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    I. GĠRĠġ 

Sinir sitemi santral ve periferik sinir sistemi olmak üzere iki bölümden 

oluĢmaktadır. Santral sinir sistemini (SSS) beyin ve medulla spinalis oluĢtururken, periferik 

sinir sistemini (PSS) ise beyin sapı ve omuriliğin pial membranı dıĢında yer alan yapılar 

oluĢturmaktadır. PSS, beyin ve omurilik sinir lifleri ve otonom sinir sistemi olmak üzere iki 

bölümden oluĢmaktadır (1,2). Bu sistemin fonksiyonu santral sinir sistemine (SSS) bilgi 

taĢımak ve SSS’nin motor emirlerini yerine getirmek olarak tanımlanabilir. PSS birçok bilim 

dalının uğraĢtığı bir konu haline gelmiĢtir. Ancak nöroĢirurji kliniklerinde eski önemini 

kaybetmiĢ gibi görünmektedir bunun nedenleri olarak periferik sinir sistemi sonuçlarının hızlı 

bir Ģekilde tatmin edici boyutlarda olmaması, sinir devamlılığının sağlanmasının daima sinir 

fonksiyonunun geri kazanılmasıyla beraberlik göstermemesi ve nöroĢirurji kliniklerinin bu 

konu dıĢındaki konulara eğilim göstermesi olarak özetlenmiĢtir (3).         

Periferik sinirlerin travmatik yaralanması dünya genelinde önemli bir iĢ gücü 

kaybına neden olmaktadır. SavaĢ dıĢı dönemlerde periferik sinir yaralanmaları genelde 

motorlu taĢıt kazalarına ve daha az oranlarda da penetran travmalara, düĢmelere ve 

endüstriyel kazalara bağlı olarak geliĢmektedir. Birinci düzey travma merkezine baĢvuran 

hastaların kabaca %2-3’ü periferik sinir yaralanmasına sahip olmaktadır ve buna pleksus ve 

kök yaralanmaları da dahil edilirse bu oran %5’e kadar çıkmaktadır (4).   

Periferik sinirler mekanik, termal, kimyasal, konjenital ve patolojik nedenlere 

bağlı olarak hasar görebilmekte ve böylece sinirde gerilme, ezilme ve kesilme meydana 

gelmektedir. Periferik sinir yaralanmasının en sık görülen Ģekli gerilme tipi yaralanmalardır. 

Periferik sinirler kollajenöz endonöryuma sahip oldukları için elastik bir yapıya sahiplerdir, 

fakat uygulanan traksiyon kuvveti sinirin gerilme kapasitesini aĢtığı zaman sinirin 

devamlılığında tam bir kayıp olmaktadır. Bununla birlikte daha sıklıkla devamlılık sağlam 

kalmaktadır. (4,5). Kompresyon tipi yaralanmalar periferik sinir yaralanmasının üçüncü en sık 

nedeni olup bu tip yaralanmalarda nöral elemanların hasarlanması veya yırtılması yoktur. 

Total motor ve duyu kaybı olabilmektedir. Tam sinir devamlığı korunmuĢ olduğundan bu tip 

yaralanmalarda geliĢen nörolojik kusurlardan sorumlu patofizyoloji tam olarak bilinmemekle 

birlikte mekanik kompresyon ve iskemi muhtemel etkenler olarak ileri sürülmüĢtür (5).     
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Deney hayvanlarında çeĢitli akut ve kronik kompresyon modelleri tanımlanmıĢtır, 

her bir metodun kendine has çeĢitli avantajları ve dezavantajları mevcuttur. Sıçanlarda, 

tavĢanlarda ve babunlarda ekstremite çevresine turnike uygulamanın kompresyon geliĢtirdiği 

ve bunun da yapısal sinir değiĢimlerini indüklediği çeĢitli metotlar bildirilmiĢtir (6-8).  Bu 

metotlarda tam lokalizasyonun kontrolü ve sinir üzerindeki basınç ayarı yapılabilmesi zordur. 

Bu nedenle bu Ģartları kontrol altına alabilmek için yapılan çeĢitli invaziv metotlarda 

bildirilmiĢtir (6,9, 10,). Yakın zamanda Scopel ve arkadaĢları (11) sıçanların siyatik sinirinde 

intranöral hematom oluĢturarak akut kompresyon modeli geliĢtirmiĢlerdir. Benzer Ģekilde 

insanlarda da travmaya, kanama bozukluklarına, heparin veya warfarin gibi ilaç kullanımına 

ve kendiliğinden geliĢen kanamalara bağlı olarak geliĢen akut sinir kompresyonu bildirilmiĢtir 

(12-14). Bu hastalarda tedavi stratejisi halen tartıĢmalı olup cerrahi veya cerrahi dıĢı yöntem 

uygulanmasını birbirinden ayıran kriterler henüz tam olarak ortaya konabilmiĢ değildir (13).    

Mikrocerrahi tekniklerinin daha geniĢ bir alanda uygulanabilir hale gelmesi, 

histolojik ve immün-histokimyasal tekniklerin geliĢmesi sinir yaralanmalarında sinir 

onarımının baĢarı Ģansını artırmaya katkıda bulunmuĢtur (15,16). ÇeĢitli çalıĢmalarda sinir 

rejenerasyonunun arttırılması amacıyla nörotropik faktörlerin, sterodilerin, hormonların, 

çeĢitli kimyasal maddelerin ve düĢük frekanslı manyetik alan uygulamalarının etkinliği 

gösterilmiĢtir (16-21).  

 Bu çalıĢmada sıçanlarda akut deneysel siyatik sinir kompresyon modeli 

oluĢturarak N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptörlerinin potansiyel bir antagonisti olan 

memantinin sinir iyileĢmesine akut dönemde etkinliği klinik, biyokimyasal ve histolojik 

değerlendirmeler ile araĢtırılmıĢtır.         
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II. GENEL BĠLGĠLER 

II A. PERĠFERĠK SĠNĠR SĠSTEMĠ ANATOMĠSĠ 

Nöron periferik sinir sisteminin temel anatomik ünitesi olup soma, dendrit ve 

akson olmak üzere 3 temel yapıdan oluĢmaktadır  (6,22). Periferik sinirler duysal, motor ve 

otonomik sinir lifleri içermektedirler. Omurilik ön boynuzunda yerleĢmiĢ ikinci motor 

nöronların aksonları ön kökten omuriliği terk ederek periferik motor sinirleri oluĢtururlar. 

Periferik duysal aksonların hücre gövdeleri arka kök ganglionu içindedir ve buradaki bipolar 

duysal nöronların periferik uzantıları periferik sinir içinde yer alırken santral uzantıları ise 

arka kök yoluyla omuriliğe girmektedir (2, 23).  

Akson, nöronun gövdesinden çıkan lifsi uzantısı olup dıĢtan bazal membranın 

çevrelediği aksolemma denilen yarı geçirgen bir membran ile çevrilidir. Myelinli liflerde 

bazal membranın çevresinde myelin kılıfı mevcuttur. Myelin üreten Schwann hücreleri 

endonöral hücrelerin yaklaĢık %90’ını oluĢturmaktadır. Myelin kılıfı her 1 mm’de 1 

mikrometre uzunluğundaki bir bölgede hücre-dıĢı sıvı ile iliĢkili olup buraya Ranvier boğumu 

denmektedri ve ileti bu boğumlardan atlayarak ilerler. Burada impuls iletimi için önem 

taĢıyan voltaj bağımlı sodyum ve diğer iyon kanalları bulunur. Myelinsiz sinir lifinde tek bir 

Schwann hücresi birçok aksonu çevrelemektedir ve bunlarda Ranvier boğumları yoktur 

(2,23).  

   Sinir lifleri Tip I, Tip II, Tip III ve Tip IV olmak üzere dört sınıfa ayrılmıĢtır. Tip 

I ve II lifler, kalın myelinli (Aα) aksonlardan oluĢur, çapları 6-20 mikrometre arasındaki 

motor ve duysal liflerdir. Grup III veya A delta lifleri 1-8 mikrometre çapındadır ve ağrı 

iletiminde rol oynarlar. Grup IV lifler ise B ve C lifleridir bunlardan B lifleri pregangliyonik 

otonom aksonlardır, C lifleri ise küçük, myelinsiz liflerdir ve gecikmiĢ ağrı iletimini sağlarlar 

(2,23). 

Periferik sinirde endonöryum, peri nöryum ve epinöryum olarak bilinen ve aksonal 

yapıyı içine alan üç bağ dokusu tabakası bulunur.  Endonöryum, tek bir aksonu çevreleyen 

dokunun en iç tabakası olup lenfatik kanal içermeyen küçük çaplı ve uzunlamasına 

düzenlenmiĢ kollajen liflerden oluĢur (2,23). 

Fasikül olarak bilinen akson demetleri, perinöryum olarak bilinen ikinci bir tabaka 

ile çevrelenmiĢtir. Perinöryum gerilme ve basıya dirençli, mekanik olarak güçlü, elastik bir 

yapıdır ve eklem hareketleri sırasında sinire belirli oranlarda hareket olanağı verir. Kollajen 

lifler burada uzunlamasına düzenlenmiĢtir ve fibroblastlardan zengindir. Yarı elastik ve yarı 
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geçirgen bir yapıya sahiptir. Çevresel olarak hafif pozitif bir basınç (+1.2-1.5 mmHg) 

mevcuttur ve bu basınç sinir yaralanmalarında önemli oranda artmaktadır (24).   

Fasiküller bir araya gelerek periferik siniri oluĢturmaktadır ve bu fasikülleri 

çevreleyen yapı ise epinöryum olarak bilinmektedir. Bu yapı uzunlamasına düzenlenmiĢ 

kollajen lifler ve gevĢek bağ dokusundan oluĢur. Yaralanmaya karĢı oluĢturulan yanıtta 

hücresel, damarsal ve lenfatik yapısı nedeniyle önemli role sahiptir (23).   

Periferik sinirler iki aĢamalı kan-sinir bariyerine sahiptir ve bu bariyerler 

endonöryum ve perinöryumda yerleĢim göstermektedir.  Perinöryum’un seçici bir geçirgenliği 

vardır. Asli görevi endonöral çevrenin değiĢmeden devamlılığınını sürdürmesi olan 

endonöryumdaki kapillerlerin sıkı endotelyal bileĢkeleri ise diğer bariyeri oluĢturmaktadır 

(23). 

Ekstrinsik ve intrinsik sistem olmak üzere iki ana kaynaktan periferik sinirlere kan 

sağlanmaktadır. Ekstrinsik sistemi epinöral boĢluktaki arteriol ve venüller oluĢtururken 

intrinsik sistemi ise endonöryumdaki kapillerlerin oluĢturduğu pleksus yapısı oluĢturmaktadır. 

Adrenerjik uyarı, epinefrin ve lokal anesteziklerin lokal uygulanması ve daha az oranda da 

arteriyel CO2 düzeyi ekstrinsik dolaĢımdaki kan akımını etkilemektedir oysa intrinsik dolaĢım 

metabolik çevredeki değiĢimlerden etkilenmemektedir. Bu iki dolaĢım sistemi perinöryumu 

geçen anostomotik mikrodamarlarla birbirine bağlantılıdır ve bu bağlantıların oluĢturduğu 

yapı periferik sinirlerin kan desteğini sağlayan üçüncü kaynağı oluĢturmaktadır (24, 25).  

II B. PERĠFERĠK SĠNĠR SĠSTEMĠNĠN HĠSTOLOJĠSĠ 

 

Duyusal lifler omuriliğe dorsal köklerle girmekte, motor lifler ise omuriliği 

ventral köklerden terk etmektedir. Bu dorsal ve ventral kökler hem duyusal hem de motor 

lifler içeren spinal siniri oluĢturmak üzere birleĢmektedir. Spinal sinir perifere seyri esnasında 

dallara ayrılmakta ve innerve edeceği hedef yapıya göre motor ve duyusal lif olarak devam 

etmektedir (26).     

Bir sinir lifi bir akson ve bunun sinir kılıfı tarafından oluĢturulmaktadır. Periferik 

sinir sistemindeki her bir akson Schwann hücrelerinin oluĢturduğu bir kılıf ile 

çevrelenmektedir (26). Schwann hücresi nöroektodermden kaynaklanmaktadır ve metabolik 

ve yapısal destek olarak fonksiyon göstermektedir (27). Tek bir Schwann hücresi birkaç yüz 

mikrometre uzunluğundaki aksonu çevreleyebilir ve myelinsiz sinir liflerinde 30 ayrı aksonu 
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çevreleyebilir aksonlar mezoakson olarak bilinen Schwann hücre sitoplazması ve hücre 

membranı katlantıları içerisinde yerleĢim göstermektedir (26). Küçük myelinsiz aksonlar 

basitçe Schwann hücrelerin stoplazması ile çevrilidir. Bununla birlikte daha büyük çaplı 

aksonlar bir myelin kılıf oluĢturan Schwann hücrelerinin plazma membranının konsantrik 

tabakaları ile sarılıdır. Bu myelinli aksonlar aksiyon potansiyelini daha hızlı iletme yetisine 

sahiplerdir çünkü iletim hızı aksonun çapı ile direkt iliĢkilidir (27).  

Periferik sinirler önemli miktarlarda bağ dokusu içermektedirler. Tüm sinir 

dokusu epinöryum olarak adlandırılan kalın tabakalı yoğun bağ dokusu ile çevriliridir. Sinir 

liflerli sinir dokusu içerisinde sıklıkla ayrı demetlere, fasiküllere gruplanmaktadır. Her bir 

demeti çevreleyen lamelli bağ dokusu tabakasına perinöryum denmektedir. Perinöryum 

birkaç tabakalı düzleĢmiĢ hücrelerden oluĢmaktadır, bu hücrelerin amacı kendilerini 

çevreleyen sinir lifleri için uygun mikroçevreyi devam ettirmektedir. Her bir sinir lifi 

arasındaki boĢluk endonöryum olarak adlandırılan gevĢek bağ dokusu tarafından 

doldurulmaktadır (26,27).  

Miyelin kılıf yapısında üç adet membran proteini ihtiva etmektedir bunlar; protein 

sıfır (P0), periferik miyelin proteini (PMP) ve temel myelin proteini (MBP)’dir (19,28). P0, 

myelin kılıf lamellerinin sıkıca bir araya gelmesinden sorumlu esas yapısal miyelin 

proteinidir. Bu protein, karĢılıklı iki membran tabakası arasında güçlü bir yapıĢma sağlar. 

Miyelinizasyonda, miyelin kılıfın kalınlığı akson çapı tarafından belirlenmektedir. Miyelin 

kılıf kalınlığının düzenlenmesi, nöroregulin (Ngr1) adı verilen bir büyüme faktörüne bağlıdır. 

