindan da iiretilmektedir. Lipopolisakkarit, diger
bakteriyel iriinler ve interlokin-1’e cevap olarak fazla miktarlarda TNF salinmaktadir.
Genellikle IL-1 ve IL-6 ile birlikte ¢esitli organ sistemleri lizerinde ¢ok sayida etkilere

sahiptir (106,107)

Lokal TNF konsantrasyonun artis1 eflamasyonun kardinal bulgular: olan 1s1 artisi,
sisme, kizariklik ve agriya yol acar. Bununla birlikte yiiksek TNF konsantrasyonlarit sok-
benzeri semptomlara yol acar, uzun doénemli diisiik TNF konsantrasyonlarina maruz kalma

kaseksi ile sonuglanabilir (108-112).
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II K. TOLONYUM KLORID

Ayn1 zamanda toluidin blue olarak da adlandirilan ve histolojide kullanilan mavi
katyonik (bazik) bir boyadir. Bu boya siklikla mast hiicrelerini, sitoplazmik graniillerindeki
heparin sayesinde, tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Ayrica, bu boya kikirdak gibi dokularda
proteoglikanlar1 ve glikozaminoglikanlari boyamak icin de kullanilmaktadir. Mast
hiicrelerinin ve kikirdagin kuvvetli asidik makromolekiiler karbonhidratlart bu boya ile
kirmiziya boyanmaktadir ve bu olaya metakromazi denmektedir. Toludin mavisinin alkalin
sollisyonlar1 yaygin bir sekilde resin-gdmiilii dokularin yari-ince (0.5 ila 1 pm) kesitlerini
boyamak i¢in kullanilmaktadir. Yiiksek pH diizeylerinde boya niikleik asitlere ve tiim
proteinlere baglanir. Dokudaki her sey boyanmasina ragmen, yapisal detaylar kesitlerin

inceligi nedeniyle acik bir sekilde secilebilmektedir (113-115).

ITL.S-100

S-100 proteini omurgalilarda bulunan diisiik molekiiler agirlikli bir protein
ailesidir ve en az 21 farkli S-100 ¢esidi mevcuttur. Nétral pH’da amnoyum siilfat icinde %100
oraninda ¢oziindiiglinden bu isim verilmistir. S-100 normalde ndral krestten gelisen
hiicrelerde (Schwann hiicreleri, melanositler ve glial hiicreler), kondrositlerde, adipositlerde,
miyoepiteliyal hiicrelerde, makrofajlarda, Langerhans hiicrelerinde, dendritik hiicrelerde ve

keratinositlerde bulunmaktadir. Baz1 meme epiteliyal hiicrelerinde de bulunabilirler (116).

S100 proteinleri ¢esitli intraselliiler ve ekstraselliiler fonksiyonlarda gorev
almaktadirlar. Bu proteinler protein fosforilasyonun, transkripsiyon faktorlerinin, kalsiyum
hemostazinin, hiicre iskeleti bilesenlerinin dinamiklerinin, enzim aktivitelerinin, hiicre
biliyiimesinin ve farklilasmasinin ve de enflamatuavar cevabin diizenlenmesinde gorev

almaktadirlar (117,118).

S-100 protein ailesinin ¢esitli iiyeleri baz1 tlimorlerde ve epidermal farklilasmada
belirte¢ olarak kullanislidir. Bu melanomlarda, kotii huylu periferik sinir kilifi tiimorlerinin
%350’sinde, schwannomlarda, paraganglioma stromal hiicrelerde, histiyostomda ve berrak
hiicreli sarkomlarda bulunabilirler. Bundan baska, S-100 proteinleri enflmatuvar hastaliklar
icin belirteglerdir ve bunlar enflamasyona aracilik etmekte ve antimikrobiyal etki
gosterebilmektedirler. S 100 proteinleri laboratuarda anatomik patoloji i¢in hiicre belirtecleri

olarak kullanilmaktadir (118,119).
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III. MATERYAL METOD

Calisma 02.09.2009 tarihli ve B.30.2.ADU.0.06.00.00/124-HEK/2009/63 say1li
Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (ADU-HADYEK) onay1
alindiktan sonra Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali’nca
saglanan deneklerle Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
laboratuarinda gergeklestirildi. Denek olarak agirliklar: 200+£20 gram arasinda degisen 48 adet
Wistar albino cinsi erigkin disi sigan kullanildi. Hayvanlar ad libutum beslendi ve 12 saat
karanlik ve 12 saat aydinlik dongiisiine uyuldu. Hayvanlara giinliik taze musluk suyu verildi
ve haftada en az iki kez olmak iizere kafes ve altlik temizligi yapildi. Ortam sicakliginin 20-
24 °C arasinda olmasi gerekliligine uyuldu. Calisma Oncesi ve sakrifikasyon oOncesi tiim

hayvanlar tartildi, agirlik degisimleri not edildi (Tablo I).

Denekler 4 gruba ayrildi. Gruplar yalanci operasyon grubu (sham-operated) (1.
grup) (n=12) , akut kompresyon modeli grubu ( 2. grup) (n=12), akut kompresyon modeli art1
diisiik doz memantin grubu (3. grup) (n=12) ve akut kompresyon art1 yiiksek doz memantin
(4. grup) (n=12) olarak ayrildi. Her bir grup 12 denekten olusturuldu. Cerrahi islem hem
biyokimyasal calisma hem de histolojik c¢alisma i¢cin doku saglayabilmek amaciyla her iki
siyatik sinire yonelik olarak uygulandi. Deneklerin anestezisi 8 mg/100 gr ketamin (Alfamine
%10, Ege Vet Hayvancilik Bornova-izmir, Alfasan International BV Hollanda) ve 1 mg/100
gr xylazin (Alfazyne %2, Ege Vet Hayvancilik Bornova-izmir, Alfasan International BV

Hollanda) karisiminin intraperitoneal yoldan verilmesiyle gerceklestirildi.

III A. Cerrabhi Siirec

1. grup yalanci operasyon grubu (sham-operated) olup bunlarda sadece siyatik
sinir disseksiyonu yapildi. Denekler anesteziyi takiben tartildi, sonrasinda uylugun dis kismi
hem biyokimyasal hem de histolojik degerlendirme i¢in yeterli doku saglanabilmesi amaciyla
iki tarafli tiras edildi ve cilt PVD iodinle (Batticon st soliisyon Adeka-Samsun) dezenfekte
edildi. Ventral dekiibit pozisyonlarda cilde bistiiri yardimiyla yaklasik 2 cm uzunlugunda
longitudinal bir kesi yapildi. Cilt insizyonunu takiben cilt, ciltalti gegildi ve kas yapilara
ulagildi. Femoral ve gluteal kaslar arasindan kiint disseksiyonla siyatik sinir orjininden ilk
dalin1 verdigi yere kadar agiga cikarildi (Resim 2,3). Siyatik sinirler ortaya konduktan sonra
anatomik yapiya uygun olacak sekilde katlar kapatildi. Cilt siitiirasyonunun ardindan cilt

tekrar PVD iodinle dezenfekte edilerek hayvan uyanmaya birakildi. Bu grupta bir tane sicana
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uyumamast nedeniyle ek doz anestezik madde uygulandi ancak hayvan muhtemel fazla
anestezik madde etkisine bagli olarak kaybedildi, yerine yeni bir hayvanda disseksiyon

yapildi, calisma boyunca bu sigan kaybindan baska denek kaybi1 yaganmadi.

Resim 2: Sigana uygulanacak cilt insizyonun hazirlanmasi.
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Resim 3: Siganin ortaya konmus siyatik siniri.

2. grupta ayni sekildeki cerrahi islem basamaklariyla siyatik sinir
dissekseksiyonunun ardindan denegin kuyruk veninden alinan otolog kan (her bir taraf igin
0.2 ml) siyatik sinire intranoral olarak verilerek akut kompresyon modeli olusturulmaya
calisildi (11) (Resim 4,5). Sonrasinda katlar kapatilarak hayvan uyanmaya alindi. 3. ve 4.
grupta da ayni cerrahi islem basamaklari ile siyatik sinir disseksiyonu yapilip ardindan kuyruk
veninden alinan otolog kan ile akut intrandral hematom yapilarak akut periferal sinir

kompresyonu yapildi.
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Resim 4: Sicanin kuyruk veninden otolog kan alinmasi ve disseke edilip hazirlanmis siyatik

sinir

Resim 5: Kuyruk kanindan alinan otolog kanin siyatik sinire intranoral olarak uygulanmasi.
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3. Grup diisik doz memantin grubuydu. Bu gruptaki deneklere siyatik sinir
disseksiyonu ve akut periferal sinir kompresyonu olusturulduktan sonra 7 giin boyunca
intraperitoneal yoldan diisik doz memantin hidroklorid (Sigma Aldrich, memantine
hydrochloride>98%GC, M9292) ( 1 mg/kg/giin) uygulandi (120).

4. gruptaki deneklere ise siyatik sinir disseksiyonu ve akut periferal sinir
kompresyonu olusturulduktan sonra 7 giin boyunca yiiksek doz memantin hidroklorid (12,5
mg/kg/giin) ([calisma Oncesi 20 mg/kg diisliniilmesine ragmen projenin yeterli destek
alamamas1 nedeniyle 12,5 mg/kg/giin’e diisiildii]) yine intraperitoneal yoldan uygulandi (88,
121).

