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1. GĠRĠġ 

Nonsteroidal antiinflamatuar (NSAĠ) ilaçlar ağrı, ateĢ ve enflamasyon 

tedavisinde tercih edilen ilaçlardır. Etkilerini siklooksijenaz (COX) enzimini inhibe 

edip, araĢidonik asit (AA) salınımını azaltarak gösterirler. COX tepkimesi, AA’den 

prostaglandin (PG) sentezini etkileyen en önemli basamaktır. NSAĠ ilaçlar gebelik 

döneminde çeĢitli ağrıların tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadırlar. Bu ilaçlar 1. ve 2. 

trimesterde insan plasentasından geçebilmektedirler. NSAĠ ilaçların periferik 

sinirlerin geliĢimindeki etkileri fazla bilinmemektedir. Daha önceki çalıĢmalarda 

NSAĠ ilaçların hücre proliferasyonunu inhibe ettiği, hücre siklusunu durduğu ve 

hücrelerde apoptozise neden olduğu bildirilmiĢtir. Ayrıca doza bağımlı olarak nöral 

kök hücreleri (NSC)’nin proliferasyonunu ve nöronlara farklılaĢmasını inhibe ettiği 

bildirilmektedir (Kudo ve ark 2003). 

Melatonin olarak bilinen N-asetil-5-metoksitriptamin pineal bezden 

salgılanan bir nöroendokrin hormondur. Bu hormon, lipid çözünürlüğünden dolayı 

hücre membranını kolaylıkla geçer ve tüm hücre organellerine nüfuz edebilir. 

Melatonin, fizyolojik olarak en güçlü serbest radikal temizleyicisidir ve DNA üzerine 

koruyucu etkisi vardır. Bu hormon, serbest radikallere doğrudan etkisinin yanında, 

glutatyon peroksidazı aktive ederek glutatyon üzerinden de antioksidan etki 

göstermektedir. Glutatyon peroksidaz enzimi antioksidan savunma sisteminin bir 

elemanı olarak özellikle nöral dokuda önemli rol oynar. Enzim aktivitesi ile doku 

melatonin konsantrasyonu arasında pozitif korelasyon bulunmaktadır (Hardeland 

2005). Spinal kord ile ilgili son yıllarda yapılan çalıĢmalarda melatoninin 1-50mg/kg 

dozlarında nöroprotektif etkisi olduğu bildirilmektedir. Melatonin doza bağımlı 

olarak NSC’in proliferasyonunu ve nöronlara farklılaĢmasını uyarmaktadır (Fujimoto 

ve ark 2000). 

1.1. Periferik Sinirin Yapısı  

Anatomik olarak sinir sistemi, beyin ve spinal korttan oluĢan santral sinir 

sistemi (CNS) ile periferik sinir sisteminden (PNS) oluĢur. Golgi ve Cajal 1906’da 

sinir sisteminin fonksiyonel bağlantılarla birbirine geçmiĢ sinir hücrelerinden oluĢan 

bir Ģebekeden oluĢtuğunu açıklayan çalıĢmalarıyla Nobel ödülünü almıĢlardır 

(Glickstein 2006). PNS periferik hedef organlar ile CNS arasında köprü görevi görür 
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ve çift yönlü uyarı iletimi sağlar. PNS’in ana bileĢenleri sinirler, gangliyonlar ve sinir 

uçlarıdır (Folan-Curran ve Fitzgerald 2002).  

1.1.1. Nöronlar 

Sinir sisteminin fonksiyonel ünitesi nöronlardır. Diğer tüm yapılar nöronlara 

bağımlıdır. Nöronlar uyarıları almak, iletmek, belli hücresel aktiviteleri baĢlatmak, 

nörotransmitterleri ve diğer bilgi moleküllerini salgılamaktan sorumludurlar. 

Nöronlar fonksiyonel rollerine göre motor (efferent) nöronlar, duyusal (afferent) 

nöronlar ve inter nöronlar olmak üzere üçe ayrılır. Nöron, medulla spinalisin ön 

boynuzunda (motor) ya da dorsal kök ganglionda (duyu) yer alan bir gövde (soma) 

ile periferdeki hedef organa kadar uzanan çok uzun bir akson ve nöronların birbiri ile 

iletiĢimini sağlayan dentritlerden meydana gelir. Nöronlar uzantılarının Ģekil ve 

büyüklüğüne göre çoğunlukla üç kategoriye ayrılır: Multipolar (çok kutuplu) 

nöronların ikiden fazla uzantısı vardır. Bunlardan biri aksonken diğerleri dendrittir. 

Motor ve inter nöronlar daha çok multipolardır. Bipolar nöronlarda ise bir akson bir 

dendrit bulunur. Psödounipolar nöronlarda perikaryondan tek bir uzantı çıkar ve kısa 

bir süre sonra bu uzantı ikiye ayrılır; biri akson diğeri dendrit olur (Junqueira ve 

Carneiro 2009) (ġekil 1.1). 

 

ġekil 1.1. BaĢlıca nöron tipleri (Junqueira ve Carneiro 2009) 
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Aksonun çıktığı akson tepesi hariç, nöronun tüm yüzeyi sinaptik terminallerle 

doludur. Nöronlar yuvarlak, oldukça büyük ve ökromatik belirgin bir tek çekirdek 

taĢırlar. Golgi cisimciği ve mitokondri belirgin yapılardır. Bunlar sinir duyusu iletimi 

için enerji desteği ve deposu olarak görev yaparlar. Akson, nöronun tipine göre 

değiĢen uzunluk ve çapta silindirik bir yapıdır. Genellikle standart bir yapıya sahip 

olan aksonların çapları 1-24 μm arasında değiĢirken, uzunlukları da 50 μm’den 

birkaç metreye kadar uzayabilmektedir. Perikaryon ve dendritte bulunan granüllü 

endoplazmik retikulum (ER) (Nissl cisimcikleri) ve ribozomlar akson tepeciğinde 

yoktur. Akson ile akson tepeciğin birleĢtiği bölgeye başlangıç segmenti denir. 

BaĢlangıç segmenti kısa, dar ve miyelinsiz bir bölgedir. Burası nörona gelen değiĢik 

eksitatör ve inhibitör uyarıların değerlendirildiği ve bir aksiyon potansiyelinin ya da 

sinir impulsunun üretilip üretilmeyeceğinin belirlendiği yerdir. Akson tepeciğinden 

sonra akson miyelinleĢir, çapını artırır ve sonlanacağı hedef organa kadar aynı çapta 

devam eder (Junqueira ve Carneiro 2009) (ġekil 1.2).  

 

ġekil 1.2. Nöron yapısı (Junqueira ve Carneiro 2009) 
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Aksonal sitoplazma (aksoplazma) birkaç mitokondri, mikrotübül, 

nörofilaman ve granülsüz ER sisternaları içerir. Poliribozomların ve granüllü ER gibi 

protein üretiminden sorumlu organellerin bulunmaması, aksonun ihtiyaçları için 

perikaryona bağımlı olduğunu gösterir (Kierszenbaum 2006) (ġekil 1.3). 

 

ġekil 1.3. Nöron gövdesi (soma) (Kierszenbaum 2006) 

1.1.2. Schwann Hücreleri ve Miyelin Kılıf 

Aksonun çevresinde aksonal yapının hayatiyeti için mutlak gerekli olan 

Schwann hücresi yer alır. Schwann hücreleri periferik sinir sisteminde, tüm aksonları 

değiĢik oranlarda çevreleyen, dıĢında bir bazal lamina tabakası bulunan ve miyelin 

üreten hücrelerdir. Nöronlardan farklı olarak nöroektoderm kökenlidirler (Terzis ve 

Smith 1990). Schwann hücresinin varlığı aksondan gelen trofik faktörlerin etkisi 

altındadır. Bir Schwann hücresinin membranı ilk olarak aksonu sarar, daha sonra 

hücre akson etrafında birçok defa dönerek sfingomiyelin ve lipid içeren hücre 

membranı ile çok sayıda kat oluĢturur (ġekil 1.4). Miyelin kılıf adı verilen bu madde 

birçok iyonun akımını engelleyen mükemmel bir yalıtkandır ve membranın iyon 

akıĢına direncini 5000 kat artırıp, membran kapasitesini 50 kat düĢürür (Thanos ve 
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ark 1998). KarĢı karĢıya gelen Schwann hücre membranları çift tabakalı Schwann 

bazal membranı oluĢturur ve mesoakson adını alır (Junqueira ve Carneiro 2009). 

 

ġekil 1.4. Schwann hücresinin miyelin kılıfı oluĢturması (Junqueira ve Carneiro 

2009) 

Bazı sinir lifleri ise miyelinsizdir. Çok sayıda akson Schwann hücresinin 

sitoplazmasına gömülerek yerleĢir. Bu Ģekildeki yerleĢim ile Schwann hücresi 

aksonların etrafında miyelin kılıfı oluĢturmaz (ġekil 1.5). Sinir liflerinin neye göre 

miyelinleĢtiği belirsizdir. Schwann hücreleri ve bazal lamina tabakası miyelinsiz 

sinirlerde de aynen miyelinli sinirlerde olduğu gibi dizilidir (Luse 1956, Rustemeyer 

ve Dicke 2010). Akson çapı, sinirin miyelinleĢmesinde önemli bir etkendir. Küçük 

çaplı aksonlar, genelde miyelinsiz lifleri oluĢtururlar. Miyelinsiz sinirlerin insanlarda 

0,5-3,5 μm arasında kalınlığa sahip olduğu ve bu sinirlerde iletim hızının 0,5-2 m/sn 

arasında değiĢtiği tespit edilmiĢtir. Miyelin tabakasının kalınlığı, sardığı aksonun 

çapına göre değiĢkenlik gösterir. Daha yeni liflerin miyelin tabakası daha kalın 

olmaktadır. Ayrıca aynı çapta aksona sahip motor nöronların miyelin tabakası duyu 

nöronlarına göre daha kalındır (Junqueira ve Carneiro 2009 ). 
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ġekil 1.5. Miyelinli (A) ve miyelinsiz (B) aksonlar (Junqueira ve Carneiro 

2009) 

Miyelinli aksonlarda akson boyunca, yanyana iki Schwann hücresi arasında, 

belli aralıklarla (0,08-6mm), ekstrasellüler sıvı ile akson arasında iyonların kolayca 

akabileceği izole edilmemiĢ küçük bir alan kalır. Bu alana Ranvier Boğumu adı 

verilir. Ġki boğum arasında kalan miyeline İnternodal Segment denir. Miyelin 

segmentlerini birbirinden ayıran sirküler ya da oblik aralıklar da Schmidt-

Lantermann Yarıkları diye adlandırılır (ġekil 1.6). Bazal lamina tabakası Ranvier 

boğumlarında da Schwann hücrelerinin dıĢ tabakasını kesintiye uğramadan sarar 

(Junqueira ve Carneiro 2009). Miyelinli liflerde iyonlar miyelin kılıflarından 

geçemezken Ranvier boğumlarından kolayca geçerler. Bu nedenle aksiyon 

potansiyeli ancak bu boğumlarda geliĢir ve bir boğumdan diğerine iletilir. Buna 

sıçrayıcı (saltator) ileti adı verilir. Sıçrayıcı iletinin iki yönden önemi büyüktür. Ġlki, 

depolarizasyon olayının sinir lifinin ekseni boyunca uzun aralarla sıçraması, 

miyelinli liflerde ileti hızını 5-7 kat artırır. Ġkinci olarak, aksonda enerjinin 

korunmasını sağlar. Çünkü yalnız boğumları depolarize ederek iyon kaybını 100 kat 

azaltır. Aksi takdirde bir seri impulstan sonra membranda sodyum ve potasyum 

farkını tekrar sağlamak için çok daha fazla enerji gerekecektir (Junqueira ve Carneiro 

2009).  
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ġekil 1.6. Schmidt Lanterman Yarığı (SL) ve Ranvier Boğumu (R) (Junqueira ve 

Carneiro 2009) 

1.1.3. Periferik Sinirin Bağ Dokusu Tabakaları 

Periferik sinirlerin çevresi koruyucu tabakalarla çevrilidir. Bu tabakalara bağ 

dokusu adı verilir ve periferik sinirin % 21-81’ini oluĢtururlar (Kline ve Hudson 

1995). Eklem bölgelerinde bu oranın arttığı bilinmektedir. Bağ dokusunun görevi 

periferik siniri korumak ve beslemektir. Periferik sinirleri çevreleyen bağ dokusu 

epinöriyum, perinöriyum ve endonöriyum adı verilen üç farklı destek doku kılıfından 

oluĢur (Hunt 2002) (ġekil 1.7). Bu yapıların birçok mekanik ve fizyolojik görevleri 

vardır. Periferik sinir lifleri ve Schwann hücreleri bir araya gelerek fasikül denen 

yoğun bir demet oluĢtururlar. Sinir lifleri fasikülde kollajen ve retikulin lifleri ile 

birlikte mukopolisakkaritten oluĢan temel maddenin (ground substance) içinde 

bulunurlar. Bu yapının temel hücresi fibroblastlardır ve kollajen üretiminden 

sorumludurlar. Hücreler, kollajen, retikulin ve temel maddenin oluĢturduğu yapıya 
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endonöryum denir. Endonöriyum içinde bulunan makrofajlar ve mast hücreleri 

muhtemelen hematojen kaynaklıdır (Kline ve Hudson 1995).  

 

ġekil 1.7. Periferik sinir bağ dokusu tabakaları (Eroshenko 2001) 

Epinöriyum: 

Epinöriyum gevĢek bağ dokusudur. Sinir boyunca, boyuna yerleĢimli kollajen 

ve elastik liflerden oluĢur. Fasikül grupları epinöriyum tabakası tarafından 

çevrelenmektedir (Landers ve Altenburger 2003). Eksternal epinöriyum siniri 

mekanik etkilerden koruyan en dıĢ tabaka, internal epinöriyum ise perifasiküler ve 

interfasiküler bölgelerin arasını dolduran ve fasikülleri ayırarak birbiri üzerinde 

kaymasına izin veren tabakadır (Burnstock ve Milner 1995, Lawrence 2000). 

Mezodermden köken alan epinöriyum periferik sinir kesitinin % 30-70’ini oluĢturur. 

Bir periferik sinirde ne kadar fasikül varsa epinöriyum o kadar kalındır. Epinöriyum, 

bölgesel lenf nodlarına açılan lenf kanalları içerir (Burnstock ve Milner 1995). 

Epinöriyum, sinirin kapiller pleksusunu besleyen kanı taĢıdığından vasküler bir 

dokudur. Sinir kesilerinden sonra oluĢan skar dokusunun çoğu yine epinöriyumda 

bulunan fibroblastların proliferasyonundan kaynaklanır. Sinir lifinde perinöriyumun 

cerrahi olarak disseke edilmesi sinir iletimini bozarken, epinöriyumun disseke 

edilmesinin böyle olumsuz bir etkisi yoktur (Brushart 1999). 
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Perinöriyum:  

Sinir liflerinin bir araya gelmesiyle fasikül adı verilen yapılar meydana 

gelmektedir (Resim 1.1). Fasikül cerrahi olarak manipüle edilebilir en küçük sinir 

yapısıdır. Fasiküller sağlam bir yapıya sahip olan perinöriyum tabakası ile çevrilidir. 

Bu tabaka endonöriyumdan daha organizedir ve iç tabakasında çok katlı ve lamelli 

hücreler, dıĢ tabakasında ise dairesel, boyuna ve çapraz paternli yoğun kollajen lifler 

içerir. Bir damar-sinir bariyeri olduğundan sinir lifinin iç dengesinin korunmasında 

çok önemli rol oynar (Burnstock ve Milner 1995, Lawrence 2000). Perinöriyum, 

fasikülleri hafif bir basınç altında tutar. Perinöriyum sağlam olduğu sürece sinirin 

elastikliği ve bütünlüğü korunur. Sinir kesildiğinde fasiküller yumuĢak ve jölemsi bir 

doku halinde perinöriyumun ağzından taĢarlar (Lawrence 2000).   

Endonöriyum: 

Endonöriyum, her sinir lifinin bazal zarını saran hassas bir bağ dokusu 

tabakasıdır (Hunter ve ark 2007). Endonöriyum, akson ve bunu çevreleyen Schwann 

hücreleri, kollajen ve retiküler lifler, fibroblastlar, makrofajlar, mast hücreleri ve 

kapiller sistemden oluĢur (Mills 2007). Yapısında elastin bulunmamaktadır 

(Burnstock ve Milner 1995, Hunt 2002, Hunter ve ark 2007). Ġçerdiği uzun yerleĢimli 

tip I kollajen sayesinde gerilmeye karĢı kuvvetli bir yapı haline gelir. Sinirde bulunan 

endonöral damarlar, Schwann hücrelerini ve miyelini sarar. Morfolojik olarak dalgalı 

bir yapıya sahiptir ve bu sayede uzamaya karĢı uyumludur. Endonöriyumun fibröz ve 

hücresel komponentleri endonöral sıvı ile çevrilidir. Endonöral sıvı basıncı, çevre 

doku basınçlarına göre daha yüksektir. Bu fark sayesinde aksona zarar verecek toksik 

maddeler uzak tutulur (Burnstock ve Milner 1995). 

Bir sinir boyunca ve kiĢiden kiĢiye fasikül sayıları değiĢkenlik gösterir. 

