AYDIN ADNAN MENDERES UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI
BEYIN VE SINIR CERRAHISI ANABILIiM

RATLARDA DENEYSEL SiYATIK SiNIR HASARINDA

ARGAN YAGI KULLANIMININ SINiR IYILESMESI
UZERINE ETKILERI

AHMET KURSAT KARA
UZMANLIK TEZi

DANISMAN
DR. OGR. UYESi SONER YAYCIOGLU

AYDIN - 2023



T.C.
AYDIN ADNAN MENDERES UNiVERSITESI
TIP FAKULTESI
BEYIN VE SIiNIR CERRAHISI ANABILIiM DALI

RATLARDA DENEYSEL SiYATIK SiNiR HASARINDA
ARGAN YAGI KULLANIMININ SINIR iYILESMESI
UZERINE ETKILERI

AHMET KURSAT KARA
UZMANLIK TEZi

DANISMAN
DR. OGR. UYESI SONER YAYCIOGLU

Bu tez Aydin Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi

tarafindan TPF-22018 proje numarasi ile desteklenmistir.

AYDIN -2023



TESEKKUR

Uzun ve zorlu uzmanlik egitimim boyunca tiim bilgi ve becerilerimi bor¢lu oldugum
anabilim dalimizin degerli 6gretim tiyeleri Prof. Dr. Mehmet Turgut , Dog. Dr. Zahir
KIZILAY, Dr. Ogr. Uyesi Varol AYDIN, Dr. Ogr. Uyesi Abdullah TOPCU’ya

tesekkiirlerimi sunarim.

Tez calismam ve ihtisasim siiresince bilgisi, tecriibesi ve Onerileriyle bana destegini
esirgemeyen tez damismanim ve saygideger hocam Dr. Ogr. Uyesi Soner

YAYCIOGLU’na tesekkiir ederim.

Veterinerlik fakiiltesindeki deney siirecinde degerli katki ve yardimlari i¢in Prof. Dr.

Erkut TURAN’a tesekkiir ederim.

Patoloji Anabilim Dali 6gretim {iyesi Dog¢. Dr. Nesibe KAHRAMAN’a tesekkiir

ederim.

Uzun asistanlik yillarim boyunca beraber calistigim doktor arkadaslarim Murat
Ozcan YAY, Ayse Merve DUMLU, Sinan SAGIROGLU, Kaan OZALPAY, Melih
CETINER, Fatma Elif YAYLA, Ozan ISIK, Perviz MAMEDOVA, Menekse
AYGUN, Durukan YEDEKCI, Rohullah SHINWARI, Gézdem TUNCEL, Ozge
ALKAN, Siileyman AKILLI’ya tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt en st as s et s s s naneesans i
TABLOLAR DIZINI ....oviviiiiiceeceeeeeeeeee e iv
SEKILLER DIZINT....cocviiiiiiccceeeee ettt v
RESIMLER DIZINT.....coiiiiiiiiiisiceccseseic e vi
KISALTMALAR DIZINT ..ot vii
OZET .o Vil
ABSTRAGCT ..ottt et s b ettt b e e b bt s e besb et et e st et e e e teeteeeneanas X
LLGERIS oot 1
2.GENEL BILGILER ..ottt ssnes 3
2.1.Periferik Sinir Sistemi EMbBriyolOjJiSi.........ccoevveiiiiiiicie e 3
2.2. Periferik Sinir Sistemi HiStOIOJiSH .....cccveeveiiiiiicc e 4
2.3.Periferik SINIF ANAIOMISE .....oiveiieiiiiesie et sre e enes 7
2.4.Miyelinli ve MiyelinsSiz SINIFIEr ..o 10
2.5.Periferik STt HaSATIT......cuviiiiie i 12
2.6.Periferik Sinir Hasarinin Siniflandirilmast.........ccccovveiiiiiiniiee e 14
2.6.1.Seddon SINITIAMAST ...eccvviiiiiie e 14
2.6.2.Sunderland SIIflamast .........oeeiiiiiiiiiiiiie e 15
2.7.Periferik Sinir Hasar1 Patofizyolojist .......cccocviiiiiiiiiiiicecccec e 16
2.8 ATZAN YAZT oottt 17
2.8.1.Argan yagInin 1CETIGT . ...uiuerrirriiieiiiiii et 19
2.8.2.Farmakolojik EtKIIEIT.........cooiiiiiiieee e 20
3.GEREC VE YONTEM .....cioiiiiiieiiee ettt 22
3.1 YUrGme @NAZI TBST ..ovviiiiiiiie e 24



3.2.PatOl0JiK INCEIEME: ... 26

3.3.Elektro Fizyolojik INCElEME .........ccvvviviiveiieceeiieie e 26
3.4.0StAtIKSE] ANALIZ....cvcvviviviscieiiicies ettt 29
A BULGULAR ...t 30
4.1.Siyatik Sinir Fonksiyon INdeKSIeri..........cccooviiuerireriiiieiicieiee e, 30
4.2 Histopatolojik SONUGIAT..........ccoviiiiiiiiiiiici s 32
4.3 AKSON SAYIMI ..etiiiiiiiiiiiii ittt e st et ee e bee e 35
4.4.Elektro Fizyolojik INCElEME .........c.cocueviveiiiicieiee e, 36
S.TARTISMA ..ottt bbbttt 40
O.SONUC ...ttt bt bbbt b e e e et bbb bt n s 45
Ek 1.Etik Kurtl ONayl......c.cocoiiiiiiiiiiiciiiie s 45
KAYNAKLAR Lottt 47



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 1. Travma ve Argan gruplar1 arasinda 15. Ve 30. Giin siyatik fonksiyon

indeks Olgiimlerinin karsilastirma sonuglart ..........cccceevviiieeeiiiiee e 30

Tablo 2. Travma ve Argan gruplari i¢inde sfi 15 ve sfi 30 6l¢iimlerinin karsilastirma