Miyelin kılıf akson boyunca ardıĢık çok sayıda Schwann hücresi tarafından yapıldığından 

boğumlu bir görünüme sahiptir. KomĢu Schwann hücrelerinin karĢılaĢtığı myelinsiz bölgelere 

Ranvier boğumu denmektedir. Ġki Ranvier boğumu arasındaki miyelin kılıfla kaplı bölgeye de 

internodal segment denilmektedir (2,23).  

Endonöryumda fibrositler, makrofajlar ve mast hücreleri bulunmaktadır. Sinir 

dokusunu çok sayıda anostomozlar oluĢturan intranöral kan damarları beslemektedir. 

Epinöryumu geçen arterler perinöryumun altında arteriolar ağlar oluĢtururlar ve endonöryuma 

kapiller damarlar verirler (26).    
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II B. PERĠFERĠK SĠNĠR YARALANMASININ SEBEPLERĠ 

 Periferik sinirler baĢlıca yaralanma ve kontüzyon, bası ve iskemi, ısı, elektrik ve 

enjeksiyon uygulamalarına bağlı olarak hasarlanabilmektedir (5, 29-31).  

 II B. a: Yaralanma ve kontüzyon,  

Sıklıkla kesici alet yaralanmalarına, açık-kapalı kırıklara ve kurĢun yaralanmasına 

bağlı geliĢmektedir. AteĢli silah yaralanmalarında hem kurĢunun kitlesi, hem de enerjisi 

etkilidir. KurĢun yumuĢak dokudan geçerken enerjisi dağılır, oluĢan kavitasyon etkisi sinir 

hasarına neden olur (32-34).   

  II B. b: Gerilme-çekilme,  

 Bu tip yaralanmalar ciddi oranda nöral hasara yol açar. Periferik sinirin 

elastikiyetine rağmen belirli bir seviyeyi aĢan çekilme durumlarında ılımlı nöropraksiden 

ciddi aksnotmezise kadar hasar ortaya çıkarabilir. Hasarlı sinirin devamlılığı genellikle 

bozulmaz. Cerrahi giriĢim sırasında yapılan ekartman ile oluĢan ılımlı çekilme yaralanmaları 

genellikle iyi prognozludur. Daha ciddi yaralanmalarda ise sinir içinde yaygın fibrozis 

geliĢebilir. Bu mekanizmadan en çok etkilenenler brakiyal pleksus, radyal ve peroneal 

sinirlerdir (35-37).  

   II B. c:  Bası ve iskemi 

Birbirini takip eden bir süreçtir. Uzun ve ciddi bir iskemi yaygın akson hasarına 

ve Wallerian dejenerasyona neden olur. Geri dönüĢümsüz hasar için kritik süre 8 saattir (35). 

Genellikle brakiyal pleksus, ulnar, siyatik ve peroneal sinirler etkilenir. Sinir yaralanmasının 

ciddiyeti bası ve iskeminin süresine ve derecesine bağlıdır. Radyal sinirin humerusa karĢı 

kompresyonu sonucu oluĢan iskemi ‘cumartesi gecesi paralizisi’ adı verilen karakteristik 

klinik görünüm ile sonuçlanır. Olay sıklıkla kendiliğinden geri dönüĢümlüdür (36). Ciddi 

ezilmelerde, damar basısı yapan kırıklarda, antikoagülan kullanımında periferik sinirlerde 

ciddi iskemik hasar görülebilir (13, 14, 40).   
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  II B. d:  Isı yaralanmaları  

Yakın dokularla beraber nöral elemanlarda da önemli hasara yol açabilir. Çevresel 

yanıklı hastalarda geç dönemde ortaya çıkan fibrozisin turnike etkisi nöral hasarla 

sonuçlanabilir. Ciddi yanıklarda motor ve duysal kayıp olabilir. Periferik sinirlerin elektrik 

hasarına karĢı direnci düĢüktür. Nöral yapılarda yaygın ve ciddi hasar oluĢabilir. Ciddi 

elektrik yanıkları derine penetre olur, dokularda yaygın hasar yapar ve sinir gövdesinde geri 

dönüĢümsüz hasara yol açar (41-44).   

     II B. e:  Enjeksiyon Yaralanmaları  

Bu tür yaralanmalar iğnenin doğrudan etkisine, oluĢan nedbe dokusuna veya 

enjekte edilen kimyasal maddenin etkisine bağlı olabilir. Nörolojik defisit hafiften geri 

dönüĢümsüz fonksiyon kaybına kadar değiĢkenlik gösterebilir. En sık siyatik ve radyal sinirler 

etkilenir. Klinik, enjeksiyon yerinden sinir seyri boyunca yayılan ani baĢlangıçlı ağrı, motor 

ve duyusal kaybı içerir. Genellikle ciddi hasar bırakan uygulamalar enjeksiyonun fasikül içine 

yapıldığı durumlardır. Enjekte edilen bileĢiğin yapısı da önem taĢır (30, 31,45).  

II C. PERĠFERĠK SĠNĠR YARALANMALARINDA SINIFLAMA 

Periferik sinir yaralanmalarında, nöropraksi, aksonotmezis ve nörotmezis 

bileĢenlerinden oluĢan Seddon sınıflaması dünya genelinde kabul görmüĢtür. Daha sonraki 

dönemde ise 5 dereceli Sunderland sınıflaması yapılmıĢtır, bu sınıflamaların her ikisi de 

anatomiye dayanılarak oluĢturulmuĢtur (2).   

II C 1. SEDDON SINIFLAMASI  

II C. 1a: Nöropraksi  

En basit travma Ģekli olup sinirde anatomik bozukluk olmaksızın fizyolojik iletim 

kaybı mevcuttur. Saatler içerisinde düzelme gösterebilmekle birlikte, ortalama 6-8 hafta 

içerisinde fonksiyonlarda tam geri dönüĢ görülmektedir. En sık nedenleri künt travma, fazla 

uzun sürmeyen ve hafif derecede bası, çekilme veya yüksek hızlı kurĢun yaralanmasının 

dolaylı etkisi olarak sayılabilir. En sık etkilenme brakiyal pleksus, radiyal, mediyan, ulnar ve 

peroneal sinirlerde görülmektedir. Kesin nedeni bilinmemekle birlikte birden fazla 

mekanizmanın etkili olabileceği düĢünülmüĢtür. Geçici yerel iletim kaybına iyon bozuklukları 

eĢlik edebilmekle birlikte daha uzun süreli fonksiyon bozuklukları segmental 
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demiyelinizasyon ve diğer perinodal miyelin değiĢiklikleri ile iliĢkili olabilmektedir. 8-12 

haftadan daha uzun süreli fonksiyon bozukluklarında daha ciddi yaralanma akılda 

tutulmalıdır. Tanıda ayrıntılı anamnez ve muayene esas olup bu tip yaralanmalar cerrahi 

giriĢim gerektirmemektedir. ( 2, 47-50).  

II C. 1b: Aksonotimezis   

Bu tip yaralanmalarda destek doku kılıfı korunmakla birlikte akson ve myelinde 

tam hasar mevcuttur. Aksonun bazal membranı ile birlikte, epinöryum, perinöryum ve 

endonöryum sağlamdır. Yaralanmanın distalinde Wallerian dejenerasyonu geliĢir, bu tip 

yaralanmada motor, duyusal ve otonom fonksiyonlar zarar görmektedir. Elektromiyografide 

15-20 gün sonra denervasyon bulguları görülmektedir. Rejenerasyon endonöral tüpler sağlam 

kaldığı için kendiliğinden geliĢir. Hastanın yaĢına ve yaralanmanın merkezden uzaklığına 

bağlı olarak fonksiyonlarda geri dönüĢlülük görülmektedir. Ayrıntılı anamnez, muayene ve 

elektrofizyolojik tetkikler tanının temelini oluĢturmaktadır. Kemik kırıkları, orta dereceli 

çeklime, bası veya enjeksyiona bağlı olarak bu tip yaralanmalar geliĢmektedir  (51-53).  

II C. 1c: Nörotimezis   

Kabaca sinirin nöral ve destek doku elemanlarıyla beraber tam kesisidir. Nadiren sinirin 

devamlılığı mevcut olabilir fakat bu tip yaralanmalarda da iç hasar çok fazla olduğu için 

bunlarda nörotmezis olarak değerlendirilir. Sebepleri arasında ciddi ezilme, çekilme, kimyasal 

injeksiyon ve iskemik olaylar sayılabilir. Bu tip yaralanmalartda motor, duyusal ve otonom 

fonksiyonlarda tam kayıp vardır. Elektromiyografide distal denervasyon beklenir. Tam kesi 

durumunda proksimal uçta nöroma geliĢir. Fonksiyonların geri kazanılması ancak cerrahi 

giriĢim ile mümkün olabilmektedir ve bu geri kazanım hasta yaĢına, paralizi süresine, lezyon 

seviyesine, sinirin tipine ve cerrahinin zamanlamasına bağlı olarak değiĢkenlik göstermektedir 

(54-58).    

II C 2. SUNDERLAND SINIFLAMASI  

Sunderland sınıflamasında ise sinir hasarı 5 kategoriye ayrılmıĢtır.  

II C 2a: Birinci derece yaralanma  

Nöropraksi eĢdeğeridir.  Lokal demiyelinizasyon mevcut olup Wallerian 

dejenerasyon görülmez. Kısmi hasarlarda motor kayıp daha ön plandadır. Duysal 
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fonksiyonlarda, kalın miyelinize liflerle taĢınan duyular, küçük, miyelinsiz liflere göre daha 

fazla hasarlanmaktadır. Elektromiyografide hasar alanında iletim bloğu olup distal ileti 

normaldir (2).  

II C 2b: İkinci derece yaralanma  

Aksonotmezis eĢdeğeridir. Lezyon distalinde Wallerian dejenerasyon görülür 

ayrıca motor, duysal, otonom innervasyon bozulmuĢtur. (2,4, 5).  

II C 2c: Üçüncü derece yaralanma  

Bu tip yaralanmalarda Wallerian dejenerasyonun eĢlik ettiği akson ve miyelin 

hasarına, endonöral bütünlüğün bozulması sonucu oluĢan fasikül içyapısındaki hasarda 

eklenmiĢtir. Perinöryum, epinöryum ve fasiküler yapı sağlamdır. Aksonotmezis ve 

nörotmezisi birlikte kapsamaktadır. Fasikül içi yapılara olan ağır hasar rejenere aksonların 

yaygın fibrozisine neden olabileceği için lezyon doğası nörotmezise daha yakındır. Ciddi 

tuzak nöropatileri, kimyasal enjeksiyon, iskemi veya çekilme-bası mekanizmaları neticesinde 

geliĢmektedir. Klinik olarak lezyonun distalinde tam motor, duysal ve otonom kayıp mevcut 

olup elektrofizyolojik incelemede tam denervasyon görülür. ĠyileĢme genellikle uzun zaman 

alır ve fasiküller arası fibrozisin ciddiyetine bağlıdır. Bazen ciddi lezyonlarda iyileĢme 

görülmeyebilir. (2, 4, 5).  

II C 2d:    Dördüncü derecede yaralanma  

Bu tip lezyonlarda tüm nöral yapıda ve epinöryum dıĢındaki tüm destek dokuda 

hasar vardır. Fasikül yapısı ve sinirin tüm fonksiyonları kaybolmuĢtur. (2, 4, 5).  

II C 2e: Beşinci derecede yaralanma  

Bu lezyonlarda sinir gövdesinin devamlılığı tamamen kaybolmuĢtur. Proksimal 

uçta nöroma oluĢumu görülür. Bu tip lezyonlar sıklıkla kesi ve ciddi çekilme-bası sonucu 

meydana gelmektedir (2, 4, 5).  
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Resim 1. Sunderland’ın 5 dereceli sınıflandırması (22).  

 

II D. YARALANMAYA NÖRAL CEVAP 

Sinir fibrillerinin rejenerasyonundan önce, bir seri dejeneratif olaylar süreci 

baĢlamaktadır ve rejenerasyonun baĢarısı büyük oranda baĢlangıçtaki yaralanmanın Ģiddetine 

ve nihai dejeneratif değiĢimlere bağlıdır. Mekanizmanın sadece iletim bloğu olduğu birinci 

derece yaralanmalarda patolojik değiĢiklik ya hiç görülmez ya da çok azdır. Ġkinci derece 

yaralanmalarda yaralanma yerinde veya proksimalinde az miktarda histolojik değiĢiklikler 

görülür bununla birlikte yaralanmanın distalinde Wallerian dejenerasyonu olarak bilinen 

kalsiyum-bağımlı bir süreç oluĢur (15, 59-62).  

Wallerian dejenerasyonunda, primer histolojik değiĢiklik saatler içerisinde 

baĢlayan bir süreç olan aksonların ve myelinin fiziksel fragmantasyonunu içermektedir. 

Ultrastrüktürel düzeyde,  nörotubüllerin ve nörofilamanların düzensiz hale gelmesi ayrıca da 

variköz ĢiĢmeden dolayı aksonal sınır düzensizliği görülür. Yaralanma sonrası 48 ila 96 saat 

arasında, aksonal devamlılık kaybolur ve impuls iletimi artık mümkün hale gelmez. Myelin 

yıkımı aksonların yıkılmasından çok az bir süre sonra gerçekleĢmekte ve 36 ila 48 saat 

içerisinde belirgin hale gelmektedir (5, 15, 17).  

Schwann hücreleri Wallerian dejenrasyonunda temel bir rol oynamaktadır, bunlar 

yaralanmanın ilk 24 saati içerisinde aktif hale gelirler, çekirdekleri ve sitoplazmaları geniĢler 

ve artmıĢ mitotik aktivite gösterirler. Bu hücreler hızlıca bölünerek dediferansiye yavru 

hücreleri oluĢtururlar bu yavru hücreler dejenerasyon ve rejenerasyon sürecine yardım eden 
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birçok molekülün gen ekspresyonunu yukarı yönde düzenlemektedir. BaĢlangıçtaki Schwann 

hücresinin rolü dejenere akson ve myelin artığını temizlemeye yardım etmek ve daha sonra 

bunu makrofajlara geçirmektir. Makrofajlar primer olarak kan yoluyla olmak üzere yaralanma 

neticesinde geçirgen hale gelmiĢ kapiller duvarlardan geçerek travma bölgesine göç ederler. 

Schwann hücreleri ve makrofajlar 1 hafta ila birkaç ay süre gerektiren bir zamanda fagositoz 

yapmak ve yaralanma bölgesini temizlemek için birlikte çalıĢırlar. Aynı zamanda, endonöral 

mast hücreleri de bu süreçte kilit bir rol oynarlar, yaralanma sonrası ilk 2 hafta içerisinde 

yoğun proliferasyon gösterirler. Kapiller geçirgenliği artıran ve makrofaj göçünü hızlandıran 

histamin ve serotonin salgılarlar. BaĢlangıç evrelerinde, travmaya cevaben endonöral tüpler 

ĢiĢer, fakat ilk 2 haftadan sonra çapları küçülür. 5-8 haftaya kadar, dejeneratif süreç genellikle 

tamamlanır ve endonöral kılıf içerisindeki Schwann hücrelerinden oluĢan sinir fibrili artıkları 

kalır (5, 15, 17, 61, 63).    