Fasiküller bir sinir boyunca birbirine paralel uzanan bağımsız akson dizilimleri 

değildirler. Seyir boyunca fasiküller birbirlerine sayısız dallar ile bağlıdırlar ve bir 

tür intranöral pleksus oluĢtururlar. Pleksiform yapı nedeni ile bir fasikülden diğerine 

dallanmalar olması sonucunda, trase boyunca trunkusun içerdiği fasikül sayısı ve 

fasiküllerin içerdiği akson sayısı değiĢkenlik göstermektedir. Bu durumda sinir 

trasesi boyunca alınan kesitlerde farklı morfolojik yapılar görülür (Schmalbruch 

1986).  
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Resim 1.1. Periferik sinir fasikül ve bağ dokusu  

1.2. Periferik Sinir Embriyolojisi 

Spinal kordun ön boynuz sinir hücrelerinden köken alan motor sinir hücreleri, 

geliĢimin 4. haftasında ortaya çıkarlar. Demetler halinde bir araya geldiklerinde 

ventral sinir kökleri adını alırlar. Dorsal sinir kökleri ise dorsal kök 

gangliyonlarındaki hücrelerden çıkan lif demetleridir. Bu gangliyonlardan çıkan 

merkezi çıkıntılar demetler halinde spinal kord içine doğru arka boynuzların aksi 

yönünde büyürler. Distal çıkıntılar, ventral sinir kökleriyle birleĢerek spinal sinirleri 

oluĢtururlar. Hemen ardından spinal sinir dorsal ve ventral primer ramuslara bölünür. 

Ventral primer ramuslar ekstremiteleri ve vücut ön duvarını innerve ederler ve major 

sinir pleksuslarını oluĢtururlar (Song ve ark 1999).  

Periferik sinir miyelinizasyonu Schwann hücreleri tarafından gerçekleĢtirilir. 

Nöral krestten kaynaklanan bu hücreler, perifere doğru göç ederek aksonların 

çevresini sararlar ve nörilemma kılıfını oluĢtururlar. Fetal yaĢamın 4. ayının baĢında 

sinir liflerinin çoğu, Schwann hücresi membranının akson üzerinde birçok defa 

kıvrılması sonucu oluĢan miyelinin birikmesiyle beyazımsı bir görünüme bürünürler. 

Her ne kadar spinal kord içindeki sinir liflerinin miyelinizasyonu intrauterin yaĢamın 

yaklaĢık 4. ayında baĢlarsa da yüksek beyin merkezlerinden spinal korda inen motor 
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liflerin bazıları miyelinizasyonunu ancak postnatal birinci yaĢta tamamlar (Song ve 

ark 1999, Kaplan ve ark 2009).  

1.3. Sıçan Siyatik Siniri  

Sıçan siyatik siniri, deneysel sinir cerrahisinde ve sinir rejenerasyonu 

çalıĢmalarında en sık kullanılan sinirdir. Normal sıçan siyatik sinirinin daha çok L4, 

L5 ve L6’da, az bir kısmı ise L3’de bulunan toplam 2005± 89 motor nöronu ve 

yaklaĢık 10500 tane dorsal kök gangliyon nöronu vardır (Swett ve ark 1991). Sinirin 

uylukta, büyük trokanterin distalinde toplam 23700-27000 arasında aksonu 

bulunmaktadır. Bunların yaklaĢık 7800 tanesi miyelinlidir. Miyelinli aksonlardan 

4500 tanesi tibial, 1900 tanesi peroneal, 1050 tanesi sural ve 350 tanesi kutanöz 

sinire ait bulunmuĢtur. Miyelin kılıfının çapı 1,5-12,5 µm arasında değiĢmektedir 

(Swett ve ark 1986). Miyelinsiz akson sayısı ise 19400’dür (Schmalbruch 1986). 

Siyatik sinir pelvisten çıktıktan sonra gluteal ve hamstring kaslara küçük dallar verir 

ve daha sonra büyük trokanter etrafında döner. Bu safhada sinir unifasikülerdir 

(Schmalbruch 1986) (Resim 1.2).  

 

Resim 1.2. Sıçan siyatik siniri (unifasiküler) 

Büyük trokanterin 3-5 mm distalinde sinirin ilerde ana dallarını bölen septum 

görülmeye baĢlanır. Hemen hemen aynı seviyede sinirin peroneal kısmından bir dal 
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çıkar. Bu dal biseps femorisi ve uyluğun proksimal-lateral yüzeyinin cildini innerve 

eder. Bu dalı verdikten 2 cm sonra popliteal bölgede sinir 4 dala ayrılır. Sural sinir 

daha yüzeysel ilerleyerek bir damar eĢliğinde gastrokinemius kasının dorsal 

yüzeyinde seyreder. Tibial sinir popliteal fossanın derininde seyrederken 

gastrokinemius kasının baĢları arasında kaybolur ve fleksör kasları innerve eder. 

Peroneal sinir daha yüzeysel ve lateral seyrederek anterior kas grubunun içine girer. 

(ġekil 1.8). Sinirin çapı 0.9-1.1 mm arasında değiĢmektedir. Sıçan siyatik siniri 

memeli hayvanlar arasında, elektron mikroskopi düzeyinde bile insan sinir 

dokusundan ayırt edilemeyen hücresel detaylara sahip, ucuz ve temini kolay bir sinir 

dokusu kaynağıdır (Mackinnon ve ark 1985). 

 

ġekil 1.8. Sıçan siyatik siniri ve dalları (Asato ve ark 2000) 

 

1.4. Melatonin 

Melatonin (N-asetil 5-metoksitriptamin), doğada yaygın olarak bulunan 232 

molekül ağırlığında bir moleküldür. Yunanca siyah anlamına gelen “melas” ve iĢ 

anlamına gelen “tosos” kelimelerinin birleĢmesiyle bu maddeye “melatonin” adı 

verilmiĢtir. Amerikalı dermatolog Lerner ve ark (1958) tarafından kurbağa ve 

balıkların melanositlerinde bulunan bir renk pigmenti olarak tanımlanmıĢ ancak daha 

sonra melatoninin bütün memeli hayvanlarda bulunan, pineal bezden salınan ve 

canlıların biyolojik ritmini düzenleyen bir hormon olduğu gösterilmiĢtir (Lerner ve 

ark 1958). 1996 yılından sonra omurgasızlar ve protozoalar da dahil olmak üzere pek 

çok canlının yapısında varlığı ispatlanmıĢtır. Birçok organizmada, bitkilerde, 
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omurgalı ve omurgasız türlerde bulunmaktadır. Bazı bitkilerde melatonin çok yüksek 

konsantrasyonlarda bulunmaktadır. Ġyi bir serbest radikal karĢıtı ve redoks 

aktivitesinden sorumlu enzimler için iyi bir regülatördür. Hayvanlarda ve insanlarda 

önemli fizyolojik etkileri olan bir molekül olarak tanımlanır (Çam ve Erdoğan 2003). 

Omurgalılarda endojen melatonin çoğunlukla epifiz bezinden (pineal bezden) 

salgılanır (Zhdanova ve Wurtman 2005). Bunun yanı sıra diffüz nöroendokrin sistem 

ve hematopoetik sistem hücrelerinin (retina, kemik iliği hücreleri, trombositler, 

gastrointestinal sistem, cilt ve lenfositler) de önemli melatonin sentez yerleri olduğu 

gösterilmiĢtir (Pandi-Perumal 2006). Son yıllarda melatoninin uykusuzluğun ve 

üreme fonksiyonlarının düzenlenmesinde, yaĢlanma sürecinin geciktirilmesinde ve 

serbest radikallerin toksik etkisinin önlenmesinde etkili olduğu kabul edilmiĢ, hatta 

ABD’de marketlerde düĢük dozlarda reçetesiz olarak satılmaya baĢlanmıĢtır 

(Zhdanova ve Tucci 2003). 

1.4.1. Melatonin Sentez ve Metabolizması  

Melatoninin pinealositlerdeki enzimatik biyosentezi, ilk olarak Julius Axelrod 

tarafından bulunmuĢtur. Melatonin bir indolamindir (Lynch ve ark 1973, Lynch ve 

ark 1981). DolaĢımdan hücre içine alınan triptofan, triptofan 5-hidroksilaz enzimi 

tarafından 5-hidroksi-triptofana, bu da aromatik amino asit dekarboksilaz (dopa 

dekarboksilaz) aracılığı ile 5-hidroksitriptamine (5-HT, seratonin) dönüĢtürülür. 

Seratonin, N-asetiltransferaz ve hidroksi indol O-metil transferazın birbirini takip 

eden aktiviteleri ile son ürün melatonine (5-metoksi-N-asetiltriptamin) dönüĢtürülür 

(Zhdanova ve Wurtman 2005, Arendt 2006) (ġekil 1.9). Pinealositlerde üretilen 

melatonin çok hızlı bir Ģekilde bu hücrelerin komĢuluğunda yer alan kapillerlere 

bırakılarak sistemik kan dolaĢımına karıĢmaktadır. Sistemik kan dolaĢımı, pineal bez, 

serebrospinal sıvı, idrar ve hücre içindeki melatonin konsantrasyonu geceleri, gündüz 

ölçülen melatonin düzeyinin 10 katına kadar ulaĢabilen bir artıĢ göstermektedir. 

Melatonin büyük ölçüde karaciğerde hidroksilasyonla 6-hidroksimelatonin’e hızla 

metabolize olur. Yarılanma süresi yaklaĢık 10-40 dakikadır. Ġnsanlarda ekzojen 

melatoninin 20-60 dakika ile kısa bir metabolik yarı ömrü ve büyük bir hepatik geçiĢ 

etkisi vardır (Lane ve Moss 1985). 50-100mg/kg dozlarda ölüme kadar yol açabilen 

komaya sebep olabilir (Amstrong ve Redman 1991). Bunun nedeni melatoninin 

lipofilik ve bir miktar da hidrofilik özelliği nedeniyle hücre membranını kolaylıkla 

geçmesi ve vücutta depolanmadan vücuttaki tüm dokulara ve sıvılara 
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dağılabilmesidir. Melatonin üretildikten sonra yaklaĢık 20–90 dakika civarında kan 

dolaĢımında bulunur. Melatonin plazmada proteinlere bağlı olarak bulunur. Sudaki 

çözünürlüğü 5 x 10
-3

 M olarak tespit edilmiĢtir. Melatonin, bu özelliği sayesinde kan-

beyin bariyeri gibi bütün fizyolojik bariyerleri de kolayca geçer (Zhdanova ve 

Wurtman 2005, Arendt 2006) . Reppert ve ark (1978) primatlarda ve ratlarda 

yaptıkları iki ayrı çalıĢmada anneye verilen melatoninin plasenta yoluyla fetüse ve 

anne sütü yoluyla yenidoğana geçtiğini göstermiĢlerdir. 

 

ġekil 1.9: Melatonin sentez basamakları (Arendt 2006). 

Melatoninin fizyolojik etkilerini hem özgün reseptörler aracılığıyla, hem de 

reseptörden bağımsız olarak gösterebildiği bildirilmiĢtir (Altun ve ark 2001, Bediz ve 

ark 2002). Son yıllarda beyinde, suprakiazmatik nukleusta ve periferik immün 

hücrelerde melatonine ait membran reseptörleri belirlenmiĢtir. Ġnsanda Mel-1a 
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(MT1), Mel-1b (MT2) ve Mel-1c (MT3) adlı üç melatonin reseptörü vardır (Pozo ve 

ark 1994). MT1 reseptör geni insan kromozomunda 4q35.1 lokalizasyonunda 

kodlanmıĢtır. Sirkadiyen ve reprodüktif etkilerinin bu reseptör aracılığı ile 

gerçekleĢtiği düĢünülür. MT2 reseptör geni insan kromozomunda 11q21-22 

bölgesinde kodlanmıĢtır. Beyin ve retinada eksprese olur ve her iki bölgede de 

dopaminerjik fonksiyonlar ile iliĢkili olduğu düĢünülür (Dubocovich ve ark 2003, 

Dubocovich ve Markowska 2005). cAMP üretiminin inhibisyonu melatonin 

reseptörlerinin genel bir özelliğidir (Weaver ve ark 1993). Melatoninin reseptörden 

bağımsız etkileri de vardır. Bu etkilerinde aracı olarak kalmodulin kullanılır ve Ca
+2

 

ile iliĢkili olan hücre içi olaylar değiĢikliğe uğrar (Huerto-Delgadillo ve ark 1994). 

Ramelteon, Agomelatine ve Tasimelteon son yıllarda geliĢtirilen MT1/MT2 reseptör 

agonistleridir. Luzindole ve Afobazole ise tanımlanmıĢ özgün antagonistlerdir 

(Dubocovich ve Markowska 2005). 

1.4.2. Melatoninin Antioksidan Özellikleri 

Melatoninin, endojen antioksidan olduğu ilk kez Tan ve ark (1993) tarafından 

bildirilmiĢtir. Melatoninin DNA’yı serbest radikallerin hasarından koruyucu etkisi 

takip eden yıllarda birçok çalıĢmada kanıtlanmıĢtır (Anisimov ve ark 2006). Reiter 

ve ark (2002), melatoninin direkt olarak serbest oksijen radikal süpürücüsü ve 

indirekt olarak da antioksidan etkisiyle birçok ilacın toksisitesini azalttığını 

bildirmiĢlerdir. 

Melatonin oldukça etkin bir serbest radikal temizleyici antioksidandır. 

Mitokondrileri oksidasyon hasarından koruyabilmektedir. Serbest radikal baskılayıcı 

etkisi reseptör içermez (Korkmaz ve ark 2008). Bu hormonunantioksidan etkisi, 

diğer hidroksil radikali temizleyicileri olan glutatyondan beĢ, mannitolden ise onbeĢ 

kat daha güçlüdür. Melatonin, hidrojen peroksiti direk olarak ortamdan temizler, 

pekçok koruyucu enzimin gen ekspresyonlarını düzenler ve lipid peroksidasyonunu 

azaltır. Bu hormon, hidroksili (OH) nötralize ederken kendi elektronlarından birini 

vererek radikale dönüĢür. Toksik etkisi çok düĢük olan bu radikale indolil katyon 

radikali adı verilir. Ġndolil oluĢtuktan sonra ikinci basamakta O2 (süperoksit) radikali 

etkisiz hale getirilir ve N-asetil 5-metoksikinüramin oluĢur. Diğer tüm düĢük molekül 

ağırlıklı antioksidanlardan farklı olarak birkez okside olduktan sonra indirgenmez. 

Bu özelliği ile molekül otooksidatif radikal oluĢumu ve toksik redoks döngüsüne 
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karĢı korunur. Melatonin antioksidan olarak nükleer DNA, membran lipidleri ve 

hücre içi proteinleri oksidatif hasarlara karĢı korur. 

Melatonin süperoksit dismutaz, glutatyon redüktaz, glukoz 6 fosfat 

dehidrogenez ve nitrik oksit sentaz enzim aktivitelerinde değiĢikliğe neden olur 

(Pierrefiche ve ark 1993, Reiter ve ark 1993, Reiter ve ark 1995). Melatoninin 

glutatyon peroksidaz üzerine etkisi vardır. Bu enzim antioksidan savunma sisteminin 

bir elemanı olarak özellikle nöral dokuda önemli rol oynar. Sıçana eksojen melotonin 

uygulanmasına bağlı olarak beyin glutatyon peroksidaz aktivitesi 30 dakika sonra iki 

katına çıkar. Enzim aktivitesi ile doku melatonin konsantrasyonu arasında pozitif bir 

korelasyon vardır (Barlow-Walden ve ark 1995). Melatoninin etkilediği baĢka bir 

enzim ise 5-lipooksijenaz’dır. Bu enzim allerjik olaylarda ve inflamasyon 

reaksiyonlarında anahtar rol oynayan lökotrienlerin sentezinde görev alır. 

Melatoninin 5-lipooksijenaz aktivitesini inhibe ederek enflamasyonu ve sonuçta 

serbest radikal hasarını azalttığı düĢünülmektedir (Michiels
 
 ve ark 1994). 

Melatoninin indirekt antioksidan bir madde olduğunun keĢfi ve nöroprotektif 

etkisi, bu maddenin hem deneysel hem de klinik uygulamalarda kullanılmasının 

uygun olup olmayacağı konusunu gündeme getirmiĢtir (Reiter 1995, Reiter ve ark 

1997). 

1.4.3. Melatoninin Ġmmünite Üzerine Etkileri 

Melatoninin immün sistemi, özellikle hücresel bağıĢıklığı hem direkt hem de 

indirekt yollarla etkilediği ileri sürülmektedir. Melatoninin interlökin–2 ve interferon-

gama gibi sitokinlerin salgısını artırarak, immün sistemin en önemli 

komponentlerinden olan yardımcı T lenfositlerin aktivasyonuna neden olduğu 

gösterilmiĢtir (Pierpaoli
 
1993). Melatoninin immün sistem üzerinde bahsedilen bütün 

etkilerinde “çinko” temel bir aracı olarak görülmektedir (Bediz ve ark 2002). Bunun 

yanında özellikle kansere karĢı savunmada önemli bir immün sistem hücresi olan 

doğal öldürücü hücrelerinde de artıĢa yol açtığı bildirilmiĢtir (Mocchegiani
 
ve ark 

1994). Ayrıca granülosit-monosit koloni uyarıcı faktör’ün (GM-CSF)  salgısını 

artırdığı, interlökin–1 (IL-1), tümör nekroze edici faktör-alfa (TNF-α), dönüĢtürücü 

büyüme faktörü-beta (transforming growth factor, TGF-β) ve kök hücre faktörü gibi 

sitokinlerin gen ekspresyonlarını kontrol ettiği ve immün hücrelerin apoptozisinin 
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güçlü bir inhibitörü olduğu ortaya konmuĢtur (Topal ve ark 2009). Buradan yola 

çıkarak melatoninin baĢta viral hastalıklar olmak üzere, bakteriyel enfeksiyonlar ve 

kanser tedavisinde kullanılabileceği önerilmektedir. Melatoninin oksiradikalleri ve 

peroksinitritleri engelleyerek septik Ģokta ve hemorajik Ģokta da etkili olduğu 

önerilmektedir (Dağlıoğlu ve ark 2009). 