SOMMUGTATT 1.ttt ettt ettt e bt et e e b e enne e 31

Tablo 3. Travma ve argan gruplarindan alinan siyatik sinirin histopatolojik grade

karsilastirilma SONUGIATT.........cc.veveiiiiiie e 33
Tablo 4. Travma, argan ve kontrol gruplar1 histopatolojik grade sonuglart............... 33

Tablo 5. Travma ve argan grubundan alinan siyatik sinirin akson sayimi1 karsilastirma

101 01011 F: 3 5 USSR 35

Tablo 6. Travma , argan ve kontrol grubundan alinan siyatik sinirin akson sayimi

karsilastirma SONUGIATT.......cueeiiiieiiiieiie e 36

Tablo 7. Travma,argan ve kontrol gruplarinin Emg sonuglarina iliskin karsilagtirma

1) 01012 F: 3 5 USSR 37

Tablo 8. Travma ve Argan gruplarinin Emg sonuglarina iligkin karsilastirma

SOMUGIATT ..t 38



SEKILLER DiZINi

Sekil 1. Ektodermden kdken alan ndral tiipiin olusum asamalart ............cccceevveeninnnns 3
Sekil 2. Anatomik yapilarin goriindiigii periferik Sinir GiZimi ........ccccevvviveeiiveeniinnnns 5
Sekil 3. Sinir hiicresinin mikroskop altinda histolojik gorinimi ...........cccccveeiinennes 5)
Sekil 4. Spinal Refleks arkinin sematik gorinimil .........cccoovveiiiiiiiiininiiecees 8
Sekil 5. Brakiyal PIeKSus CIZIMI ......voiveiiiiieiiiiiniiiesiiee s 9
Sekil 6. Miyelinli sinir aksonunun elektron mikroskop alinda goriiniimii................ 11
Sekil 7. Siyatik fonskiyon indeksi hesaplamak i¢in gerekli 6lgiimlerin ¢izimi ......... 25
Sekil 8. Siyatik fonskiyon indeks hesaplamak i¢in kullanilan formdl....................... 26

Sekil 9. Travma ve argan gruplari arasinda 15. Ve 30. Giin siyatik fonksiyon indeks

Olclimlerinin gliven araligl Grafigi ......ccccevvveiieiiiiniiese e 31

Sekil 10. Travma ve argan gruplari i¢cinde sfi 15 ve sfi 30 dl¢limlerinin giiven araligi



RESIMLER DIiZINi

Resim 1. Argan yag iiretiminde kullanilan ¢ekirdeklerin toplandigi Argania spinosa

................................................................................................................... 18
Resim 2. Argan yagi iiretimi, ¢ekirdekleri toplayan yerel caliganlar......................... 18
Resim 3. Lineer insizyon ile ortaya konan rat siyatik Siniri............ccocooniniiiiininennenn 22

Resim 4. Sinir hasar1 olusturmak tizere kullanilan anevrizma klip ve klip aticist..... 23

Resim 5. Rat siyatik siniri ve tizerinde anevrizma KIibi.........cccocoevviiiiiiiniiiie e, 24
Resim 6. Argan grubundan rata ait YUrime teSti......c.cuvveereeriieiiriiieesieeiee e 24
Resim 7. Travma grubundan rata ait yUrime teSt ......c.ecveverieeiveieenienieiisee e 25

Resim 8. Elektrofizyolojik dl¢limlerin yapilmasi amaciyla emg elektrotlari baglanan

T ... A, ... .. N, 27
Resim 9. Rat siyatik sinir proXimal WYarimi ........coocereeneeriiieneeieseeseee s 27
Resim 10. Rat siyatik sinir distal Uyarimi ...........ccocerveiiiniinieniec e 28

Resim 11. Kontrol grubu hematoksilen-eozin (A) ve toluidin blue (B) boyamada

aksiyal kesitlerde rat siyatik sinirinin normal yapist goriiniimii ............... 34

Resim 12. Travma grubunun hematoksilen-eozin (A) ve toluidin blue (B)
boyamalarinda kesitlerde rat siyatik sinirinde artmis akson vakuolizasyonu

ve miyelin yikimi gOrintimil .........coceoviiienieiiieeie e 34

Resim 13. Argan grubu hematoksilen-eozin (A) ve toluidin blue (B) boyama
kesitlerinde rat siyatik sinirinde hafif aksonal vakuolizasyon ve fokal

odaklarda miyelin yikimi gOrintimii ...........coovrvriniieienineseeeeee 34

Resim 14. Siyatik sinir kesitlerinde yiiksek biiylitmede (X400) akson sayimi yapilan

kontrol (A), travma (B) ve argan (C) grubuna ait 6rnek resimler ............. 35

Vi



N-CAM

Ncad

NO

Sfi

Ldl

Prox

Amp

Mcnv

Emg

KISALTMALAR DiZiNi

: Noral hiicre adezyon molekiili
: N— Cadherin

- Servikal

: Torakal

: Lomber

- Nitrik oksit

: Siyatik Fonksiyon Indeksi

: Diisiik yogunluklu lipoprotein
: Proksimal

: Amplitid

: Motor sinir iletim hizi

: Elektrondromiyografi

vii



OZET

RATLARDA DENEYSEL SIiYATIK SINiR HASARINDA ARGAN YAGI
KULLANIMININ SiNiR iYILESMESI UZERINE ETKILERI

Kara A. K. Aydin Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi , Beyin ve Sinir
Cerrahisi Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi, Aydin, 2023

Amacg : Bu ¢alismanin amaci antienflamatuvar, antioksidan ve noroprotektif etkisi
bilinen argan yaginin periferik sinir travmasi sonrasi sinir iyilesmesi iizerine etkisinin

arastirilmasidir.