Üçüncü derece yaralanmalarda, daha fazla travma-indüklü lokal reaksiyon oluĢur. 

Bu fasikül içi yaralanmalar elastik endonöryum nedeniyle hasarlanmıĢ sinir kifinin 

gerilmesini içermektedir. Lokal vasküler travma Ģiddetli enflamatuar cevap ile sonuçlanan 

kanama ve ödeme yol açar. Fibroblastlar çoğalır ve yoğun fibröz nebde hasarlanmıĢ 

segmentin füziform ĢiĢmesine neden olur. Aynı zamanda fasiküller arası nedbe dokusu da 

geliĢir ve böylece devamlılığı korunmuĢ olan tüm sinir kökü sürekli olarak geniĢler (5).         

 

II E. YARALANMANIN DĠSTAL SEGMENTĠNDE GÖRÜLEN DEĞĠġĠKLER  

 

 Hasarlı segmentin distalinde, Wallerian dejenerasyon ikinci derece 

yaralanmalarda görülene benzer bir olaylar zinciri gösterir. Önemli bir fark fasikül içi 

yaralanmanın aksonal rejenerasyonu hasarlamasıdır, bu nedenle endonöral tüpler uzun bir 

periyot boyunca denerve kalır. Denerve haldeyken, endonöral tüpler küçülmeye baĢlar, bu 

küçülme yaralanma sonrası yakalĢık 3-4 ayda maksimum düzeye ulaĢır. Schwann hücresi 

bazal membranının dıĢ yüzeyi boyunca kollajen depolanmasına ikincil olarak endonöral kılıf 

ilerleyici bir Ģekilde kalınlaĢır. Eğer endonöral tüp rejenere bir akson almazsa, ileryici gibröz 

nihai olarak bunu oblietere eder (5, 62, 64).  

Bu daha önemli tip yaralanmalarda yıkılmıĢ endonöral tüpler olarak görülen 

Schwann hücre çıkıntı kümeleri Wallerian dejenerasyonunun geç dönemlerinde mikroskopik 

olarak görünür hale gelir. Schwann hücre kolonları Büngner bandları olarak bilinir ve bunlar 
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re-innervasyon döneminde filizlenen aksonlar için önemli kılavuzluk görevi yapmaktadırlar. 

(5, 62, 64).    

Üçüncü ve dördüncü derece yaralanmalarda Ģiddetli travmaya lokal cevap 

belirgindir. Endonöral tüpler, epinöryum ve aynı zamanda da fasiküller hasarlanmıĢtır. 

Epinöral fibroblastlar 24 saat içerisinde hasarlanmıĢ uçlarda görülürler ve bunlara sayıları 

hızla artan Schwann hücreleri ve peri-ve endonöral fibroblastlar eĢlik eder. ġiddetli hücresel 

proliferasyon birinci hafta içerisinde pik yapar ve uzun bir süre boyunca devam eder. 

Muhtemel mast hücre degranülasyonuna bağlı olarak kapiller geçirgenlik artar bunu ödem ve 

makrofaj infiltrasyonu takip eder. Bu cevabın büyüklüğü hem sinire hem de çevresel dokulara 

olan travmanın Ģiddeti ile iliĢki gösterir (4, 5, 60).   

Dördüncü ve beĢinci derece yaralanmalarda, sinir uçları düzeni bozulmuĢ 

Schwann hücreleri, kapillerler, fibroblastlar, makrofajlar ve kollajen fibrillerinin ĢiĢkin bir 

kitlesi haline gelirler. Rejenere aksonlar proksimal kökün ĢiĢmiĢ güdüğüne ulaĢır ve burada 

daha ileri büyüme için kuvvetli bir bariyer oluĢturur. Birçok akson skar dokusu içerisinde bir 

helezon oluĢturur veya proksimal segment boyunca geri döner veya çevreleyen dokuya doğru 

dıĢarı çıkarlar. Rejenere aksonların bazıları distal güdüğe ulaĢabilir, bu durum orijinal hasarın 

Ģiddeti, skar oluĢumunun miktarı ve aksonların yaralanma yerine ulaĢmasındaki gecikme gibi 

çok sayıda faktöre bağımlıdır. Uzun bir süre boyunca doldurulmamıĢ halde kalan endonöral 

tüpler büzüĢmürler ve fibroz geçirirler ve sonuçta da kollajen fibriliyle tıkanırlar  (4, 5, 60).  

 

II F. SĠNĠR YARALANMASINI TAKĠBEN PROKSĠMAL SEGMENTTE VE HÜCRE 

GÖVDESĠNDE GÖRÜLEN DEĞĠġĠKLĠKLER    

 

Nöronal hücre gövdesinde ve yaralanmanın proksimalindeki sinir liflerinde 

görülen değiĢiklikler yaralanmanın Ģiddetine ve hasarlanmıĢ segmentin hücre gövdesine olan 

uzaklığına bağlıdır. Schwann hücreleri yaralanmanın yakınında proksimal segment boyunca 

yıkılır, akson ve myelin çapı belirgin bir Ģekilde küçülür. Bu proksimal yıkım çok az olabilir 

veya hücre gövdesine kadar olan tüm yol boyunca geri yönde uzanım gösterebilir. Eğer hücre 

gövdesi gerçekten dejenere olursa tüm proksimal segment Wallerian dejenerasyonu 

gösterebilir ve fagositoza uğrayabilir (4, 5, 15, 64).   

ġiddetli yaralanmayı takiben özellikle fonksiyonel bağlantılar uygun uç organlarla 

eĢleĢmemiĢse proksimal segment aksonunun çapı küçülür. Benzer Ģekilde sinir iletim hızı 

azalır. Rejenerasyon ilerledikçe aksonal çap artar fakat asla hasarlanma öncesi düzeylere 
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ulaĢamaz. ĠyileĢme bakımından hücre gövdesi ve akson arasında belirli bir karĢılıklı 

dayanıĢma vardır: hücre gövdesi fonksiyonel periferal bağlantıların yeniden yapılanması 

olmaksızın iyileĢmez ve nihai aksonal kalibre büyük oranda hücre gövdesinin iyileĢmesine 

bağlıdır (5, 64, 65).   

 Kendi baĢına sinir hücresi kısmen tahmin edilebilir bir yolla aksonal yaralanmaya 

karĢı reaksiyon gösterir. Yaralanmanın 6 saati içerisinde kromatolizis olarak adlandırılan 

nükleusun hücre periferine doğru göç etmesi ve Nissl granüllerinin, kaba endoplazmik 

retikulum yıkılması ve dağılması görülür. Aynı zamanda, perinöral glial hücrelerin hızlı 

proliferatif cevabı olur. Glial hücre uzantıları etkilenmiĢ nörona uzanır ve sinaptik bağlantıları 

keser, böylece nöronu iyileĢme fazından izole etmektedir (5, 65).  

ġiddetli travma sonrası fazla bir hücre yaĢam süresi beklenmez. Aksonotimezis 

sonrası dorsal kök ganglion nöronlarında apopitozis-iliĢkili hücre ölüm oranı %20 ila %50 

arasında değiĢir. Ölüm, aksonotimezis proksimale doğru olduğunda ve duyusal veya kraniyal 

sinirleri etkileyen yaralanmalarda daha sık görülür. Bu yaralanma-indüklü nöronal hücre 

ölümü sürecinin mekanizması henüz tam olarak anlaĢılabilmiĢ değildir, ancak yaralanma 

yerinin mikroçerçevesi içerisindeki Ģartların önemli olduğuna inanılmaktadır (5). 

Yaralanmadan sonra, periferik sinir mikroçevresinde, Schwann hücrelerinin destekleyici 

rolleri yanında, salınan pek çok tropik molekülün, hücre yaĢamını etkilediğini bildiren 

çalıĢmalar yayınlanmıĢtır ( 15, 17, 62-64).  

 

II G. DENEY HAYVANLARINDA SĠNĠR HASARI MODELLERĠ 

 

Periferik sinir çalıĢması yapılırken çeĢitli deney hayvanlarında çeĢitli modeller 

tanımlanmıĢtır. Literatürde kronik modeller çok iyi tanımlanmıĢ olmakla birlikte akut 

modellerle ilgili çalıĢmalara biraz daha nadir olarak rastlanılmaktadır. Deney hayvanlarında 

periferik bir sinirde akut veya kronik kompresyon modeli oluĢtururken kullanılan her bir 

metodun kendine has çeĢitli avantaj ve dezavantajları mevcuttur (6). Sıçanlarda, tavĢanlarda 

ve babunlarda ekstremite etrafına turnike sarıp dakikalarca veya saatlerce basınç uygulayarak 

oluĢturulan kompresyon modelleri mevcuttur.  Bu modellerde denek büyüklüğüne bağlı 

olarak sinirde yapısal değiĢimleri ortaya çıkarabilmek için çok yüksek basınç uygulanması 

gerekebilir (7,8). Turnike uygulamasının dezavantajları uygun lokalizasyonun ve sinir üzerine 

uygulanan basıncın tam olarak kontrol edilememesidir (6). Bu çalıĢmalar yapılırken bu tip 

lezyonların patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte iki ana mekanizma ileri 
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sürülmekteydi. Bunlar kompresyona sekonder geliĢen iskemi veya sinir fibrillerinin mekanik 

deformasyonuydu (7,66). Ekstremite etrafına turnike uygulamakla sadece sinir fibrilleri 

etkilenmemekte aynı zamanda sinir kökünün bağ doku elemanları ve intranöral 

mikrodamarlarda etkilenmekteydi. Ġntranöral damarların etkilenmesi de ekstravasküler 

boĢluğa düĢük miktarlarda serum proteinlerinin geçmesine neden olarak epinöral ödeme yol 

açmaktaydı (67). Bu nedenlerle bu modellerde oluĢturulan periferik sinir kompresyonu 

inkomplet olarak kabul edilmiĢtir (9).  Komplet bir model oluĢturabilmek amacıyla daha 

sonraki dönemlerde giriĢimsel bir yaklaĢımla saatlerce süren kontrollü düĢük basınçlı 

ekstranöral bir basınç oluĢturarak hareketli sinirin etrafına minyatür, ĢiĢirilebilir bir manĢon 

yerleĢtirme denenmiĢtir (9, 10).     

Kronik kompresyon modellerinde hareketli sinir segmentlerinin çevre dokudan 

ayırıp haftalarca veya aylarca metal kliplerle, kompresyon klipleri ile ve silikon yada 

polietilen gibi çeĢitli tip materyalleri ile komprese edilmiĢtir (6, 68). Bu tip yöntemlerle 

dereceli bir kompresyon sağlamak mümkün olmuĢtur ancak bu kompresyonu spesifik bir 

basınç düzeyi ile iliĢkilendirmek mümkün olmamıĢtır ayrıca bu tip uygulamalarda implante 

edilen yabancı materyal enflamatuvar bir cevaba yol açabilmektedir (6).    

 

    II H. MEMANTĠN   

Memantin (1-amino-3,5-dimetil-amantadan hidroklorid) düĢük afiniteli, 

yarıĢmasız, klinik olarak iyi tolere edilebilir bir NMDA antagonistidir. Glutamerjik sinaptik 

transmisyonu etkilemektedir (69-71). Memantin dopamin D2 reseptöründe agonistik etkiye 

sahiptir (72).     

II H a: Memantinin farmakokinetik özellikleri  

Oral uygulama sonrası 3-8 saatte maksimum plazma konsantrasyonuna 

ulaĢmaktadır ve yarı ömrü yaklaĢık olarak 60-100 saattir. Biyoyararlanımı yaklaĢık olarak 

%100’dür. Hepatik metabolizmaya uğramakta ve renal yoldan atılmaktadır (71, 73).   

 

 

 



24 

 

II H b: Memantinin Farmakolojisi  

II H b1: Glutamaterjik (NMDA reseptörü) 

Memantin glutamerjik NMDA reseptörlerinde düĢük afiniteli voltaj-bağımlı 

yarıĢmasız antagonisttir (71).  Mg
+2

 iyonlarına göre NMDA reseptörlerine daha yüksek afinite 

ile bağlanarak, memantin uzun dönemli Ca+2
 iyonlarının içe akıĢını inhibe eder, bu durum 

nöral eksitoksisitenin temelini oluĢturmaktadır. Bununla birlikte NMDA reseptör kanalı 

düzeyinde memantinin düĢük afinitesi ve hızlı ‘off-rate’ kinetikleri reseptörün fizyolojik 

fonksiyonunu korumaktadır, çünkü presinaptik nöronun depolarizasyonunu takiben salınan 

kısmen yüksek glutamat konsantrasyonları ile hala aktive edilebilmektedir (71, 74-76).     

II H b2: Seratonerjik (5-HT3 reseptörü) 

Memantin NMDA reseptörüne benzer bir potansta 5HT3 reseptörü üzerine 

yarıĢmasız bir antagonist olarak etki göstermektedir. Alzheimer hastalığı tedavisinde bu 

seratonerjik aktivitenin klinik önemi bilinmemektedir (77).   

II H b3: Kolinerjik (Nikotinik asetilkolin reseptörü)  

Memantin olasılıkla NMDA ve 5HT3 reseptörlerine benzer bir potansta farklı 

nikotinik asetilkolin rseptörlerinde (nAChRs) yarıĢmasız antagonist etki gösterir, fakat bu 

deneylerde nAChR cevaplarının hızlı desensitizasyonu nedeniyle bunu doğru olarak saptamak 

zordur. Memantinin alfa-7 nAChR anatgonisti olduğu olduğu unutulmamalıdır, bu özellik 

memantin tedavisinin erken döemlerinde kognitif fonksiyonların baĢlangıçta bozulmasına 

katkıda bulunabilir. Alfa-7 nAChR antagonizmaya cevap olarak hızlı bir Ģekilde yukarı yönde 

düzenlemektedir, bu durum kronik memantin tedavisinin kognitif fonksiyonları artırıcı 

etkisinin açıklayabilir (78-80). Alzheimer hastalığında nöronların sayısında genel bir düĢüĢ 

olmasa dahi beyinde nikotinik reseptörlerin sayısının azaldığı gösterilmiĢtir ve nikotik 

resepötr agonistleri anti-Alzheimer ilaç tedavisi için ilginç hedefler olarak görünmektedir 

(81).    
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II H c: Klinik kullanım  

Memantin Alzheimer hastalığındaki klinik bozulmada orta dereceli bir azalma ile 

iliĢkili olarak gösterilmiĢtir. Randomize kontrollü çalıĢmaların sistematik bir derlemesi 

memantinin orta ile Ģiddetli Alzheimer hastalığında kognisyon, mood, davranıĢ ve günlük 

aktiviteleri gerçekleĢtirme üzerinde küçük bir pozitif etkiye sahip olduğunu fakat hafif ila orta 

dereceli bir hastalıkta bilinmeyen bir etkiye sahip olduğunu göstermiĢtir (70, 82).    