1.4.4. Ġnsanda Melatonin Üretimi 

Melatonin salgılanma hızını belirleyen en önemli faktör çevrenin ıĢık 

düzeyidir. Ġnsanlarda melatonin normal olarak gece salgılanır. Göze gelen fotik 

stimülasyon sonucu retinohipotalamik traktuslar ile hipotalamusdaki suprakiazmatik 

nukleus aktive olmaktadır. Uyarılar buradan torasik spinal kordun intermediolateral 

kolonuna, buradan da superior servikal gangliona ulaĢır. Daha sonra postgangliyonik 

sinirlerle pineal beze iletilir (Zhdanova ve Wurtman 2005). Bez içindeki 

postgangliyonik sinir uçlarından salınan norepinefrin ile pinealosit membranındaki 

alfa-1 ve beta-1 adrenerjik reseptörleri uyarılarak hücre içi cAMP yapımı artar 

(Cavallo ve Ristchell 1996). Ġkinci mesajcı olarak cAMP aracılığıyla N-asetil 

transferaz aktivitesini arttırır. Bu da melatonin yapım hızını düzenleyen N-asetil 

transferaz (AANAT) aktivitesini artırır. Plazma melatonin düzeyi gün içinde 30-200 

pg/ml arasında değiĢir. Melatoninin %70’i albumine bağlı olarak bulunur. 

Melatoninin kandaki yarı ömrü yaklaĢık 10-40 dakika civarındadır (insanda ortalama 

28,4 dakika). Hormonun %90’ı karaciğerde hidroksillenir ve kandan tüm vücut 

sıvılarına nakledilir. Atılımı, 6-hidroksimelatonin ve kinüraminlerin glikuronid ve 

sülfat bileĢikleri Ģeklinde %20 feçesle, %70 idrarla olur (Arendt 1988). Serbest 

melatonin halinde %1’i ve 5-metoksi indol asetik asit olarak %0,5’i geçmemek üzere 

idrarda bulunabilir. BaĢlıca metaboliti olan 6-hidroksimelatonin sülfatın (6-HMS) 

maksimum plazma konsantrasyonu 80-100 pg/ml arasındadır (Zhdanova ve 

Wurtman 2005). Plazma melatonin konsantrasyonu gece saat 02:00-04:00 arasında 

pik değerlerine ulaĢır. EriĢkinde sekresyon genelde saat 21:00-22:00 arası baĢlar, saat 

07:00-09:00 arası sona erer. 6-HMS’nin ortaya çıkıĢ ve pik düzeye ulaĢma zamanı bu 

sürelerden 1-2 saat, sabah düĢüĢü ise 3-4 saat geç olur (Zhdanova ve Tucci 2003). 

Birey içerisinde değiĢmezliğe rağmen bireyler arasında ritmin amplitüdü açısından 

çok büyük bir değiĢkenlik vardır. Doğumdan kısa süre sonra vücut sıvılarında çok az 

melatonin ya da 6-HMS ölçülebilmektedir. Melatonin ritmi hayatın 6.-8. haftasında 
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ortaya çıkmakta (Gitto ve ark 2011) ve plazma konsantrasyonu ilerleyen yaĢla hızlı 

artar ve ortalama 3-5 yaĢ civarında pike ulaĢır. ArtıĢ gece daha yüksek olur ve 

puberteden önce belirgin bir düĢüĢ gözlenir. Otuz - kırk yaĢlarına kadar bu değerler 

rölatif olarak değiĢmeden kalır ve ileri yaĢlarda amplitüdde nihai bir düĢüĢ olur 

(Iguchi ve ark 1982).  

Çocuklarda ve ergenlerde görülen noktürnal melatonin düĢüĢünün vücut 

ağırlığıyla ve vücut yüzey alanı ile korelasyon içinde olduğu fakat daha ileri yaĢlarda 

bu korelasyonun devam etmediği saptanmıĢtır (Waldhauser ve ark 1988). Ġleri 

yaĢlardaki düĢüĢün diğer faktörlere bağlı olduğu düĢünülmüĢtür (Reiter 1994).  

1.4.5. Klinikte Ġlaç Olarak Melatonin Kullanımı 

Melatonin, Amerikan Ġlaç Dairesi (U.S. Food and Drug Administration) 

tarafından vitamin ve takviye olarak kullanılan (supplements) ilaçlar grubu içinde 

sınıflanmaktadır (Lee ve Dugoua 2011). Türkiye'de ise henüz ruhsat almamıĢtır. 

Salınımı sirkadiyen varyasyon gösterdiğinden, ilaç olarak günün hangi saatinde 

kullanılacağı önem taĢımaktadır. Melatoninin literatürde, yüksek doz olarak bilinen 

farmakolojik dozlarda (100 μg/kg) ve düĢük doz olarak bilinen fizyolojik dozlarda 

(0,1 μg/kg) iki farklı etki mekanizması ortaya çıkmaktadır. Farmakolojik dozda 

(yüksek dozda) antioksidan etki, fizyolojik dozda (düĢük dozda) ise periferik kan 

akımını artırıcı etkisi görülmektedir (Tan ve ark 1993, Altun ve ark 2002). 

Bugüne kadar yapılan çalıĢmalarda melatonine ait olduğu gösterilen ya da 

düĢünülen fonksiyonlar Ģu Ģekilde sıralanabilir:  

 Melatoninin insan dıĢındaki memelilerde mevsimsel üreme fizyolojisi 

üzerinde etkin olduğu görülmüĢtür (Cagnacci ve Volpe 1996).  

 Salgılanmasındaki sirküler ritimden dolayı bu pineal hormon suprakiazmatik 

nükleus üzerine etki ederek 24 saatlik siklusların düzenlenmesinde rol oynar. 

Melatoninin uyutucu etkisi ve uzun uçak yolculuklarının yarattığı fizyolojik 

düzensizliğin tedavisinde kullanılması biyolojik saat olarak da tanımlanan 

suprakiazmatik nükleusla etkileĢiminin bir sonucudur (Underwood 1990).  

 Potansiyel antikanser bir madde olduğuna inanılmaktadır (Vijayalaxmi
 
ve ark 

2002). 
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 Antioksidan aktivitesi oldukça önemlidir (Tan ve ark 1993, Hardeland 2005) .  

 Rejenerasyonu stimüle edici, osteoblastik aktiviteyi hızlandırıcı ve 

antiepileptik etkileri vardır (Sirotkin ve Schaeffer 1997). 

 Ġnsanda melatonin düzeylerinin yüksekliği, vücut ısısında azalma (hipotermi), 

artmıĢ ısı kaybı, azalmıĢ kalp debisi ve artmıĢ immün duyarlılık ile birliktedir 

(Altun ve ark 2002). 

1.4.6. Melatoninin Periferik Sinir Üzerine Etkisi 

Çok sayıdaki çalıĢmada, melatoninin nöroprotektif etkisi olduğu ve sinir 

rejenerasyonunu artırdığı gösterilmiĢtir (Odacı ve Kaplan 2009, Kaplan ve ark 2011). 

Melatonin, her Ģeyden önce hem merkezi hem de periferik sinir sisteminde 

antioksidan etki gösterir. Tan ve ark (1993)  serbest radikaller aracılığı ile DNA 

üzerinde oluĢturulan hasarın, Chen ve ark (1995) ise in vitro olarak retinal lipid 

peroksidasyonunun melatoninin antioksidan etkisi ile doz bağımlı olarak 

engellendiğini göstermiĢlerdir. Nöral dokuda antioksidan savunma sisteminin çok 

önemli bir elemanı olan glutatyon peroksidaz enzimi melatonin tarafından stimüle 

edilir (Hardeland
 
2005). Reiter ve ark (2000) çalıĢmalarında melatoninin nöral 

dokuda glutatyon peroksidazı belirgin olarak arttırdığını ve glutatyon peroksidazın da 

hidrojen peroksidi suya metabolize ederek hidroksi radikal formasyonunun 

oluĢmasını engellediğini göstermiĢlerdir. Kaptanoğlu ve ark (2000), spinal kord 

yaralanması modelinde melatoninin antioksidan etkisini ve melatoninin nöronlarda 

intrasitoplazmik ödemi azalttığını göstermiĢlerdir. Melatoninin miyelin üzerindeki 

koruyucu etkisinin dıĢında nüklear, aksonal ve mitokondrial korumada da iyi 

olduğunu bildirmiĢler, ayrıca melatoninin nöron koruyucu etkisinin zedelenmeden 

bir saat sonraya göre 48 saatte daha belirgin olduğunu iĢaret etmiĢlerdir. 

Melatonin periferik sinirlerde görülebilen elektrofizyolojik dejenerasyonu 

azaltmaktadır. Overektomili ratlarda melatonin uygulanmasının periferik sinir 

fonksiyonuna olan etkisinin incelendiği çalıĢmada, ortalama distal latensler 

melatonin ile tedavi edilmiĢ grupta kontrol grubuna göre daha kısa bulunurken, sinir 

iletim hızları melatonin ile tedavi edilmiĢ gruplarda anlamlı olarak daha büyük 

bulunmuĢtur (Ek ve ark 2007). Yazarlar bu verilerden yola çıkarak postmenapozal 

periferik sinir dejenerasyonunun tedavisinde melatoninin yeri olabileceğini 

savunmaktadırlar. 
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Sinir hasarı sonrası melatonin uygulanmasının çeĢitli katmanlarda faydası 

olduğu gösterilmiĢtir. Sıçan siyatik sinirinde sütürle onarım sonrası eksojen olarak 

verilen melatoninin sinir onarım bölgesinde nöroma oluĢumunu ve kollajen 

birikimini azalttığı ve sinir rejenerasyonunu artırdığı gösterilmiĢtir (Turgut ve ark 

2005, 2007). Siyatik sinirde anastomoz bölgesinde transforming büyüme faktörü 

(TGF-1) ve temel fibroblast büyüme faktörü’nün (bFGF) immunohistokimyasal 

profili incelendiğinde; pinealektomili ratlarda TGF-1 ve bFGF ekspresyonu artmakta 

iken, melatonin uygulandığında bu faktörlerin miktarının azaldığı görülmektedir. 

TGF ve bFGF maddelerinin fibroblastlar ve Schwann hücreleri tarafından kollajen 

üretiminde önemli rol oynadığı dikkate alınırsa, melatoninin sinir bölgesinde nasıl 

nöroma oluĢumunu azalttığı açıklanabilinmektedir. Shokouhi ve ark (2008) künt 

siyatik sinir hasarı sonrası, lipid peroksidasyonu ve sinir lifi hasarında melatoninin 

düĢük doz (10 mg/kg) ve yüksek dozlardaki (50 mg/kg) nöroprotektif etkisini 

araĢtırdıkları çalıĢmalarında, düĢük doz melatoninin de faydası olmakla birlikte 

esasen yüksek doz melatonin ile ultrastrüktürel değiĢikliklerin tamamına yakın 

nötralize olduğunu göstermiĢlerdir. Fujimoto ve ark (2000) spinal kord travmasında, 

melatoninin lipid peroksidasyonu üzerine etkisini incelemiĢler ve melatoninin spinal 

kord hasarından koruyucu etkisini göstermiĢlerdir.  

Yenidoğan sıçan motor nöronları siyatik sinir kesilerine çok hassastırlar. 

Memelilerin periferik ve santral sinir sisteminde, sinir hasarını takiben nitrik oksit 

sentaz (NOS) eksprese olur. Normalde nöronlar NOS aktivitesinden yoksundur, 

muhtemelen sinir hasarını takiben NOS aktivitesi ortaya çıkmaktadır (Chang ve ark 

2000). Yenidoğan sıçanlarda siyatik sinir kesisi sonrasında motor nöron ölümünün 

NOS’un bir izoformu olan nöronal NOS (nNOS) aracılığıyla olduğu öne 

sürülmektedir (Pozo ve ark 1994, Ando ve ark 1996). Yaralanmanın indüklediği 

NOS enziminin ekspresyonu, nitrik oksit seviyesinin nörotoksik düzeylere çıkmasına 

neden olmaktadır (Yu 1997, Estevez ve ark 1998). Son zamanlarda, spinal motor 

nöronlarda aksonal hasar sonrasında antioksidan ajan ve nNOS inhibitörü olarak 

melatoninin kullanılması önerilmektedir (Rogerio ve ark 2002). Melatonin santral 

sinir sisteminde reaktif oksijen radikallerinin zararlı etkilerini, serbest radikal 

temizleyici etkisi ve NOS aktivitesini azaltıcı etkisi ile ortadan kaldırmaktadır (Reiter 

ve ark 2000).  
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Melatoninin NO’in dahil olduğu oksidatif hasarın azalmasında etkin 

olduğundan yola çıkarak Chang ve ark (2000) hipoglossal sinirin periferik dalını 

kestikten sonra melatoninin nöroprotektif etkinliğini araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢmanın 

verilerine göre, melatonin hipoglossal motor nöronlarda hasarın indüklediği 

NADPH-d ve nöronal NOS ekspresyonunu etkili bir Ģekilde azaltmaktadır. Yazarlar 

periferik sinir injurisi sonrası meydana gelen oksidatif stresin azaltılmasında 

melatoninin etkili olduğu ve rejenerasyon üzerine olumlu yönde etki edebileceği 

sonucuna vardılar. Chang ve ark (2008) daha sonra, periferik sinir injurisi sonrası 

superoksit dismutaz (SOD) aktivitesini korumada melatoninin olası katkılarını 

inceledikleri çalıĢmalarını yayınladılar. Bu çalıĢmalarında yazarlar hipoglossal sinir 

kesisine maruz bıraktıkları eriĢkin sıçanlara daha sonra intraperitonal melatonin 

enjeksiyonu gerçekleĢtirdiler. ÇalıĢmalarının verileri doğrultusunda melatoninin 

SOD aktivitesini korumada ve böylece periferik sinir injurisine bağlı oksidatif 

hasarın azaltılmasında etkili bir tedavi yöntemi olduğu sonucuna vardılar.  

Reiter (1998) melatoninin hem santral sinir sisteminde, hem de periferik 

aksonotomi sonrası periferik sinir sisteminde apoptotik nöronal hücre ölümünü 

azalttığını göstermiĢtir. Optik sinirin gözün posterior kutbunda kesilmesi beyin 

ödemi, sekonder iskemi ve lokal kanama olmaksızın nöronal dejenerasyona neden 

olmaktadır. EriĢkin hayvanlarda optik sinir aksonlarının hücre cismine yakın yerden 

kesilmesi, retinal gangliyon hücrelerinin (RGH) ölümüne apoptotik süreçle neden 

olmaktadır (Garcia-Valenzuela
 
ve ark 1994). Apoptotik süreç kaspaz-3 aktivasyonu 

ile iliĢkilidir (Isenmann
 
ve ark 1997, Kermer ve ark 1998). Deneysel çalıĢmalarda 

RGH aksotomi modeli, CNS nöronlarının dejenerasyon mekanizmasını ve 

nöroprotektif maddelerin etkisini incelemek için sıklıkla kullanılır. Kılıç ve ark 

(2002) pinealektomi sonrası optik sinir kesisi meydana getirdikleri ratlarda retrograd 

RHG dejenerasyonunda intraperitoneal melatoninin koruyucu etkisini 

araĢtırmıĢlardır. Bu çalıĢmada pinealektomili grupta RGH sayısı anlamlı derecede 

daha az iken, pinealektominin bu olumsuz etkisi melatonin uygulaması ile geri 

dönmektedir. Diğer taraftan melatonin uygulaması pinealektomi olmamıĢ grupta 

RGH sayısında anlamlı bir değiĢikliğe neden olmamıĢtır. Yazarlar endojen 

melatoninin santral sinir sisteminde nöronların geç dönemde dejenerasyonunu 

önlediği ve melatonin eksikliğinde de eksojen melatoninin nöronları koruyucu etkisi 

olabileceği sonucuna ulaĢmaktadırlar.  
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Periferik sinirlerde iskemi reperfüzyon (I/R) hasarı çeĢitli çalıĢmalar ile 

incelenmiĢ bir konudur. I/R çeĢitli klinik durumlarda sık karĢılaĢılan ciddi bir sorun 

olup endonöral ödem, segmental demiyelizasyon, aksonal dejenerasyon ve sinir lifi 

kaybı ile sonuçlanabilmektedir (Bağdatoğlu ve ark 2002). Diğer dokulardaki I/R 

ihasarında ortaya çıkan değiĢikliklere karĢı melatoninin etkileri çeĢitli çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir (Cervantes
 
ve ark 2008, Genade

 
ve ark 2008, Kim ve Lee 2008, Nagai

 

ve ark 2008). Periferik sinirlerdeki I/R hasarında melatoninin etkisi ise Sayan ve ark 

(2004) tarafından araĢtırılmıĢtır. Bu çalıĢmada siyatik sinirde 2 saat iskemiyi takiben 

3 saatlik reperfüzyonda melatoninin koruyucu etkileri araĢtırılmıĢ ve hem önceden 

melatonin uygulanmasının hem de hasar sonrası melatonin uygulamasının I/R hasarı 

etkilerini azalttığı gösterilmiĢtir. Vakuolizasyon ve lamellar ayrıĢma daha az 

görülmüĢ, miyelin yıkımı azalmıĢtır.  

1.5. Non-Steroidal Anti Ġnflamatuar Ġlaçlar 

Analjezik, antipiretik ve antiinflamatuar etkili NSAĠ ilaçlar, gastrointestinal 

hasar ve trombosit disfonksiyonu gibi çok bilinen iki önemli yan etkisi bulunmasına 

rağmen yıllardır ağrı, ateĢ ve inflamasyon tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadırlar. 

Hem farmakolojik etkileri, hem de yapıları açısından steroid yapıda olmamaları 

nedeniyle non-steroidal anti-inflamatuar ilaçlar olarak adlandırılırlar. NSAĠ ilaçlar 

prostaglandin (PG) sentezini önleyerek inflamasyonu azaltırlar, ateĢ yükselmesine 

engel olurlar ve ağrı kesici etki gösterirler. PG vücudun her organ ve sisteminde 

bulunan ve hem normal hem de patolojik fonksiyonlara katılan önemli birer kimyasal 

mediatördürler. Enflamasyon sırasında PG oluĢumu önemli rol oynar. 

Çoğu NSAĠ ilaç zayıf asidiktir ve pKa'ları 3-5 aralığındadır. Mide ve bağırsak 

mukozasından iyi emilirler. Plazma proteinlerine çok yüksek oranda bağlanırlar 

(tipik olarak >95%). Genellikle albümine bağlanarak taĢınırlar, bu nedenle dağılım 

hacimleri plazma hacmine çok yakın değerdedir. NSAĠ ilaçlar karaciğerde 

oksidasyon ve konjugasyon ile inaktif metabolitlerine metabolize olurlar ve tipik 

olarak idrarla atılırlar. Hastalık durumlarında metabolizma anormalleĢebilir ve 

normal dozda dahi vücutta birikim olabilir. 