Gere¢ ve Yontem : Deneysel caligmada, her grupta 8 adet Sprague dawley cinsi disi
rat olacak sekilde rastlantisal olarak gruplar olusturuldu. Anestezik yontem olarak
100 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg ksilazin ile intraperitoneal genel anestezisi
uygulandi. Kontrol grubundaki si¢anlarda siyatik sinire herhangi bir hasar
olusturmadan cerrahi katlara uygun olarak kapatildi. Argan ve travma grubunda yer
alan ratlar icin siyatik sinire ulasildiktan sonra bes dakika siireyle anevrizma klipi
konuldu. Bes dakikanin sonunda anevrizma klibi alindi ve anatomik katlara uygun
sekilde kapatildi. Kontrol ve travma grubundaki ratlar i¢in madde kullanilmadi.
Argan grubunda yer alan ratlara giinlik Sml/kg oral gavaj yoluyla 4 hafta siireyle
argan yag verildi. Tiim gruplarda 15. ve 30. giinlerde ratlara yiiriime analizi yapildi.
Tiim gruplarda 30. giinde ratlara elektrofizyolojik inceleme yapildiktan sonra
sakrafiye edildi. Patolojik inceleme yapilmak {izere tiim gruplardaki ratlarin siyatik

sinirleri ¢ikartildi.

Bulgular : Tiim deneklere 15. ve 30. giinlerde yapilan yiiriime analiz sonucu elde
edilen siyatik fonksiyon indeksi istatiksel agidan degerlendirildi. Argan grubunda yer
alan ratlarin siyatik fonksiyon indeksi istatiksel agidan anlamli olarak iyilesmeyi
destekler nitelikte bulundu. Histapatolojik grade ve akson sayimi istatiksel agidan
incelendi ve argan grubunda yer alan ratlarin sonuglar istatiksel agidan anlamli

olarak iyilesmeyi destekler nitelikte bulundu. Argan grubu ve travma grubu
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elektrofizyolojik test sonucunda elde edilen motor sinir iletim hizinin istatiksel
acidan degerlendirilmesi sonucunda argan grubunda yer alan ratlarin sonuglari

anlaml sekilde yiiksek bulundu.

Sonug¢ : Deneysel periferik sinir hasarinda giinliik oral yol ile 5ml/kg argan yagi
verilmesinin ratlarda iyilesmeye fayda sagladigi fonksiyonel, histolojik ve
elektrofizyolojik incelemeler ile gosterilmistir. Ancak bu konuda daha fazla

caligmaya ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler : Siyatik sinir hasari, Sigan siyatik siniri, Argan yagi, Periferik

sinir, Sinir rejenerasyonu



ABSTRACT

EFFECTS OF ARGAN OIL USE ON NERVE HEALING IN
EXPERIMENTAL SCIATIC NERVE DAMAGE IN RATS

Kara A. K., Aydin Adnan Menderes University Faculty of Medicine,
Department of Neurosurgery, Specialist Thesis, Aydin, 2023

Aim: The aim of this study is to investigate the effect of argan oil, which has known
anti-inflammatory, antioxidant and neuroprotective effects on nerve healing after

peripheral nerve trauma.

Material and Method: In the experimental study, groups of 8 sprague dawley
female rats were randomly formed in each group. Our anesthetic method is
intraperitoneal general anesthesia with 100 mg/kg ketamine and 5 mg/kg xylazine.
The sciatic nerve was closed to the rats in the control group without causing any
damage. For rats in the argan and trauma group, aneurysm clips were placed for five
minutes after reaching the sciatic nerve. After five minutes, the aneurysm clip was
removed and the incision was closed. No substance was used for the rats in the
control and trauma groups. The rats in the argan group were given argan oil daily for
4 weeks by oral gavage of 5 ml/kg. Walk analysis was performed on the rats on the
15th and 30th days in all groups. After electrophysiological examination, rats were
sacrificed on the 30th day in all groups. Sciatic nerves of rats in all groups were

excised for pathological examination.

Result: The sciatic function index calculated as a result of the walk analysis
performed on the 15th and 30th days of all subjects was statistically evaluated. The
sciatic function index of the rats in the argan group was found to support nerve
healing statistically. Histapathological grade and axon count were analyzed
statistically, and the results of the rats in the argan group were found to support
statistically significant recovery. As a result of the statistical evaluation of the motor

nerve conduction velocity obtained as a result of the electrophysiological test of the



argan group and the trauma group, the results of the rats in the argan group were
found to be significantly higher.

Conclusion: It has been shown by functional, histological and electrophysiological
examinations that daily oral administration of 5 ml/kg argan oil in experimental
peripheral nerve damage benefits the recovery of rat sciatic nerve. However, more

research is needed on this subject.

Keywords: Sciatic nerve injury, Rat sciatic nerve, Argan oil, Peripheral nerve, Nerve

regeneration
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1.GIRIS

Diinya saglik orgiitiinlin tanimina gore saglik sadece hastalik ve sakatligin olmayisi
degil, bedence, ruhsal ve sosyal yonden tam iyilik halidir (1). Periferik sinir
yaralanmalar1 nedeniyle hastalarin giinliik islevleri ve rutinleri tizerinde yikici
sonuclar ortaya ¢ikmaktadir. On dokuzuncu ylizyilda periferik sinir yaralanmasi ve
sinirin  travmaya verdigi cevabin anlasilmasi agisindan Onemli gelismeler
yasanmustir. Ne yazik ki, elde edilen bu bilgi ve tecriibe fizyolojik olarak mantiksiz
bir sinir onarim cerrahisinden fazlasi olamamistir. Bu alanda 20. yiizyilin ilk
yillarina kadar yeni bir ilerleme saglanamamistir. Birinci Diinya Savasi'ndaki cerrahi
deneyim bu sagliksiz tekniklerin ¢ogunu ortadan kaldirilarak modern, dogrudan sinir
onariminin temellerini  atilmigtir. Sinir yaralanmalarinin  akilct  bir  sekilde
siiflandirilmasi ve cerrahi miidahale i¢cin zamanlama gibi konularda gelismeler

saglanmistir (2).