Memantin aynı zamada jeneralize anksiyete bozukluğu, epilepsi, opioid 

bağımlılığı, sistemik lupus eritematozus, depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, esansiyel 

tremor, Tourette sendromu, problem çözme, dikkat-eksikliği hiperkativite sendromu, glokom, 

tinnitus, kompleks bölgesel ağrı sendromu dahil olmak üzere nöropatik ağrı, postherpetik 

nevralji, yaygın geliĢimsel bozukluklar, HIV iliĢkili demans, nistagmus, multipl skleroz, 

hiperamonemi indüklü ensefalopati ve akut ehepatik ensefalopatide ve otizmde de 

denenmektedir (83-94).  

II H d: Yan etkiler  

Memantin genel olarak iyi tolere edilmektedir. Hastaların yaklaĢık olarak %1’inde 

bildirilen yan etkiler konfüzyon, dizzines, uyuĢukluk, sersemlik, baĢağrısı, uykusuzluk, 

ajitasyon ve halisnasyonlar olarak sayılabilir. Daha nadir yan etkiler ise kusma, aksiyete, 

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

II Ġ. SĠKLOOKSĠJEAZ-2  

Siklooksijenaz enzimi yardımıyla arĢidonik asit metabolizmasından 

prostoglandinlerin üretimi enflamasyon patogenezindeki temel yolaklardan biridir (97). 

Siklooksijenazların COX-1 ve COX-2 olmak üzere iki major izo-enzimi bulunmaktadır. 

COX-1 gastrik mukoza, karaciğer, böbrek ve plateletler gibi çeĢitli dokularda sentez 

edilmektedir, buralardaki prostoglandin üretimi normal doku fonksiyonunu devam 

ettirmektedir (98). COX-2 geni Dr. Harvey Herschman tarafından enzimi ise 1988’de Daniel 

Simmons tarafından keĢfedilmiĢtir (98).  COX-2 indüklenebilir bir enzimdir ve normal eriĢkin 

dokularında az miktarlarda bulunmaktadır fakat hasarlanma veya enflamasyonu takiben 

periferal ve merkezi sinir sisteminde ve monositlerde artmaktadır (97, 99, 100).  
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Enflamasyon, ağrı, doku onarımı, ateĢ, inme, diabet, ürogenital hastalıklar, Alzheimer 

hastalığı ve bazı kanserde COX-2’nin yukarı yönlü düzenlenmesi görülmektedir (101).  

 COX-2 temel olarak enflamasyon ve ağrıdan sorumludur ve indüklenebilir 

prostoglandin sentezleyen bir enzimdir (100).   ÇeĢitli çalıĢmalarda COX-2’nin ve bunun ana 

son ürünü olan prostoglandin E2’nin (PGE2) hasarlanmıĢ sıçan ve insan sinirlerinde yukarı 

yönde düzenlendiği gösterilmiĢtir (102- 103). COX-2 enflamatuar hiperaljezide bilinen bir 

role sahiptir (100).    

                          II J.  Tümör Nekroz Faktör –alfa ( TNF-α)   

Aynı zamanda kaĢeksin veya kaĢektin olarak da bilinen bir sitokindir ve sistemik 

enflamasyona katılmaktadır. Akut faz reaksiyonunu stimüle eden sitokin grubunun bir 

üyesidir. Primer rolü immün hücrelerinin düzenlenmesidir. Apopitotoik hücre ölümünü ve 

enflmasyonu indükleme ve tümörogenez ve viral replikasyonu ise inhibe edebilme 

kapasitesine sahiptir. TNF üretiminin bozulması kanser dahil olmak üzere çeĢitli hastalıklarda 

gösterilmiĢtir  (104,105).   

TNF esas olarak makrofajlar tarafından üretilir fakat lenfoid hücreler, mast 

hücreleri, endoteliyal hücreler, kardiyak miyositler, adipoz doku, fibroblastlar ve nöral doku 

dahil olmak üzere çeĢitli diğer hücreler tarafından da üretilmektedir. Lipopolisakkarit, diğer 

bakteriyel ürünler ve interlökin-1’e cevap olarak fazla miktarlarda TNF salınmaktadır. 

Genellikle IL-1 ve IL-6 ile birlikte çeĢitli organ sistemleri üzerinde çok sayıda etkilere 

sahiptir (106,107) 

 Lokal TNF konsantrasyonun artıĢı eflamasyonun kardinal bulguları olan ısı artıĢı, 

ĢiĢme, kızarıklık ve ağrıya yol açar. Bununla birlikte yüksek TNF konsantrasyonları Ģok-

benzeri semptomlara yol açar, uzun dönemli düĢük TNF konsantrasyonlarına maruz kalma 

kaĢeksi ile sonuçlanabilir (108-112).  
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II K. TOLONYUM KLORĠD 

 

Aynı zamanda toluidin blue olarak da adlandırılan ve histolojide kullanılan mavi 

katyonik (bazik) bir boyadır. Bu boya sıklıkla mast hücrelerini, sitoplazmik granüllerindeki 

heparin sayesinde, tanımlamak için kullanılmaktadır. Ayrıca, bu boya kıkırdak gibi dokularda 

proteoglikanları ve glikozaminoglikanları boyamak için de kullanılmaktadır. Mast 

hücrelerinin ve kıkırdağın kuvvetli asidik makromoleküler karbonhidratları bu boya ile 

kırmızıya boyanmaktadır ve bu olaya metakromazi denmektedir. Toludin mavisinin alkalin 

solüsyonları yaygın bir Ģekilde resin-gömülü dokuların yarı-ince (0.5 ila 1 μm) kesitlerini 

boyamak için kullanılmaktadır. Yüksek pH düzeylerinde boya nükleik asitlere ve tüm 

proteinlere bağlanır. Dokudaki her Ģey boyanmasına rağmen, yapısal detaylar kesitlerin 

inceliği nedeniyle açık bir Ģekilde seçilebilmektedir (113-115 ).  

II L. S-100 

S-100 proteini omurgalılarda bulunan düĢük moleküler ağırlıklı bir protein 

ailesidir ve en az 21 farklı S-100 çeĢidi mevcuttur. Nötral pH’da amnoyum sülfat içinde %100 

oranında çözündüğünden bu isim verilmiĢtir. S-100 normalde nöral krestten geliĢen 

hücrelerde (Schwann hücreleri, melanositler ve glial hücreler), kondrositlerde, adipositlerde, 

miyoepiteliyal hücrelerde, makrofajlarda, Langerhans hücrelerinde, dendritik hücrelerde ve 

keratinositlerde bulunmaktadır. Bazı meme epiteliyal hücrelerinde de bulunabilirler (116).  

S100 proteinleri çeĢitli intrasellüler ve ekstrasellüler fonksiyonlarda görev 

almaktadırlar. Bu proteinler protein fosforilasyonun, transkripsiyon faktörlerinin, kalsiyum 

hemostazının, hücre iskeleti bileĢenlerinin dinamiklerinin, enzim aktivitelerinin, hücre 

büyümesinin ve farklılaĢmasının ve de enflamatuavar cevabın düzenlenmesinde görev 

almaktadırlar (117,118).     

 S-100 protein ailesinin çeĢitli üyeleri bazı tümörlerde ve epidermal farklılaĢmada 

belirteç olarak kullanıĢlıdır. Bu melanomlarda, kötü huylu periferik sinir kılıfı tümörlerinin 

%50’sinde, schwannomlarda, paraganglioma stromal hücrelerde, histiyostomda ve berrak 

hücreli sarkomlarda bulunabilirler. Bundan baĢka, S-100 proteinleri enflmatuvar hastalıklar 

için belirteçlerdir ve bunlar enflamasyona aracılık etmekte ve antimikrobiyal etki 

gösterebilmektedirler. S 100 proteinleri laboratuarda anatomik patoloji için hücre belirteçleri 

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

 ÇalıĢma 02.09.2009 tarihli ve B.30.2.ADÜ.0.06.00.00/124-HEK/2009/63 sayılı 

Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (ADÜ-HADYEK) onayı 

alındıktan sonra Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı’nca 

sağlanan deneklerle Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları 

laboratuarında gerçekleĢtirildi. Denek olarak ağırlıkları 200±20 gram arasında değiĢen 48 adet 

Wistar albino cinsi eriĢkin diĢi sıçan kullanıldı. Hayvanlar ad libutum beslendi ve 12 saat 

karanlık ve 12 saat aydınlık döngüsüne uyuldu. Hayvanlara günlük taze musluk suyu verildi 

ve haftada en az iki kez olmak üzere kafes ve altlık temizliği yapıldı. Ortam sıcaklığının 20-

24 
oC arasında olması gerekliliğine uyuldu. ÇalıĢma öncesi ve sakrifikasyon öncesi tüm 

hayvanlar tartıldı, ağırlık değiĢimleri not edildi (Tablo I).  

Denekler 4 gruba ayrıldı. Gruplar yalancı operasyon grubu (sham-operated) (1. 

grup) (n=12) , akut kompresyon modeli grubu ( 2. grup) (n=12), akut kompresyon modeli artı 

düĢük doz memantin grubu (3. grup) (n=12) ve akut kompresyon artı yüksek doz memantin 

(4. grup) (n=12) olarak ayrıldı. Her bir grup 12 denekten oluĢturuldu. Cerrahi iĢlem hem 

biyokimyasal çalıĢma hem de histolojik çalıĢma için doku sağlayabilmek amacıyla her iki 

siyatik sinire yönelik olarak uygulandı. Deneklerin anestezisi 8 mg/100 gr ketamin (Alfamine 

%10, Ege Vet Hayvancılık Bornova-Ġzmir, Alfasan International BV Hollanda) ve 1 mg/100 

gr xylazin (Alfazyne %2, Ege Vet Hayvancılık Bornova-Ġzmir, Alfasan International BV 

Hollanda) karıĢımının intraperitoneal yoldan verilmesiyle gerçekleĢtirildi.  

III A. Cerrahi Süreç  

1. grup yalancı operasyon grubu (sham-operated) olup bunlarda sadece siyatik 

sinir disseksiyonu yapıldı. Denekler anesteziyi takiben tartıldı, sonrasında uyluğun dıĢ kısmı 

hem biyokimyasal hem de histolojik değerlendirme için yeterli doku sağlanabilmesi amacıyla 

iki taraflı tıraĢ edildi ve cilt PVD iodinle (Batticon st solüsyon Adeka-Samsun) dezenfekte 

edildi. Ventral dekübit pozisyonlarda cilde bistüri yardımıyla yaklaĢık 2 cm uzunluğunda 

longitudinal bir kesi yapıldı. Cilt insizyonunu takiben cilt, ciltaltı geçildi ve kas yapılara 

ulaĢıldı. Femoral ve gluteal kaslar arasından künt disseksiyonla siyatik sinir orjininden ilk 

dalını verdiği yere kadar açığa çıkarıldı (Resim 2,3). Siyatik sinirler ortaya konduktan sonra 

anatomik yapıya uygun olacak Ģekilde katlar kapatıldı. Cilt sütürasyonunun ardından cilt 

tekrar PVD iodinle dezenfekte edilerek hayvan uyanmaya bırakıldı. Bu grupta bir tane sıçana 
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uyumaması nedeniyle ek doz anestezik madde uygulandı ancak hayvan muhtemel fazla 

anestezik madde etkisine bağlı olarak kaybedildi, yerine yeni bir hayvanda disseksiyon 

yapıldı, çalıĢma boyunca bu sıçan kaybından baĢka denek kaybı yaĢanmadı.  

   

Resim 2: Sıçana uygulanacak cilt insizyonun hazırlanması.  
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Resim 3: Sıçanın ortaya konmuĢ siyatik siniri.  

2. grupta aynı Ģekildeki cerrahi iĢlem basamaklarıyla siyatik sinir 

dissekseksiyonunun ardından deneğin kuyruk veninden alınan otolog kan (her bir taraf için 

0.2 ml) siyatik sinire intranöral olarak verilerek akut kompresyon modeli oluĢturulmaya 

çalıĢıldı (11) (Resim 4,5). Sonrasında katlar kapatılarak hayvan uyanmaya alındı. 3. ve 4. 

grupta da aynı cerrahi iĢlem basamakları ile siyatik sinir disseksiyonu yapılıp ardından kuyruk 

veninden alınan otolog kan ile akut intranöral hematom yapılarak akut periferal sinir 

kompresyonu yapıldı.  
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Resim 4: Sıçanın kuyruk veninden otolog kan alınması ve disseke edilip hazırlanmıĢ siyatik 

sinir  

 

Resim 5: Kuyruk kanından alınan otolog kanın siyatik sinire intranöral olarak uygulanması.   
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3. Grup düĢük doz memantin grubuydu. Bu gruptaki deneklere siyatik sinir 

disseksiyonu ve akut periferal sinir kompresyonu oluĢturulduktan sonra 7 gün boyunca 

intraperitoneal yoldan düĢük doz memantin hidroklorid (Sigma Aldrich, memantine 

hydrochloride>98%GC, M9292) ( 1 mg/kg/gün) uygulandı (120).  

4. gruptaki deneklere ise siyatik sinir disseksiyonu ve akut periferal sinir 

kompresyonu oluĢturulduktan sonra 7 gün boyunca yüksek doz memantin hidroklorid (12,5 

mg/kg/gün) ([çalıĢma öncesi 20 mg/kg düĢünülmesine rağmen projenin yeterli destek 

alamaması nedeniyle 12,5 mg/kg/gün’e düĢüldü]) yine intraperitoneal yoldan uygulandı (88, 

121) .  

Hayvanlar bu 7 günlük süreç içerisinde yine ad libitum beslendi. 12 saat karanlık 

ve aydınlık döngülerine uyuldu. Günlük taze musluk suyu verildi. Ortam ısısı 20-24 
o
C 

arasında tutuldu. Memantin deneklere her gün aynı saatte enjekte edildi.  Hayvanlara 8. gün 

30
o
 eğimli zeminde yürüme testi (Walking track test) yapıldı. Yürüme testinde hayvanların 

her iki ayakları mürekkeple (Pelikan® D-30177, Hannover Germany, RFA, stamp pad ink) 

boyanarak 30
o
 eğimli zeminde yürütüldü (Resim 6). Ardından hayvanlar 8 mg/100 gr ketamin 

ve 1 mg/100 gr xylazin karıĢımı anestezik madde uygulanarak uyutuldu. Hayvanlar yine 

tartıldı ve ağırlıkları not edildi (Tablo 1). Daha sonra bu hayvanların siyatik siniri iki taraflı 

olarak orjininden ilk dalını verdiği yere kadar disseke edildi ve sinirler çıkarıldı. Doku 

örnekleri iki taraflı olarak alındıktan sonra sıçanlar yüksek doz anestezik madde ile öldürüldü. 