NSAĠ ilaçlar kimyasal yapılarına göre dokuz gruba ayrılırlar: 



 

 

23 

1. Salisilatlar (aspirin ve sodyum salisilat) 

2. Para-aminofenol türevleri (parasetamol) 

3. Pirazolon türevi ilaçlar (aminopirin, propifenazon, dipiron, fenilbutazon, 

oksifenbutazon) 

4. Profenler (ibuprofen, naproksen, fenbufen, tiaprofenik asit, ketoprofen, 

fenoprofen kalsiyum) 

5. Fenilasetik asit türevleri (diklofenak sodyum, nabumeton) 

6. Ġndolasetik asit türevleri (indometasin, tolmetin, ketorolak trometamin, 

sulindak) 

7. Fenamik asit türevleri (mefenamik asit, flufenamik asit, etofenamat, sodyum 

meklofenamat) 

8. Oksikamlar (piroksikam, tenoksikam) 

9. Diğerleri (Prokuazon, Azopropazon, metotrimeprazin) (Kayaalp 1995). 

1.5.1. COX izoformları 

Ġlk defa Vane (1971) NSAĠ ilaçların teröpatik etki ve toksisitelerinin PG 

sentezinin ilk basamağı olan siklooksijenaz (COX) enziminin inhibisyonu yolu ile 

olduğunu öne sürmüĢtür . Bundan yaklaĢık 20 yıl sonra da iki COX izoformu olduğu 

saptanmıĢtır. 1991 yılında çeĢitli çalıĢmalar ile iki gen tarafından kodlanan iki ayrı 

COX izoformu (COX–1 ve COX–2) olduğu doğrulanmıĢtır (Kujubu ve ark 1991, 

Dinchuk ve ark 1995). 

Fosfolipaz A2 ile membran fosfolipidleri araĢidonik aside (AA) parçalanırlar. 

AraĢidonik asit ise COX ve lipooksijenaz enzim aktiviteleri ile PG ya da 

lökotrienlere dönüĢür. COX, AA’ten tromboksan ve PG yapımında katalizör görevi 

görür.  

COX–1 birçok organ ve hücrede yapısal olarak bulunur ve gastrik mukozal 

savunma, trombosit agregasyonu gibi fizyolojik fonksiyonları düzenleyen PG’leri 

sentezler. COX–2 ise bazı dokularda yapısal olarak bulunmasına karĢın COX-1’den 

farklı olarak bakteriyel endotoksinler, sitokinler ve büyüme faktörleri tarafından 

indüklenerek pro-inflamatuar PG’lerin sentezini katalize eder. COX–1 ve COX–2 

knock-out farelerde ve bu enzimlerin spesifik inhibitörleri ile yapılan çalıĢmalarda 

her iki enzimin fizyolojik fonksiyonlardaki rollerinin ortaya konması amaçlanmıĢtır. 
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Bazı fonksiyonlarda her bir izoform ayrı ayrı yer alır. Trombosit agregasyonunda yer 

alan tromboksan A2’nin sentezi sadece COX–1 aracılığı ile olabilmektedir. COX–1 

knock-out farelerde araĢidonik asit (AA) ile agregasyon oluĢmaması, COX-2’nin bu 

olayda COX-1’in eksikliğini kompanse edemediğini gösterir (Langenbach 1995). 

Ovulasyon için ise COX–2 enzimi gerekli olup, COX–2 eksik olan farelerin infertil 

oldukları gözlenmiĢtir (Dinchuk ve ark 1995). Karsinogenez ve inflamasyonda her 

iki enzim koordine Ģekilde fonksiyon gösterirken, doğum ve duktus arteriyozusun 

remodelingi sırasında birbirlerinin eksikliklerini kompanse edebilirler. COX-3 ise 

COX-1’in varyantı olup bazı kaynaklarda COX-1b olarak adlandırılmaktadır. NSAĠ 

ilaçlar COX-1 ve COX-2 izoenzimlerinin her ikisini de inhibe ederler.  

Diklofenak (2,6-dikloranilino fenil asetik asit) bir NSAĠ ilaç olup düĢük 

moleküler ağırlığı ile karakterizedir ve genelde sodyum (Na) tuzu ile birlikte sunulur 

(ġekil 1.10).  

 

ġekil 1.10: DS moleküler yapısı 

Diklofenak Sodyum (DS) COX-2 enzimi üzerine daha yüksek spesifiklik 

göstermesinden dolayı 1980’lerin baĢından beri sıklıkla kullanılmaktadır. DS, 

piyasada Voltaren®, Diklomec®, Dikloron®, Cataflam® ve Miyadren® gibi ticari 

adlar ile enflamasyonu azaltmak ve ağrıyı dindirmek için kullanılan bir ilaçtır. DS’un 

insan plasentasından birinci ve ikinci trimesterde fetusa geçtiği gösterilmiĢtir 

(Ostensen 1998). Yarı ömrü 2-3 saat kadar kısa bir süredir. 

1.5.2. NSAĠ Ġlaçların Gebelikte Kullanımı 

NSAĠ ilaçların sık kullanım alanlarından biri de kadın doğum hastalıklarıdır. 

Özellikle erken doğumu, semptomatik polihidroamniyozu ve preeklempsiyi 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Enflamasyon
http://tr.wikipedia.org/wiki/A�r�
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önlemede, primer dismenorede, rahim içi araçlardan doğan dismenore ve 

menorajileri tedavi etmekte kullanılmaktadır (Schoenfeld
 
ve ark 1992, Simon 1994, 

Gökçimen ve ark 2003). Kadınlardaki bu sık kullanım alanları nedeniyle bu ilaçların 

fetal fizyolojiyi ne Ģekilde etkilediği önem kazanmaktadır. NSAĠ ilaçlar, plasenta 

engelini geçip fetal dolaĢıma girerek toksik etkilerini çeĢitli organ ve dokularda 

gösterirler.  

1.5.3. Gebelikte Kullanılan NSAĠ Ġlaçların Yan Etkileri 

NSAĠ ilaçların gebelikte uzun süreli kullanımının fetüste ve yeni doğanda 

bildirilmiĢ yan etkileri: 

 duktus arteriosus konstrüksiyonu  

 renal disfonksiyon  

 oligohidroamnios 

 hidrops fetalis 

 ileal perforasyon 

 beyinde kistik lezyonlar 

 karaciğerde parankimal dejenerasyon 

 kaburga deformiteleri  

NSAĠ ilaçların gebelikte uzun süreli kullanımının gebelerde bildirilmiĢ 

etkileri: 

 gebelik süresinin uzaması 

 doğum eyleminin uzaması 

 servikal heparan sülfat düzeyinin azalması 

 blastosist implantasyonunun engellenmesi (Momma ve ark 1984, 

Vermillion
 
ve ark 1997, Gökçimen ve ark 2001, Cook ve ark 2003). 

 

1.5.4. NSAĠ Ġlaçların Periferik Sinirler Üzerine Etkileri 

NSAĠ ilaçların periferik sinirlerde lokal etkilerinin olduğu ve bazı koĢullarda 

sinir liflerinin ortalama impuls sıklığını azalttıkları gösterilmiĢtir (Acosta ve ark 
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2007). NSAĠ ilaçların geliĢmekte olan periferik sinir sistemi üzerine olan etkileri çok 

az bilinmektedir. Canan ve ark (2008) yaptıkları çalıĢmada, gebelik sürecinde hamile 

sıçanlara 15 gün boyunca uygulanan DS’un yenidoğan sıçanların en büyük periferik 

siniri olan siyatik sinirin morfolojisi üzerinde olumsuz etkileri olduğunu 

göstermiĢlerdir. Bu etkiler azalmıĢ akson sayısı ve daha küçük akson çapı olarak 

bildirilmektedir. Bu çalıĢma, prenatal DS maruziyetinin santral sinir sistemi üzerinde 

görülen olumsuz yan etkilerini inceleyen diğer çalıĢmalar ile uyumluluk 

göstermektedir (Gökçimen ve ark 2007, Rağbetli ve ark 2007,  Özyurt ve ark 2011). 

Bu etkileri açıklamak için öne sürülen hipoteze göre NSAĠ ilaçlar omurilikte ve 

dorsal gangliyonda hücre siklus regülatörlerini etkileyerek hücre proliferasyonunu 

süprese etmektedirler. Yapılan diğer çalıĢmalar ile DS’un NSC’in nörona 

farklılaĢmasını sınırladığı ve apoptozisi indükleyerek hücre proliferasyonunu 

baskıladıkları gösterilmiĢtir (Andreasson
 
 ve ark 2001, Kudo ve ark 2003).  

1.6. Stereoloji 

Stereoloji, yapılardan elde edilen görüntülerden onların özelliklerini bulmayı 

sağlayan bir yöntem bilimidir. Histolojik kesitlerin mikroskop altında izlenebilen ya 

da bu kesitlerden değiĢik Ģekillerde elde edilen görüntülerinden o yapılar hakkında 

güvenilir veriler elde etmek için kullanılan bir dizi yöntemi içerir. Bu yöntemlerle 

yapıların iki boyutlu görüntülerinden yola çıkılarak; hacim, yüzey alanı, sayı ve 

uzunluk gibi üç boyutlu geometrik özellikleri hakkında önemli sayısal değerlere 

ulaĢılabilmektedir. Biyolojik yapılarla ilgili çalıĢmalarda, sayısal verilerin önemi 

büyüktür (Canan ve ark 2002). Özellikle hücre, çekirdek, mitokondri gibi doku 

bileĢenlerinin sayısı, karĢılaĢtırmalı çalıĢmalar, toksikoloji ve geliĢim biyolojisi baĢta 

olmak üzere, yapısal nicelik ile fonksiyon arasındaki iliĢkilerin incelendiği tüm 

dallarda önemli veriler sağlar (Gundersen 1986).  

1984 yılında Sterio tarafından, stereolojik yöntemlerden disektör yöntemi 

bulunmuĢ ve önceki yöntemlere ek olarak daha tarafsız ve etkin sayım yöntemi 

olarak tanımlanmıĢtır. Böylece mikroskobik çalıĢmalarda yeni bir dönem baĢlamıĢtır. 

Stereolojik metotların sağladığı avantaj kısa zamanda, güvenilir ve doğru ölçümler 

yapmayı mümkün kılmaktır.  



 

 

27 

Bir yapının veya organın hacim ve yüzey alanı gibi değerlerinin 

hesaplanması, yapı içerisinde bulunan farklı bileĢenlerin birbirlerine göre hacim, 

uzunluk ve alan gibi yoğunluklarının bulunması ve bir yapıdaki toplam tanecik 

(hücre vb) sayısının ortaya çıkarılması gibi çalıĢmalar morfometrinin önemli 

konularını oluĢtururlar. Biyolojik yapılara iliĢkin bu tip sayısal verilerin elde 

edilmesinde kullanılabilecek birçok yöntemin var olması, bu yöntemler arasından en 

uygun ve güvenilir olanının seçilmesi sorununu da beraberinde getirmektedir. 

Önemli olan, herhangi bir niceliği hesaplar veya ölçerken, yapıdan mümkün 

olduğunca tarafsız (yani gerçek değerden sistematik bir sapma göstermeyen) 

sonuçların elde edilmesini sağlayabilecek bir yöntemin tercih edilmesidir. Stereolojik 

yöntemlerin birçoğu, ilgilenilen yapının sistematik-tekdüze-rastgele olarak elde 

edilmiĢ örnekleri üzerinde ölçümler yaparak, o yapıdaki söz konusu sayısal niceliğin 

belli ve istatistiksel olarak kabul edilebilir bir hata payı dahilinde hesaplanmasına 

dayanır (Ünal ve ark 2002). Çoğu zaman, çalıĢılan yapılarda ilgilenilen nicelik 

(örneğin bir organdaki hücre sayısı) büyük olduğundan, belli oranda bir örnekleme 

yapmak kaçınılmazdır. Bu örneklemeler sonucunda elde edilecek verilerin 

güvenilirliği ise, pratikte geçilen uygulama aĢamalarında gösterilecek özenle 

doğrudan iliĢkilidir. Birçok durumda makroskobik bir yapının paralel dilim veya 

kesitlere ayrılması, bu kesitlerin mikroskopta incelenmesi, bu inceleme sırasında 

belli büyüklükte adımlamalarla ilgilenilen doku bileĢenlerinin taranması ve 

mikroskop görüntü alanlarında büyüklüğü belli olan örnekleme alanlarının 

belirlenmesi, bu alanların ardıĢık görüntü alanları boyunca karĢılaĢtırılması ve kesit 

kalınlığının ölçülmesi gibi dikkat gerektiren basamaklar karĢımıza çıkar. Bu 

basamakları dikkatli ve kurallara uygun bir biçimde gerçekleĢtirdiğimiz takdirde, 

güvenilir sonuçlara ulaĢmamamız için herhangi bir neden kalmaz. Makroskobik 

örnekleri mikroskop altında inceleyebilmek için çoğunlukla bu parçalardan küçük 

örnekler almak gerekir. Örnekler, inceleme amacına uygun büyüklüklerde 

alındıklarında tüm yapının ancak çok küçük bir miktarını temsil edebilirler. 

Stereolojik yöntemlerin birçoğunda, eğer alınan örnekler sistematik rastgele 

örnekleme kurallarına göre elde edilmiĢse, ana yapının bu Ģekilde seçilmiĢ çok küçük 

parçalarından istenilen niceliğin güvenilir bir hesaplamasını elde etmek mümkün 

olabilmektedir. Hacim hesaplaması için kullanılan Cavalieri yöntemi ve fiziksel 

parçalama gibi bazı hesaplama yöntemleri için, makroskobik bir organı çoğu kez 

paralel dilimlere ayırmamız gerekmektedir. Cavalieri metodu, canlı organizmalarda 
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ilgilenilen herhangi bir yapı ya da organın hacminin hesaplanması amacıyla son 

zamanlarda yaygın olarak kullanılmaya baĢlanmıĢ bir yöntemdir (Odacı ve ark 

2005). Bu yöntem ile önce hacmi hesaplanacak yapı dilimlere ayrılır (dilimleme 

iĢlemi manyetik rezonans görüntüleme veya bilgisayarlı tomografi ile de yapılabilir), 

her bir dilimin kesit yüzey alanı bulunup kesit kalınlığı ile çarpılarak ilgili dilimin 

hacmi hesaplanır ve nihayet dilimlerin hacimleri toplanarak ilgilenilen yapının 

toplam hacmi hesaplanır.  

Stereolojik metotların temelini “Sistematik Rastgele Örnekleme” stratejisi 

oluĢturmaktadır. Bu örnekleme biçiminin temel özelliği, çalıĢılacak olan yapıdan 

örnekler almanın gerekli olduğu durumlarda, yapının her noktasının eĢit örneklenme 

Ģansına sahip olmasının sağlanmasıdır. Biyolojik yapılar, genellikle içerdikleri ve 

araĢtırıcı için inceleme konusu olan bileĢenlerine göre (hücre, çekirdek, vezikül vb) 

çok büyük olduklarından, yapıdan elde edilen tüm kesitlerin çalıĢmaya dahil edilerek 

değerlendirilmesi pratik olarak imkansızdır. Örneğin, insan neokorteksindeki toplam 

nöron sayısını tespit etmeye yönelik bir çalıĢma için, çalıĢılacak beyinlerden alınacak 

onbinlerce histolojik kesit tek tek incelenemez. Bu durumda elde edilecek muhtemel 

örnekler (kesitler) arasından belli oranlarda bir seçim yapılması gerekecektir. Bu 

seçim yapılırken, seçilen örneklerin söz konusu yapıyı en iyi biçimde temsil 

edebilmesi için yapının her bir noktasının eĢit örneklenme Ģansına sahip olması 

istatistiksel bir zorunluluktur. Bu Ģartı sağlamak üzere, rastgele seçimler yapmak da 

tam olarak sorunu çözememektedir. Sistematik rastgele örneklemenin önemi burada 

ortaya çıkmaktadır. Sistematik rastgele örnekleme, önceden belirlenmiĢ sabit bir 

örnekleme aralığı boyunca, ilk aralık içinden rastgele bir noktadan baĢlanmak 

suretiyle, ilgilenilen yapının tamamının örneklenmesini içerir. Önceden belirlenen 

örnekleme aralığı (örneğin her onuncu kesiti veya parçayı seçmeye karar verildiğinde 

ilk on kesitlik seri) örneklemenin sistematik kısmını, ilk aralık içinde rastgele bir 

noktadan baĢlanması (örneğin ilk on kesit içinden herhangi birinin baĢlangıç olarak 

seçilerek, bu kesitten sonra gelen her onuncu kesitin örnek olarak seçilmesi) ise 

örneklemenin rastgelelik özelliğini sağlar. Ġstatistiksel bakıĢ açısıyla, bu tip bir 

örnekleme, ne kadar çok örnek üzerinde uygulanırsa, yapının her noktasına eĢit 

örnekleme Ģansı tanıdığı için, homojen ve verimli bir örnekleme elde etme Ģansı da o 

kadar artar (Geuna 2000).  
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Stereolojik analizlerle uğraĢırken, genellikle sayım yapmak için kullanılan 

büyük büyütmelerde, çalıĢılan alan üzerindeki lokalizasyonun kaybedilmesi ya da 

görüntü alanlarını adım adım tararken, uygun bir yöntemle tam belirlenen adım 

aralığı kadar ilerlenmesindeki zorluklar önemli problemler olarak ortaya çıkar. 