Periferik sinirler, ¢cevreden gelebilecek hasarlara karsi bir kemik yapi ile koruma
altinda degildir. Periferik sinirler delici veya kesici bir yaralanma ya da kiint, ezici
bir travma ile hasara ugrayabilir (3). Spor yaralanmalari, trafik kazalar1 ve is yeri
kazalar1 gibi nedenlerle bu hasar olabilecegi gibi metabolik hastaliklar sonucu farkl
mekanizmalar ile periferik sinirde hasar meydana gelebilir. Periferik sinirde olusan
hasar, motor ve duyu iletimini bozmaktadir. Fonksiyon kaybi ve kronik agriya neden

olabilmektedir (4).

Periferik sinirlerin yaralanma ve rejenerasyon mekanizmalar1 hakkinda ¢ok fazla
bilgi olmasina ragmen, tam fonksiyonel iyilesmeyi saglayan giivenilir bir tedavi
secenegi bulunmamaktadir. Periferik sinir ve spinal kord yaralanmalar1 sonrasi
lyilesmeyi saglamak ve hizlandirmak amaciyla bircok madde ile deneysel calismalar
yapilmaktadir. Periferik sinir tizerinde, antioksidan ve antienflamatuar 6zellikleri ile
noroprotektif etkisi deneysel calismalarla gosterilmis olan agmatin, selenyum,
kuersetin bu maddelerden bazilaridir (5-7). Ancak tedavi secenegi olabilecek bir

madde bulunamamistir ve bu alanda daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir.



Fas’ta yetisen 'Arganio Spinosa’ agacinin ¢ekirdeklerinden iiretilen argan yagi
kozmetik, bakim ve tibbi uygulamalar gibi diinya iizerinde ¢esitli alanlarda kullanilan
bitkisel bir yagdir (8, 9). Yapilan c¢alismalar ile argan yagmin antioksidan,
antienflamatuar, noroprotektif etkileri ortaya konulmustur (10-15). Bu o6zelikleri
nedeniyle, argan yaginin periferik sinir hasarinda tedavi segenegi olabilecegi
disiiniilmiis ve bu amagla c¢alismamizda kullanilmistir. Calismamiz, ratlarda
deneysel periferik sinir hasarinda argan yaginin kullaniminin iyilesme tizerindeki
etkisinin histopatolojik, elektrofizyolojik ve fonksiyonel a¢idan incelendigi ilk

caligmadir.



2.GENEL BiLGILER

2.1.Periferik Sinir Sistemi Embriyolojisi

Sinir sistemini olusturan doku, embriyolojik olarak ektodermden kdken alarak
gelismistir.  Noroepitelyal hiicreler boliinerek daha gelismis bir yapt olan
noroblastlari olugturmaktadir. Bu olusan ndroblastlar, apolar yapidadir. Embriyolojik
gelisim siirecinde apolar yapiya sahip olan bu noroblastlar, olusan uzantilari ile
bipolar yapiya donlismektedir. Ortaya ¢ikan bipolar yapidaki bu noroblastlarin iki
uzantisi, akson ve dentrit olarak bildigimiz yapilart olusturmaktadir. Akson ve
dentrit yapilarinin olugmasiyla, matiir néron yapisi meydana gelmektedir. Matiir
noron yapisinin meydana gelmesi ile matiir néron, néroblastin sahip oldugu béliinme
yetenegini kaybeder. Sinir sistemi, embriyolojik gelisimin yedinci haftasinda
tomurcuklanarak ekstremitelere dogru ilerlemeye baslar. Schwann hiicreleri, sinir
yapisinin miyelinizasyonundan sorumludur ve néral tomurcuktan gelismektedir.

Miyelinizasyon ise embriyolojik gelisimin dordiincii ayinda baslamaktadir (16).

Neural plate border Neural plate  Ectoderm

Convergence ————= > <= -

Neural crest

Mesoderm
1 Notochord 2.

Ectoderm

Neural crest cells

Neural tube

Sekil 1. Ektodermden kdken alan noral tiipiin olusum asamalari
(https://teachmeanatomy.info/ websitesinden alinmustir.)



Periferik sinirin bag dokusu bilesenleri, ii¢ boliimden olusmaktadir: endonéryum,
perindryliim ve epindryum. Bu yapilar, mekanik kuvvetler kariginda sinire direng ve
fleksibilite saglamaktadir (17). Perindryumun fonksiyonu kan beyin bariyerini
olusturmaktir. Perindriyumda bulunun siki1 baglantilar, endenéryuma kadar uzanarak
hiicresel infiltrasyonu saglamaktadir. Immiin sistem hiicreleri, normal sartlar altinda
perinéryumda bulunmamaktadir. Endonéryumda nadir olarak immiin sisteme ait
hiicrelere rastlanabilmektedir. Periferik sinirde yer alan noral olmayan dokular yani
perindryum, endendryum ve mezondryumun embriyolojik kokeni hala tartismalidir.

Ancak noral krestten koken aldigi diistiniilmektedir (18).

2.2. Periferik Sinir Sistemi Histolojisi

Noronlar sinir sisteminin fonksiyonel en kii¢iik birimidir. Boyutlar1 ve sekilleri
birbirinden farkli olabilmektedir. Sinir hiicreleri temel olarak 3 yapidan
olugmaktadir. Bunlar hiicrenin gdvdesi olan perikaryon, uzantilari olan dentrit ve
aksondur (19).