Hayvanlar bu 7 giinliik siire¢ igerisinde yine ad libitum beslendi. 12 saat karanlik
ve aydmlik dongiilerine uyuldu. Giinlik taze musluk suyu verildi. Ortam 1sis1 20-24 °C
arasinda tutuldu. Memantin deneklere her giin ayni1 saatte enjekte edildi. Hayvanlara 8. giin
30° egimli zeminde yiirlime testi (Walking track test) yapildi. Yiiriime testinde hayvanlarin
her iki ayaklar1 miirekkeple (Pelikan® D-30177, Hannover Germany, RFA, stamp pad ink)
boyanarak 30° egimli zeminde yiirtitiildii (Resim 6). Ardindan hayvanlar 8 mg/100 gr ketamin
ve 1 mg/100 gr xylazin karisimi anestezik madde uygulanarak uyutuldu. Hayvanlar yine
tartild1 ve agirliklar1 not edildi (Tablo 1). Daha sonra bu hayvanlarin siyatik siniri iki tarafli
olarak orjininden ilk dalin1 verdigi yere kadar disseke edildi ve sinirler ¢ikarildi. Doku
ornekleri iki tarafli olarak alindiktan sonra sicanlar yiiksek doz anestezik madde ile 6ldiiriildii.
Alman siyatik sinir dokusu biyokimyasal ¢alisma i¢cin hemen kuru epandorf tiip igerisine
konarak -20 derecelik dolapta saklamaya alindi. Histolojik degerlendirme i¢inde alinan doku
ornekleri kakodilat tamponlu mayi igerisine konularak ivedilikle degerlendirme i¢in teslim

edildi.
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Resim 6: Siganlarin yiiriime testi igin hazirlanan 30° egim verilmis diizenek

III B. Ayak-izi Analizi

Calismanin klinik degerlendirilmesi Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar1 Laboratuarinda deneklerin sakrifikasyon oncesi ayaklarinin miirekkep ile
boyanarak 30”lik egik diizlemde yiriitiilmesi ile degerlendirilmistir. Denekler bu diizlemde
yiirlitiilmiis ve miirekkep izlerinden siyatik sinir endeksi hesaplanmistir ve gruplar arasinda
fark olup olmadig1 kontrol edilmistir (Resim 7).

Siyatik sinir endeksinin hesaplanmasinda;

SFI=-38.3 (DBU-CBU/CBU) + 109.5 (DPA-CPA/CPA)+13.3 (DOA-COA/COA) -8.8

formiilii kullanildi. Bu formiilde DBU; denek baski uzunlugunu (topukla 3. parmak arasi
uzaklik), CBU; kontrol baski uzunlugunu, DPA; denek parmak ayrikligini (1. ve 5. parmak
arasindaki uzaklik), CPA; kontol parmak ayrikligini, DOA; denek orta parmak araligini (2. ve
4. parmak arasindaki uzaklik), COA; ise kontrol orta parmak araligina isaret etmektedir (122).
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Resim 7. Birinci (a) ve ikinci gruptaki (b) sicanlarin egik diizlemde yliriitiilmesi ile elde

edilen ayak izleri

Resim 8: Uciincii (a) ve dordiincii (b) gruptaki sicanlarin egik diizlemde yiiriitiilmesi ile elde

edilen ayak izleri



Ayak izleri alindiktan sonra denekler 8 mg/100 gr ketamin ve 1 mg/100 gr xylazin
ile uyutuldu. Denekler siyatik sinirleri alindiktan sonra yiiksek doz anestezik madde ile

oldiirtldii (Resim 9a&b).

Resim 9a&b: Sicanlarin siyatik sinirlerinin alinmasindan hemen 6nceki (a) ve siyatik sinirleri
alindiktan sonraki (b) goriintiileri

III C. Biyokimyasal Yontem

Calismanin biyokimyasal boliimii Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dalinda gerceklestirildi, cerrahi islem siirecinde alinan siyatik sinirler

analize kadar 1,5 cc’lik kuru epandorf igerisinde -20 °C’de sakland.

III C. a: Dokularin Homojenizasyonu

Dokular lizis tamponu ile (lizis tamponu hazirlanisi: igerisinde 150 mM NacCl, 50
mM Tris (pH:8.0), %1’lik Triton X-100, 1pg/mL Leupeptin, 1pg/mL Aprotinin, 1pg/mL
Pepstatin, ImM PMSF olacak sekilde hazirlandi) buz iizerinde 1/20 diliisyonda homojenize
edilerek 10000 rpm’de +4C’de 10 dakika santrifiij edildikten sonra protein, TNF-a ve COX-2

diizeyleri saptandi.
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III C. b: Dokularda TNF-a ve COX-2 diizeylerinin saptanmasi

TNF diizeyinin saptanmasi i¢in Invitrogen rat ELISA kit ve COX-2 diizeyinin
saptanmasi i¢in de IBLrat ELISA kit kullanildi. Dokuda -a ve COX-2 diizeyleri mg protein

basina hesaplanarak verildi.
III C. c: Dokuda Protein Tayini
Lowry yontemine gore yapildi:

Na,C05 2g ve 0,05g Na-K-tartarat, 0,1 N NaOH i¢inde ¢o6ziilerek hacim 100 mL'ye
tamamlandi. 100 mg CuS04. SH,0 100 mL distile suda ¢oziilerek hazirlandi. Alkali bakir
calisma ¢ozeltisi: CuS04. SH,0/ NayCOs; 0,1 M NaOH, 0,7 M Na-K-tartarat (1/9) oraninda
karigtirilarak hazirlandi. Seyreltik folin: Folin,1/2 su ile seyreltildi. Deney tiiplerine 2,5 mL
alkali bakir ¢ozeltisi ve 50 uL numune konularak 15 dakika oda 1sisinda bekletildi. Uzerine
250uL seyreltik fenol ¢ozeltisinden eklendi ve 45 dakika oda 1sisinda bekletildi. Numuneler
spektrofotometrede 750 nm dalga boyunda kore karst okundu. Numunelerin protein

konsantrasyonlar1 protein standardi egrisinden hesaplandi.

III D. Histolojik Degerlendirme

Calismanin histolojik degerlendirmeleri Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji
Anabilim Dali’nda ger¢eklestirilmistir. Degerlendirmede elektron mikroskopik takipten gecen
siyatik sinirlerden 1 mikronluk kesitler alinarak toluidin ve S100 boyamalar1 yapilarak
histolojik olarak degerlendirilmistir.
III D. a.Mikroskopik Gere¢ Ve Yontem
III D. a.1: Fiksatif

(0.1M) cacodylate tamponlu %?2lik glutaraldehyde ve %?2lik paraformaldehyde

soliisyonu.

e 8 cc %25 lik glutaraldehit

e 25 cc %8 paraformaldehit

e 17 ccdistile su

e 50 cc %2 lik cacodylate tamponu (123, 124).

%10 luk formaldehit soliisyonu

e Formaldehit (%37 lik) (Merck 1.04.002.2500)
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%4 lik Paraformaldehit

e Toz Paraformaldehit (Merck, 1.04.005.1000)
III D. a.2: Osmium Tetroksit ( Postfiksasyon icin)

Stok soliisyon hazirlanmas i¢in kullanilacak sisenin kahverengi olmasi, genis
agza sahip olmasi, camdan yapili kapaginin sise agzina iyice uymasi ve sisenin 6zel olarak
onceden iyi bir sekilde temizlenmesi gerekir. Onceden temizlenmis ve bu amag igin
kullanilacak 100 cc’lik genis agizli ve cam kapakli sise bir gece siire ile saf siilfiirik aside
( H,SOy ) birakilir. Bu sise igine 50 cc. distile su konduktan sonra osmiyum tetroksidin 1
gr.lik ampiilii bu sise i¢inde kirilir. Osmium tetroksit ampuliiniin de daha 6nceden iyice
temizlenmesi gerekir. Bu amacla 6nce ampuliin etiketi ¢ikarilir ve bir saat saf siilfiirik
asitte bekletilir. Sonra defalarca distile sudan gegcirilir daha sonra ampuliin ucuna yakin
yerden ampul testeresi ile halka seklinde cizilir tekrar distile sudan gegirilir.Daha sonra
ucu aleve tutulmus pens yardimiyla ampul tutulur ve ¢izilen u¢ bir benzen alevinde
isitildiktan sonra 50 cc. Distile su bulunan sise igine atilir. Sicak ampul soguk suyla temas
edince testere ile ¢izilmis yerinden pargalanir. Serbest kalan osmiyum tetroksit kristalleri
oda 1s1sinda erimeye birakilir. Osmium tetroksit suda gii¢ eridiginden erigin kullanilmadan
bir giin dnce hazirlanmasi gerekir. Bu sekilde hazirlanmig %2°lik tetroksit erigiyi ¢ok agik

sar1 renkte ve berrak gortinisliidiir (125).

III D. a.3: Tamponlar
1) %2 lik cacodylate tamponu.

e 9,6 gr cacodylate
e 150 cc distile su (124).