Bunun yanında, ölçümlerde kullanılan çeĢitli ölçüm cetvelleri (tarafsız sayım 

çerçeveleri, çizgi ya da sikloid cetveller gibi) ve bunların boyutları da rutin olarak 

steroloji çalıĢılan laboratuarlarda üzerine zaman harcanmasını gerektirecek ve 

dikkatli olunmadığında hatalara neden olabilecek bir husustur. Stereolojik görüntü 

analiz sistemi paketleri, bu gibi gereklilikleri bir dizi donanım ve bilgisayar kontrolü 

sayesinde otomatikleĢtirerek, zamandan önemli ölçüde tasarruf sağlarken iĢlemlerin 

mümkün olan en doğru Ģekilde yapılmasına imkân verirler. Stereolojik analiz 

sistemlerin en çekici özelliği, bilgisayar için oldukça uygun bir iĢ olan rasgele alanlar 

belirleme, bu alanlarda adımlar boyu ilerleme, veri depolama ve analiz etme, görüntü 

alma, iĢleme gibi zaman alıcı iĢleri, bilgisayar hızıyla otomatize etmeleridir (Canan 

ve ark 2004).  

1.7. Amaç 

Gebelik döneminde sıklıkla kullanılan bir NSAĠ ilaç olan DS’un gebelik 

sürecinde kullanımının yenidoğan sıçanların periferik sinirlerinde meydana getirdiği 

olumsuz etkilerin, eĢ zamanlı olarak verilen melatoninin antioksidan ve nöroprotektif 

etkisinden dolayı azalıp azalmadığını sıçan modelinde deneysel olarak saptamak ve 

olası tedavi edici etkisiyle klinikte kullanılabilirliğinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. Deney Hayvanlarının Seçilmesi ve ÇiftleĢtirilmesi 

Bu çalıĢma Selçuk Üniversitesi Deneysel Tıp AraĢtırma ve Uygulama 

Merkezi (SÜDAM) Hayvan Etik Kurulu’nun 17/07/2009 tarihli ve 2009/42 sayılı 

izni ile planlandı. ÇalıĢmada “Deney Hayvanları Etik Kurul Yönergesi Ġlkeleri’ne 

uyuldu. Bu çalıĢma, T.C. Selçuk Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri 

Koordinatörlüğü’nün 10102002 proje numarası ile desteklendi.  

Deney hayvanlarının seçimi, gebe bırakılma ve gebelik sonrası bakım Ģekli, 

enjeksiyon yapılıĢ biçimi ve saati, doğumdan sonra yavruların bakımı ve grupların 

oluĢturulması, 4 ve 20 haftalık grupların oluĢturulması, bu süreler sonunda 

uygulanan anestezi ve sakrifikasyon yöntemi, histolojik protokol ve devamında 

yapılan ölçümler birçok çalıĢmada aynı Ģekilde uygulanmıĢtır. 

SÜDAM’da gerçekleĢtirilen bu çalıĢmada aynı merkezde üretilen biyolojik ve 

fizyolojik özellikleri aynı, ağırlıkları 200-300 gram arasında değiĢen, 140 adet 

eriĢkin diĢi Wistar Albino sıçan (Rattus Norvegicus) her dört diĢi sıçana bir erkek 

sıçan düĢecek Ģekilde bir gece aynı kafeste tutularak çiftleĢmeleri sağlandı (Resim 

2.1). ÇiftleĢmenin ardından ertesi sabah vajinal plak bulunan ve yapılan vajinal 

smearda sperm gözlenen diĢi sıçanlar gebe kabul edildi (Resim 2.2). Vajinal smear 

için bir pastör pipetine 0,5 ml SF çekildi ve yardımcı bir kiĢi tarafından diĢi sıçan 

karnı yukarı bakacak Ģekilde sıkıca tutuldu. Bazı diĢi sıçanlarda vajinal plak gözlendi 

ve gebe kabul edildi. Vajinal plak gözlenmeyen diĢi sıçanlarda pipet ucu vajinaya 

yerleĢtirildi ve serum fizyolojik içeriye püskürtüldü. Pipet ucu dıĢarı çıkartılmadan 

püskürtülen sıvı negatif basınçla tekrar pipet içine çekildi. Alınan sıvı temiz bir lamın 

üzerine alınıp boyama iĢlemi yapılmaksızın doğrudan lamelle kapatılarak mikroskop 

altında incelendi. Hamile kabul edilen 84 diĢi sıçan standart kafeslere alınarak ad 

libitumda bakıldı. 

Hayvanların preoperatif ve postoperatif bakımları da aynı merkez tarafından 

yapıldı. Deney hayvanlarının tamamı standart fiziki Ģartların sağlandığı 12 saat 

karanlık, 12 saat aydınlık, 22±1ºC sıcaklıkta, % 50±5 nem oranında ve saatte 15 defa 
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hava değiĢiminin yapıldığı odalarda, rahatça ulaĢabildikleri su ve standart rat 

diyetinin bulunduğu uygun büyüklükteki kafeslerde barındırıldı. 

  

 

Resim 2.1. Erkek ve diĢi sıçanların çiftleĢtirilmesi 

 

 

Resim 2.2. Vajinal smearda spermlerin görüntüsü (×60 büyütme) 
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2.2. Deney Gruplarının OluĢturulması 

Gruplar: Gebe sıçanlar rastgele 7 gruba bölündü (Çizelge 2.1): 

1. Grup (12 adet): Kontrol grubu; hiçbir müdahale yapılmadı. 

2. Grup (12 adet): Diklofenak sodyum (DS) grubu; gebeliğin 5. günü ile 15. günü 

arası her gün intraperitoneal 1mg/kg/gün DS (Voltaren 75 mg/3 ml, Novartis) enjekte 

edildi. 

3. Grup (12 adet): DS+ Melatonin-10 grubu; 2. gruptaki iĢlemlerin aynısı yapıldı 

ayrıca aynı günlerde saat 16:00 ve 17:00 arasında 10 mg/kg (300 gr rata 3 mg) 

dozunda intraperitoneal melatonin enjekte edildi.  

4. Grup (12 adet): DS+ Melatonin-50 grubu: 2. gruptaki iĢlemlerin aynısı yapıldı 

ayrıca aynı günlerde saat 16:00 ve 17:00 arası 50 mg/kg (300 gr rata 5 mg) dozunda 

intraperitoneal melatonin enjekte edildi.  

5. Grup (12 adet): Melatonin-10 grubu; gebeliğin 5. günü ile 15. günü arası her gün 

saat 16:00 ve 17:00 arası 10 mg/kg  (300 gr sıçana 3 mg) dozunda intraperitoneal 

melatonin enjekte edildi.  

6.Grup (12 adet): Melatonin-50 grubu; gebeliğin 5. günü ile 15. günü arası her gün 

saat 16:00 ve 17:00 arası 50 mg/kg (300 gr sıçana 5 mg) dozunda intraperitoneal 

melatonin enjekte edildi.  

7. Grup (12 adet): Serum Fizyolojik (SF, sham) grubu; gebeliğin 5. günü ile 15. 

günü arası her gün saat 16:00 ve 17:00 arası intraperitoneal 1 ml SF (%0,9 NaCl) 

enjekte edildi. 

Stok solüsyonunun hazırlanabilmesi için ilk olarak melatonin saf etanol (100 

mg/ml) içerisinde çözdürüldü. 10 ve 50 mg/kg konsantrasyonlarında hazırlanan 

melatonin solüsyonları % 0,9’luk NaCl içerisinde seyreltildikten sonra DS+MLT-10, 

DS+MLT-50, MLT-10 ve MLT-50 gruplarındaki sıçanlara 10 gün süreyle her gün 

günde bir kez olmak üzere intraperitonal olarak uygulanmıĢtır. Bu melatonin 

dozlarının hazırlandığı son solüsyonda etanol konsantrasyonu %5 dir.  
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ÇiftleĢme  

Gebe sıçanlar  84 adet 

 

Gebe sıçan 

Kontrol  

12 adet 

 

Gebe sıçan 

DS(1mg/kg) 

 + MLT 

(10mg/kg)  

12 adet 

 

Gebe sıçan 

MLT 

(10mg/kg)  

12 adet 

6 adet 

4 haftalık 

sıçan 

6 adet 

4 haftalık 

sıçan 

6 adet 

4 haftalık 

sıçan 

 

Gebe sıçan 

DS (1mg/kg) 

 12 adet  

6 adet 

20 

haftalık 

sıçan 

 

Gebe sıçan 

DS(1mg/kg) 

 + MLT 

(50mg/kg)  

12 adet 

 

Gebe sıçan 

MLT 

(50mg/kg)  

12 adet 

 

Gebe sıçan 

Sham kontrol 

(SF)  

12 adet 

6 adet 

4 haftalık 

sıçan 

6 adet 

4 haftalık 

sıçan 

6 adet 

4 haftalık 

sıçan 

6 adet 

20 

haftalık 

sıçan 

6 adet 

20 

haftalık 

sıçan 

6 adet 

20 

haftalık 

sıçan 

6 adet 

20 

haftalık 

sıçan 

6 adet 

4 haftalık 

sıçan 

6 adet 

20 

haftalık 

sıçan 

6 adet 

20 

haftalık 

sıçan 

DOĞUM 

Çizelge 2.1. Deney grupları 
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2.3. Dokuların Histolojik Değerlendirme Ġçin Hazırlanması 

21-28 günlük gebelik sürecinin ardından doğan sıçanlar dört haftalık 

oluncaya kadar (sütten kesilinceye kadar) annelerinden ayrılmadı. 4 haftalık olan 

sıçanlar cinsiyetlerine göre erkek ve diĢi olarak ayrıldı. DiĢi sıçanlar mensturasyon 

dönemlerinde meydana gelebilecek değiĢiklikler nedeniyle çalıĢmaya dahil edilmedi. 

Erkek sıçanlar gruplarına göre takip edildi. Dördüncü ve 20. haftalarda her gruptan 6 

adet sıçana yüksek doz anestezi amacıyla 50 mg/kg ketamin (Ketalar-EczacıbaĢı) ve 

10 mg/kg xylazin (Rompun-Bayer-Ġstanbul/Türkiye) karıĢımı intraperitoneal olarak 

verildi. Takiben deri, deri altı, fasya kaldırıldı. Processus xphoideus belirlenerek 

yukarı kaldırılıp diafragma görüldü. Diafragma disseke edilerek toraksa girildi ve 

kalbe ulaĢıldı. Sol ventrikül içine apeksin yanından branül ile girildi. Hazırlanan % 2 

formaldehit + glutaraldehit karıĢımı 0,1 M fosfat ile tamponize 150 ml sıvı 

intrakardiyak olarak perfüze edildi ve 1-2 saniye sonra sağ atrium enjektör ucuyla 

delinerek dolaĢım kanının dıĢarı çıkması sağlanarak dokuların tespiti sağlandı (Resim 

2.3). Perfüzyon fiksasyonundan sonra sıçanların sağ siyatik sinirlerin gluteal 

çentikten çıktığı yer ile bifurkasyon bölgesi arasındaki kısmı ekspoze edildi (Resim 

2.4 ve Resim 2.5). Açıkta kalan sinir segmenti üzerine gluteraldehit solüsyonu 

damlatıldı, 1-2 dakika beklendi ve devamında sinir segmenti total olarak çıkartıldı. 

Daha sonra sinir segmentleri ıĢık mikroskobik ve stereolojik analiz için hazırlandı. 
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A 

 

B 

 

C 

 

D 

 

 

Resim 2.3. Ġntrakardiyak nötral formalin perfüzyonu. A; deri, deri altı fasya 

kaldırıldı. B; diafragma disseke edilerek toraksa girildi ve kalbe ulaĢıldı. C; sol 

ventrikül içine apeksin branül ile girildi. D; tüm dokuların eĢit tespiti sağlandı. 

 

 

Resim 2.4. Siyatik sinirin ekspoze edilmesi 
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Resim 2.5. Siyatik sinir 

2.4. Histolojik Takip ve Boyama  

Periferik sinir takibinde miyelinli aksonları iyi fiske ettiği için altın standart 

kabul edilen osmium tetroksit ile fiksasyona ve toluidin blue ile boyamaya literatür 

araĢtırması sonucu karar verildi (Di Scipio ve ark 2008, Feirabend ve ark 1998). 

2.4.1. Gerekli Solüsyonların Hazırlanması 

Tamponlu Formaldehit Solüsyonu 

%37-40 Formol ………………………………………… 100 ml 

Distile su ………………………………………………...900 ml 

Sodyum fosfat monobazik  (Merk 4072973) ………………4 gr 

Sodyum fosfat dibazik  (Merk 6386229)……………..6,5 gr  karıĢtırıldı ve oda 

ısısında saklandı.  

%2,5’luk Gluteraldehit Tespit Solüsyonu 

A Solüsyonu hazırlanır:  

- 3,628 gram KH2PO4   

- 400 ml distile su  

Hazırlanan solüsyon, manyetik karıĢtırıcı ile çözülünceye kadar karıĢtırılır. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Di%20Scipio%20F%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Feirabend%20HK%22%5BAuthor%5D
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 B Solüsyonu hazırlanır:  

- 4,744 gram Na2HPO4  

- 400 ml distile su  

Hazırlanan solüsyon, manyetik karıĢtırıcı ile çözülünceye kadar karıĢtırılır. 

 A solüsyonundan 20 ml, B solüsyonundan 80 ml ölçülerek 0.1 M fosfat  

tampon solüsyonu hazırlanır. 92 ml A+B solüsyonu içerisine 8 ml %25’lik 

gluteraldehit solüsyonu eklenir. Hazırlanan solüsyon +4 ºC ’de saklanır. 

Toluidine Blue  

Toluidin blue………………………………………...1 gr 

Sodyum tetraborata (borax)…………………………1 gr 

Distile su………………………………………….100 cc 

100 cc distile su içinde 1 gr borax eritildi. Ġçine 1 gr toluidin blue konularak iyice 

çalkalandı. Tamamen eritildikten sonra filtre kağıdı ile süzülerek kullanıldı. Bu 

solüsyon normal oda ısısında birkaç ay stabildir (Bancroft ve ark 1990).  

 

2.4.2. Dokuların Fiksasyonu ve Boyama ĠĢlemi 

Sinir segmenti bir plastik zemin üzerinde iki ucu iğne ile tespit edilip, gergin 

kalması sağlandı. Sinir bu Ģekli ile 0,1 M fosfat tamponunda (pH 7,4) hazırlanmıĢ 

%2.5 glutaraldehit solüsyonu içinde 4°C’de 4-6 saat süreyle fikse edildi. Doku 

örnekleri 0,1 M fosfat tamponunda beĢer dakika olmak üzere iki defa yıkandı ve 

örnekler %1 osmium tetroksit solüsyonunda 2 saat postfikse edildi. Dehidratasyon 

iĢlemi artan (%50-%100 etil alkol) konsantrasyonlardaki etil alkol solüsyonlarında 

gerçekleĢtirildi. Örnekler 16 dakika propilen oksit içine konuldu. Doku örnekleri en 

son araldit CY212 + 2-dodekensüksinik asit anhidrit (DDSA) + benzil dimetilamin and 

dibutil fitalat karıĢımı konulmuĢ Epon gömme kalıplarında (Fluka Chemie Gmbt, 

Swithzerland) 60°C’de 48 saat polimerizasyonun tamamlanması için bekletildi. 

Doku kalıplarından ultramikrotom (Super Nova Reichert-Yung, Austria) kullanılarak 

alınan 1μm kalınlığındaki yarı ince kesitler toludin mavisi ile boyandı.  
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Boyama iĢlemi için, alınan kesitler cam bıçak havuzundan suyla beraber 

temiz lamların üzerine alınıp 60 ºC’ de ısıtma tablasında veya benzen alevinde 

tahminen 1 dakika (kaynamaması lazım) ısıtıldı. Üzerine dokuyu kaplayacak Ģekilde 

toluidin blue damlatıldı. Isıtma tablasının üzerinde boyanın kenarlarında renk halesi 

oluĢuncaya kadar bekletildi. Lamlar dikkatlice saf su içine birkaç kez batırılarak 

kesitler üzerindeki fazla boya akıtılıp iyice yıkandı. Isıtma tablası üzerinde üstünde 

su kalmayacak Ģekilde kurutuldu. Daha sonra doku üzerine entallan damlatılarak 

lamel ile kapatıldı ve kurumaya bırakıldı. 

2.5. Stereolojik Analiz 

Siyatik sinirlerden elde edilen kesitlerin analizi CCD dijital kamera, görüntü 

yakalama kartı (Flash Point 3D) ve tabla kontrol ünitesi (Prior) içeren bir masaüstü 

bilgisayarı, bilgisayar kontrollü mikroskop tabla motoru (Prior), mikrokator 

(Heidenhein) ve ıĢık mikroskobundan oluĢan bir Stereolojik Görüntü Analiz Sistemi 

ile gerçekleĢtirildi. Bu sistemde yapılan stereolojik ölçümler, belirtilen birimleri 

kontrol eden ve yeni stereolojik ölçüm araçlarını içeren bir yazılım Stereo 

Investigator-MicroBrightField ve CAST Grid-Olympus ile yapıldı (Resim 2.6). 

 

Resim 2.6. CAST Grid-Olympus, Stereo Investigator-MicroBrightField 

Siyatik sinir kesitleri, 10 x (NA=1,4; son büyütme=509x) büyütmede 

görüntülendi ve aksonları içeren tüm sinir kesiti perimetrik olarak sınırlandırıldı 

(Resim 2.7). Ardından immersiyon yağı damlatılarak görüntü 100 x (NA =1,35; son 

büyütme=5090x) büyütme ile netleĢtirildi ve ekrana 30×30 (900 μm
2 

) alana sahip bir 
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tarafsız sayım çerçevesi yerleĢtirildi (Resim 2.8). Çerçeve konumlandırıldıktan sonra 

alan örneklemesi (meander sampling) 70 x 70 μm’lik adımların sistematik rastgele 

örnekleme Ģemasına göre doku kesiti üzerine yerleĢtirilmesi ile gerçekleĢtirildi ve her 

adımda tarafsız sayım çerçevesinin kurallarına uygun olarak, tarafsız sayım 

çerçevesinin içine denk gelen ve serbest kenarlarına değen miyelinli akson kesitleri 

sayıldı (Resim 2.9). Tarafsız sayım çerçevesinin dıĢına denk gelen ve yasak 

kenarlarına değen miyelinli akson kesitleri sayıma dahil edilmedi (Resim2.9). 