Sinir hiicresinin govdesi olan perikaryon igerisinde niikleus, mitokondri, golgi
cisimcigi, ribozom, polizom, lizozom gibi organelleri barindirmaktadir. Norofibriller,
Nissl cisimcikleri, lipofussin sinir hiicresinin iskeletini olusturmaktadir. Perintikleer
sitoplazma igerigine baktigimizda; graniillii endoplazma retikulum, mitokondri, golgi
aygiti, lizozomlar, mikrotiibiiller , norofilamentler ve transport vezikiilleri

bulunmaktadir (19).
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Sekil 2. Anatomik yapilarin goriindiigi periferik sinir ¢izimi (20)

Perikaryondan ¢ikan kisa uzantilara dentrit ad1 verilmektedir ve ¢evreden uyarilart

alip perikaryona iletmek ile gorevlidir(21).
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Sekil 3. Sinir hiicresinin mikroskop altinda histolojik goriiniimii (http://medcell.med.yale.edu
web sitesinden alinmustir.)



Perikaryonun akson tepeciginden baslayan, ¢apt 1 ile 24 mikron arasinda
degisebilen, uzunluklart ise milimetrik ya da 1 metreye kadar uzanabilen degisik
boyutlarda olan uzantilara akson adi verilmektedir. Aksonlarin igerisinde organeller
bulunmakla birlikte, bu organeller kendi longitidunal yapisindaki aksoplazmanin
icerisinde yer almaktadir. Aksonlar baska bir akson, dentrit ya da perikaryon ile
sinaps yapabilmektedir. Son plagin hem beslenmesi hem de iletim saglamasi

gerekmektedir ve bu norotiibiiller sayesinde saglanmaktadir (21).

Aksonlar, endonéryum tarafindan, fasikiilleri perindryum tarafindan, tiim sinir yapisi
ise distan epindéryum tarafindan sarilmaktadir. Endondryum igeriSinde yag hiicreleri
bulunmaktadir. Bu yag hiicreleri, travmalara karsi koruma saglamaktadir.
Endonoryum hedef organa kadar uzanmaktadir, ancak sinyal iletiminde aktif bir rolii
bulunmaz ve interstisyel bir bosluk yapisindadir. Metabolik bazi hastaliklarda
endondryumdaki yag miktarinin azalmasi nedeniyle travmalara karsi sinir yapisinin
destegi azalmaktadir. Endonéryum yapisi, kan beyin bariyerini olusturur. Birden ¢ok
aksonun bir araya gelmesiyle olusan yapiya fasikiil denilmektedir. Fasikiiller,
perinéryum ile tamamen sarilmis durumdadir. Fasikiil demetleri bir araya gelerek
epindéryum 1ile c¢evrili periferik siniri olustururlar. Epinéryumun iginde sinirin

beslenmesini saglayan vasa nervorum bulunur (22).

Periferik sinirlerin vaskiiler desteginin devami, travma durumunda iyilesme siirecini
etkiler. Besleyici arterlerde hasar olmasi durumunda, vaskiiler yataklar arasinda
anastomoz olmasi, iyilesme siirecindeki onemli bir etmendir. Sinirin beslenmesini
saglayan arter, dallar vererek perifere dogru uzanir. Pleksus olusturarak arteriyoller
araciligiyla perifere uzanir. Bu vaskiiler sistem endondryuma kadar uzanir. Damarlar,
sinir demetleri ile paralellik gosteren bir uzanim yapisina sahiptir. Mekanik ve

kimyasal etkenler bu vaskiiler yapiya zarar vererek hasara sebebiyet verebilir (23).

Schwann hiicreleri, periferik sinir sisteminde oligodentrositlerin kargiligidir.
Schwann hiicreleri iiggen yapida, oval niikleuslu hiicrelerdir. Schwann hiicreleri
birgok  vazifeye sahiptir. Bunlar; trofik  faktorlerin, iyonik ortamin,
norotransmitterlerin dagilimmin saglanmasi ve miyelinizasyondur. Sinir hasari

olusmas1 durumunda meydana gelen dejenerasyon, distalden proksimale dogru



uzanir ve cevap olarak akson kilifinda fagositoz meydana gelir. Bunun sonucunda ise
Schwann hiicrelerinin  miyelinizasyon yapmasini engellenir ve travmaya bagh

demiyelinizasyon boylece olusur (22).
2.3.Periferik Sinir Anatomisi

Periferik sinir sistemi, santral sinir sistemi ile inervasyon yaptigi organ arasindaki
iletisimi saglamaktadir. Periferik sinirler duysal, motor ve otonomik sinir lifleri ile

farkli yapiya ve farkli fonksiyonlara sahip olabilirler.

Kranial sinirler 12 adet ¢ift sinirden olugmaktadir. Spinal sinirler yine ¢ift olarak
bulunmaktadir. Periferik sinirler duysal ve motor dominant olabilir ya da saf motor

ya da saf duyusal olabilmektedir (24).

Ikinci motor néron aksonlar1 spinal kord 6n boynuzuna yerlesmis olup buradan
koken alarak periferik motor siniri meydana getirir. Periferik duysal sinir govdeleri,
motor sinirlerin aksine spinal kord igerisinde degil intervertebral foramende yer
almaktadir. Bu yap1 arka kok gangliyonudur. Bipolar yapidaki bu duysal kok
ganglionlarin mediyal kismi spinal kord igerisine uzanirken lateral kismi periferik

sinire dogru uzanmaktadir (25).