2) Sitrat tampon soliisyonu: Formalin ve diger aldehitli fiksatifler antijenik bolgedeki capraz
baglar1 maskelerler bunun sonucunda immunohistokimyasal boyamlarda zayif veya yalanci
negatif sonuglar alinmasi s6z konusu olabilir. Bu etkinin uzaklastirilmasinin bir yolu da
sitrat tamponu ile yliksek 1sida muamele etmektir. Sodyum Sitrat Tamponu (10mM Sodyum

Sitrat, 0.05% Tween 20, pH 6.0):

Tri-sodyum Sitrat (dihydrate) ------- 294 ¢

Distile Su - - 1000 ml
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Tri-sodyum sitrat1 distile suda ¢oziiliir IHCI ile pH 6.0 olarak ayarladiktan sonra

0.5 ml Tween 20 ilave edilir. 4 °C de uzun siire saklanir.

3) PBS (Tuzlu fosfat tamponu) yikama soliisyonu

NaH,PO4.H,0 ------- 4.8 gr
NaCl ---------- 7.8 gr
Distile Su - - 1000 ml (pH:7.2)

III D. a.4: Diseksiyon
Sicanlarm. Siyatik sinir ayrilarak fiksatifte 24 saat bekletildi. Direk kiigtiltiildii ve

elektron mikroskopik takibe alindi.
III D. b. Elektron Mikroskopik Gere¢

o  Osmium tetroksit (OsQOy)

e % 50 etanol

e % 70 etanol

o %95 etanol

e % 100 etanol

e Propilenoksit

e Epon 812

e DDSA (Dodecenyl succinic anhyride)

e MNA (Methyl nadic anhydride)

e DMP 30

e BEEM 036 kapsiil

e Etiiv

III D. c. Elektron Mikroskopik Yontem
III D. c. 1: Fiksasyon

e Glutaraldehyde ve paraformadehyde kombine fiksasyonunda 24 saat immersiyon
takibi saglandi.
e Siyatik sinirler diseksiyon mikroskobunda incelenerek ¢ikarildi.

e Tespit edilen parcalar cacodylate tamponuna alindi.
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Post fiksasyon icin 1.1 oraninda osmium tetroksit (OsO,4) + Cacodylate tamponu eklendi.(1,5-

2 saat). Pargalar temiz tiipe aktarildu.
III D. c. 2: Dehidratasyon

e Ve iizerilerine cacodylate tamponu ilave edilip 15 dakika bekletildi.
e % 50 Alkol (15 dk),
* % 50 Alkol (15 dk),
e % 70 Alkol (25 dk),
o %95 Alkol (25 dk),
e % 100 Alkol (30 dk)
e %100 Alkol ( 15 dk) serilerden gegirilir. Pargalarin dehidrasyonu saglanir.
e 1:1 oraninda %100 Alkol- Propilenoksit (30 dk.)
e Saf propilenoksit (30 dk)
e Saf propilenoksit (30 dk.) bekletilir, temiz tiiplere alinir ve
e 2:1 oraninda propilenoksit + Epon karisimina konur (60 dk) .
e DMP-30’suz Epon karigimina alinarak 1 gece (pargalarin dibe c¢okene kadar)
buzdolabinda +4 °C de bekletildi.
I D. c. 3: Gomme

e  %1.5-2 oraninda DMP-30 igeren epon igerisinde BEEM 036 pyramidal kapsiillere
gomiildii.

e 37 C’etiivde 24 saat tutuldu

e Etiiv 1s1s1 45 °C ye yiikseltildi (24 saat) .

e Etiiv 1sis1 60 °C ye yiikseltildi (24 saat) .

e Etlivden alinan pargalarin tamamen sertlesmesi icin oda 1sisnda 10 giin beklemeleri
gerekmektedir

III D. c. 4: Kesit Alma

e Reichert, Austria Nr.313864 ultramikrotom araciligi ile elektron mikroskobu i¢in ince
1 mikronluk kesitler alindi.

III D. c. 5: Boyama

39



III D. d. Toluidine Blue Boyama

Stok soliisyon

Toluidin Blue....... 0,1 gr

Bu karigim 1 giin bekletildi. Calisilacagi zaman 25 cc alinip iizerine 25 cc distile

su ilave edilerek 1:1 seyreltilir. Preparatlar 65 °C-95 °C deki etiivde 1-2 dakika boyanir (123).

III D. e. S-100 BoyamaProtokolii:
1. Kesitler, Epon uzaklastirilip OsO4 den kurtulduktan sonra distile suya alinir.

2.Epitop ag13a ¢ikarilmasi: Igerisinde sitrat tamponu bulunan (pH: 6.0) su banyosu 95-100 °C
ye kadar 1sitilir. Bunun i¢ine kesitler 6zel tasiyici ile oturtulur ve tastyicinin kapag: hafifge
kapatilir ve 20 dakika inkiibasyon saglanir. 20 dakika sonunda su banyosuna alinir oda

sicakligina ulagmasi saglandiktan sonra 20 dakika daha beklenir.
3.Kesitler 2 kez 2 dakika siireyle yikama soliisyonunda yikanir.

4.Serum Bloklama: kesitler normal horse serum bloklama soliisyonunda 30 dakika Inkiibe

edilmek iizere bekletilerek immunoglobulinin nonspesifik tasinmasi engellenir.

5.Primer antibody: Kesitler 1:100 diliisyonda mouse Anti-GFAP (GAS5) (Labvision Co.-
Neomarkers Cat# RB-087-R7 7 ml Ready to use) Primer antikoru ile oda sicakliginda

overnight bekletilir.
6.Y1kama tamponunda 2x2 dakika muamele edilir.

7.Endojen peroksidaz aktivitesini bloklamak icin kesitler peroksidaz bloklama soliisyonunda

10 dakika tutulur.
8.Y1kama tamponunda 3x2 dakika muamele edilir.

9.Sekonder antibodi olan Biyotinle konjuge Horse anti-Mouse IgG ile kesitler 30 dakika oda

sicakliginda inkiibe edilir.
10. Yikama tamponunda 3x2 dakika muamele edilir

11. Goriiniir hale getirme: Kesitler HRP-streptavidin ile 30 dakika islem goriir.
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12. Yikama tamponunda 3x2 dakika muamele edilir

13. Daha sonra kesitler DAB peroksidase substrate soliisyonu ile 5-10 dakika iglem goriir .
14. Distile su ile yikanir.

15. Dehidratasyon i¢in %95 alkolde 2 dakika, %100 alkolde 2x3 dakika islem goriir.

16. Kesitlerin parlak goriinmesi i¢in ksilolde 2x3 dakika islem

17. Entallan ile lamel kapatilir, mikroskopik inceleme yapilir.

Her iki boyama ile goriintiiler ve mikrofotograflar degerlendirildi.

III E. istatistiksel Analiz

Calismanin istatiksel analizi bilgisayar ortaminda SPSS 14.0 istatistik
programinda yapildi. Gruplar arasi farkliligin 6nemini tespit etmek i¢in bagimli (paired) t testi

kullanildi. P degerinin 0.05’den kii¢iik olmasi istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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IV. BULGULAR

Calismadaki tim deneklerin ¢alisma Oncesi ve sakrifikasyon oncesi agirliklari
hassas tart1 ile Ol¢lilmiistiir ve en fazla +5 gramlik bir degisim goriilmiistiir (Tablo I). Denek
numarasi 1-12 arasinda olanlar birinci grubu, 13-24 arasinda olanlar ikinci grubu, 25-36
arasindakiler ti¢lincii grubu ve 37-48 arasinda olanlar dérdiincii grubu olusturmaktadir.

Deneklerin ¢alisma Oncesi ve ¢alisma sonrasi agirlik degisimleri istatiksel olarak
degerlendirildi. Bagimli (paired) t testi ile sonuglar analiz edildi. Caligsma 6ncesi 1. gruptaki
deneklerin ortalama agirlig1 213.3 gramdi (standart sapmasi= + 7.8), ¢aligma sonrasi ortalama
agirhik 2154 gramdi (sd: £ 8.6). iki 6l¢iim arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmadi (p>0,05).

2. grupta caligma Oncesi ortalama agirlik 213.3 gramdi (sd= + 8.9), ¢alisma
sonrasi ortalama agirlik 214.1 gramdi (sd= £ 7.6). iki l¢iim arasinda istatiksel olarak anlamli
bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

3. grupta calisma Oncesi ortalama agirlik 212.5 gramdi (sd= £ 7.5), calisma
sonrasi ortalama agirlik ise 213.7 gramdi ( sd= +£7.4). Iki 6l¢iim arasinda istatiksel olarak
anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05).