Program sayılan miyelinli akson sayılarını ileriki hesaplamalarda kullanılmak üzere 

kaydetti (Resim 2.10).  

Kesitlerde bulunan toplam akson sayısına ulaĢmak için, sayılan akson 

izdüĢümü sayısı, yazılım tarafından hesaplanan sistematik rasgele örnekleme 

fraksiyonu ile çarpıldı. Bu iĢlem sonucunda sinirde bulunan toplam akson sayısının 

tarafsız bir hesaplaması elde edilmiĢ oldu.  

Ayrıca sayım çerçevesinin sağ üst köĢesine en yakın aksonun çapı ölçüldü 

(Resim 2.11) ve sistem otomatik olarak akson alanını bize verirken, yine aynı 

aksonun çevresindeki miyelinin rastgele dört ayrı noktadan kalınlığı da aynı sistem 

kullanılarak ölçüldü ve sistem bu dört değerin ortalamasını verdi (Resim 2.11). Her 

adımda elde edilen sayım değerleri kullanılan yazılım içindeki veri dosyasına 

kaydedilerek, daha ileri hesaplamalar bu kayıtlı dosyalar üzerinden gerçekleĢtirildi 

(Resim 2.12). 
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Resim 2.7. Perimetrik olarak sınırlandırılmıĢ sinir kesiti (X10 büyütme). 

 

 

 

Resim 2.8. Tarafsız sayım çerçevesi (X100 büyütme). 
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Resim 2.9. Tarafsız sayım çerçevesi sayım kurallarına göre sayılan (yıldız) ve 

sayılmayan (ok) miyelinli akson kesitleri. 

 

 

Resim 2.10. Sayılan miyelinli aksonların Sterio-Ġnvestigator programınca 

hesaplanmıĢ ve kaydedilmiĢ hali. 
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Resim 2.11. Miyelinli akson alanı ve miyelinin kalınlığı ölçümü.Tarafsız sayım 

çerçevesinin sağ üst köĢesine en yakın olan miyelinli aksonun alanı ve miyelin 

kalınlığı ölçümü yapıldı. 

 

 

Resim 2.12.  Ölçülen akson alanı ve miyelin kalınlığından programca hesaplanan 

ortalama miyelin kalınlığı ve ortalama akson alanı. 
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2.6. Ġstatistiksel Analiz 

Gruplar arasındaki ortalama miyelinli akson sayıları, ortalama miyelinli 

akson alanları ve ortalama miyelin kalınlıkları farklılıklarının değerlendirmesinde en 

az iki grup arasında herhangi bir farklılığın olup olmadığını test etmek için tek yönlü 

varyans analizi (ANOVA) yöntemi uygulanmıĢ olup, en az iki grup arasında anlamlı 

bir farklılığın tespit edildiği değerlerde post hoc test olarak Tukey HSD kullanıldı. 

Ġstatistiksel analizler SPSS version 13.0 (Inc, Chicago, Illinois, USA)’da yapıldı. 

Elde edilen sonuçlar p<0,05 olduğu durumda istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Sayısal değerler aritmetik ortalama ± SEM olarak ifade edilmiĢtir. 
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3. BULGULAR 

3.1. Genel Değerlendirme Bulguları 

Doğumdan sonra yenidoğan sıçanlar dört hafta anneleriyle aynı kafeste 

bırakılarak anne sütü almaları sağlandı. Bu dönemde anne ve yavruların bakımları 

uygun Ģartlar altında devam etti. dört haftalık olan yavrular gruplarına göre erkek ve 

diĢi olarak ayrıldı. dört haftalık olan erkek sıçanlardan her gruptan altıĢar sıçan 

gruptan ayrıldı ve sakrifiye edilmeden önce kiloları bir terazi yardımıyla ölçülüp 

kaydedildi. Yapılan istatiksel değerlendirme sonucu dört haftalık erkek sıçanlarda 

gruplar arasında anlamlı bir farklılık olmadığı gözlendi (p>0,05). Aynı iĢlem 20 

haftalık olan sıçanlarda da tekrarlandı. Yirmi haftalık gruplarda da gruplar arasında 

kilo açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı gözlendi (p>0,05). 

(Çizelge 3.1). 

 

Çizelge 3.1: Dört ve 20 haftalık sıçanların sakrifiye edilmeden önceki ortalama 

ağırlıkları (ortalama ağırlık±SEM) 

 

GRUPLAR 

4 HAFTA 

ORTALAMA 

AĞIRLIK (gr) 

20 HAFTA 

ORTALAMA 

AĞIRLIK (gr) 

KONTROL 82,83±1,82 394,50±3,00 

SF (SHAM) 81,33±1,58  386,83±4,01  

DS 80,50±1,28 381,50±2,77 

DS+MLT-10  81,50±1,06  381,00±2,52  

DS+MLT-50  81,50±1,06  389,50±3,66  

MLT-10 80,83±2,27 384,00±3,29 

MLT-50 81,50±1,18 386,17±3.06 
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3.2.Histolojik Değerlendirme Bulguları  

3.2.1.Dört haftalık gruplar  

Kontrol grubu  

Kontrol grubuna ait hayvanların siyatik sinir yarı ince kesitlerinin toluidin 

mavisi ile boyanmasından elde edilen kesitlerin ıĢık mikroskobik incelenmesinde, 

sinir kesitinin literatürle uyumlu olarak unifasiküler olduğu izlendi (Resim3.1). 

Sinirin en dıĢta fibröz bir bağ dokudan oluĢan epinöriyum ile çevrili olduğu, 

epinöriyumda fibröz bağ dokusu dıĢında kan damarlarının ve çevrede yağ 

hücrelerinin varlığı gözlendi. Epinöriyumun altında daha ince ve düzgün Ģekilde 

perinöriyum ayırt edildi. Sinir fasikülünde miyelinli aksonlar dikkati çekti. Aksonları 

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

Aksonlar, Schwann hücrelerinin sitoplazmasına gömülmüĢ halde, soluk renkli olarak 

izlendi. Miyelinli aksonlarda, Schwann hücreleri tarafından yapılan ve aksonun 

etrafında yerleĢmiĢ olan miyelin kılıfın varlığı görüldü (Resim 3.2). 

100 µm

Ep

P

100 µm

Ep

P

 

Resim 3.1. Kontrol grubuna ait siyatik sinir kesiti. 
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Resim 3.2. Kontrol grubuna ait siyatik sinir kesiti,çift taraflı ok normal miyelinli 

akson, ok schwann hücresi ile birlikte miyelinli akson görülmektedir. 

SF (SHAM) grubu  

SF (sham) grubuna ait sıçanların siyatik sinir yarı ince kesitlerinin toluidin 

mavisi ile boyanmasından elde edilen kesitlerin ıĢık mikroskobik incelenmesinde, 

sinir kesitinin unifasiküler olduğu izlendi. Sinirin en dıĢta fibröz bir bağ dokudan 

oluĢan epinöriyum ile çevrili olduğu görüldü. Epinöriyumda fibröz bağ dokusu 

dıĢında kan damarlarının ve çevrede yağ hücrelerinin varlığı da gözlendi (Resim 3.3).  

Sinir fasikülünde miyelinli aksonlar dikkati çekti. Kapiller damarlar 

aksonların arasında dağılmıĢtı. Aksonları saran Schwann hücreleri, yer yer oval ya da 

yuvarlak çekirdekleri ile ayırt edildi. Aksonlar, Schwann hücrelerinin sitoplazmasına 

gömülmüĢ halde, soluk renkli olarak izlendi. Miyelinli sinir liflerinde, Schwann 

hücreleri tarafından yapılan ve aksonun etrafında yerleĢmiĢ olan miyelin kılıfın 

varlığı görüldü. Yer yer mast hücrelerine rastlandı (Resim 3.4).  
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100 µm

P

100 µm

P

 

Resim 3.3. SF (sham) grubu grubuna ait siyatik sinir kesiti. 

 

Resim 3.4. SF (sham) grubuna ait siyatik sinir kesiti, çift taraflı ok normal miyelinli 

akson, ok schwann hücresi ile birlikte miyelinli akson, kesik çizgili daire içinde Mast 

hücresi görülmektedir. 
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DS grubu  

DS grubundan elde edilen siyatik sinir yarı ince kesitlerinin ıĢık mikroskobik 

incelenmesinde, sinirin dıĢtan fibröz bir bağ dokudan oluĢan epinöriyum ile çevrili 

olduğu izlendi. Epinöriyumun altında, içerisinde aksonların bulunduğu perinöriyum 

ile çevrili sinir fasikülü ayırt edildi (Resim 3.5). Perinöriyumun yer yer bütünlüğünü 

kaybettiği izlendi.  

Büyük büyütmelerde miyelinli aksonların çoğunluğunda aksonun ve miyelin 

kılıfın dejenere olduğu, miyelin kılıfın normal konsantrik lamellar yapısının yer yer 

bozulduğu ve kılıf lamellerinin birbirlerinden ayrıldıkları izlendi. Aksonun 

büzüĢtüğü, akson ile miyelin kılıf arasında çeĢitli büyüklüklerde vakuollerin 

meydana geldiği, miyelin kılıfın yer yer akson içerisine doğru invajine olduğu, bazı 

miyelinli sinir liflerinde ise miyelin kılıfın sinir lifi dıĢına doğru çıkıntı oluĢturduğu 

ve bazı aksonların tamamen dejenere olduğu dikkati çekti. Miyelin kılıf 

dejenerasyonunun belirgin olduğu sinir liflerinde, aksonlarda da belirgin yapısal 

değiĢiklikler izlendi. Miyelinli aksonların aralarında sitoplazmalarında mast hücreleri 

ve kapiller damarların varlığı gözlendi (Resim 3.6). 

100 µm
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P
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Resim 3.5. DS grubu grubuna ait siyatik sinir kesiti. 
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Resim 3.6. DS grubuna ait siyatik sinir kesiti, kalın oklar dejenere miyelin kılıf, ok 

schwann hücresi ile birlikte miyelinli akson, kesik çizgili daire içinde Mast hücresi 

gözlenmektedir.  

DS+MLT-10 grubu 

Gruba ait siyatik sinirin yarı ince kesitlerinin ıĢık mikroskobik 

incelenmesinde, sinirin dıĢtan epinöriyum ile çevrili olduğu izlendi. Epinöriyumda 

fibröz bağ dokusu dıĢında kan damarları ve yağ hücrelerinin varlığı da gözlendi. 

Epinöriyumun altında, perinöriyum ile çevrili unifasiküler sinir ayırt edildi (Resim 

3.7). 

Fasikülde miyelinli sinir aksonları izlendi. Miyelinli aksonların bazı alanlarda 

akson ve miyelin kılıf yapıları ile birlikte normal görünümde oldukları kaydedildi. 

Bununla beraber çoğu miyelinli akson etrafında yer alan miyelin kılıfın normal 

yapısının bozulduğu, miyelin kılıf ve aksonun dejenere oldukları gözlendi. Miyelinli 

aksonlarda bazı alanlarda miyelin lamellerinde hafif ayrıĢma izlendi. Dejenere 

miyelinli sinir liflerinin bulunduğu alanlara yakın yerleĢimli mast hücrelerinin 

varlığına bu grupta da rastlandı. (Resim 3.8). 



 

 

50 

 

Resim 3.7. DS+MLT-10 grubu grubuna ait siyatik sinir kesiti. 

 

Resim 3.8. DS+MLT-10 Grubuna ait siyatik sinir kesiti, kalın oklar dejenere miyelin 

kılıf, ok Schwann hücresi ile birlikte miyelinli akson gözlenmektedir. 
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DS+MLT-50 grubu 

Bu gruba ait siyatik sinir yarı ince kesitlerinin ıĢık mikroskobik 

incelenmesinde, sinirin dıĢtan epinöriyum ile çevrili olduğu ve epinöryumda fibröz 

bağ dokusu dıĢında kan damarları ve yağ hücrelerinin varlığı da gözlendi. 

Epinöriyumun altında, perinöriyum ile çevrili unifasiküler sinir ayırt edildi (Resim 

3.9). 

Fasikülde miyelinli sinir aksonları belirgin olarak izlendi. Miyelinli 

aksonların akson ve miyelin kılıf yapıları ile birlikte yaygın olarak normal 

görünümde oldukları kaydedildi. Bununla beraber bazı alanlarda  miyelinli akson 

etrafında yer alan miyelin kılıfın normal yapısının bozulduğu, miyelin kılıf ve 

aksonun dejenere oldukları gözlendi. Vakuolizasyon ve lamellar ayrıĢma daha az 

görülmüĢ, miyelin yıkımı azalmıĢtır. Miyelinli aksonlarda akson etrafında yer alan 

miyelin kılıfın bazı alanlarda miyelin lamellerinde hafif ayrıĢma izlendi (Resim 

3.10). 
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Resim 3.9. DS+MLT-50 grubuna ait siyatik sinir kesiti. 
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Resim 3.10. DS+MLT-50 grubuna ait siyatik sinir kesiti, kalın oklar dejenere 

miyelin kılıf, ok Schwann hücresi ile birlikte miyelinli akson, çift taraflı ok normal 

miyelinli akson, kesik çizgili daire içinde Mast hücresi gözlenmektedir. 

 

 

MLT-10 grubu  

MLT-10 grubuna ait siyatik sinirin yarı ince kesitlerinin ıĢık mikroskobik 

incelenmesinde, sinirin dıĢtan fibröz bir bağ dokudan oluĢan epinöriyum ve onun 

altında daha ince ve düzenli perinöriyum ile çevrili olduğu gözlendi (Resim 3.11).  

Siyatik sinir kesitinin daha büyük büyütmesinde miyelinli aksonların 

etrafında belirgin miyelin kılıf içerdikleri ayırt edildi. Miyelinli aksonlar, akson ve 

miyelin kılıf yapıları ile birlikte normal olarak değerlendirildi. Yer yer mast hücreleri 

bu grupta da görüldü. Schwann hücreleri yuvarlak veya oval çekirdekleri ile ayırt 

edildi. Bununla beraber özellikle küçük çaplı sinir liflerinde histolojik yapının 

nispeten korunduğu gözlendi (Resim 3.12).  



 

 

53 

100 µm
Ep

P

100 µm
Ep

P

 

Resim 3.11. MLT-10 grubuna ait siyatik sinir kesiti. 

 

Resim 3.12. MLT-10 grubuna ait siyatik sinir kesiti, ok Schwann hücresi ile birlikte 

miyelinli akson, çift taraflı ok normal miyelinli akson, kesik çizgili daire içinde Mast 

hücresi gözlenmektedir. 
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MLT-50 grubu 

MLT-50 uygulanan gruba ait siyatik sinirin yarı ince kesitlerinin ıĢık 

mikroskobik incelenmesinde, sinirin dıĢtan epinöriyum adı verilen kalın fibröz bir 

bağ dokusu ile çevrili olduğu izlendi. Epinöriyumun altında sinir fasikülünün daha 

ince bir bağ dokusu olan perinöriyumla çevrili olduğu görüldü (Resim 3.13).  

Perinöriyum ile sarılı fasikül içerisinde aksonlar, Schwann hücrelerinin 

sitoplazmasına gömülmüĢ halde, soluk renkli olarak izlendi. Miyelinli aksonlarda, 

Schwann hücreleri tarafından yapılan ve aksonu çevreleyen miyelin kılıf, belirgin 

olarak izlendi. Schwann hücreleri yuvarlak veya oval çekirdekleri ile ayırt edildi. 

Akson ve miyelin kılıf yapıları ile birlikte normale yakın görünümde miyelinli 

aksonların aralarında kan damarları da ayırt edildi (Resim 3.14).  

P
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Resim 3.13. MLT-50 grubuna ait siyatik sinir kesiti. 
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Resim 3.14. MLT-50 grubuna ait siyatik sinir kesiti, ok Schwann hücresi ile birlikte 

miyelinli akson, çift taraflı ok normal miyelinli aksonu göstermektedir. 

3.2.2. Yirmi haftalık gruplar 

Kontrol grubu  

Kontrol grubuna ait hayvanların siyatik sinir yarı ince kesitlerinin toluidin 

mavisi ile boyanmasından elde edilen kesitlerin ıĢık mikroskobik incelenmesinde, 

sinirin en dıĢta fibröz bir bağ dokudan oluĢan epinöriyum ile çevrili olduğu görüldü. 

Epinöriyumda fibröz bağ dokusu dıĢında kan damarlarının ve çevrede yağ 

hücrelerinin varlığı da gözlendi. Sinir kesitinde unifasiküler olduğu gözlenen siyatik 

sinir daha ince bir bağ dokusu olan perinöriyum ile çevriliydi (Resim 3.15). 

Fasikül içinde miyelinli aksonlar dikkati çekti. Aksonları saran Schwann 

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

hücrelerinin sitoplazmasına gömülmüĢ halde, soluk renkli olarak izlendi. Miyelinli 

aksonlarda Schwann hücreleri tarafından yapılan ve aksonun etrafında yerleĢmiĢ olan 

miyelin kılıfın varlığı görüldü (Resim3.16). 
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Resim 3.15. Kontrol grubuna ait siyatik sinir kesiti. 

 

Resim 3.16. Kontrol grubuna ait siyatik sinir kesiti, çift taraflı ok normal miyelinli 

aksonu göstermektedir. 
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SF (SHAM) grubu  

SF (sham) grubuna ait hayvanların siyatik sinir yarı ince kesitlerinin toluidin 

mavisi ile boyanmasından elde edilen kesitlerin ıĢık mikroskobik incelenmesinde, 

sinirin en dıĢta fibröz bir bağ dokudan oluĢan epinöriyum ile çevrili olduğu görüldü. 

Sinir kesitinde unifasiküler olduğu gözlenen siyatik sinir daha ince bağ dokusu olan 

perinöriyum ile çevriliydi (Resim 3.17). 

Perinöriyum ile sarılı sinir fasikülünde miyelinli aksonlar dikkati çekti. 