Alınan siyatik sinir dokusu biyokimyasal çalıĢma için hemen kuru epandorf tüp içerisine 

konarak -20 derecelik dolapta saklamaya alındı. Histolojik değerlendirme içinde alınan doku 

örnekleri kakodilat tamponlu mayi içerisine konularak ivedilikle değerlendirme için teslim 

edildi.  
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Resim 6: Sıçanların yürüme testi için hazırlanan 30o
 eğim verilmiĢ düzenek  

 

III B. Ayak-izi Analizi  

ÇalıĢmanın klinik değerlendirilmesi Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Deney Hayvanları Laboratuarında deneklerin sakrifikasyon öncesi ayaklarının mürekkep ile 

boyanarak 30
o’lik eğik düzlemde yürütülmesi ile değerlendirilmiĢtir. Denekler bu düzlemde 

yürütülmüĢ ve mürekkep izlerinden siyatik sinir endeksi hesaplanmıĢtır ve gruplar arasında 

fark olup olmadığı kontrol edilmiĢtir (Resim 7).  

Siyatik sinir endeksinin hesaplanmasında;  

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

formülü kullanıldı. Bu formülde DBU; denek baskı uzunluğunu (topukla 3. parmak arası 

uzaklık), CBU; kontrol baskı uzunluğunu, DPA; denek parmak ayrıklığını (1. ve 5. parmak 

arasındaki uzaklık), CPA; kontol parmak ayrıklığını, DOA; denek orta parmak aralığını (2. ve 

4. parmak arasındaki uzaklık), COA; ise kontrol orta parmak aralığına iĢaret etmektedir (122).    
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Resim 7. Birinci (a) ve ikinci gruptaki (b) sıçanların eğik düzlemde yürütülmesi ile elde 

edilen ayak izleri 

 

 

Resim 8: Üçüncü (a) ve dördüncü (b) gruptaki sıçanların eğik düzlemde yürütülmesi ile elde 

edilen ayak izleri  
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Ayak izleri alındıktan sonra denekler 8 mg/100 gr ketamin ve 1 mg/100 gr xylazin 

ile uyutuldu. Denekler siyatik sinirleri alındıktan sonra yüksek doz anestezik madde ile 

öldürüldü (Resim 9a&b).    

 

Resim 9a&b: Sıçanların siyatik sinirlerinin alınmasından hemen önceki (a) ve siyatik sinirleri 

alındıktan sonraki (b) görüntüleri   

III C. Biyokimyasal Yöntem 

ÇalıĢmanın biyokimyasal bölümü Adnan Menderes Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Biyokimya Anabilim Dalında gerçekleĢtirildi, cerrahi iĢlem sürecinde alınan siyatik sinirler 

analize kadar 1,5 cc’lik kuru epandorf içerisinde -20 
oC’de saklandı.  

 

III C. a: Dokuların Homojenizasyonu 

Dokular lizis tamponu ile (lizis tamponu hazırlanıĢı: içerisinde 150 mM NaCl, 50 

mM Tris (pH:8.0), %1’lik Triton X-100, 1µg/mL Leupeptin, 1µg/mL Aprotinin, 1µg/mL 

Pepstatin, 1mM PMSF olacak Ģekilde hazırlandı) buz üzerinde 1/20 dilüsyonda homojenize 

edilerek 10000 rpm’de +4C’de 10 dakika santrifüj edildikten sonra protein, TNF-α ve COX-2 

düzeyleri saptandı. 
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III C. b: Dokularda TNF-α ve COX-2 düzeylerinin saptanması 

TNF düzeyinin saptanması için Invitrogen rat ELISA kit ve COX-2 düzeyinin 

saptanması için de IBLrat ELISA kit kullanıldı. Dokuda -α ve COX-2 düzeyleri mg protein 

baĢına hesaplanarak verildi. 

III C. c: Dokuda Protein Tayini 

Lowry yöntemine göre yapıldı: 

Na2C03 2g ve 0,05g Na-K-tartarat, 0,1 N NaOH içinde çözülerek hacim 100 mL'ye 

tamamlandı. 100 mg CuS04. 5H20 100 mL distile suda çözülerek hazırlandı. Alkali bakır 

çalıĢma çözeltisi: CuS04. 5H20/ Na2C03 0,1 M NaOH, 0,7 M Na-K-tartarat (1/9) oranında 

karıĢtırılarak hazırlandı. Seyreltik folin: Folin,1/2 su ile seyreltildi. Deney tüplerine 2,5 mL 

alkali bakır çözeltisi ve 50 µL numune konularak 15 dakika oda ısısında bekletildi. Üzerine 

250µL seyreltik fenol çözeltisinden eklendi ve 45 dakika oda ısısında bekletildi. Numuneler 

spektrofotometrede 750 nm dalga boyunda köre karĢı okundu. Numunelerin protein 

konsantrasyonları protein standardı eğrisinden hesaplandı.  

III D. Histolojik Değerlendirme  

ÇalıĢmanın histolojik değerlendirmeleri Ege Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji 

Anabilim Dalı’nda gerçekleĢtirilmiĢtir. Değerlendirmede elektron mikroskopik takipten geçen 

siyatik sinirlerden 1 mikronluk kesitler alınarak toluidin ve S100 boyamaları yapılarak 

histolojik olarak değerlendirilmiĢtir.  

III D. a.Mikroskopik Gereç Ve Yöntem 

III D. a.1: Fiksatif 

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

solüsyonu. 

 8 cc %25 lik glutaraldehit 

 25 cc %8 paraformaldehit 

 17 cc distile su 

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

%10 luk formaldehit solüsyonu 

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

 Toz Paraformaldehit  (Merck, 1.04.005.1000) 

III D. a.2: Osmium Tetroksit ( Postfiksasyon için) 

Stok solüsyon hazırlanması için kullanılacak Ģisenin kahverengi olması, geniĢ 

ağza sahip olması, camdan yapılı kapağının Ģise ağzına iyice uyması ve Ģisenin özel olarak 

önceden iyi bir Ģekilde temizlenmesi gerekir. Önceden temizlenmiĢ ve bu amaç için 

kullanılacak 100 cc’lik geniĢ ağızlı ve cam kapaklı Ģise bir gece süre ile saf sülfürik aside 

( H2SO4 ) bırakılır. Bu ĢiĢe içine 50 cc. distile su konduktan sonra osmiyum tetroksidin 1 

gr.lık ampülü bu ĢiĢe içinde kırılır. Osmium tetroksit ampulünün de daha önceden iyice 

temizlenmesi gerekir. Bu amaçla önce ampulün etiketi çıkarılır ve bir saat saf sülfürik 

asitte bekletilir. Sonra defalarca distile sudan geçirilir daha sonra ampulün ucuna yakın 

yerden ampul testeresi ile halka seklinde çizilir tekrar distile sudan geçirilir.Daha sonra 

ucu aleve tutulmuĢ pens yardımıyla ampul tutulur ve çizilen uç bir benzen alevinde 

ısıtıldıktan sonra 50 cc. Distile su bulunan Ģise içine atılır. Sıcak ampul soğuk suyla temas 

edince testere ile çizilmiĢ yerinden parçalanır. Serbest kalan osmiyum tetroksit kristalleri 

oda ısısında erimeye bırakılır. Osmium tetroksit suda güç eridiğinden eriğin kullanılmadan 

bir gün önce hazırlanması gerekir. Bu Ģekilde hazırlanmıĢ %2’lik tetroksit eriğiyi çok açık 

sarı renkte ve berrak görünüĢlüdür (125). 

III D. a.3: Tamponlar 

1) %2 lik cacodylate tamponu.  

 9,6 gr cacodylate 

 150 cc distile su (124).  

2) Sitrat tampon solüsyonu: Formalin ve diğer aldehitli fiksatifler antijenik bölgedeki çapraz 

bağları maskelerler bunun sonucunda immunohistokimyasal boyamlarda zayıf veya yalancı 

negatif  sonuçlar alınması söz konusu olabilir. Bu etkinin uzaklaĢtırılmasının bir yolu da  

sitrat tamponu ile yüksek ısıda muamele etmektir. Sodyum Sitrat Tamponu (10mM Sodyum 

Sitrat, 0.05% Tween 20, pH 6.0): 

     Tri-sodyum Sitrat (dihydrate) ------- 2.94 g 

       Distile Su --------------------------- 1000 ml 
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Tri-sodyum sitratı distile suda çözülür 1HCl ile pH 6.0 olarak ayarladıktan sonra 

0.5 ml Tween 20 ilave edilir. 4 
0C de uzun süre saklanır. 

3)  PBS (Tuzlu fosfat tamponu) yıkama solüsyonu 

NaH2PO4.H20  ------- 4.8 gr 

NaCl ---------------------7.8 gr 

       Distile Su --------------------------- 1000 ml  (pH:7.2) 

III D. a.4: Diseksiyon 

Sıçanların. Siyatik sinir ayrılarak fiksatifte 24 saat bekletildi. Direk küçültüldü ve 

elektron mikroskopik takibe alındı. 

III D. b.  Elektron Mikroskopik Gereç 

 Osmium tetroksit (OsO4) 

 % 50 etanol 

 % 70 etanol 

 %95 etanol 

 % 100 etanol 

 Propilenoksit 

 Epon 812 

 DDSA (Dodecenyl succinic anhyride) 

 MNA (Methyl  nadic anhydride) 

 DMP 30 

 BEEM 036  kapsül 

 Etüv 

III D. c.  Elektron Mikroskopik Yöntem 

       III D. c. 1: Fiksasyon 

 Glutaraldehyde ve paraformadehyde kombine fiksasyonunda 24 saat immersiyon 

takibi sağlandı. 

 Siyatik sinirler diseksiyon mikroskobunda incelenerek çıkarıldı. 

 Tespit edilen parçalar cacodylate tamponuna alındı. 
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Post fiksasyon için 1.1 oranında osmium tetroksit (OsO4) + Cacodylate tamponu eklendi.(1,5-

2 saat). Parçalar temiz tüpe aktarıldı. 

       III D. c. 2: Dehidratasyon 

 Ve üzerilerine cacodylate tamponu ilave edilip 15 dakika bekletildi. 

 % 50 Alkol (15 dk), 

 % 50 Alkol (15 dk), 

 % 70 Alkol (25 dk), 

 %95 Alkol (25 dk), 

 % 100 Alkol (30 dk) 

 %100 Alkol ( 15 dk) serilerden geçirilir. Parçaların dehidrasyonu sağlanır. 

 1:1 oranında %100 Alkol- Propilenoksit (30 dk.) 

 Saf propilenoksit (30 dk) 

 Saf propilenoksit (30 dk.) bekletilir, temiz tüplere alınır ve 

 2:1 oranında propilenoksit + Epon karıĢımına konur (60 dk) . 

 DMP-30’suz Epon karıĢımına alınarak 1 gece (parçaların dibe çökene kadar) 

buzdolabında +4 oC 
de bekletildi.  

         III D. c. 3: Gömme 

 %1.5-2 oranında DMP-30 içeren epon içerisinde BEEM 036 pyramidal kapsüllere 

gömüldü. 

 37 C
o etüvde 24 saat tutuldu 

 Etüv ısısı 45 oC ye yükseltildi (24 saat) . 

 Etüv ısısı 60 oC ye yükseltildi (24 saat) . 

 Etüvden alınan parçaların tamamen sertleĢmesi için oda ısısnda 10 gün beklemeleri 

gerekmektedir 

     III D. c. 4: Kesit Alma  

 Reichert, Austria Nr.313864 ultramikrotom aracılığı ile elektron mikroskobu için ince 

1 mikronluk kesitler alındı. 

   III D. c. 5: Boyama 
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III D. d. Toluidine Blue Boyama 

Stok solüsyon  

Toluidin Blue…….0,1 gr 

Borax……………..1 gr 

Distile su………….50 cc 

Bu karıĢım 1 gün bekletildi. ÇalıĢılacağı zaman 25 cc alınıp üzerine 25 cc distile 

su ilave edilerek 1:1 seyreltilir. Preparatlar  65 
o
C-95 

oC deki etüvde 1-2 dakika boyanır (123). 

III D. e. S-100 BoyamaProtokolü:  

1.Kesitler, Epon uzaklaĢtırılıp OsO4 den kurtulduktan sonra distile suya alınır.  

2.Epitop açığa çıkarılması: Ġçerisinde sitrat tamponu bulunan (pH: 6.0) su banyosu 95-100 
o
C 

ye kadar ısıtılır.  Bunun içine kesitler özel taĢıyıcı ile oturtulur ve taĢıyıcının kapağı hafifçe 

kapatılır ve 20 dakika inkübasyon sağlanır. 20 dakika sonunda su banyosuna alınır oda 

sıcaklığına ulaĢması sağlandıktan sonra 20 dakika daha beklenir. 

3.Kesitler 2 kez 2 dakika süreyle yıkama solüsyonunda yıkanır.   

4.Serum Bloklama:   kesitler normal horse serum bloklama solüsyonunda 30 dakika Ġnkübe 

edilmek üzere bekletilerek immunoglobulinin nonspesifik taĢınması engellenir.  

5.Primer antibody: Kesitler 1:100 dilüsyonda mouse Anti-GFAP (GA5) (Labvision Co.-

Neomarkers Cat# RB-087-R7 7 ml Ready to use) Primer antikoru ile oda sıcaklığında 

overnight bekletilir.  

6.Yıkama tamponunda 2x2 dakika muamele edilir.  

7.Endojen peroksidaz aktivitesini bloklamak için kesitler peroksidaz bloklama solüsyonunda 

10 dakika tutulur.  

8.Yıkama tamponunda 3x2 dakika muamele edilir.  

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

sıcaklığında inkübe edilir. 

10. Yıkama tamponunda 3x2 dakika muamele edilir   

11. Görünür hale getirme:  Kesitler HRP-streptavidin ile 30 dakika iĢlem görür.  
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12. Yıkama tamponunda 3x2 dakika muamele edilir       .  

13. Daha sonra kesitler DAB peroksidase substrate solüsyonu ile 5-10 dakika iĢlem görür .  

14. Distile su ile yıkanır.    

15. Dehidratasyon için %95 alkolde 2 dakika, %100 alkolde 2x3 dakika iĢlem görür.   

16. Kesitlerin parlak görünmesi için  ksilolde 2x3 dakika iĢlem    

17. Entallan ile lamel kapatılır, mikroskopik inceleme yapılır. 

Her iki boyama ile görüntüler ve mikrofotograflar değerlendirildi. 

 

III E. Ġstatistiksel Analiz  

ÇalıĢmanın istatiksel analizi bilgisayar ortamında SPSS 14.0 istatistik 

programında yapıldı. Gruplar arası farklılığın önemini tespit etmek için bağımlı (paired) t testi 

kullanıldı. P değerinin 0.05’den küçük olması istatiksel olarak anlamlı kabul edildi.   
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IV. BULGULAR 

ÇalıĢmadaki tüm deneklerin çalıĢma öncesi ve sakrifikasyon öncesi ağırlıkları 

hassas tartı ile ölçülmüĢtür ve en fazla ±5 gramlık bir değiĢim görülmüĢtür (Tablo I). Denek 

numarası 1-12 arasında olanlar birinci grubu, 13-24 arasında olanlar ikinci grubu, 25-36 

arasındakiler üçüncü grubu ve 37-48 arasında olanlar dördüncü grubu oluĢturmaktadır.   