4. grupta c¢aligma Oncesi ortalama agirhik 212.5 gramdi (sd= + 8.7), ¢alisma
sonrasi ortalama agirlik ise 213.7 gramdi ( sd= £7.4). Iki 6l¢iim arasinda istatiksel olarak

anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0,05).
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Tablo I: Deneklerin ¢alisma oncesi ve sakrifikasyon oncesi agirliklar

Denek Numaras:t | Caligma Oncesi agirlik | Sakrifikasyon oOncesi agirlik | Agirlik degisimi
(gram) (gram) (Gram)
1 220 225 +5
2 200 200 -
3 210 210 -
4 220 225 +5
5 220 225 +5
6 200 210 -5
7 210 205 -5
8 220 225 +5
9 220 215 -5
10 210 210 -
11 220 220 -
12 210 215 +5
13 200 205 +5
14 220 215 -5
15 220 220 -
16 210 210 -
17 220 215 -5
18 220 220 -
19 220 230 +5
20 200 205 +5
21 210 210 -
22 200 205 +5
23 220 215 -5
24 220 220 -
25 220 230 -5
26 220 220 -
27 210 210 -
28 210 215 +5
29 200 205 +5
30 220 215 -5
31 200 205 +5
32 210 205 -5
33 220 220 -
34 210 210 -
35 220 215 -5
36 210 215 +5
37 220 225 +5
38 200 205 +5
39 210 210 -
40 220 215 -5
41 220 220 -
42 200 205 +5
43 220 215 -5
44 200 200 -
45 210 215 +5
46 210 210 -
47 220 215 -5
48 220 215 -5
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Caligmadaki tiim denekler sakrifikasyon oncesi egik diizlemde yiiriitiillerek siyatik

sinir fonksiyon endeksleri hesaplanmistir (Tablo II, III).

Ikinci grubun ortalama SFI degeri degeri -18.2 (sd= + 11.7) olarak saptand.
Ucgiincii grubun ortalama SFI degeri -8,5 (sd= £ 7.5) olarak saptandi. grup 2 ile 3 bagimli t
testi ile karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p<0.05).

Dordiincii grubun ortalama SFI degeri degeri -2,5 (sd= £9) olarak saptandi. 2.
grup ile 4. grup bagimi t testi ile karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli bir farklilik
saptandi (p<0.05). 3. grup ile 4. grup kendi arasinda bagimi t testi ile kiyaslandiginda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptandi (p<0.05).

Tablo II: Deneklerin SFI degerleri

Denek Numarasi Grup 11 Grup 111 Grup IV
1 -24.4 -6,2 -0.2
2 -19,7 -14,4 2,7

3 -24.5 -28,2 -17.8
4 -12,6 -3.1 -1.5

5 -12,7 -6.7 +8.7
6 -15,8 -3,1 -5

7 -23,3 -1,8 -15.8
8 -4,1 -1,1 +10.3
9 -48,7 -1.5 +4.7
10 -5,2 -5.5 +4,5
11 -12,5 -11,7 -3,7
12 -14,6 -12,5 -11,5
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Tablo III: Deneklerin SFI degerlerinin grafik dokiimii

SFI DEGERLERI

o & & N o

-10

-12

-14
-16

-18

-18,2

-20

B Grup 2SFI W Grup 3SFlI = Grup 4 SFI

Deneklerden alinan siyatik sinir doku 6rneklerinde ELISA yontemi ile

sikloksijenaz-2 diizeyleri hesaplandi (Tablo IV, Tablo V).

Birinci grupta ortalama COX- degeri 0.98 ng/ml olarak saptandi (sd= =+ 0.51).
ikinci grubun COX ortalama COX-2 degeri ise degeri 1.89 ng/ml olarak saptandi (sd=+
0.22). Iki gup arasinda bagimli t testi ile yapilan analizlerde istatiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edildi ( p<0.05).

Ugiincii grubun ortalama COX- degeri 1.39 ng/ml olarak saptandi (sd=+ 0.36).
Birinci grup ile iiglincii grup istatiksel analize tabii tutuldugunda istatiksel olarak anlamli bir

farklilik tespit edildi ( p<0.05).

Dordiincii grubun ortalama COX- degeri 1.35 ng/ml olarak saptand1 (sd= + 0.59).
Birinci grup ile dordiincii grup bagimli t testi ile istatiksel analize tabii tutuldugunda istatiksel

olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Ikinci grup ile {igiincii grup arasinda ve ikinci grup ile dordiincii grup arasinda

istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edildi ( p<0.05). Bununla birlikte ii¢lincli grup ile
dordiincii grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo IV: Deneklerin siyatik sinir dokularinda ELISA ile dlgiilen COX-2 diizeyleri

Denek Grup | Grup II Grup III Grup IV
P COX-2 degeri COX-2 degeri COX-2 degeri COX-2 degeri
1 1,376078662 1,751635017 1,192678879 1,703433641
2 0,883039206 1,433918359 1,526336582 1,584563718
3 0,491059979 2,06423553 1,829126387 1,432094937
4 0,617869972 2,03085337 0,690017826 0,295065082
5 1,005800806 1,775994254 1,33789465 1,406388642
6 2,463839905 1,890826024 1,575645887 0,665765326
7 0,744133388 1,693102292 1,889419435 1,144930175
8 0,637047017 1,95256481 1,357954947 1,870767592
9 1,022496898 2,149915792 0,850823501 1,398896293
10 0,856784521 1,97188096 1,728969509 2,58072243
11 0,784552556 2,243492922 1,401331488 0,857349697
12 0,956883364 1,784568712 1,387569452 1,356847569
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Tablo V: Deneklerin siyatik sinir dokularinda 6lgiilen COX-2 diizeylerinin grafik dokiimii

COX-2 DEGERLERI (ng/ml)

B Grup1COX-2 MWEGrup2COX-2 ®Grup3COX-2 MWGrupdCOX-2

1,89

Deneklerden alinan siyatik sinir doku orneklerinde ELISA yontemi ile TNF-a
diizeyleri hesaplandi (Tablo VI, Tablo VII).

Birinci grupta ortalama TNF-a diizeyi 0.09 pg/ml olarak saptandi (sd= £+ 0.23).
Ikinci grupta ortalama TNF-a diizeyi 1.0 pg/ml olarak saptandi (sd= + 0.96). Iki grup arasinda
istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p<0.05).

Ugiincii grupta ortalama TNF-a diizeyi 0.46 pg/ml olarak saptand1 (sd= = 0.55).
Birinci grup ile ii¢lincii grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilemedi

(p>0.05).

Dordiincii grupta ortalama TNF-a diizeyi 0.48 pg/ml olarak saptandi (sd= = 0.78).

Birinci grup ile dordiincii grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Ikinci grup ile {iciincii grup arasinda ve iciincii grup ile dordiincii grup arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark saptanamadi (p>0.05).
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Tablo VI: Deneklerin siyatik sinir dokularinda ELISA ile bakilan TNF-a diizeyleri

Denek numarasi

Grup I

TNF-a degeri

Grup 11

TNF-a degeri

Grup III

TNF-a degeri

Grup IV

TNF-a degeri

1 0 2,746342486 0,345701096 0

2 0 1,057363486 0,477452668 1,80909419
3 0,726570048 1,737257824 0 0

4 0 0 0,425586866 1,226086957
5 0 0 1,894368643 0

6 0 0,222601676 1,057785467 0,325394278
7 0,023342939 1,409081309 0,501984025 0

8 0 1,433008214 0 2,147946561
9 0 0 0 0

10 0,416579145 2,277305825 0,295866142 0,274723757
11 0 0 0,616008772 0

12 0 1,235265544 0 0
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Tablo VII: Deneklerin siyatik sinir dokularinda 6l¢giilen TNF-a diizeylerinin grafik dokiimii

TNF o DEGERLERI (pg/ml)

1,2

0,8

0,6

0,4

0,2

BGrupl TNFa B Grup 2 TNFa B Grup3 TNFa  ®EGrup 4 TNFa

Histolojik bulgular degerlendirildiginde kontrol grubu olan birinci grupta toluidin
boyali yar1 ince kesitlerde perikapiller dem ve mast hiicreleri, myelinsiz aksonlar ve
schwann hiicre bandlar1 saptandi. Perikapiller mast hiicreleri hem endonoryumun hem de
perindryumun dis bolgesinde daha sik saptandi. Bazi bolgelerde bulgular yogun olarak
izlenirken kiigiik biiyiik myelinli aksonlarda myelin konfigilirasyonlar1 daha az saptandi.
Myelinin yani sira aksoplasmik alanlarda bosalma ve disorganizasyon izlenirken tiim
myelinli aksonlarda bu bulgular belirgindi. Ayni grup preparatlara S-100 boyamalarda
schmith lanterman yariklarinda paranodal araliklarda biiyiik capli aksonlarda belirgindi.
Myelinli halkalarda bozuklularda schwann hiicreleri ile orantili belirgin olarak pozitif

reaktivite gosterdi (Resim 10a&b, 11 a&b).
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Resim 11 a&b: Birinci gruptaki deneklerin histolojik doku 6rnekleri (X100)

Ikinci grupta histolojik incelemelerde toluidin boyal1 yar1 ince kesitlerde myelin,
biiyiik ¢apli olanlarda 6zellikle belirgin 6dem, marphi cisimleri tespit edildi. Dig perinéryum
ve epindéryum bolgelerinde makrofaj, marchi lameller pargali figlirasyonlar, aksoplasmik alan
biiyiik olanlarda tamamen yok olmus myelin lameller tamamen sigsmis olarak saptandi. S-100
boyamalarda schmith lanterman yariklarinda paranodal araliklarda biiyiik ¢apli aksonlarda
belirgin pozitif reaktivite gosterir. Ancak biiyiik capli lamell6z ayrilmis myelin halkasinda

lameller arasina dagilmig pozitif immun reaktivite saptandi (Resim 12a&b, 13 a&b).
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Resim 13 a&b: Ikinci gruptaki deneklerin histolojik doku érnekleri (X100)