Ayrıca yaygın olarak kapiller damarlar yer almaktaydı. Aksonları saran Schwann 

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

hücrelerinin sitoplazmasına gömülmüĢ halde, soluk renkli olarak izlendi. Miyelinli 

aksonlarda Schwann hücreleri tarafından yapılan ve aksonun etrafında yerleĢmiĢ olan 

miyelin kılıfın varlığı görüldü (Resim 3.18). 
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Resim 3.17. SF (sham) grubu grubuna ait siyatik sinir kesiti. 
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Resim 3.18. SF (sham) grubua ait siyatik sinir kesiti, çift taraflı ok normal miyelinli 

aksonu göstermektedir. 

DS grubu   

DS grubundan elde edilen siyatik sinir yarı ince kesitlerinin ıĢık mikroskobik 

incelenmesinde, sinirin en dıĢtan epinöriyum ve altında daha ince perinöriyum çevrili 

olduğu izlendi. Epinöriyumda fibröz bağ dokusu dıĢında kan damarları ve yağ 

hücrelerinin varlığı gözlendi (Resim 3.19). 

Perinöriyumun altında, içerisinde miyelinli aksonların belirgin olarak 

gözlendiği sinir fasikülü ayırt edildi. Miyelinli sinir liflerinin bazılarında aksonun ve 

miyelin kılıfın dejenere olduğu, miyelin kılıfın normal konsantrik lamellar yapısının 

yer yer bozulduğu, miyelin kılıf lamellerinin birbirlerinden ayrıldıkları ve akson 

içerisine doğru invajine olduğu, bazı miyelinli aksonlarda ise miyelin kılıfın sinir lifi 

dıĢına doğru çıkıntı oluĢturduğu görüldü. Aksonun büzüĢtüğü, akson ile miyelin kılıf 

arasında çeĢitli büyüklüklerde vakuollerin meydana geldiği ve bazı aksonların ise 

tamamen dejenere olduğu dikkati çekti. Dejenerasyonun belirgin olduğu alanlarda 

miyelinli sinir liflerinde miyelin kılıfın aĢırı Ģekilde kalınlaĢtığı görüldü. Miyelin kılıf 

dejenerasyonunun belirgin olduğu aksonlarda yapısal değiĢiklikler daha belirgin 

izlendi (Resim 3.20). 
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Resim 3.19. DS grubuna ait siyatik sinir kesiti (Ep:Epinöriyum). 

 

Resim 3.20. DS grubuna ait siyatik sinir kesiti, kalın oklar dejenere miyelin kılıfı, ok 

Schwann hücresi ile birlikte miyelinli aksonu göstermektedir.  
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DS+MLT-10 grubu 

Bu gruba ait siyatik sinir yarı ince kesitlerinin ıĢık mikroskobik 

incelenmesinde, sinirin dıĢtan epinöriyum ve perinöriyum ile çevrili olduğu izlendi. 

Epinöriyumda fibröz bağ dokusu dıĢında kan damarları ve yağ hücrelerinin varlığı da 

gözlendi. Epinöriyumun altında, içerisinde sinir liflerinin bulunduğu unifasiküler 

sinir fasikülü ayırt edildi (Resim 3.21). 

Miyelinli aksonların bazı alanlarda akson ve miyelin kılıf yapıları ile birlikte 

normal görünümde oldukları kaydedildi. Bununla beraber birçok miyelinli aksonda, 

akson etrafında yer alan miyelin kılıfın normal yapısının bozulduğu, miyelin kılıf ve 

aksonun dejenere oldukları gözlendi. Bazı alanlarda miyelinli sinir liflerinde hafif 

miyelin kılıf bozuklukları, bazı aksonlarda yapısal değiĢiklikler, Schwann 

hücrelerinde sitoplazmik vakuolizasyon gözlendi (Resim3.22). 
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P
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Resim 3.21. DS+MLT-10 grubuna ait siyatik sinir kesiti. 
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Resim 3.22. DS+MLT-10 grubuna ait siyatik sinir kesiti, kalın oklar dejenere 

miyelin kılıf, kesik çizgili daire içinde Mast hücresi görülmektedir. 

 

DS+MLT-50 grubu 

Bu gruba ait siyatik sinirin yarı ince kesitlerinin ıĢık mikroskobik 

incelenmesinde, sinirin dıĢtan fibröz bir bağ dokudan oluĢan epinöriyum ve 

perinöriyum ile çevrili olduğu gözlendi. Epinöriyumda fibröz bağ dokusu dıĢında kan 

damarları ve yağ hücrelerinin varlığı da gözlendi. Epinöriyumun altında, içerisinde 

sinir liflerinin bulunduğu unifasiküler sinir fasikülü ayırt edildi (Resim 3.23). 

Miyelinli sinir aksonlarının akson etrafında bir miyelin kılıf içerdikleri ayırt 

edildi. Bazı alanlarda miyelinli aksonlarda akson ve miyelin kılıfın dejenere oldukları 

görüldü. Miyelinli aksonlarda kısmi miyelin kılıf hasarları izlenmekle birlikte, çoğu 

alanlarda Schwann hücreleri ve aksonların normal yapılarını korudukları dikkati 

çekti. Dejenerasyonun belirgin olduğu alanlarda miyelinli aksonlarda miyelin kılıfın 

akson içerisine doğru invajinasyon oluĢturduğu, aksonun büzüĢtüğü görüldü. Çoğu 

alanda miyelinli aksonlar, akson ve miyelin kılıf yapıları ile birlikte normal olarak 

değerlendirildi, özellikle küçük çaplı aksonlarda histolojik yapının nispeten 

korunduğu gözlendi (Resim 3.24).  
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Resim 3.23. DS+MLT-50 grubuna ait siyatik sinir kesiti. 

 

Resim 3.24. DS+MLT-50 grubuna ait siyatik sinir kesiti, kalın oklar dejenere 

miyelin kılıfı, ok Schwann hücresi ile birlikte miyelinli akson, çift taraflı ok normal 

miyelinli aksonu göstermektedir. 
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MLT-10 grubu  

MLT-10 verilen gruba ait sinirin yarı ince kesitlerinin ıĢık mikroskobik 

incelenmesinde, sinirin dıĢtan epinöriyum ve perinöriyum ile çevrili olduğu ve 

unifasiküler olduğu gözlendi (Resim 3.25).  

Miyelinli aksonların akson etrafında bir miyelin kılıf içerdikleri ayırt edildi. 

Miyelinli sinir lifleri, akson ve miyelin kılıf yapıları ile birlikte normal olarak 

değerlendirildi. Çoğu alanda Schwann hücreleri ve aksonların normal yapılarını 

korudukları dikkati çekti. Özellikle küçük çaplı aksonlarda histolojik yapının 

korunduğu gözlendi. Miyelinli aksonlarda çoğu alanlarda, miyelin lamellerinin 

normal yapılarını korudukları izlendi (Resim 3.26).  
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Resim 3.25. MLT-10 grubuna ait siyatik sinir kesiti. 
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Resim 3.26. MLT-10 grubuna ait siyatik sinir kesiti, çift taraflı ok normal miyelinli 

aksonu göstermektedir. 

 

MLT-50 grubu 

MLT-50 uygulanan gruba ait siyatik sinirin yarı ince kesitlerinin ıĢık 

mikroskobik incelenmesinde, sinirin dıĢtan epinöryum adı verilen kalın fibröz bir bağ 

dokusu ve altında daha ince perinöryum ile çevrili olduğu izlendi (Resim 3.27). 

Perinöriyumdan kaynaklanan ince bir bağ dokusunun içerisinde aksonlar, 

Schwann hücrelerinin sitoplazmasına gömülmüĢ halde, soluk renkli olarak izlendi. 

Miyelinli aksonlarda, Schwann hücreleri tarafından yapılan ve aksonu çevreleyen 

miyelin kılıf belirgin olarak izlendi. Miyelinli aksonların aralarında kan damarları da 

ayırt edildi (Resim 3.28).  
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Resim 3.27. MLT-50 grubuna ait siyatik sinir kesiti. 

 

Resim 3.28. MLT-50 grubuna ait siyatik sinir kesiti, çift taraflı ok normal miyelinli 

akson, ok Schwann hücresi ile birlikte miyelinli aksonu göstermektedir. 



 

 

66 

Özetle; tüm histolojik bulgular değerlendirildiğinde, gebe diĢi albino 

sıçanlarda klinik konsantrasyonlarda DS kullanımında, bu annelerden doğan 

yavruların periferik sinirlerinde ortaya çıkabilecek olası etkilerin araĢtırılması için 

yapılan çalıĢmalarda, DS kullanımına bağlı olarak miyelinli akson sayısının kontrol 

grubuna göre anlamlı derecede düĢtüğü saptanmıĢ ve bu olumsuz etkiler nedeniyle 

klinik uygulamalarda dikkat edilmesi gereken bir konu olduğu ortaya konmuĢtur. 

Bizim çalıĢmamız da daha önceki çalıĢmalar ile uyumlu sonuçlar vermiĢ ve literatürü 

desteklemiĢtir. Bu olumsuz etkileri azaltması beklentisi ile DS ile aynı dönemde 

uygulanan melatoninin de beklendiği gibi DS’un olumsuz etkilerini tamamen 

engellemese bile dikkate alınacak Ģekilde ortadan kaldırdığı gözlenmiĢtir. Melatonin 

bu olumlu etkisini DS ile kombine kullanıldığı gruplarda gösterirken tek baĢına 

kullanıldığı gruplarda kontrol grubu ile bir fark yaratmamıĢtır. 

ÇalıĢmamızda DS’a bağlı görülen bu olumsuz etkilerin gebelik döneminde 

enjeksiyona bağlı yaratılan stresden kaynaklanmadığı yapılan diğer çalıĢmalar ile 

karĢılaĢtırıldığında ve oluĢturduğumuz SF (SHAM) grubu ile ortaya konmuĢtur.  

ÇalıĢmamızda tespit ettiğimiz siyatik sinir üzerinde DS’un olumsuz etkilerine 

bağlı bulgular bu konuda daha önceden yapılmıĢ çalıĢmalar ile paralellik 

göstermiĢtir. DS ile birlikte Melatonin uyguladığımız gruplardaki düzelmeler de bu 

iki grubun birlikte çalıĢıldığı ilk çalıĢma olması nedeni ile literatür ile 

karĢılaĢtırılamasa da farklı ajanların periferik sinir üzerindeki olumsuz etkilerini 

önlemek amacıyla melatoninin kullanıldığı bir çok çalıĢma ile uyumlu çıkmıĢtır. 

IĢık mikroskop incelemelerine göre DS’dan kaynaklanan perinöral 

bariyerlerin dağılması, endonöral ödem formasyonu, aksonal dejenerasyon ve 

demyelinizasyon gibi morfolojik bulguların çoğu bizim çalıĢmamızda da 

görülmüĢtür. Özellikle bizim takip ve boyama yöntemimiz ile ıĢık mikroskobunda 

rahatça görünür hale gelen miyelinli aksonlardaki harabiyet dikkat çekicidir. Buna 

karĢın DS ile birlikte Melatonin uygulanan gruplarda doza bağımlı olarak bu 

hasarların daha az ortaya çıktığı gözlenmiĢtir.  

Diğer çalıĢmalarda görülen çok sayıda dejenerasyona uğramıĢ miyelinli akson 

bizim çalıĢmamızda da gözlenmiĢ ve özellikle büyük çaplı miyelinli aksonlarda 

dejenerasyon meydana geldiği saptanmıĢtır. 
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3.3. Stereolojik Değerlendirme Bulguları 

Dört haftalık sıçanların ortalama miyelinli akson sayıları, ortalama miyelinli 

akson alanı ve ortalama miyelin kılıf kalınlıkları grafikler ile verilmiĢtir. 

Dört haftalık gruplardan elde edilen ortalama miyelinli akson sayısı kontrol 

grubunda; 7520±165, SF (sham) grubunda; 7180±69, DS grubunda; 4537±278, 

DS+MLT-10 grubunda; 5777±136, DS+MLT-50 grubunda; 6479±366, MLT-10 

grubunda; 7221±225, ve MLT-50 grubunda; 7288±235 olarak bulundu (Grafik 3.1).  

 

Grafik 3.1. Dört haftalık erkek sıçanların siyatik sinirlerindeki ortalama miyelinli 

akson sayıları. Değerler ortalama±SEM olarak verilmiĢ. * DS uygulanan grup ile 

Kontrol, SF, DS+MLT-10, DS+MLT-50, MLT-10 ve MLT-50 grupları arasındaki 

fark anlamlı (p‹0,05) # DS+MLT-10 uygulanan grup ile Kontrol, SF, MLT-10 ve 

MLT-50 grupları arasındaki fark anlamlı (p‹0,05) & DS+MLT-50 uygulanan grup ile 

kontrol grubu arasındaki fark anlamlı (p‹0,05). 

 

Buna göre DS uygulanan grupta miyelinli akson sayısı Kontrol, SF (sham), 

DS+MLT-10, DS+MLT-50, MLT-10 ve MLT-50 gruplarına göre anlamlı derecede 

düĢüktü (p‹0,05). DS+MLT-10 uygulanan grupta miyelinli akson sayısı DS 

uygulanan gruba göre anlamlı derecede artmıĢ olmasına rağmen (p‹0,05) Kontrol, 

SF, MLT-10 ve MLT-50 gruplarına göre hala anlamlı derecede düĢüktü (p‹0,05). 

DS+MLT-50 uygulanan grupta miyelinli akson sayısı DS uygulanan gruba göre 
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anlamlı derecede artmıĢ bulundu (p‹0,05) ama kontrol grubuna göre sayı hala anlamlı 

derecede düĢüktü (p‹0,05).  

Dört haftalık gruplardan elde edilen ortalama miyelinli akson alanı kontrol 

grubunda; 9,98±0,47, SF (sham) grubunda; 9,42±0,47, DS grubunda; 7,11±0,32, 

DS+MLT-10 grubunda; 8,60±0,84, DS+MLT-50 grubunda; 9,76±0,47, MLT-10 

grubunda; 9,88±0,52, ve MLT-50 grubunda; 10,75±0,71 olarak bulundu (Grafik 3.2). 

DS uygulanan gruba ait siyatik sinirlerdeki miyelinli aksonların ortalama alanı 

Kontrol, DS+MLT-50, MLT-10 ve MLT-50 gruplarına göre anlamlı derecede düĢük 

bulundu (p‹0,05).  

 

Grafik 3.2. Dört haftalık erkek sıçanların siyatik sinirlerindeki miyelinli aksonların 

ortalama alanları. Değerler ortalama±SEM olarak verilmiĢ. * DS uygulanan grup ile 

Kontrol, DS+MLT-50, MLT-10 ve MLT-50 grupları arasındaki fark anlamlı (p‹0,05) 

Dört haftalık gruplardan elde edilen ortalama miyelin kılıf kalınlığı kontrol 

grubunda; 1,19±0,04, SF (sham) grubunda; 1,15±0,02, DS grubunda; 1,00±0,01, 

DS+MLT-10 grubunda; 1,11±0,03, DS+MLT-50 grubunda; 1,12±0,03, MLT-10 

grubunda; 1,15±0,04, ve MLT-50 grubunda; 1,14 ± 0,03 olarak bulundu (Grafik 3.3). 
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kalınlığı Kontrol, SF, MLT-10 ve MLT-50 gruplarına ait ortalama miyelin 

kalınlığından anlamlı derecede düĢük bulundu (p‹0,05). 

 

Grafik 3.3. Dört haftalık erkek sıçanların siyatik sinirlerindeki miyelinli aksonların 

ortalama miyelin kalınlıkları. Değerler ortalama±SEM olarak verilmiĢ. * DS 

uygulanan grup ile Kontrol, SF, MLT-10 ve MLT-50 grupları arasındaki fark anlamlı 

(p‹0,05). 

Yirmi haftalık sıçanların ortalama miyelinli akson sayıları, ortalama miyelinli 

akson alanı ve ortalama miyelin kılıf kalınlıkları grafikler ile gösterilmiĢtir. 

Yirmi haftalık gruplardan elde edilen ortalama miyelinli akson sayısı kontrol 

grubunda; 8199±128, SF (sham) grubunda; 7758±414, DS grubunda; 6636±147, 

DS+MLT-10 grubunda; 7727±405, DS+MLT-50 grubunda; 7802±249, MLT-10 

grubunda; 7763±189, ve MLT-50 grubunda; 7918±121 olarak bulundu (Grafik 3.4). 

DS uygulanan gruba ait siyatik sinirlerdeki ortalama miyelinli akson sayısı Kontrol, 

SF (sham), DS+MLT-50 ve MLT-50 gruplarındaki ortalama miyelinli akson 

sayısından anlamlı derecede düĢük bulundu (p‹0,05). 
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Grafik 3.4. Yirmi haftalık erkek sıçanların siyatik sinirlerindeki ortalama miyelinli 

akson sayıları. Değerler ortalama±SEM olarak verilmiĢ. * DS uygulanan grup ile 

Kontrol, SF, DS+MLT-50 ve MLT-50 grupları arasındaki fark anlamlı (p‹0,05). 

Yirmi haftalık gruplardan elde edilen ortalama miyelinli akson alanı kontrol 

grubunda; 26,26±0,48, SF (sham) grubunda; 24,51±0,48, DS grubunda; 22,26±0,93, 

DS+MLT-10 grubunda; 23,05±0,43, DS+MLT-50 grubunda; 24,57±0,48, MLT-10 

grubunda; 24,70±0,29, ve MLT-50 grubunda; 26,21±0,21 olarak bulundu (Grafik 

3.5). DS uygulanan gruba ait siyatik sinirdeki miyelinli aksonların ortalama alanı 

Kontrol, MLT-10 ve MLT-50 gruplarına göre anlamlı derecede düĢük bulundu 

(p‹0,05). Aynı zamanda DS+MLT-10 gruba ait siyatik sinirdeki miyelinli aksonların 

ortalama alanı Kontrol ve MLT-50 gruplarına göre anlamlı derecede düĢük bulundu 

(p‹0,05) ) 
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Grafik 3.5. Yirmi haftalık erkek sıçanların siyatik sinirlerindeki miyelinli aksonların 

ortalama alanları. Değerler ortalama±SEM olarak verilmiĢ. * DS uygulanan grup ile 

Kontrol, MLT-10 ve MLT-50 grupları arasındaki fark anlamlı (p‹0,05). # DS+MLT-

10 grubu ile Kontrol ve MLT-50 grupları arasındaki fark anlamlı (p‹0,05). 