Somatik periferik sistem istemli hareketleri kontrol etmektedir. Otonomik sinir
sistemi periferik sinirlere sahiptir ancak bunlar internal regiilasyon ve i¢ organ
inervasyonunu saglamaktadir. Otonomik sinir sistemi kalp, immiin sistem, endokrin
bezler gibi 6zel hedef organlara efferent iletileri saglayan periferik sinir Sistemine
sahiptir. Bunlar kendi iginde parasempatik ve sempatik alt gruplara ayrilmaktadir.
Enterik sinir sistemi sindirim sistemindeki organlar ile yakin iliskide ve parasempatik
sistem hakimiyetindedir. Periferik sinirler miyelinli ve miyelinsiz aksonlardan
meydana gelmektedir. Motor, pregangliyonik ve bazi duysal sinirler Schwann
hiicreleri aracilig ile miyelinize yapidadir. Her bir spinal sinir iki kdkiin birlesimiyle
meydana gelmektedir. Ventral kok spinal motor rootletlerin birlesmesiyle, dorsal root
ise periferik sinir sisteminin duysal noéron hiicrelerinin birlesmesiyle meydana

gelmektedir. Bu iki root birleserek spinal siniri olusturmaktadir (26, 27).
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Sekil 4. Spinal Refleks arkinin gematik goriiniimii (28)

Arka dallar, omurga boyunca uzanan cilt duyusunu almakta ve yine ayn1 bolgedeki
paraspinal kaslarin inervasyonunu saglamaktadir. On dallar servikal, brakiyal ve
lumbosakral pleksuslar1 olusturmaktadir. Servikal pleksus, sternoclaidomastoid kasin
altinda yer almaktadir. Skalp, boyun ve gogiis bolgesinde duysal sinir lifleri duyusal
uyarilar1 almaktadir. Yine ayni bolgedeki kas ve tendonlardan propriyoreseptif
bilgileri almaktadir. Motor lifler ise diyafragma ve boyun kaslarini inerve etmektedir.
Brakiyal pleksus C5, C6, C7, C8 ve T1 rootlarindan olusmaktadir. C4 ise brakiyal
pleksusa ¢ok az miktarda katki saglamaktadir. Brakiyal pleksus icerisinde sempatik
lifleri de barindirmaktadir. Pleksus superior, middle ve inferior trunklara
boliinmektedir.  Ust  ekstremitenin  periferik ~ sinir  sistemini  olusturur.
Musculocutaneus, scapular, aksiller, radial, median ve ulnar sinir burdan koken
almaktadir. Mediyan sinirin olusumunda C5, C6, C7, C8 ve T1 rootlarindan lifler
katilmaktadir (29).



Brakiyal pleksus dogum esnasinda travmaya ¢ok acgik olup, travmasi halinde
siiperiyor pleksus palsisi ile sonlanir (30). Inferiyor pleksus palsisi ise servikal
kostanin basisi ile ortaya ¢ikabilir. Meme ve akciger kanserinde metastaz, inferiyor
pleksus palsisine neden olabilmektedir (31). Musculokutaneus siniri C5, C6
katilimiyla olusarak biceps brachi, korarabracihialis inervasyonu ile kolun
fleksiyonunu saglar ve lateral 6n kolun duyusunu iletir. Dorsal skapular sinir, levator
scapula ve ramboid kasi inerve ederek scapulanin elevasyon ve addiiksiyonunu

saglar. Suprascapular sinir, supraspinatus ve infraspinatusu inerve ederek kolun

abdiiksiyon ve i¢ rotasyonunu saglar .
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Sekil 5. Brakiyal Pleksus Cizimi (Gray's illustrations)

Aksiller sinir C5, C6 koklerinin katilimiyla olusur. Deltoid ve teres mindr kaslarini
inerve eder. Radial sinir C6-C8 koklerinin katilimiyla olusur triceps, brakioradiyalis
kaslarin1 inerve ederek dirsegin fleksiyonu ve 6n kolun siipinasyonunu saglar. Ayni
zamanda ekstensor karpi ulnaris, abdiiktor pollisis longus, ekstensor pollisis longusu
inerve eder. Bas parmagin abdiiksiyonunu saglar. Birinci, ikinci ve figlincii el
parmagi duyusu ile dordiincii parmagin yarisinin dokunma duyusunu iletir. Mediyan

sinir C5-T1 koklerinden olusur. Dordiincii parmagin lateralini, avug igini ve bas



parmagin duyusunu alir. Ulnar sinir fleksoér karpi ulnaris, fleksor digitorum
profundus, adduktor pollicis kaslarini inerve eder. El parmaklarina abdiiksiyon ve
addiiksiyon yaptirir. El bilegi fleksiyonunu saglar. Elin dorsal ve palmar mediyal

yiiziinlin inervasyonunu saglar (32).

Torakal sinirler 12 cifttir. Karsilik gelen spinal segmentin dorsal ve ventral
rootlarindan meydana gelir. Herbir torakal sinir kendi dermatomunun duyusunu alir.
Motor lifler ise torakal ve abdominal duvarin kaslarini inerve eder. Pre ve post

gangliyonik sempatik lifler yine bu sinirler boyunca uzanir.

Lomber pleksus psoas kasinin komsulugunda yer almaktadir. Lomber pleksus L1,
L2, L3, L4 sinirlerinden olusmaktadir. iliogastrik, ilioingiunal ve genitofemoral
sinirler L1 rootundan kéken alir. Abdominal transvers ve oblik kaslar1 inerve eder.
Femoral, obtiiktor ve lateral femoral kutanedz sinirler ise geri kalan rootlardan koken
alir. Kalganin fleksiyon ve addiiksiyonundan, bacagm ise ekstansiyonundan
sorumludur (33).

Sakral ve koksigeal pleksus piriformis kasinin anteriorunda yerlesmistir. [.4-S4
rootlar1 bu pleksusu olusturur. Bu pleksustan siiperiyor ve inferiyor gluteal sinirler,
posterior femoral kutandz sinir ve siyatik sinir koken alir. Yine common fibular ve
pudental sinir bu pleksustan koken alir. Pudental sinir hasari idrar ve gaita

inkontinansina neden olabilmektedir (34).