Ucgiincii grupta toluidin boyali yar1 ince kesitlerde biiyiik myelinli aksonlarda
myelin konfigiirasyonlar1 saptandi. Myelinin yani1 sira aksoplasmik alanlarda bosalma ve
disorganizasyon izlenirken, kiigiik ¢apli ince myelinli aksonlarda yer yer schwann hiicre
niikleuslarindan gegen kesitler ile genellikle diizgiin aksonlar saptandi. Myelin lameller
aralarinda aksonlarda rolatif sikisiklik belirgindi. Ayni grup preparatlara S-100 boyamalarda
schmith lanterman yariklarinda paranodal araliklarda biiyiik capli aksonlarda belirgin ve

myelin halkalarda pozitif reaktivite tespit edildi (Resim 14a&b, 15 a&b).
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Resim 14 a&b: Ugiincii gruptaki deneklerin toluidin blue ile boyanan doku &rnekleri (X100)

Resim 15 a&b: Ugiincii gruptaki deneklerin histolojik doku érnekleri (X100)

Dordiincii grupta toluidin boyali yar1 ince kesitlerde endondryum mast hiicresi
sayist ¢oktu, myelinde machi dejenerasyonu goriildi. Biiyilkk myelinli aksonlarda
aksoplazmik vakuol, schwann hiicrelerinde vakuolizasyon, epindéryumda yag dokusu
aralarinda mast hiicreleri tespit edildi. Aksoplasmik myelin yikim {iriinleri, aksoplasmik
disorganizasyon, myelin i¢ lameli ile akson arasinda disentegrasyon, atrofik akson ve lameller
yikim goriildii. Ayn1 grup preparatlara S-100 boyamalarda schmith lanterman yariklarinda
paranodal araliklarda biiyiik ¢capli aksonlarda belirgindi. Myelinli halkalarda bozuklular da
schwann hiicreleri ile orantili belirgin olarak pozitif reaktivite gosterdi. Ancak myelinli

halkalarin diizenli seyretmesi ile pozitiflik diizenli ve az idi (Resim 16a&b, 17 a&b).
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Resim 16 a&b: Uciincii gruptaki deneklerin t01u1d1n blue ile boyanan doku orneklerl (X100)

Resim 17 a&b: Dordiincii gruptaki deneklerin histolojik doku 6rnekleri (X100)
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V. TARTISMA

Periferik sinir yaralanmalarinin {igiincii en sik sebebini kompresyon tipi
yaralanmalar olusturmaktadir. Birbirini takip eden mekanik kompresyon ve iskemi dongiisii
altta yatan mekanizma olarak su¢lanmakla birlikte heniiz tam bir goriis birligine varilabilmis
degildir ve bu nedenle de halen ilgili calismalarda kendine yer edinmektedir (5). Bizde bu
calismada intrandral hematom yaparak akut sinir kompresyonu modeli olusturup memantinin
akut donemdeki etkilerini incelemeyi amacladik.

Calismamizda diistik doz (1 mg/kg) memantinin gerek klinik, biyokimyasal ve
gerekse de histolojik olarak akut sinir yaralanmasinda etkili olabilecegi tespit edilmistir.
Bununla birlikte yliksek doz memantinin ise klinik ve biyokimyasal olarak faydali etkiler
saglamasina ragmen bu durum histolojik olarak gdsterilememistir, hatta memantinin yiiksek
dozda (12,5 mg/kg) sinir rejenerasyonu lizerine zararli etkiler gosterebilecegi ortaya
konmustur.

Akut sinir hasar1 ile bilgiler 3500 yil 6ncesine kadar dayanmaktadir (126).
Toplumlarda goriilen trafik kazalarinin, patlamalarin ve yanginlarin artmasina bagl olarak
daha da 6nemli hale gelmektedir. Diger nedenler arasinda diismeler, cerrahi sonrasi gelisenler,
enjeksiyon veya radyasyon uygulamasina bagli gelisenler ve keskin cisimle yaralanmalar
olarak sayilabilir (33). Bununla birlikte kanama bozukluklarina, heparin veya warfarin gibi
ilag kullanimina veya da kendiliginden gelisen kanamalara bagli olarak gelisen akut sinir
kompresyonu bildirilmistir (12-14). Akut sinir yaralanmalarinda tedavi semasi, kanama
bozuklugu olan hastalarda, heparin veya warfarin gibi kan akigkanligini artiran ila¢ kullanan
hastalarda veya da cerrahi girisime uygun olmayan ileri yastaki debil hastalarda oldugu gibi
bazen sikint1 yaratabilmektedir. Bu hastalar ya cerrahi igin iyi bir aday olamamakta veya da

cerrahi i¢in uygun hale geldiklerinde cerrahiden beklenen basar1 sans1 diigmektedir (14).

Insanlarda intrandral hematoma bagli gelisen sinir yaralanmalar1 genellikle travma
veya kanama bozukluklarina bagl gelismektedir. Yakin zamanda Scopel ve arkadaslar1 (11)

sicanlarda otolog kan kullanarak intranéral hematom gelistirmek suretiyle akut kompresyon
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olusturmuslardir. Bizde ¢alismamizda 6zellikle bu gruptaki hastalar1 géz oniine alarak akut bir

kompresyon modeli gelistirdik.

Scopel ve ark’nin (11) ¢alismasinda denekler 4 gruba ayrilmis, birinci grupta
hematom olusturulmasindan sonra bir sey yapilmamis denekler spontan takibe birkilmustir,
ikinci grupta hematom olusturulduktan sonra longitudinal epinérotomi yapilmistir. 3. grup
yalanct operasyon grubu olup sadece siyatik sinir disseksiyonu yapilmistir. 4. grupta ise
hematom olusturulduktan hemen sonra interfasikiiler noroliz yapilmistir. Bu ¢alismada asil
amag internal ndroliz ile longitudinal epindrotomiyi karsilastirmak olmustur ve bu iki cerrahi
islem arasinda postoperatif 1. giin haricinde istatiksel bir fark olmadig: tespit edilmistir (11).
Yani bu ¢alismada cerrahi adayi olabilecek hastalar diisiilmiistiir, oysa bizim g¢aligmamiz
cerrahi i¢in uygun olamayan hastalara yonelik olarak planlanmistir ve deneklere hematom
olusumu sonrast herhangi bir cerrahi tamir islemi yapilmamistir sadece diisiik ve yiiksek doz
memantinin erken iyilesmeye olan katkis1 goriilmek istenmistir.

Deney hayvanlarinda ve insanlarda sinir rejenerasyonunu artirmak amaciyla su
ana kadar ¢esitli norotropik faktorlerin, steroidlerin, hormonlarin, ¢esitli kimyasal maddelerin
ve diislik frekansli manyetik alan uygulamalarinin etkinligi gosterilmeye ¢alisiimistir (16-21).

Yakin zamanda Sancar (16) siganlarin siyatik sinirinde ezilme tipi yaralanma
olusturduktan sonra sinir biiylime faktoriiniin, betametazonun ve sinir bilylime faktorii arti
betametazonun sinir rejenerasyonuna etkisini degerlendirmisleridir. Sonug¢ olarak da
betametazon + sinir biiylime faktoriiniin kombine uygulamasinin tek basina sinir biiylime
faktorii veya tek basina betametazon uygulamasina kiyasla sinir yaralanmasi tedavisinde daha
etkin olabilecegi ileri siirmiislerdir. Bu ¢alismada kombine tedavinin daha avantajli olusunu
betametazonun antienflamatuar ve antiddematoz etkisine ve sinir biiylime faktoriiniin de sinir
rejenerasyonunu uyarici etkisine bagli oldugunu belirtmislerdir. Bu calismada bu kombine
tedavi grubunda 14 giin boyunca deneklere tedavi verilmis ve 6 hafta sonra sakrifikasyon
yapilip alman doku Ornekleri calisilmistir yani uzun donemdeki degisiklikler goriilmeye

calisilmistir (16). Oysa bizim ¢alismamizda kisa donemdeki degisiklikler degerlendirilmistir.

Morani ve Bodhankar (21) siganlarda monondropati modelinde major bir
antioksidan olan vitamin E asetatin 50 mg/kg dozunda ndron koruyucu etkilerini
incelemislerdir. Yaralanma modeli olarak kismi siyatik sinir ligasyonu ve ezilme tipi
yaralanmay1 kullanmiglardir. Bu g¢alismada deneklere 30 giin boyunca vitamin E asetat

verilmis ve yine uzun dénemdeki etkiler degerlendirilmistir. Sonug¢ olarak bu antioksidanin
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her iki tip sinir yaralanmasinda da hiperaljeziyi tedavi etmede ve ayn1 zamanda iletim hizini

artirmada timit vaat ettigini ileri stirmiislerdir (21).