 

Yirmi haftalık gruplardan elde edilen ortalama miyelin kılıf kalınlığı kontrol 

grubunda; 1,71±0,08, SF (sham) grubunda; 1,67±0,06, DS grubunda; 1,48±0,08, 

DS+MLT-10 grubunda; 1,57±0,06, DS+MLT-50 grubunda; 1,61±0,03, MLT-10 

grubunda; 1,57±0,07, ve MLT-50 grubunda; 1,70±0,03 olarak bulundu (Grafik 3.6). 

Gruplar arasında ortalama miyelin kalınlığı açısından anlamlı bir fark bulunmadı. 
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Grafik 3.6. Yirmi haftalık erkek ratların siyatik sinirlerindeki miyelinli aksonların 

ortalama miyelin kalınlıklarının karĢılaĢtırılması. Değerler ortalama±SEM olarak 

verilmiĢ. 
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4. TARTIġMA 

Yeni kullanıma sunulan bir ilaç için hamile ya da emziren annelerde ilaç 

çalıĢmaları yapılamamaktadır. Bu yüzden gebelikte ve emziren annelerde ilaçların 

güvenli kullanım çalıĢmaları sadece deneysel ve preklinik hayvan çalıĢmaları ile 

gerçekleĢtirilmektedir. Ġnsanlardan elde edilen deneyimler ise sadece ilacın farkında 

olunmadan kullanımı sonrası yaĢanan tecrübelerle sınırlıdır. Diğer önemli bir husus 

ise bir ilaca prenatal maruz kalmanın etkisinin hayatın ileri dönemlerinde ortaya 

çıkabilmesidir. Deneysel hayvan çalıĢmalarında prenatal – antenatal ilaca maruz 

kalmanın uzun dönemli etkilerini incelemek ise her zaman mümkün olmamaktadır.  

NSAĠ ilaçlara maruz kalmanın ovulasyona etkileri ve potansiyel mutojenik ve 

teratojenik etkileri konusunda bilgi ve deneyimler diğer ilaçlar ile kıyaslandığında 

nispeten daha fazladır. Danimarka'dan vaka kontrol çalıĢması NSAĠ ilaç kullanımı ile 

düĢük arasında bir iliĢki olduğunu rapor etmektedir (Nielsen
 
ve ark 2001). Bu etkiye 

neden olarak NSAĠ ilaçların implantasyona ve plasental dolaĢıma olan olumsuz 

etkileri gösterilmektedir. Carp ve ark (1988) DS’un sıçanlarda implantasyona ve 

embriyonik geliĢmeye olan etkilerini araĢtırdıkları çalıĢmalarında yüksek dozlarda 

DS’un embriyolar için toksik olduğunu, 3mg/kg dozunda DS’un blastosist 

implantasyonunu engellediğini göstermiĢlerdir. DS 4mg/kg dozda sıçanlara, 1-4 

mg/kg dozda farelere uygulandığında, fetüs kaburgalarında defekt geliĢtiği 

bildirilmiĢtir (Needs ve Brooks 1985).  

NSAĠ ilaçların gebelikte uzun süreli kullanımı gebelik ve doğum süresini 

uzatmaktadır. Normal doğumun gerçekleĢmesi için uterusun servikal maturasyonunu 

tamamlaması gerekir. Glikozaminoglikanlar özellikle PGE2 ve eikosanoidlerce 

etkilenerek servikal olgunlaĢmaya iĢtirak ederler. PGE2 servikal heparan sülfat 

konsantrasyonunu artırır. DS, siklooksijenazı inhibe ederek heparan sülfat 

konsantrasyonunu azaltır. Bunun sonucu olarak da gebelik süresi ve doğum 

eyleminin uzamasına neden olur. Deneysel çalıĢmalarda sıçanların normal gebelik 

süresi NSAĠ ilaçlar ile 21-23 günden 28-29 güne kadar uzamaktadır (Dawood 1993).  

Ostensen (1998) DS’un insan plasentasından fetusa birinci ve ikinci 

trimesterde geçtiğini ilk gözlemleyen araĢtırmacıdır. DS’a prenatal maruziyetin 
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yenidoğan ratların santral sinir sistemi üzerine olumsuz etkileri ilk olarak Gökçimen 

ve ark (2007) tarafından gösterilmiĢtir. Gökçimen ve ark (2007) yaptıkları çalıĢmada 

prenatal DS uygulamasının hipokampus piramidal ve granüler hücreleri için 

nörotoksik olduğunu göstermiĢlerdir. Rağbetli ve ark (2007) DS’un erkek serebellum 

Purkinje hücrelerinde nörotoksik etki gösterdiğini bulmuĢlardır. Kusuhara ve ark 

(1998) NSAĠ ilaçların hücre proliferasyonunu inhibe ettiğini, hücre siklusunu 

durdurduğunu ve apoptozisi indüklediğini göstermiĢlerdir.  

Kudo ve ark (2003)’ nın çalıĢmasında DS’un in vitro Ģartlarda NSC 

üzerindeki etkisini inceleyen önemli bir çalıĢmadır. NSC’ler multipotent ve 

kendilerini yenileyebilen progenitör hücrelerdir. Bu hücreler uygun Ģartlarda 

nöronlara ve glia hücrelerine diferansiye olurlar. Sadece geliĢmekte olan sinir 

sistemlerinde değil ayrıca eriĢkin sinir sisteminde de bulunurlar. Yazarlar bu 

çalıĢmada sadece DS’un doza bağımlı olarak NSC’lerin nöronlara diferansasyonunu 

engellediğini, apoptozisi indükleyerek prolifere olmalarını engellediğini 

gözlemlediler. Ġbuprofen, naproksen, aspirin ve indometesin gibi diğer NSAĠ 

ilaçların benzer etkiye sahip olmadığını gözlemlediler. DS’un NSC apoptozisini 

indüklemesi kaspaz kaskatın aktivasyonu ile olmaktadır. Özellikle kaspaz kaskatın 

en önemli proteolitik enzimi olan kaspaz -3 aktive olmaktadır. DS’un diğer NSAĠ 

ilaçlar ile gözlenmeyen bu etkilerinin olası nedeni olarak yazarlar DS’un diğer NSAĠ 

ilaçlara nazaran COX-3 inhibisyonunun daha fazla olmasını göstermektedirler. Diğer 

olası mekanizması ise diğer NSAĠ ilaçların sadece COX inhibisyonu yaparak AA’i 

lipooksijenaz (LOX) yoluna yönlendirerek prostaglandin seviyelerini azaltırken 

lökotrien seviyelerini artırmalarıdır (Rao ve Knaus 2008). DS ise hem COX hem de 

LOX yollarını inhibe ederek hem prostaglandin hem de lökotrien seviyelerini 

azaltmaktadır. Lökotrienler hücre yaĢamı için gerekli sinyalleri indüklemektedirler. 

DS lökotrien seviyelerini azaltarak NSC için gerekli sinyallerin oluĢmasını 

engellemektedir (Kudo ve ark 2003). Bu bulgular DS’un geliĢmekte olan sinir 

sistemi üzerinde teratojenik etkisi olabileceğini iĢaret etmekte olup, DS’un NSC’ler 

üzerindeki olumsuz etkilerini daha net açıklanmaya gerek bulunmaktadır. 

Kudo ve ark (2003)’nın çalıĢmasından yola çıkarak Canan ve ark (2008) 

gebelik boyunca tüketilen DS’un geliĢmekte olan periferik sinirler üzerinde etkisi 

olup olmadığını inceleyen çalıĢmalarını yayınladılar. Bu çalıĢmalarında postnatal 
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yaĢamın 5. Gününden doğuma kadar (21.gün) gebe sıçanlara günde 1mg/kg DS 

enjeksiyonu gerçekleĢtirdiler. Daha sonra yenidoğan sıçanların siyatik sinirlerinin 

histolojik yapılarını yaĢamlarının dördüncü haftasında kontrol grupları ile 

kıyasladılar. Yazarlar DS’a prenatal maruziyetin akson sayısını ve akson çapını 

kontrol grupları ile karĢılaĢtırıldığında anlamlı derecede azalttığını gösterdiler.  

DS’un NSC’lerin apoptozisine neden olup diferansiye olmalarını engellediği 

gösterilirken diğer taraftan baĢka araĢtırmacılar ise melatoninin tam tersi etki 

gösterek NSC apoptozisini engellediğini ve nöronlara difaransiye olmalarını 

uyardığını göstermiĢlerdir. Melatoninin bu etkisi ilk olarak Moriya ve ark (2007) 

tarafından yayınlanmıĢtır. Yazarlar in vitro Ģartlarda melatoninin farmokolojik 

dozlarda (1–100 µM) uygulama süresi ile doğru orantılı olarak NSC 

proliferasyonunu ve nöral diferansiyasyonu artırdığını bildirmiĢlerdir. Daha sonra 

Sotthibundhu ve ark (2010) eriĢkin sıçanların NSC’lerinde de melatoninin aynı etkiyi 

gösterdiğini ve bu etkinin melatonin reseptör antogonisti luzindole ile engellendiğini 

gösteren bulgularını yayınladılar. Luzindol ile melatoninin NSC üzerindeki 

etkilerinin azalması, melatoninin NSC üzerindeki etkilerinin MT-1 reseptörü 

üzerinden gerçekleĢtirdiğini göstermektedir. Fu ve ark (2011) ise hipoksik bırakılmıĢ 

sıçanlarda azalan NSC miktarının melatonin uygulanması ile tekrar normal 

seviyelere geldiğini göstermiĢlerdir. Bu çalıĢmada yazarlar ayrıca melatonin 

uygulamasının Bcl-2/Bax oranında anlamlı artıĢa neden olduğunu ve kaspaz -3 

aktivasyonunu inhibe ettiğini de göstermiĢ ve apoptozis insidansının azaldığını 

vurgulamıĢlardır. 

Canan ve ark (2008) prenatal DS maruziyeti sonrası geliĢmekte olan fetüsün 

periferik sinir sisteminde akson sayısının ve çapının azaldığını göstermeleri üzerine, 

bu maruziyete kalmıĢ sıçanların periferik sinir sistemlerinde meydana gelen etkileri 

azaltmak için, nöroprotektif etkileri ispatlanmıĢ olan melatoninin kullanılması bu 

çalıĢmanın incelemek istediği esas amaç olmuĢtur. Mevcut çalıĢma DS maruziyetinin 

sıçanlarda akson sayısını ve akson çapını azalttığını ve etkilerin melatonin 

profilaksisi ile engellendiğini stereolojik analiz ile göstermektedir. Buna neden olan 

mekanizma kanımızca DS’un embriyonik NSC’ler üzerinde neden olduğu 

apopitozisin ve engellediği nöronal diferansasyonun, her türlü vücut sıvısına 

rahatlıkla geçen melatonin tarafından geri kazandırılması ya da baĢtan 
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engellenmesidir. Bu sürecin iĢleyiĢ biçiminin moleküler yollarını ortaya çıkarmak 

baĢka bir çalıĢmanın hedefi olacaktır. Ama melatoninin Bcl-2/Bax oranını artırması, 

kaspaz -3 aktivasyonunu inhibe etmesi, apopitosisi önleyici etkisi, nöronal lipid 

perioksidasyonunu antioksidan etkisi ile engellemesi, glutatyon peroksidaz enzimini 

stimüle etmesi, nNOS aktivitesini inhibe etmesi, iskemi reperfüzyon injurisini 

azaltması kısaca melatoninin ispatlanmıĢ tüm nöroprotektif etkileri etkili olmuĢ 

olabilir.  

5. SONUÇ VE ÖNERĠLER 

 NSC aktivitesini regüle eden moleküllerin tanımlanması hem doğuĢtan hem 

de sonradan kazanılan sinir hastalıklarının tedavisinde yeni yaklaĢımların 

kazanılmasına neden olabilir. 

 Melatonin bu alanda umut vaat eden bir moleküldür. 

 DS’un gebeliğin ilk trimesterinde kullanımında çok dikkat edilmelidir. 
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DOKTORA TEZĠ/KONYA-2011  

 

Bu çalıĢmada, gebelik döneminde kullanılan diklofenak sodyum’un (DS) fetal periferik sinir 

sistemi geliĢimindeki olumsuz etkilerini engellemek ya da azaltmak amacı ile kullanılan melatoninin 

nöroprotektif etkisinin araĢtırılması hedeflenmiĢtir. 

84 gebe diĢi sıçan 12 rattan oluĢan 7 gruba rastgele dağıtılarak sırası ile kontrol grubu, 

1mg/kg/gün DS (Voltaren 75 mg/3 ml,) uygulanan grup, DS ve düĢük doz (10 mg/kg ) melatonin 

grubu, DS ve yüksek doz (50 mg/kg) melatonin grubu, sadece düĢük doz (10 mg/kg ) melatonin 

grubu, sadece yüksek doz (50 mg/kg) melatonin grubu ve sadece serum fizyolojik uygulanan grup 

oluĢturuldu. 21-28 günlük gebelik sürecinin ardından sadece erkek yenidoğan sıçanlar takip edildi. 

Her gruptan 4 haftalık büyüklüğe eriĢmiĢ 6 sıçan (toplam 42 sıçan) ve daha sonra 20 haftalık olmuĢ 

her gruptan 6 sıçan (toplam 42 sıçan) sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen sıçanların siyatik sinirlerinden 

alınan segmentler ıĢık mikroskopi ve stereolojik analiz için hazırlandı. Sistemik rastgele örnekleme ile 

grupların ortalama akson sayıları, miyelinli aksonların alanları ve miyelin kalınlıkları ölçüldü. 

Hem dört haftalık hem de yirmi haftalık sıçanlarda DS uygulanması akson sayılarını, 

miyelinli aksonların alanlarını ve miyelin kalınlığını kontrol gruplarına kıyasla istatiksel olarak 

anlamlı derecede azalttı (p<0,05). Dört haftalık sıçanlarda DS ile birlikte melatonin uygulandığında 

her iki dozda da akson sayısı sadece DS uygulanan sıçanlara göre anlamlı olacak Ģekilde arttı 

(p<0,05). Dördüncü haftada DS ile yüksek dozda melatonin uygulanan grupta ölçülen miyelinli akson 

alanı sadece DS uygulanan sıçanlara göre anlamlı derecede fazla idi (p<0,05). DüĢük doz melatonin 

ile bu Ģekilde bir artıĢ sağlanmadı (p>0,05). Her iki dozda melatonin uygulanması DS’un azalttığı 

miyelin kalınlığını anlamlı derecede artıramadı (p>0,05). Yirminci hafta ratlarında DS ile melatonin 

uygulamasının elde ettiği düzelme miktarları sadece DS uygulamasına göre yeteri kadar anlamlı 

olmadı (p>0,05). 

Mevcut çalıĢma DS maruziyetinin sıçanlarda akson sayısını ve akson alanını azalttığını ve 

etkilerin melatonin profilaksisi ile engellendiğini stereolojik analiz ile göstermektedir. Buna neden 

olan mekanizma kanımızca DS’un embriyonik NSC’ler üzerinde neden olduğu apopitozisin ve 

engellediği nöronal diferansasyonun, melatonin tarafından geri kazandırılması ya da baĢtan 

engellenmesidir. Bu sürecin iĢleyiĢ biçiminin moleküler yollarını ortaya çıkarmak baĢka bir 

çalıĢmanın hedefi olacaktır.  

Anahtar Kelimeler: sinir lifi; melatonin; diklofenak; yenidoğan  
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7. SUMMARY 

An Evaluation of Neuroprotective Effects of Melatonin Against Adverse Effects of Prenatal 

Exposure to a Non-Steroidal Anti Inflammatory Drug During the Peripheral Nerve 

Development  

 

 

In the present study, neuroprotective effect of melatonin was investigated to prevent or 

decrease the impairment of fetal peripheral nerve system due to maternal consumption of diclofenac 

sodium (DS) during pregnancy  

Eighty four pregnant rats were randomly divided to 7 groups, each containing 12 rats. Groups 

were assigned as control group, DS 1mg/kg/day (Voltaren 75 mg/3 ml) administered group, DS with 

low dose (10 mg/kg ) melatonin administered group, DS with high dose (50 mg/kg ) melatonin 

administered group, only low dose melatonin administered group, only high dose melatonin 

administered group and saline administered group. After pregnancy period of 21 to 28 days only male 

new born rats were included to the study. Six rats that reached to 4 weeks of age from each group and 

later six other rats from each group that reached to 20 weeks of age were sacrificed. Sciatic nerves of 

these rats were harvested for further light microscopy and stereological analysis. With systemic 

random sampling approach mean axon numbers, myelined axon diameter, and myelin thicknesses 

were measured.   

Both four weeks old and twenty weeks old rats that prenatal DS exposure had significantly 

low axon number, myelin axon diameter and myelin thickness compared to control groups (p< 0,05). 

When melatonin was administered in low or high doses with DS the number of axons had 

significantly increased compared only DS administered rats (p< 0,05). Four weeks old rat that had DS 

administration with high dose melatonin had significant increase in myelined axon diameter compared 

to only DS administered group (p< 0,05). Low dose melatonin administration did not have similar 

effect (p> 0,05). Melatonin administration either with low or high doses did not increased the effect of 

DS on myelin thickness (p> 0,05). In 20 weeks old rats did not had significant improvement with 

melatonin administration compared to only DS administered group (p> 0,05).   

Current study proves with stereological analysis that the prenatal exposure to DS decreases 

axon number and axon diameter and these effects can be reversed with melatonin prophylaxis in rats. 

The mechanisms for such effect are believed to be by the apoptotic effect and inhibition of 

differentiation of DS on embryonic NSC’s is either prevented from the beginning or reversed 

afterwards. The molecular pathway of such process is going to be the aim of the upcoming studies.  

Key Words: nerve fiber; melatonin; diclofenak; new born  
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