Deneklerin çalıĢma öncesi ve çalıĢma sonrası ağırlık değiĢimleri istatiksel olarak 

değerlendirildi. Bağımlı (paired) t testi ile sonuçlar analiz edildi.    ÇalıĢma öncesi 1. gruptaki 

deneklerin ortalama ağırlığı 213.3 gramdı (standart sapması= ± 7.8), çalıĢma sonrası ortalama 

ağırlık 215,4 gramdı (sd: ± 8.6). Ġki ölçüm arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmadı (p>0,05).  

2. grupta çalıĢma öncesi ortalama ağırlık 213.3 gramdı (sd= ± 8.9), çalıĢma 

sonrası ortalama ağırlık 214.1 gramdı (sd= ± 7.6). Ġki ölçüm arasında istatiksel olarak anlamlı 

bir farklılık saptanmadı (p>0,05).  

3. grupta çalıĢma öncesi ortalama ağırlık 212.5 gramdı (sd= ± 7.5), çalıĢma 

sonrası ortalama ağırlık ise 213.7 gramdı ( sd= ±7.4).  Ġki ölçüm arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05). 

4. grupta çalıĢma öncesi ortalama ağırlık 212.5 gramdı (sd= ± 8.7), çalıĢma 

sonrası ortalama ağırlık ise 213.7 gramdı ( sd= ±7.4).  Ġki ölçüm arasında istatiksel olarak 

anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0,05).  
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Tablo I: Deneklerin çalıĢma öncesi ve sakrifikasyon öncesi ağırlıkları    

Denek Numarası ÇalıĢma öncesi ağırlık 
(gram) 

Sakrifikasyon öncesi ağırlık 
(gram)  

Ağırlık değiĢimi 

(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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ÇalıĢmadaki tüm denekler sakrifikasyon öncesi eğik düzlemde yürütülerek siyatik 

sinir fonksiyon endeksleri hesaplanmıĢtır (Tablo II, III).   

Ġkinci grubun ortalama SFI değeri değeri -18.2 (sd= ± 11.7) olarak saptandı. 

Üçüncü grubun ortalama SFI değeri  -8,5 (sd= ± 7.5) olarak saptandı. grup 2 ile 3 bağımlı t 

testi ile karĢılaĢtırıldığında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edildi (p<0.05).  

Dördüncü grubun ortalama SFI değeri değeri -2,5 (sd= ±9) olarak saptandı. 2. 

grup ile 4. grup bağımı t testi ile karĢılaĢtırıldığında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptandı (p<0.05). 3. grup ile 4. grup kendi arasında bağımı t testi ile kıyaslandığında 

istatiksel olarak anlamlı bir farklılık saptandı (p<0.05).   

Tablo II: Deneklerin SFI değerleri  

 

 

      

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Denek Numarası  Grup II Grup III  

 

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 -7.5 +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 değerlerinin grafik dökümü  

 

 

Deneklerden alınan siyatik sinir doku örneklerinde ELISA yöntemi ile 

sikloksijenaz-2 düzeyleri hesaplandı (Tablo IV, Tablo V).  

Birinci grupta ortalama COX- değeri 0.98 ng/ml olarak saptandı (sd= ± 0.51). 

ikinci grubun COX ortalama COX-2 değeri ise değeri 1.89 ng/ml olarak saptandı (sd= ± 

0.22). Ġki gup arasında bağımlı t testi ile yapılan analizlerde istatiksel olarak anlamlı bir 

farklılık tespit edildi ( p<0.05).   

Üçüncü grubun ortalama COX- değeri 1.39 ng/ml olarak saptandı (sd= ± 0.36). 

Birinci grup ile üçüncü grup istatiksel analize tabii tutulduğunda istatiksel olarak anlamlı bir 

farklılık tespit edildi ( p<0.05).  

Dördüncü grubun ortalama COX- değeri 1.35 ng/ml olarak saptandı (sd= ± 0.59). 

Birinci grup ile dördüncü grup bağımlı t testi ile istatiksel analize tabii tutulduğunda istatiksel 

olarak anlamlı bir farklılık saptanmadı (p>0.05).  
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               Ġkinci grup ile üçüncü grup arasında ve ikinci grup ile dördüncü grup arasında 
istatiksel olarak anlamlı farklılık tespit edildi ( p<0.05). Bununla birlikte üçüncü grup ile 
dördüncü grup arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05).   

 

Tablo IV: Deneklerin siyatik sinir dokularında ELISA ile ölçülen COX-2 düzeyleri  
 

Denek 

numarası  
Grup I 

 COX-2 değeri 

Grup II 

COX-2 değeri 

Grup III 

COX-2 değeri 

Grup IV 

COX-2 değeri 

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 dokularında ölçülen COX-2 düzeylerinin grafik dökümü 

 

Deneklerden alınan siyatik sinir doku örneklerinde ELISA yöntemi ile TNF-α 

düzeyleri hesaplandı (Tablo VI, Tablo VII).  

Birinci grupta ortalama TNF-α düzeyi 0.09 pg/ml olarak saptandı (sd= ± 0.23). 

Ġkinci grupta ortalama TNF-α düzeyi 1.0 pg/ml olarak saptandı (sd= ± 0.96). Ġki grup arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edildi (p<0.05).  

Üçüncü grupta ortalama TNF-α düzeyi 0.46 pg/ml olarak saptandı (sd= ± 0.55). 

Birinci grup ile üçüncü grup arasında istatiksel olarak anlamlı bir farklılık tespit edilemedi 

(p>0.05).  

Dördüncü grupta ortalama TNF-α düzeyi 0.48 pg/ml olarak saptandı (sd= ± 0.78). 

Birinci grup ile dördüncü grup arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (p>0.05).  

Ġkinci grup ile üçüncü grup arasında ve üçüncü grup ile dördüncü grup arasında 

istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanamadı (p>0.05).    
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Tablo VI: Deneklerin siyatik sinir dokularında ELISA ile bakılan TNF-α düzeyleri  

Denek numarası  Grup I 

 TNF-α değeri 

Grup II 

TNF-α değeri 

Grup III 

TNF-α değeri 

Grup IV 

TNF-α değeri 

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 dokularında ölçülen TNF-α düzeylerinin grafik dökümü 

 

 

Histolojik bulgular değerlendirildiğinde kontrol grubu olan birinci grupta toluidin 

boyalı yarı ince  kesitlerde perikapiller ödem ve mast hücreleri, myelinsiz aksonlar ve 

schwann hücre bandları saptandı. Perikapiller mast hücreleri hem endonoryumun hem de 

perinöryumun dıĢ bölgesinde daha sık saptandı. Bazı bölgelerde bulgular yoğun olarak 

izlenirken küçük büyük myelinli aksonlarda  myelin konfigürasyonları daha az saptandı. 

Myelinin yanı sıra aksoplasmik alanlarda boĢalma ve disorganizasyon izlenirken  tüm 

myelinli aksonlarda bu bulgular belirgindi. Ayni grup preparatlara S-100 boyamalarda 

schmith lanterman yarıklarında paranodal aralıklarda büyük çaplı aksonlarda belirgindi. 

Myelinli halkalarda bozuklularda schwann hücreleri ile orantılı belirgin olarak pozitif 

reaktivite gösterdi (Resim 10a&b, 11 a&b).   
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Resim 10 a&b: Birinci gruptaki deneklerin toluidin blue ile boyanan doku örnekleri (X100)  

 

 

Resim 11 a&b: Birinci gruptaki deneklerin histolojik doku örnekleri (X100) 

 

Ġkinci grupta histolojik incelemelerde toluidin boyalı yarı ince  kesitlerde  myelin, 

büyük çaplı olanlarda özellikle belirgin ödem, marphi cisimleri tespit edildi.  DıĢ perinöryum 

ve epinöryum bölgelerinde makrofaj, marchi lameller parçalı figürasyonlar, aksoplasmik alan 

büyük olanlarda tamamen yok olmuĢ myelin lameller tamamen ĢiĢmiĢ olarak saptandı. S-100 

boyamalarda schmith lanterman yarıklarında paranodal aralıklarda büyük çaplı aksonlarda  

belirgin pozitif reaktivite gösterir. Ancak büyük çaplı lamellöz ayrılmıĢ myelin halkasında 

lameller arasına dağılmıĢ pozitif immun reaktivite saptandı (Resim 12a&b, 13 a&b).  
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Resim 12 a&b: Ġkinci gruptaki deneklerin toluidin blue ile boyanan doku örnekleri (X100)  

 

Resim 13 a&b: Ġkinci gruptaki deneklerin histolojik doku örnekleri (X100) 

 

Üçüncü grupta toluidin boyalı yarı ince  kesitlerde büyük myelinli aksonlarda  

myelin konfigürasyonları  saptandı. Myelinin yanı sıra aksoplasmik alanlarda boĢalma ve 

disorganizasyon izlenirken, küçük çaplı ince myelinli aksonlarda yer yer schwann hücre 

nükleuslarından geçen kesitler ile genellikle düzgün aksonlar saptandı. Myelin lameller 

aralarında aksonlarda rölatif sıkıĢıklık belirgindi. Aynı grup preparatlara S-100 boyamalarda 

schmith lanterman yarıklarında paranodal aralıklarda büyük çaplı aksonlarda  belirgin ve  

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

 

 

Resim 15 a&b: Üçüncü gruptaki deneklerin histolojik doku örnekleri (X100) 

 

Dördüncü grupta toluidin boyalı yarı ince  kesitlerde endonöryum  mast hücresi 

sayısı çoktu,  myelinde machi dejenerasyonu görüldü. Büyük myelinli aksonlarda 

aksoplazmik  vakuol,  schwann hücrelerinde vakuolizasyon, epinöryumda yağ dokusu 

aralarında mast hücreleri tespit edildi. Aksoplasmik myelin yıkım ürünleri, aksoplasmik 

disorganizasyon, myelin iç lameli ile akson arasında disentegrasyon, atrofik akson ve lameller 

yıkım görüldü. Aynı grup preparatlara S-100 boyamalarda schmith lanterman yarıklarında 

paranodal aralıklarda büyük çaplı aksonlarda  belirgindi. Myelinli halkalarda bozuklular da 

schwann hücreleri ile orantılı belirgin olarak pozitif reaktivite gösterdi. Ancak myelinli 

halkaların düzenli seyretmesi ile  pozitiflik düzenli ve az idi (Resim 16a&b, 17 a&b).   
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Resim 16 a&b: Üçüncü gruptaki deneklerin toluidin blue ile boyanan doku örnekleri (X100) 

Resim 17 a&b: Dördüncü gruptaki deneklerin histolojik doku örnekleri (X100) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



54 

 

V. TARTIġMA  

Periferik sinir yaralanmalarının üçüncü en sık sebebini kompresyon tipi 

yaralanmalar oluĢturmaktadır. Birbirini takip eden mekanik kompresyon ve iskemi döngüsü 

altta yatan mekanizma olarak suçlanmakla birlikte henüz tam bir görüĢ birliğine varılabilmiĢ 

değildir ve bu nedenle de halen ilgili çalıĢmalarda kendine yer edinmektedir (5). Bizde bu 

çalıĢmada intranöral hematom yaparak akut sinir kompresyonu modeli oluĢturup memantinin 

akut dönemdeki etkilerini incelemeyi amaçladık.   

ÇalıĢmamızda düĢük doz (1 mg/kg) memantinin gerek klinik, biyokimyasal ve 

gerekse de histolojik olarak akut sinir yaralanmasında etkili olabileceği tespit edilmiĢtir. 

Bununla birlikte yüksek doz memantinin ise klinik ve biyokimyasal olarak faydalı etkiler 

sağlamasına rağmen bu durum histolojik olarak gösterilememiĢtir, hatta memantinin yüksek 

dozda (12,5 mg/kg) sinir rejenerasyonu üzerine zararlı etkiler gösterebileceği ortaya 

konmuĢtur. 

Akut sinir hasarı ile bilgiler 3500 yıl öncesine kadar dayanmaktadır (126). 

Toplumlarda görülen trafik kazalarının, patlamaların ve yangınların artmasına bağlı olarak 

daha da önemli hale gelmektedir. Diğer nedenler arasında düĢmeler, cerrahi sonrası geliĢenler, 

enjeksiyon veya radyasyon uygulamasına bağlı geliĢenler ve keskin cisimle yaralanmalar 

olarak sayılabilir (33). Bununla birlikte kanama bozukluklarına, heparin veya warfarin gibi 

ilaç kullanımına veya da kendiliğinden geliĢen kanamalara bağlı olarak geliĢen akut sinir 

kompresyonu bildirilmiĢtir (12-14). Akut sinir yaralanmalarında tedavi Ģeması, kanama 

bozukluğu olan hastalarda, heparin veya warfarin gibi kan akıĢkanlığını artıran ilaç kullanan 

hastalarda veya da cerrahi giriĢime uygun olmayan ileri yaĢtaki debil hastalarda olduğu gibi 

bazen sıkıntı yaratabilmektedir. Bu hastalar ya cerrahi için iyi bir aday olamamakta veya da 

cerrahi için uygun hale geldiklerinde cerrahiden beklenen baĢarı Ģansı düĢmektedir (14). 

Ġnsanlarda intranöral hematoma bağlı geliĢen sinir yaralanmaları genellikle travma 

veya kanama bozukluklarına bağlı geliĢmektedir. Yakın zamanda Scopel ve arkadaĢları (11) 

sıçanlarda otolog kan kullanarak intranöral hematom geliĢtirmek suretiyle akut kompresyon 
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oluĢturmuĢlardır. Bizde çalıĢmamızda özellikle bu gruptaki hastaları göz önüne alarak akut bir 

kompresyon modeli geliĢtirdik.  

Scopel ve ark’nın (11) çalıĢmasında denekler 4 gruba ayrılmıĢ, birinci grupta 

hematom oluĢturulmasından sonra bir Ģey yapılmamıĢ denekler spontan takibe bırkılmıĢtır, 

ikinci grupta hematom oluĢturulduktan sonra longitudinal epinörotomi yapılmıĢtır. 3. grup 

yalancı operasyon grubu olup sadece siyatik sinir disseksiyonu yapılmıĢtır. 4. grupta ise 

hematom oluĢturulduktan hemen sonra interfasiküler nöroliz yapılmıĢtır. Bu çalıĢmada asıl 

amaç internal nöroliz ile longitudinal epinörotomiyi karĢılaĢtırmak olmuĢtur ve bu iki cerrahi 

iĢlem arasında postoperatif 1. gün haricinde istatiksel bir fark olmadığı tespit edilmiĢtir (11). 