2.4.Miyelinli ve Miyelinsiz Sinirler

Periferik bir sinir hem miyelinli hem de miyelinsiz sinir lifleri barindirmaktadir.
Bulundugu anatomik bolgeye gore sinirin miyelinli ve miyelinsiz lif igerigi
degismektedir. Miyelinli olsun olmasin her sekilde Schwann hiicreleri tarafindan
sinir yapist desteklenmektedir. Schwann hiicreleri noral krestten koken alir ve yag
orani agisindan zengin bir tabaka olan miyelin kilifi tiretir. Miyelin kilifinin {iretim

prosesine miyelinizasyon denir (35).
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Sekil 6. Miyelinli sinir aksonunun elektron mikroskop alinda goériiniimi
(http://medcell.med.yale.edu web sitesinden alinmistir.)

Periferik sistem gelisimi sirasinda akson boyunca Schwann hiicresi sitoplazmasi
uzanmaktadir. Bu haline Schwann hiicresi kilifi denmekle beraber aksonu spiral
sekilde birden ¢ok kere sarmaya devam eder. Bu tekrarlayan plazma membranindan
olusan yap1 sonunda miyelin kilif ismini alir. Her sinirin miyelin kilif kalinlig1 farkli
ve daha biiyiik sinirlerin kiliflar1 daha kalindir. Dogumla beraber miyelinizasyon
tamamlanmaz ve dogumdan sonra da devam eder (36). Miyelinin yapisinin igerigi
yiizde 70 oraninda lipiddir (37).

Miyelin kilifin fonksiyonu akson plazma membranini ¢evre ekstaseliiler igerik ve
endondryumdan ayirmaktir. Akson boyunca kesintisiz olarak uzanmaz ve Ranvier
bogumlart dedigimiz bosluklar ile aralikli yapida devam eder. Ranvier bogumu iki
Schwann hiicresi arasinda miyelin kilif olmayan noktalardir. Ranvier bogumlarinda
komplike iyon transferi ile aksiyon potansiyeli tasinmasi saglanir. Elektron
mikroskobu ile bakildiginda yogun elektron dansitesi ve voltaj bagimli iyon kanal

kiimeleri gortiliir (38).
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Aksiyon potansiyelinin, voltaj bagimli sodyum ve potasyum kanallarinin aktivasyonu
ile bir ranvier bogumundan digerine atlamas1 hizli bir iletim olmasini saglar. Iletim
hizin1 Ranvier bogumlar1 arasindaki mesafe, sinir lifinin ¢api1 ve miyelin kilifin
kalinlig1 etkiler. Miyelin kilifin kalinlig1 ile sinirin gapi arttikga iletim hizi artar ve
Ranvier bogumlar1 arasindaki mesafenin artmasi ayni sekilde iletim hizini artirir
(39). Iletim hizinin 6n planda olmadig: sinirlerde Schwann hiicresi miyelini yiiksek
miktarda tiretmez ve sinyal iletimi bu sinirlerde daha disiiktir. Nonmiyelinize
sinirlerde aksiyon potansiyeli aksonal plazma membrani boyunca iletilir. Aksonal
iletim zincirleme depolarizasyon seklinde sabit bir hiz ile iletilir. Bu siire¢ kendi
kendine yayilarak devam eder. Voltaj bagimli iyon kanallar1 kullanilmaz. Sinirlerde
miyelin kilifin olusup olusmamasinin nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, sinir
capinin biiyiilk olmasimmin miyelin kilif olusumunda ©nemli etkisi oldugu
diistiniilmektedir. Nonmiyelinize sinir lifleri Schwann hiicreleri ile gevrilidir ancak

miyelin kilif bulunmaz.

2.5.Periferik Sinir Hasari

Periferik sinir sistemi rejenerasyon kapesitesine sahiptir. Sinir hasar almasi
durumunda Once dejenarasyon sonrasinda ise rejenerasyon baslar. Dejenerasyon
sliresi hasarin siddeti ile uyumludur. Somatik hiicrelerimizde her hangi bir fiziksel ya
da kimyasal hasar almas1 durumunda iyilesme mitoz boliinme ile gerceklesmektedir
ancak periferik sinir sisteminde iyilesme hiicresel diizeyde tamir ile miimkiin

olabilmektedir (23).

Schwann hiicreleri rejenerasyon siirecinde kilit bir rol oynamaktadir. Bununla
beraber makrofajlar, fibroblastlar ve norotropik faktorler bu siirece etki ve katki

saglamaktadir (40).

Sinirde hasar olmas1 durumunda hasara ugrayan bdlgenin sinir hiicresinin gévdesine
olan uzakligina baglh olarak iyilesme etkilenir. Hasarlanma olan bolgenin proksimal
ve distalinde farkli degisikler meydana gelir. Travma sonrasi sinir proksimalinde
retraksiyon meydana gelir ve sinyal kaskadi baslayana kadar bir siire herhangi bir

degisiklik olmaz. Daha sonrasinda ndrotrofik faktorler rejenarasyon siireci Oncesi
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hasarli bolgeye gelir. Rejenerasyonun baglamasi ile parent akson uzantilar seklinde
mikro aksonlar olusturmaya baslar. Bu mikro akson filizlenmesi miyelinize sinir

hiicrelerinde Ranvier bogumlarindaki potansyel boslukta meydana gelir.