2009 yilinda Kalender ve ark. (127) sicanlarin siyatik sinirinde ezilme tipi
yaralanma olusturarak hipertansiyon ve kalp yetmezligi lizerine faydali etkilere sahip bir
antioksidan olan zofenopril’in rejenerasyon iizerine etkilerini degerlendirmislerdir. Bu
calismada deneklere 7 giin boyunca zofenopril verilmis ancak yaralanmadan sonraki 42.
giinde alman doku o6rneklerinde rejenerasyon incelenmistir. Sonug¢ olarak bu antioksidanin
sican modellerindeki periferal sinir yaralanmalarinda rejenerasyonu artirdigini belirtmislerdir
(127).

1996 yilinda Algora ve ark. (128) siganlarin siyatik sinirinde ezilme tipi sinir
yaralanmasinda lenfotoksinin etkilerini incelemislerdir. Bu ¢alismada cerrahi islem oncesi 2
doz lenfotoksin uygulamasi yapilmis ve 56 giin siire ile takip yapilmistir. Calisma sonucunda
rejenerasyonun erken evrelerinde lenfotoksinin motor fonksiyonel iyilesmeyi artirdigini
bildirmislerdir (128).

Memantin 1yi tolere edilebilen diisiik afiniteli yarismasiz bir NMDA antagonisti
olup diinyada ve iilkemizde Alzheimer hastaliginda tedavi amagli olarak kabul gormekte ve
recete edilmektedir (70). Memantin Alzheimer hastaligindaki klinik bozulmada orta dereceli
bir azalma ile iligkili olarak gdsterilmistir. Randomize kontrollii ¢alismalarin sistematik bir
derlemesi memantinin orta ile siddetli Alzheimer hastaliginda kognisyon, mood, davranis ve
giinliik aktiviteleri gergeklestirme lizerinde kii¢iik bir pozitif etkiye sahip oldugunu fakat hafif
ila orta dereceli bir hastalikta bilinmeyen bir etkiye sahip oldugunu gostermistir (70, 82).
Bununla birlikte memantin ayni zamanda jeneralize anksiyete bozuklugu, epilepsi, opioid
bagimliligi, sistemik lupus eritematozus, depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, esansiyel
tremor, Tourette sendromu, problem c¢ozme, dikkat-eksikligi hiperkaktivite sendromu,
glokom, tinnitus, kompleks bdolgesel agr1 sendromu dahil olmak iizere noropatik agri,
postherpetik nevralji, yaygin gelisimsel bozukluklar, HIV iligkili demans, nistagmus, multipl
skleroz, hiperamonemi indiiklii ensefalopati ve akut hepatik ensefalopatide ve otizmde de
denenmis ve halen de denenmektedir (83-94).

Literatiirde memantin ile kilo alma veya verme arasinda bir iliskiden
bahsedilmemis olmasina ragmen biz ¢aligmamizda akut donemde de olsa deneklerin agirlik
degisimlerini siki sikiya takip ettik. En fazla agirlik de§isimi £5 gram olarak tespit edildi.

Higbir grupta calisma Oncesi ile ¢alisma sonrasi denek agirliklar1 arasinda istatiksel olarak
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anlaml bir farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Bu sonu¢ bize memantinin en azindan akut
donemde kilo iizerinde bir etkisi olmadigin1 diistindiirtmektedir.

2010 yilinda Handforth ve ark. (84) bir pilot ¢alismada esansiyel tremorda
memaninin etkinligini ve tolerabilitesini degerlendirmislerdir. Bu c¢alismada tremor iizerine
memantinin ortalama etkisinin hafif veya dnemli olmadig1 ancak hastalarin kiiciik bir alt
grubunda memantinin anlamli tremor faydasi sagladig: belirtilmistir (84).

Vogels ve ark. (86) sican modelli c¢aligmalarinda hiperamonemi-indiiklii
ensefalopati ve akut hepatik ensefalopatide memantinin etkiligi olabilecegini bildirmislerdir.
Akut hiperamonemi beyindeki NMDA tipi glutamat reseptorlerinin aktivasyonuna neden
olmaktadir. Memantin bu reseptorleri bloke ederek akut karaciger yetmezligi olan hastalarda
beklenen yasam stiresini yaklagik iki kat artirmaktadir (129).

Memantinin periferik sinir siteminde calisilmaya baslamasi yakin bir zamana
dayanmaktadir. Bu sistem {lizerine etkileri ile ilgili literatiirde caligmalar gerek deney
hayvanlar1 iizerinde gerekse insanlarda yapilan olmak iizere kisithi sayidadir ve bu ¢aligmalar
daha cok periferik ndropatik agr1 ve fantom ekstremite agrilarina yonelik yapilmistir (69, 85,
88, 93, 120, 121, 130-133). Oysa bizim g¢alismamizda amag¢ olarak memantinin motor
tyilesmeye katkist siyatik sinir fonksiyonel endeksi Olciilerek incelenmistir. Calismamizdaki
siyatik sinir fonksiyonel endekslerine bakildiginda sadece hasar olusturulan grupta SFI -18.2
olarak tespit edilmistir. Diisiik doz memantin grubunda bu deger -8,5’e ¢ikmistir ve yiiksek
doz memantin grubunda da -2,5 olarak saptanmistir. Bu sonuglara bakildiginda hasar
olusturulan grup ile diisiik doz ve yiiksek doz memantin gruplari arasinda ve ayni zamanda da
diisiik doz ile yiiksek doz memantin gruplar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit
edilmistir (p<0.05). Bu bulguara gére memantinin diisilk ve yiiksek dozda akut sinir
yaralamasina iyilestirici katkist oldugunu ve diisiik doz ile yliksek doz arasinda da iyilesmeye
katk1 saglayacak yonde bir farklik oldugunu sdyleyebiliriz.

Sang ve ark. (93) 2002 yilinda agril1 19 tane diyabetik ndropatili ve 17 tanede
postherpetik nevraljili hastada dekstrometorfan ve memantinin etkilerini incelemislerdir. Bu
calismada diyabetik noropati de memantinin agr1 yogunlugu %16 oraninda ve postherpetik
nevraljide de %2 oraninda azalttig1 gosterilmistir (93).

Park ve ark. (88) sicanlarda vinkristin-indiiklii periferal néropati de memantin ve
morfinin antinosiseptif etkisini incelemislerdir. Bu ¢alismada memantin 2.5, 5 and 10 mg/kg

olmak iizere 3 farkli dozda calisilmistir. Burada diisiik dozlardaki memantinin taktil allodini
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tizerine 6nemli bir etkisi olmadig1 ancak 10 mg/kg dozunun etkili bir sekilde mekanik ¢ekilme
esigini arttirdig1 belirtilmigtir (88).

Hackworth ve ark. (132) yiiksek doz opiodlere (yiiksek doz oral metadon ve
hasta-kontrollii agr1 pompasiyla intravendz hidramorfon) ve trisiklik antidepresan, nonsteroid
anti-enflamatuvar ilag ve antiepileptik gibi ek agr1 kesici ilaclara direngli fantom ekstremite
agrisina sahip 2 hastada herhangi bir yan etki goriilmeksizin memantinin fantom ekstremite
agrisini azalttigini bildirmislerdir (132).

Suzuki ve ark. (120) 2001 yilinda siganlardaki monondropati modelinde spinal
dorsal kok noronlarmminin cevabi tizerine MK-801, ketamin ve memantinin etkilerini
kargilastirmiglardir. Bu ¢alismada 1-5-20 miligram dozlarinda memantin verilmistir. Otorler
MK-801 veya ketamine kiyasla memantinin allodiniyi geri dondiirmede daha etkili oldugunu
bildirmislerdir ve sonu¢ olarak ta memantinin kismen daha iyi yan etki profili nedeniyle
ndropatik agri tedavisinde potansiyel olarak kullanilabilecegini rapor etmislerdir (120).

Calismamizda deneklerden alinan siyatik sinir dokularinda enflamatuvar siireci
degerlendirmek tizere COX-2 ve TNF-a diizeyleri degerlendirilmistir. COX-2 bilindigi iizere
indiiklenebilir bir enzim olup agr1 indiiksiyonunda ve enflamasyonda 6énemli rol oynamaktadir
(134). Bu enzim normal eriskin dokularinda ¢ok az miktarda bulunmaktadir ancak hasarlanma
veya enflamasyon sonrasi periferik ve merkezi sinir sisteminde ve monositlerde artmaktadir
(97, 99, 100). Enflamasyon, agri, doku onarimi, ates, inme, diabet, iirogenital hastaliklar,
Alzheimer hastalig1 ve bazi kanserlerde COX-2’nin yukar:1 yonlii diizenlenmesi goriilmektedir
(101).

Paiotti ve ark. (135) 2007 yilinda yaptiklar1 ¢alismada COX-2’nin normal kolonda
az miktarda eksprese edildigini ancak kolorektal adenokarsinomda yiiksek miktarda eksprese
edildigini gdstermiglerdir. Yine bu calismada epiteliyal ve enflamatuvar hiicrelerde COX-2
pozitifligi oOrneklemlerin  %69’unda tespit edilmistir. Bu nedenle otorler COX-2’nin
enflamatuvar barsak hastaligt ve neoplazi gelisimindeki patofizyolojik siirecte rol
oynayabilecegini ileri stirmiislerdir (135).