Yani bu çalıĢmada cerrahi adayı olabilecek hastalar düĢülmüĢtür, oysa bizim çalıĢmamız 

cerrahi için uygun olamayan hastalara yönelik olarak planlanmıĢtır ve deneklere hematom 

oluĢumu sonrası herhangi bir cerrahi tamir iĢlemi yapılmamıĢtır sadece düĢük ve yüksek doz 

memantinin erken iyileĢmeye olan katkısı görülmek istenmiĢtir.       

 Deney hayvanlarında ve insanlarda sinir rejenerasyonunu artırmak amacıyla Ģu 

ana kadar çeĢitli nörotropik faktörlerin, steroidlerin, hormonların, çeĢitli kimyasal maddelerin 

ve düĢük frekanslı manyetik alan uygulamalarının etkinliği gösterilmeye çalıĢılmıĢtır (16-21).    

Yakın zamanda Sancar (16) sıçanların siyatik sinirinde ezilme tipi yaralanma 

oluĢturduktan sonra sinir büyüme faktörünün, betametazonun ve sinir büyüme faktörü artı 

betametazonun sinir rejenerasyonuna etkisini değerlendirmiĢleridir. Sonuç olarak da 

betametazon + sinir büyüme faktörünün kombine uygulamasının tek baĢına sinir büyüme 

faktörü veya tek baĢına betametazon uygulamasına kıyasla sinir yaralanması tedavisinde daha 

etkin olabileceği ileri sürmüĢlerdir. Bu çalıĢmada kombine tedavinin daha avantajlı oluĢunu 

betametazonun antienflamatuar ve antiödematöz etkisine ve sinir büyüme faktörünün de sinir 

rejenerasyonunu uyarıcı etkisine bağlı olduğunu belirtmiĢlerdir.  Bu çalıĢmada bu kombine 

tedavi grubunda 14 gün boyunca deneklere tedavi verilmiĢ ve 6 hafta sonra sakrifikasyon 

yapılıp alınan doku örnekleri çalıĢılmıĢtır yani uzun dönemdeki değiĢiklikler görülmeye 

çalıĢılmıĢtır (16). Oysa bizim çalıĢmamızda kısa dönemdeki değiĢiklikler değerlendirilmiĢtir. 

Morani ve Bodhankar (21) sıçanlarda mononöropati modelinde major bir 

antioksidan olan vitamin E asetatın 50 mg/kg dozunda nöron koruyucu etkilerini 

incelemiĢlerdir. Yaralanma modeli olarak kısmi siyatik sinir ligasyonu ve ezilme tipi 

yaralanmayı kullanmıĢlardır. Bu çalıĢmada deneklere 30 gün boyunca vitamin E asetat 

verilmiĢ ve yine uzun dönemdeki etkiler değerlendirilmiĢtir. Sonuç olarak bu antioksidanın 
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her iki tip sinir yaralanmasında da hiperaljeziyi tedavi etmede ve aynı zamanda iletim hızını 

artırmada ümit vaat ettiğini ileri sürmüĢlerdir (21).    

  2009 yılında Kalender ve ark. (127) sıçanların siyatik sinirinde ezilme tipi 

yaralanma oluĢturarak hipertansiyon ve kalp yetmezliği üzerine faydalı etkilere sahip bir 

antioksidan olan zofenopril’in rejenerasyon üzerine etkilerini değerlendirmiĢlerdir. Bu 

çalıĢmada deneklere 7 gün boyunca zofenopril verilmiĢ ancak yaralanmadan sonraki 42. 

günde alınan doku örneklerinde rejenerasyon incelenmiĢtir. Sonuç olarak bu antioksidanın 

sıçan modellerindeki periferal sinir yaralanmalarında rejenerasyonu artırdığını belirtmiĢlerdir 

(127).    

1996 yılında Algora ve ark. (128) sıçanların siyatik sinirinde ezilme tipi sinir 

yaralanmasında lenfotoksinin etkilerini incelemiĢlerdir. Bu çalıĢmada cerrahi iĢlem öncesi 2 

doz lenfotoksin uygulaması yapılmıĢ ve 56 gün süre ile takip yapılmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda 

rejenerasyonun erken evrelerinde lenfotoksinin motor fonksiyonel iyileĢmeyi artırdığını 

bildirmiĢlerdir (128).         

Memantin iyi tolere edilebilen düĢük afiniteli yarıĢmasız bir NMDA antagonisti 

olup dünyada ve ülkemizde Alzheimer hastalığında tedavi amaçlı olarak kabul görmekte ve 

reçete edilmektedir (70). Memantin Alzheimer hastalığındaki klinik bozulmada orta dereceli 

bir azalma ile iliĢkili olarak gösterilmiĢtir. Randomize kontrollü çalıĢmaların sistematik bir 

derlemesi memantinin orta ile Ģiddetli Alzheimer hastalığında kognisyon, mood, davranıĢ ve 

günlük aktiviteleri gerçekleĢtirme üzerinde küçük bir pozitif etkiye sahip olduğunu fakat hafif 

ila orta dereceli bir hastalıkta bilinmeyen bir etkiye sahip olduğunu göstermiĢtir (70, 82). 

Bununla birlikte memantin aynı zamanda jeneralize anksiyete bozukluğu, epilepsi, opioid 

bağımlılığı, sistemik lupus eritematozus, depresyon, obsesif kompulsif bozukluk, esansiyel 

tremor, Tourette sendromu, problem çözme, dikkat-eksikliği hiperkaktivite sendromu, 

glokom, tinnitus, kompleks bölgesel ağrı sendromu dahil olmak üzere nöropatik ağrı, 

postherpetik nevralji, yaygın geliĢimsel bozukluklar, HIV iliĢkili demans, nistagmus, multipl 

skleroz, hiperamonemi indüklü ensefalopati ve akut hepatik ensefalopatide ve otizmde de 

denenmiĢ ve halen de denenmektedir (83-94).   

Literatürde memantin ile kilo alma veya verme arasında bir iliĢkiden 

bahsedilmemiĢ olmasına rağmen biz çalıĢmamızda akut dönemde de olsa deneklerin ağırlık 

değiĢimlerini sıkı sıkıya takip ettik. En fazla ağırlık değiĢimi ±5 gram olarak tespit edildi. 

Hiçbir grupta çalıĢma öncesi ile çalıĢma sonrası denek ağırlıkları arasında istatiksel olarak 
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anlamlı bir farklılık tespit edilmedi (p>0.05). Bu sonuç bize memantinin en azından akut 

dönemde kilo üzerinde bir etkisi olmadığını düĢündürtmektedir.    

2010 yılında Handforth ve ark. (84) bir pilot çalıĢmada esansiyel tremorda 

memaninin etkinliğini ve tolerabilitesini değerlendirmiĢlerdir. Bu çalıĢmada tremor üzerine 

memantinin ortalama etkisinin hafif veya önemli olmadığı ancak hastaların küçük bir alt 

grubunda memantinin anlamlı tremor faydası sağladığı belirtilmiĢtir (84).    

Vogels ve ark. (86) sıçan modelli çalıĢmalarında hiperamonemi-indüklü 

ensefalopati ve akut hepatik ensefalopatide memantinin etkiliği olabileceğini bildirmiĢlerdir.  

Akut hiperamonemi beyindeki NMDA tipi glutamat reseptörlerinin aktivasyonuna neden 

olmaktadır. Memantin bu reseptörleri bloke ederek akut karaciğer yetmezliği olan hastalarda 

beklenen yaĢam süresini yaklaĢık iki kat artırmaktadır (129).          

                       Memantinin periferik sinir siteminde çalıĢılmaya baĢlaması yakın bir zamana 

dayanmaktadır. Bu sistem üzerine etkileri ile ilgili literatürde çalıĢmalar gerek deney 

hayvanları üzerinde gerekse insanlarda yapılan olmak üzere kısıtlı sayıdadır ve bu çalıĢmalar 

daha çok periferik nöropatik ağrı ve fantom ekstremite ağrılarına yönelik yapılmıĢtır (69, 85, 

88, 93, 120, 121, 130-133). Oysa bizim çalıĢmamızda amaç olarak memantinin motor 

iyileĢmeye katkısı siyatik sinir fonksiyonel endeksi ölçülerek incelenmiĢtir. ÇalıĢmamızdaki 

siyatik sinir fonksiyonel endekslerine bakıldığında sadece hasar oluĢturulan grupta SFI -18.2 

olarak tespit edilmiĢtir. DüĢük doz memantin grubunda bu değer -8,5’e çıkmıĢtır ve yüksek 

doz memantin grubunda da -2,5 olarak saptanmıĢtır. Bu sonuçlara bakıldığında hasar 

oluĢturulan grup ile düĢük doz ve yüksek doz memantin grupları arasında ve aynı zamanda da 

düĢük doz ile yüksek doz memantin grupları arasında istatiksel olarak anlamlı fark tespit 

edilmiĢtir (p<0.05). Bu bulguara göre memantinin düĢük ve yüksek dozda akut sinir 

yaralamasına iyileĢtirici katkısı olduğunu ve düĢük doz ile yüksek doz arasında da iyileĢmeye 

katkı sağlayacak yönde bir farklık olduğunu söyleyebiliriz.    

Sang ve ark. (93) 2002 yılında ağrılı 19 tane diyabetik nöropatili ve 17 tanede 

postherpetik nevraljili hastada dekstrometorfan ve memantinin etkilerini incelemiĢlerdir. Bu 

çalıĢmada diyabetik nöropati de memantinin ağrı yoğunluğu %16 oranında ve postherpetik 

nevraljide de %2 oranında azalttığı gösterilmiĢtir (93).  

Park ve ark. (88) sıçanlarda vinkristin-indüklü periferal nöropati de memantin ve 

morfinin antinosiseptif etkisini incelemiĢlerdir. Bu çalıĢmada memantin 2.5, 5 and 10 mg/kg 

olmak üzere 3 farklı dozda çalıĢılmıĢtır. Burada düĢük dozlardaki memantinin taktil allodini 
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üzerine önemli bir etkisi olmadığı ancak 10 mg/kg dozunun etkili bir Ģekilde mekanik çekilme 

eĢiğini arttırdığı belirtilmiĢtir (88).  

Hackworth ve ark. (132) yüksek doz opiodlere (yüksek doz oral metadon ve 

hasta-kontrollü ağrı pompasıyla intravenöz hidramorfon) ve trisiklik antidepresan, nonsteroid 

anti-enflamatuvar ilaç ve antiepileptik gibi ek ağrı kesici ilaçlara dirençli fantom ekstremite 

ağrısına sahip 2 hastada herhangi bir yan etki görülmeksizin memantinin fantom ekstremite 

ağrısını azalttığını bildirmiĢlerdir (132). 

 Suzuki ve ark. (120) 2001 yılında sıçanlardaki mononöropati modelinde spinal 

dorsal kök nöronlarınının cevabı üzerine MK-801, ketamin ve memantinin etkilerini 

karĢılaĢtırmıĢlardır.   Bu çalıĢmada 1-5-20 miligram dozlarında memantin verilmiĢtir. Otörler 

MK-801 veya ketamine kıyasla memantinin allodiniyi geri döndürmede daha etkili olduğunu 

bildirmiĢlerdir ve sonuç olarak ta memantinin kısmen daha iyi yan etki profili nedeniyle 

nöropatik ağrı tedavisinde potansiyel olarak kullanılabileceğini rapor etmiĢlerdir (120).  

ÇalıĢmamızda deneklerden alınan siyatik sinir dokularında enflamatuvar süreci 

değerlendirmek üzere COX-2 ve TNF-α düzeyleri değerlendirilmiĢtir. COX-2 bilindiği üzere 

indüklenebilir bir enzim olup ağrı indüksiyonunda ve enflamasyonda önemli rol oynamaktadır 

(134). Bu enzim normal eriĢkin dokularında çok az miktarda bulunmaktadır ancak hasarlanma 

veya enflamasyon sonrası periferik ve merkezi sinir sisteminde ve monositlerde artmaktadır 

(97, 99, 100). Enflamasyon, ağrı, doku onarımı, ateĢ, inme, diabet, ürogenital hastalıklar, 

Alzheimer hastalığı ve bazı kanserlerde COX-2’nin yukarı yönlü düzenlenmesi görülmektedir 

(101).  

Paiotti ve ark. (135) 2007 yılında yaptıkları çalıĢmada COX-2’nin normal kolonda 

az miktarda eksprese edildiğini ancak kolorektal adenokarsinomda yüksek miktarda eksprese 

edildiğini göstermiĢlerdir. Yine bu çalıĢmada epiteliyal ve enflamatuvar hücrelerde COX-2 

pozitifliği örneklemlerin %69’unda tespit edilmiĢtir. Bu nedenle otörler COX-2’nin 

enflamatuvar barsak hastalığı ve neoplazi geliĢimindeki patofizyolojik süreçte rol 

oynayabileceğini ileri sürmüĢlerdir (135).    

Siklooksijeaz 2’nin nöropatik ağrı patofizyolojisinde rol oynadığı çeĢitli kanıt 

düzeylerinde gösterilmiĢtir. Ancak bunun etki mekanizması ve etki yeri kesin değildir. Spinal 

glia’nın da patolojik ağrı durumlarına aracılık ettiği bildirilmektedir. Bu amaçtan yola çıkarak 

Takeda ve arkadaĢları sıçanlarda spinal sinir ligasyonunda sürekli intratekal veya sistemik 

siklooksijenaz-2 inhibitörünün nöropatik ağrı geliĢimi ve devamlılığı üzerine etkisini 

araĢtırmıĢlardır. Cerrahi iĢlem sonrası 4. ve 7. günlerde mekanik allodini ve termal hiperaljezi 
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değerlendirilmiĢtir. Bu çalıĢmada sonuç olarak sıçanlarda spinal oksijenaz 2’nin nöropatik 

ağrı geliĢiminde rol oynadığı ancak devamlılığında rol almadığı ve periferal siklooksijenaz-

2’nin nöropatik ağrı devamlılığında rol oynadığı bildirilmiĢtir (136). Literatürdeki benzer 

çalıĢmalarla bu sonuçlara paralel sonuçlar bildirilmiĢtir (100, 102, 103, 137).       

Khan ve ark. (134) 2007 yılındaki çalıĢmalarında insan oral mukozasındaki akut 

enflamasyonda COX-2 ekspresyonunun zamanla seyrini değerlendirmiĢlerdir. Cerrahi öncesi 

ile cerrahi iĢlem sonrası 0. dakikadaki düzeyler aynı bulunmuĢ ancak cerrahi sonrası 30, 60 ve 

120. dakikalarda progresif bir COX-2 artıĢı tespit edilmiĢtir (134). Bu çalıĢmada akut 

enfalamasyon cerrahi iĢlem ile üçüncü molar diĢi çekilmesini ifade etmektedir. Bu çalıĢmada 

sonuç olarak insanlardaki akut enflamasyonda COX-2 indüksiyonu olduğu belirtilmiĢtir.  