Siklooksijeaz 2’nin ndropatik agri1 patofizyolojisinde rol oynadigi cesitli kanit
diizeylerinde gosterilmistir. Ancak bunun etki mekanizmasi ve etki yeri kesin degildir. Spinal
glia’nin da patolojik agri durumlarina aracilik ettigi bildirilmektedir. Bu amagtan yola ¢ikarak
Takeda ve arkadaslar1 siganlarda spinal sinir ligasyonunda siirekli intratekal veya sistemik
siklooksijenaz-2 inhibitoriiniin noropatik agr1 gelisimi ve devamlilifi iizerine etkisini
aragtirmiglardir. Cerrahi islem sonrasi 4. ve 7. giinlerde mekanik allodini ve termal hiperaljezi
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degerlendirilmistir. Bu ¢alismada sonug olarak siganlarda spinal oksijenaz 2’nin ndropatik
agn gelisiminde rol oynadig1 ancak devamliliginda rol almadig1 ve periferal siklooksijenaz-
2’nin noropatik agri devamliliginda rol oynadigi bildirilmistir (136). Literatiirdeki benzer
caligmalarla bu sonuglara paralel sonuclar bildirilmistir (100, 102, 103, 137).

Khan ve ark. (134) 2007 yilindaki ¢aligmalarinda insan oral mukozasindaki akut
enflamasyonda COX-2 ekspresyonunun zamanla seyrini degerlendirmislerdir. Cerrahi 6ncesi
ile cerrahi islem sonras1 0. dakikadaki diizeyler ayn1 bulunmus ancak cerrahi sonrasi 30, 60 ve
120. dakikalarda progresif bir COX-2 artis1 tespit edilmistir (134). Bu calismada akut
enfalamasyon cerrahi iglem ile {i¢iincii molar disi ¢ekilmesini ifade etmektedir. Bu ¢aligmada
sonug olarak insanlardaki akut enflamasyonda COX-2 indiiksiyonu oldugu belirtilmistir.

Bilindigi lizere periferik sinirlere travma sonrasi hizli rejenerasyonun takip ettigi
aksonal dejenerasyon ve myelin yikimi olarak adlandirilan bir dizi olaylar zinciri
olugsmaktadir. Yaralanma sonrast hem dejeneratif hem de rejeneratif siirecin diizenlenmesinde
enflamatuvar siire¢ ve bunun mediyatorlerinin gorev aldig1 bilinmektedir. Bu siiregcte dnemli
rol oynayan enflamatuvar mediayorlerden birisi de COX-2‘dir (138).

Periferik sinirin ¢esitli tiplerde yaralanmasindan sonra COX-2 yukar1 yonde
diizenlenmekte ve makrofajlar ile Schwann hiicrelerinde prostoglandin liretimi artmaktadir.
Aksonal rejenerasyon siirecinde COX-2’nin yukar1 yonlii diizenlenmesiyle ilgili ¢aligmalar
rejenerasyon siireci yerine ¢ogunlukla noropatik agri indiiksiyonuna miidahil olma iizerine
yogunlagmistir. Bununla birlikte sinir yaralanmasi sonrast COX2’nin kuvvetli bir sekilde
yukar1 yonlii diizenlenmesi ve ayni1 zamanda da proenflamatuvar sitokinler gibi enflamatuvar
mediyatorleri diizenleyebilme yetisi bu enzimin ayni zamanda sinir rejenerasyonunda da
onemli rol oynayabilecegini diisiindiirtmektedir. Bu amaglarla 2008 yilinda Cdmara-Lemarroy
ve arkadaslar1 sicanlarda ezilme tipi yaralanma sonrasi selektif bir COX-2 inhibitdrii olan
selekoksibin fonksiyonel iyilesmeyi hizlandirict etkilerini incelemislerdir. Caligmada
deneklere yaralanma 6ncesi bir doz ve yaralanma sonrasi da 7 giin boyunca giinde tek doz
selekoksib verilmistir ve fonksiyonel iyilesme 0, 1, 7, 14 ve 21. giinlerde siyatik sinir
fonksiyonel endeksi ile degerlendirilmistir. Sonug olarak, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
ozellikle 7. giinde olmak {izere istatiksel olarak anlamli dl¢lide SFI iizerine faydali etkiler
sagladig1 bildirilmistir (138). Bizim ¢alismamizda da memantin SFI {izerine akut donemde
dahi faydali etki saglamistir.

Bizim g¢alismamizdan elde edilen sonuglar incelendiginde birinci grupta COX-
2’nin 0.98 ng/ml olarak tespit edilmesi si¢anlarin siyatik sinir dokusunda COX-2’nin mevcut
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oldugu anlamina gelebilir ve ikinci grupta COX-2 degerinin istatiksel olarak anlamli 6l¢iide
yiikselmesi de bunun kanit1 sayilabilir. COX-2 bilindigi gibi akut hasarlanma durumlarinda
artmaktadir bizim c¢alismamizda da istatiksel bir fark olusturacak kadar yiikselme
gostermistir. Ugiincii grubumuzda COX-2 degeri birinci gruba kiyasla istatiksel olarak halen
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Ancak sadece hasar olusturdugumuz grup olan ikinci
gruba gore bir miktar diisme egilimine girmistir. Bununla birlikte ikinci grup ile {i¢iincii grup
arasinda istatiksel fark korunmaya devam etmistir, bu durum diisiik dozun daha az tedavi
edici etkisi ile iliskili olabilir. ikinci grup ile dérdiincii grup arasinda istatiksel bir farkin
olmasi bu diisiincemizi desteklemektedir. Birinci grup ile yiiksek doz memantin grubu olan
dordiincii grup arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark saptanamamis olmasi daha yiiksek
dozda daha 1yi tedavi anlamina gelebilir. Ancak farkli dozlardaki memantin gruplar1 arasinda
istatiksel bir fark olmamasinin nedeni tam olarak anlagilamamustir.

Basta makrofajlar olmak tizere lenfoid hiicreleri, mast hiicreleri, endoteliyal
hiicreler, kardiyak miyositler, adipoz doku, fibroblastlar ve noral doku dahil olmak {izere
cesitli diger hiicreler tarafindan iiretilen tiimor nekrozis faktor alfa akut faz reaksiyonunu
uyaran sitokin grubunun bir iiyesidir (104-108). Bu sitokin yaklasik olarak 100 yili agkin bir
siire Once kesfedilmistir ve kesfi ile birliktede de bircok calismada kendine yer edinmistir.
Yaklastk 30 wyildir Ozellikle noropatik agri ile ilgili deneylerde yogun bir sekilde
calisilmaktadir (140). Belki de ¢ok ¢esitli hiicreler tarafindan iiretilmesi bu sitokinin birgok
calismada iizerinde durulmasina ve her gilin yeni bir 6zelliginin ortaya ¢ikmasina katkida
bulunmaktadir. Moldawer ve ark. (140) 1989 yilinda siganlarda yaptiklar1 ¢aligmalarinda
TNF-o’nin kirmizi kan hiicrelerinin kinetiklerini etkileyerek anemiyi indiikledigini ileri

stirmiislerdir.

Yakin zamanda santral sinir sisteminde yapilan sitokin arastirmalart bir
proenfalamatuvar sitokin olan TNF-o’nin etkisinin sadece topikal enflamatuvar veya
otoimmiin lezyonlarla siirli olmadigini gostermistir. TNF-a aym1 zanmanda dejeneratif,
metabolik, iskemik veya travmatik lezyonlarda da gorev almaktadir, bu durum da yeni
terapotik yaklasimlara yol agmustir (141). Benzer sekilde periferik sinir sisteminde TNF,
Guillain-Barre sendromu, leprozi, HIV néropati, ndrobruselloz veya deneysel otoimmiin ndrit
modeli gibi sadece enflamatuvar ndropatilerde bir mediyator degildir (142-144). TNF-a ayni

zamanda periferik sinir yaralanmasi sonrast Wallerian dejenerasyonu ve rejenerasyon
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stirecinde de gorev almaktadir. Bu durum komplet veya inkomplet siyatik sinir lezyonunda

ezilme, kronik konstriksiyon yaralanmasi ¢alismalari ile gosterilmistir (145, 146).

Bu amaclarla George ve ark. (145) sicanlarin siyatik sinirlerinde kronik
konstriksiyon yaralanmasi sonrast ELISA sistemi kullanarak TNF-a igeriginin seri
degerlendirilmesini aragtirmiglardir. Seri inceleme travma sonrasit 0, 0,5, 1, 3,7 ve 14.
Giinlerde yapilmistir. Travma sonrasi konsantrasyonlar hizli br sekilde artis gostermis ve 12.
saatte maksimum diizeye ulasmis ve 3. giine kadar yiiksek diizeyde kalmistir ve 14. giinde
tekrar temel degerlere diigmiistiir. Bu calismada sonug¢ olarak Wallerian dejenrasyonu ve
rejenerasyonu ile sonuglanan olaylar slirecinde TNF’nin erken bir donemde iiretildigi ileri

stiriilmiistiir (145).