Bilindiği üzere periferik sinirlere travma sonrası hızlı rejenerasyonun takip ettiği 

aksonal dejenerasyon ve myelin yıkımı olarak adlandırılan bir dizi olaylar zinciri 

oluĢmaktadır. Yaralanma sonrası hem dejeneratif hem de rejeneratif sürecin düzenlenmesinde 

enflamatuvar süreç ve bunun mediyatörlerinin görev aldığı bilinmektedir. Bu süreçte önemli 

rol oynayan enflamatuvar mediayörlerden birisi de COX-2‘dir (138).  

 Periferik sinirin çeĢitli tiplerde yaralanmasından sonra COX-2 yukarı yönde 

düzenlenmekte ve makrofajlar ile Schwann hücrelerinde prostoglandin üretimi artmaktadır. 

Aksonal rejenerasyon sürecinde COX-2’nin yukarı yönlü düzenlenmesiyle ilgili çalıĢmalar 

rejenerasyon süreci yerine çoğunlukla nöropatik ağrı indüksiyonuna müdahil olma üzerine 

yoğunlaĢmıĢtır. Bununla birlikte sinir yaralanması sonrası COX2’nin kuvvetli bir Ģekilde 

yukarı yönlü düzenlenmesi ve aynı zamanda da proenflamatuvar sitokinler gibi enflamatuvar 

mediyatörleri düzenleyebilme yetisi bu enzimin aynı zamanda sinir rejenerasyonunda da 

önemli rol oynayabileceğini düĢündürtmektedir. Bu amaçlarla 2008 yılında Cámara-Lemarroy 

ve arkadaĢları sıçanlarda ezilme tipi yaralanma sonrası selektif bir COX-2 inhibitörü olan 

selekoksibin fonksiyonel iyileĢmeyi hızlandırıcı etkilerini incelemiĢlerdir. ÇalıĢmada 

deneklere yaralanma öncesi bir doz ve yaralanma sonrası da 7 gün boyunca günde tek doz 

selekoksib verilmiĢtir ve fonksiyonel iyileĢme 0, 1, 7, 14 ve 21. günlerde siyatik sinir 

fonksiyonel endeksi ile değerlendirilmiĢtir. Sonuç olarak, kontrol grubu ile kıyaslandığında 

özellikle 7. günde olmak üzere istatiksel olarak anlamlı ölçüde SFI üzerine faydalı etkiler 

sağladığı bildirilmiĢtir (138). Bizim çalıĢmamızda da memantin SFI üzerine akut dönemde 

dahi faydalı etki sağlamıĢtır.  

Bizim çalıĢmamızdan elde edilen sonuçlar incelendiğinde birinci grupta COX-

2’nin 0.98 ng/ml olarak tespit edilmesi sıçanların siyatik sinir dokusunda COX-2’nin mevcut 
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olduğu anlamına gelebilir ve ikinci grupta COX-2 değerinin istatiksel olarak anlamlı ölçüde 

yükselmesi de bunun kanıtı sayılabilir. COX-2 bilindiği gibi akut hasarlanma durumlarında 

artmaktadır bizim çalıĢmamızda da istatiksel bir fark oluĢturacak kadar yükselme 

göstermiĢtir. Üçüncü grubumuzda COX-2 değeri birinci gruba kıyasla istatiksel olarak halen 

anlamlı derecede yüksek bulunmuĢtur. Ancak sadece hasar oluĢturduğumuz grup olan ikinci 

gruba göre bir miktar düĢme eğilimine girmiĢtir. Bununla birlikte ikinci grup ile üçüncü grup 

arasında istatiksel fark korunmaya devam etmiĢtir, bu durum düĢük dozun daha az tedavi 

edici etkisi ile iliĢkili olabilir. Ġkinci grup ile dördüncü grup arasında istatiksel bir farkın 

olması bu düĢüncemizi desteklemektedir. Birinci grup ile yüksek doz memantin grubu olan 

dördüncü grup arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanamamıĢ olması daha yüksek 

dozda daha iyi tedavi anlamına gelebilir. Ancak farklı dozlardaki memantin grupları arasında 

istatiksel bir fark olmamasının nedeni tam olarak anlaĢılamamıĢtır. 

BaĢta makrofajlar olmak üzere lenfoid hücreleri, mast hücreleri, endoteliyal 

hücreler, kardiyak miyositler, adipoz doku, fibroblastlar ve nöral doku dahil olmak üzere 

çeĢitli diğer hücreler tarafından üretilen tümör nekrozis faktör alfa akut faz reaksiyonunu 

uyaran sitokin grubunun bir üyesidir (104-108). Bu sitokin yaklaĢık olarak 100 yılı aĢkın bir 

süre önce keĢfedilmiĢtir ve keĢfi ile birliktede de birçok çalıĢmada kendine yer edinmiĢtir. 

YaklaĢık 30 yıldır özellikle nöropatik ağrı ile ilgili deneylerde yoğun bir Ģekilde 

çalıĢılmaktadır (140). Belki de çok çeĢitli hücreler tarafından üretilmesi bu sitokinin birçok 

çalıĢmada üzerinde durulmasına ve her gün yeni bir özelliğinin ortaya çıkmasına katkıda 

bulunmaktadır. Moldawer ve ark. (140) 1989 yılında sıçanlarda yaptıkları çalıĢmalarında 

TNF-α’nın kırmızı kan hücrelerinin kinetiklerini etkileyerek anemiyi indüklediğini ileri 

sürmüĢlerdir.    

Yakın zamanda santral sinir sisteminde yapılan sitokin araĢtırmaları bir 

proenfalamatuvar sitokin olan TNF-α’nın etkisinin sadece topikal enflamatuvar veya 

otoimmün lezyonlarla sınırlı olmadığını göstermiĢtir. TNF-α aynı zanmanda dejeneratif, 

metabolik, iskemik veya travmatik lezyonlarda da görev almaktadır, bu durum da yeni 

terapötik yaklaĢımlara yol açmıĢtır (141). Benzer Ģekilde periferik sinir sisteminde TNF, 

Guillain-Barre sendromu, leprozi, HIV nöropati, nörobruselloz veya deneysel otoimmün nörit 

modeli gibi sadece enflamatuvar nöropatilerde bir mediyatör değildir (142-144). TNF-α aynı 

zamanda periferik sinir yaralanması sonrası Wallerian dejenerasyonu ve rejenerasyon 
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sürecinde de görev almaktadır. Bu durum komplet veya inkomplet siyatik sinir lezyonunda 

ezilme, kronik konstriksiyon yaralanması çalıĢmaları ile gösterilmiĢtir (145, 146). 

Bu amaçlarla George ve ark. (145) sıçanların siyatik sinirlerinde kronik 

konstriksiyon yaralanması sonrası ELISA sistemi kullanarak TNF-α içeriğinin seri 

değerlendirilmesini araĢtırmıĢlardır. Seri inceleme travma sonrası 0, 0,5, 1, 3,7 ve 14. 

Günlerde yapılmıĢtır. Travma sonrası konsantrasyonlar hızlı br Ģekilde artıĢ göstermiĢ ve 12. 

saatte maksimum düzeye ulaĢmıĢ ve 3. güne kadar yüksek düzeyde kalmıĢtır ve 14. günde 

tekrar temel değerlere düĢmüĢtür. Bu çalıĢmada sonuç olarak Wallerian dejenrasyonu ve 

rejenerasyonu ile sonuçlanan olaylar sürecinde TNF’nin erken bir dönemde üretildiği ileri 

sürülmüĢtür (145). 

Bizim çalıĢmamızda TNF-α düzeyleri birinci grupta sıfıra yakın (0.09) olarak 

tespit edilmiĢtir. Sadece hasar grubumuz olan ikinci grupta bu değerin 1’e yükselmiĢ olması 

anlamlıdır. Diğer gruplar arasında bir fark olmaması memantinin tedavi edici etkilerine 

bağlanabilir. Burada düĢük ve yüksek doz arasında anlamlı bir farklılık saptanamaıĢtır, bu da 

yine aynı etkye bağlı olabilir. Bununla birlikte literatürde bildirildiği üzere TNF-α’nın 12. 

saatte pik yapması ve üçüncü günden sonra düĢmeye baĢlamasının da bu sonuçlara katkısı 

olabilir. 

Schwann hücreleri, periferik sinir sisteminde aksonları saran ve akson etrafında 

miyelin kılıfı yapan destek hücreleridir. Schwann hücreleri ve aksonlar arasındaki bu yakın 

iliĢki, bu hücrelerin aksonlar üzerinde özel etkilere sahip olmasının bir göstergesidir. Nöron-

Schwann hücresi iliĢkisinin bozulması, nöronlarda ve Schwann hücrelerinde önemli 

değiĢikliklere neden olur. Wallerian dejenerasyonu adını alan bu hücresel değiĢiklikler, 

proksimal ve distal sinir segmenti sonunda meydana gelir. Sinir distalinde morfolojik 

değiĢiklikler yaralanmadan sonra ilk 3 günde meydana gelir. Fragmanlar küçülmeye ve oval 

bir görünüm almaya baĢlar. 2. günden itibaren, 4 ve 7.günler arasında en fazla olmak üzere, 

makrofajlar buraya ulaĢır ve 15-30 gün sonra aksonal yıkıntıları hemen tamamen temizler. 

3.günde Schwann hücreleri önceden akson ve miyelin kılıfla dolmuĢ olan alanı doldurmak 

için hızla mitozla bölünür. Aksoplasmik hücre iskeletinde disorganizasyon, lamellar ve 

veziküler yıkım ürünleri ve atrofik aksoplasma ödem kan sinir bariyerini geçen memantin ile 

değiĢip değiĢmediğine bakıldı. Küt travmalarda nöronal hasar glutamat salınımıyla ikincil 

hasarlara neden olmuĢtur. ÇalıĢmamızda Schwann hücreleri S100 immünreaktivitesi farklı 
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olarak dağılmıĢ olarak bulundu. Miyelinli liflerde S100 immünreaktivitesi miktarı Schwann 

hücre oluĢturduğu miyelin kılıf kalınlığı ile doğrudan iliĢkili olduğu ortaya çıktı.  Miyelinsiz 

liflerde S100 immünreaktivitesi küçük miyelinli lifler için aynıydı. Schwann hücreleri içinde 

immünreaktivitesi, Ranvier bir düğüm gibi Schmidt-Lanterman yarıklarında ve paranodal 

döngülerde de, çekirdek ve sitoplazma perikaryal görüldü ancak miyelin kendisinde değil. 

Histolojik sonuç olarak N-metil-aspartat (nmda) antogonisti olan memantinin yüksek dozlarda 

da rejenerasyona ters oranda etki ettiği tespit edilmiĢtir.  

Memantinin birçok farklı endikasyonda, periferik sinir sisteminde ise özellikle 

nöropatik ağrı çalıĢmalarında, denenmiĢ olmasına rağmen literatürde akut sinir hasarı üzerine 

olan etkilerini bildiren bir çalıĢma mevcut değildir. Bu çalıĢma bu açıdan literatür için büyük 

önem arz etmektedir 
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VI. SONUÇ  

ÇalıĢmamızdan elde edilen verilere bakıldığında periferik sinir yaralanmasında 

memantinin akut dönemdeki etkinliği siyatik sinir fonksiyonel endeksi ve biyokimyasal 

tetkiklere göre anlamlı olarak görünmektedir. Ancak histolojik bulgulara bakıldığında yüksek 

dozda memantinin periferik sinir rejenerasyonu üzerine negatif hatta zararlı etki gösterdiği 

tespit edilmiĢtir. Bununla birlikte bu çalıĢmadan elde edilen verilerin genellenebilmesi 

mümkün değildir. Benzer çalıĢmalarla bu sonuçların tekrarlanması gerekmektedir.  
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VII. TÜRKÇE ÖZET  

Kompresyon tipi sinir yaralanmaları sinir yaralanmalarının üçüncü en sık sebebini 

oluĢturmaktadır. Özellikle cerrahi giriĢime uygun aday olmayan hastalar periferik sinir 

cerrahisi kliniklerinde sorun oluĢturmaktadır. Bu tip hastaların tekrar iĢ gücüne kazandırılması 

zaman ve maddi kazanç kaybına neden olmaktadır. Günümüze kadar çeĢitli çalıĢmalarda sinir 

rejenerasyonunun arttırmak amacıyla nörotropik faktörler, sterodiler, hormonlar ve manyetik 

alan uygulaması gibi çeĢitli yaklaĢımlar mevcuttur. Memantin dünyada ve ülkemizde 

Alzhemier hastalığında reçete edilmektedir ve yakın zamanda da perifeirk sinir sisteminde 

çalıĢılmaya baĢlanmıĢtır. Özellikle nöropatik ağrı ve fantom tipi ağrı çalıĢmalarında 

denenmiĢtir. Ancak memantinin akut sinir yaralanmasında özellikle akut dönemde etkinliğini 

değerlendirecek bir çalıĢma mevcut değildir. Bu çalıĢmada sıçanlarda deneysel akut sinir 

kompresyonu oluĢtulmuĢ ve memantinin akut dönemdeki etkinliği araĢtırılmıĢtır. ÇalıĢma 

sıçanlardan oluĢan 4 grupta yapıldı. Birinci grup yalancı operasyon grubu olup bunlarda 

sadece siyatik sinir disseksiyonu yapıldı. Ġkinci grupta siyatik sinir disseksiyonun ardından 

otolog kanla intranöral hematom oluĢturuldu. Üçüncü ve dördüncü gruplarda ise akut 

kompresyon oluĢturulduktan sonra deneklere 7 gün boyunca parenteral yoldan düĢük ve 

yüksek doz memantin verildi. Denekler 7. günün sonunda eğik düzlemde yürütüldü ve 

buradan siyatik sinir fonksiyonel endeksleri hesaplandı. Daha sonra deneklerin siyatik 

sinirleri alındı ve biyokimyasal incelemeye tabii tutuldu. Biyokimyasal incelemede dokuda 

siklooksjenaz-2 ve tümör nekrozis faktör alfa düzeyleri ölçüldü. Histolojik olarak toluidin 

blue ve S100 ile değerlendirme yapıldı. Sonuç olarak memantinin akut sinir yaralanmasında 

klinik ve biyokimaysal tetkiklere göre anlamlı bir etki sağlarken histolojik değerlendirmede 

yüksek dozun rejenerasyon üzerine zararlı etki oluĢturduğu tespit edilmiĢtir. Bu çalıĢmanın 
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sonuçları memantinin akut sinir hasarı üzerine etkileri hakkında bir genelleme yapılabilmesi 

için yeterli olmayıp daha ileri çalıĢmalara gereksinim mevcuttur.  

 

VIII. ANAHTAR KELĠMELER  

 Akut sinir yaralanması, intranöral hematom, memantin, siyatik sinir fonksiyonel 

endeksi, sikloksijeaz-2, tümör nekrozis faktör alfa, Toluidin mavisi, S100  
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IX.  TEZĠN ĠNGĠLĠZCE 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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