Bizim c¢alismamizda TNF-a diizeyleri birinci grupta sifira yakin (0.09) olarak
tespit edilmistir. Sadece hasar grubumuz olan ikinci grupta bu degerin 1’e yiikselmis olmasi
anlamlidir. Diger gruplar arasinda bir fark olmamasi memantinin tedavi edici etkilerine
baglanabilir. Burada diisiik ve yliksek doz arasinda anlamli bir farklilik saptanamaistir, bu da
yine ayni etkye bagli olabilir. Bununla birlikte literatiirde bildirildigi tizere TNF-a’nin 12.
saatte pik yapmasi ve li¢lincii glinden sonra diismeye baslamasinin da bu sonuglara katkisi

olabilir.

Schwann hiicreleri, periferik sinir sisteminde aksonlari saran ve akson etrafinda
miyelin kilifi yapan destek hiicreleridir. Schwann hiicreleri ve aksonlar arasindaki bu yakin
iligki, bu hiicrelerin aksonlar lizerinde 6zel etkilere sahip olmasinin bir gdstergesidir. Noron-
Schwann hiicresi iliskisinin bozulmasi, noronlarda ve Schwann hiicrelerinde 6nemli
degisikliklere neden olur. Wallerian dejenerasyonu adini1 alan bu hiicresel degisiklikler,
proksimal ve distal sinir segmenti sonunda meydana gelir. Sinir distalinde morfolojik
degisiklikler yaralanmadan sonra ilk 3 glinde meydana gelir. Fragmanlar kii¢iilmeye ve oval
bir goriiniim almaya baglar. 2. giinden itibaren, 4 ve 7.glinler arasinda en fazla olmak iizere,
makrofajlar buraya ulasir ve 15-30 giin sonra aksonal yikintilar1 hemen tamamen temizler.
3.glinde Schwann hiicreleri 6nceden akson ve miyelin kilifla dolmus olan alan1 doldurmak
icin hizla mitozla boliinlir. Aksoplasmik hiicre iskeletinde disorganizasyon, lamellar ve
vezikiiler yikim tirlinleri ve atrofik aksoplasma ddem kan sinir bariyerini gecen memantin ile
degisip degismedigine bakildi. Kiit travmalarda néronal hasar glutamat salinimiyla ikincil
hasarlara neden olmustur. Calismamizda Schwann hiicreleri S100 immiinreaktivitesi farkli
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olarak dagilmis olarak bulundu. Miyelinli liflerde S100 immiinreaktivitesi miktar1 Schwann
hiicre olusturdugu miyelin kilif kalinlig1 ile dogrudan iliskili oldugu ortaya ¢ikti. Miyelinsiz
liflerde S100 immiinreaktivitesi kii¢iik miyelinli lifler i¢in ayniydi. Schwann hiicreleri iginde
immiinreaktivitesi, Ranvier bir diigiim gibi Schmidt-Lanterman yariklarinda ve paranodal
dongiilerde de, ¢cekirdek ve sitoplazma perikaryal goriildii ancak miyelin kendisinde degil.
Histolojik sonug olarak N-metil-aspartat (nmda) antogonisti olan memantinin yiiksek dozlarda

da rejenerasyona ters oranda etki ettigi tespit edilmistir.

Memantinin bir¢ok farkli endikasyonda, periferik sinir sisteminde ise ozellikle
noropatik agr1 ¢alismalarinda, denenmis olmasina ragmen literatiirde akut sinir hasar1 tizerine
olan etkilerini bildiren bir ¢alisma mevcut degildir. Bu ¢alisma bu agidan literatiir i¢in biiyiik

Onem arz etmektedir
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VI. SONUC

Calismamizdan elde edilen verilere bakildiginda periferik sinir yaralanmasinda
memantinin akut donemdeki etkinligi siyatik sinir fonksiyonel endeksi ve biyokimyasal
tetkiklere gore anlamli olarak goriinmektedir. Ancak histolojik bulgulara bakildiginda yiiksek
dozda memantinin periferik sinir rejenerasyonu iizerine negatif hatta zararli etki gosterdigi
tespit edilmistir. Bununla birlikte bu g¢alismadan elde edilen verilerin genellenebilmesi

miimkiin degildir. Benzer ¢alismalarla bu sonuglarin tekrarlanmasi gerekmektedir.
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VII. TURKCE OZET

Kompresyon tipi sinir yaralanmalar1 sinir yaralanmalarinin ii¢lincii en sik sebebini
olusturmaktadir. Ozellikle cerrahi girisime uygun aday olmayan hastalar periferik sinir
cerrahisi kliniklerinde sorun olusturmaktadir. Bu tip hastalarin tekrar is giiciine kazandirilmasi
zaman ve maddi kazang kaybina neden olmaktadir. Glinlimiize kadar ¢esitli calismalarda sinir
rejenerasyonunun arttirmak amaciyla norotropik faktorler, sterodiler, hormonlar ve manyetik
alan uygulamasi gibi c¢esitli yaklagimlar mevcuttur. Memantin diinyada ve iilkemizde
Alzhemier hastaliginda regete edilmektedir ve yakin zamanda da perifeirk sinir sisteminde
calisgitimaya baslanmustir. Ozellikle noropatik agri ve fantom tipi agr1 caligmalarinda
denenmistir. Ancak memantinin akut sinir yaralanmasinda 6zellikle akut donemde etkinligini
degerlendirecek bir c¢alisma mevcut degildir. Bu ¢alismada siganlarda deneysel akut sinir
kompresyonu olustulmus ve memantinin akut donemdeki etkinligi arastirilmistir. Calisma
siganlardan olusan 4 grupta yapildi. Birinci grup yalanci operasyon grubu olup bunlarda
sadece siyatik sinir disseksiyonu yapildi. Ikinci grupta siyatik sinir disseksiyonun ardindan
otolog kanla intranéral hematom olusturuldu. Uciincii ve dordiincii gruplarda ise akut
kompresyon olusturulduktan sonra deneklere 7 glin boyunca parenteral yoldan diisiik ve
yiiksek doz memantin verildi. Denekler 7. giinlin sonunda egik diizlemde yiiritildi ve
buradan siyatik sinir fonksiyonel endeksleri hesaplandi. Daha sonra deneklerin siyatik
sinirleri alind1 ve biyokimyasal incelemeye tabii tutuldu. Biyokimyasal incelemede dokuda
siklooksjenaz-2 ve tiimor nekrozis faktor alfa diizeyleri 6lciildii. Histolojik olarak toluidin
blue ve S100 ile degerlendirme yapildi. Sonug olarak memantinin akut sinir yaralanmasinda
klinik ve biyokimaysal tetkiklere gore anlamli bir etki saglarken histolojik degerlendirmede

yiiksek dozun rejenerasyon lizerine zararli etki olusturdugu tespit edilmistir. Bu ¢alismanin
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sonuglart memantinin akut sinir hasari tizerine etkileri hakkinda bir genelleme yapilabilmesi

icin yeterli olmayip daha ileri caligmalara gereksinim mevcuttur.

VIII. ANAHTAR KELIMELER

Akut sinir yaralanmasi, intrandral hematom, memantin, siyatik sinir fonksiyonel

endeksi, sikloksijeaz-2, timor nekrozis faktor alfa, Toluidin mavisi, S100
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IX. TEZIN INGILiZCE ADI

EVALUATION OF THE EFFECTS OF MEMATIN HYDROCLORUR IN
ACUTE SCIATIC NERVE COMPRESSION MODEL IN THE RATS

X. ABSTRACT

Compression is the third most common cause of peripheral nerve injury. Patients
those are not suitable for surgical approach sometimes may be problematic for clinics of
peripheral nerve surgery. Regain of these patients to active work-up causes loss of time and
lots of money. Until today, neurotrophic factors, steroids, hormones, and application of
magnetic field have been used in various studies to increase nerve regeneration. Memantine
has been prescribed especially for Alzheimer disease both in the world and our country.
Recently, memantine has been begun to be studied in peripheral nerve system studies. It has
been used especially in neuropathic pain and phantom type pain studies. However, it has not
been studied in acute nerve injury studies for effects of acute period. In this study we
evaluated the acute effects of memantine in acute nerve compression injury. This study
performed in four rat groups. First group was the sham-operated group and in them only
sciatic nerve dissection was performed. In the second group intraneural hematoma was been
performed with otology blood taken from its tail after sciatic nerve dissection. In the third and
fourth group memantine has been injected for 7 days in low and high doses parenterally after
performing acute nerve compression. After 7 days, rats were been tracked at oblique plane
and their sciatic nerve functional index have been calculated. After that, their sciatic nerves
have been excised for biochemical evaluation. In the biochemical evaluation, cyclooxgenase-
2 and tumor necrosis factor-alpha levels of tissues have been calculated. In the histological

examination, tissues were examined with toluidin blue and S100 under electron microscope.
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In conclusion, our clinic and biochemical findings support the positive effect of memantine
hydroclorure on acute nerve injury, however in the light of the histological findings it is clear
that high dose memantine has a harmful effect on regeneration in the acute perior after acute
nerve compression. It is not possible to make a general comment with our findings, further

studies will be needed.

XI. KEY WORDS

Acute nerve injury, intraneural hematoma, memantine, sciatic nerve functional

index, cyclooxygenase-2, tumor necrosis factor-alpha, toluidin blue, S100.
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