Distal segmentte Schwann hiicreleri, fibroblast ve hasarlanmis aksondan norotrofik
faktorler salgilanir. Hiicre zarinda bozulmalar meydana gelir ve ortaya ¢ikan noral
yapilar Schwann hiiclerince olusturulan fagositlerce ortadan kaldirildigi bu siirece
Wallerian dejenerasyon denir. Iyilesme hasarli bolgedeki motor ve sensdriyel liflerin
travma sonrasi eslesme oranina biiylik Olgiide baghdir. Periferik sinir hasari
olustuktan sonra iyilesme siirecinde Shcwann hiicrelerinin apoptozisi, iyilesmeyi
engelleyen temel mekanizmalardan biri oldugu diisiiniilmektedir (41-43). Bir diger
faktor olan norotropizm, hasarli dokunun otokrin ya da parakrin yol ile ndrotrofik
faktorleri salgilamasidir. Boylelikle hasarli akson ndrotrofik faktorlere dogru
rejenerasyona gidecektir. Ozellikle son organ baglantisinin ortadan kalktig1 durumda
daha 6nemli hale gelmektedir. Ancak son organ baglantisinin olmamasi durumunda

rejenarasyon ciddi 6lgiide azaldig: bilinmektedir (44).

1) Wallerien Dejenerasyon: Aksonun hasarlanmasi durumunda hasarin distalinde
olan akson miyelinin dejenerasyona ugramasidir. Ortaya ¢ikan yikim triinleri

makrofajlar ve Schwann hiicreleri tarafindan ortadan kaldirilir.

2) Aksonal Dejenerasyon: En siddetli dejenerasyon formu olmakla birlikte
irreversibledir. Burda hasar hem akson da hem de perikaryondadir. Toksik ve

metabolik etkenler aksonal dejenarasyona yol agar.

3) Segmental Demiyelinizasyon : Aksonal hasarin olmadigi miyelinli sinir liflerinde,
miyelin ve Schwann hiicrelerinde meydana gelen hasardir. Progrozun ve iyilesmenin

en iyi oldugu tiptir.

Periferik sinir yaralanmasinin sonucu ortaya ¢ikan aksiyon potansiyelleri ile tamirden
sorumlu genleri aktiflesir. Makrofajlar ve Schwann hiicreleri aksonal yikim ve
Wallerian dejenerasyondan sorumludur (45). Ortaya ¢ikan sonuca baktigimizda hem

yapisal anlamda hem de fonksiyonel anlamda hasar mevuttur. Fizyolojik sartlarda
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akson ve endonoral kompartimanlar arasindaki iyonik denge aktif pompalar ile

saglanmaktadir. Bunlarin en 6nemlisi aktif kalsiyum pompalaridir (44).

Aksonal hasar ile birlikte Schwann hiicresindeki kaslsiyum bagimli proteazlarin
aktivasyonuna sebep olur bu da  proteolitik reaksiyonu baglatir. Wallerian
dejenerasyon siirecinde hasarli bolgeye gelen mast hiicrelerinden salgilanan
kemotaktik faktorler siireci hizlandirir. Salgilanan histamin ve serotonin vaskiiler
permabiliteyi, inflamasyonu artirir ve makrofajlarin sayica artmasina neden olur.
Makrofajlar Schwann hiicreleri tarafindan aktive edilir. Miyelin debrisleri ve akson
pargalar1 fagosite edilerek ortamdan kaldirilir. Aksonun distali kalsiyumun aktifledigi
stire¢ nedeniyle pargalanip fagosite olurken proksimalinde aktif pompalar sayesinde

membran korunur (46).

Endondral tiipiin bazal membrani saglam olmasi durumunda Schwann hiicreleri
longitudinal  yapidaki Biingner bandin1 olusturur. Remiyelinizasyon ve
rejenerasyonun kanitt elektro mikroskopta goriilebilen endondryumda yer alan
longitidunal uzanima sahip Bungner bandidir. Distal segmentten salgilanan
maddelerin proksimal aksonda rejenere olan sinir liflerini kendilerine yoneltmesine
norotropizm denir. Schwann hiiclerinden salgilanan adhezyon médlekiilleri
norotropizme neden olmaktadir. N-CAM ve N- Cadherin rejenere olan aksonun

bazal membran biitiinligii saglar ve siireci hizlandirir (47).

2.6.Periferik Sinir Hasarimin Siniflandirilmasi

2.6.1.Seddon Siniflamasi
Seddon smiflamasi hasara ugramis siniri 3 ayr1 baslik altinda inceler

1) Noropraksi: Sinirin basi altinda kalmasi ya da gerilmesi sonucu olusur. Seddon
siniflamasi i¢inde prognozu en iyi olan tiptir. Sinirin biitiinliigii korunmustur ancak
sinir iletim hizinda yavaslama tespit edilir. Innerve edilen kasta paralizi goriiliir.
Duyu iletimi ve otonomik fonksiyonlar korunabilir. Noroprakside Wallerian

dejenerasyon gdzlemlenmez. Iletim tamamen kesilmemistir. Lezyonun proksimali ve
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distali incelendiginde iletim goriilir. Hasarli olan bolgede iletim tespit edilemez.

Rejenerasyon ile iyilesmede goriiliir ancak proksimalden distale iyilesme olmaz.

2) Aksonotmezis : Daha ciddi kiint bir travmaya maruz kaldiginda sinirde
aksonotmezis gelisebilir. Aksonda dejenerasyon olusturacak kadar yiiksek travma
nedeniyle meydana gelir. Aksonomtezis demek igin endonéryumun intakt olmasi
gerekmektedir. Klinik olarak tam motor,duyu ve otonomik fonksiyon kayb1 gozlenir.
Hasarli bolge ve distalinde iletim kaybi gozlenir. Wallerian dejenerasyon
noropraksinin aksine aksonomteziste goriilir. Sinir aksonol rejenerasyon ile

proksimalden distale iyilesme gosterir.

3) Norotmezis: Tim konnektif doku katmanlar1 ve aksonun tamamen hasarlandigi
tiptir. Cerrahi tedavi yapilmadigi siirece iyilesme soz konusu degildir. Cerrahi
tedaviyle ile birlikte bile prognoz yiiz giildiiriicii degildir. Hasarl1 b6lgenin distalinde
aksonal dejenerasyon goriiliir. Yiikaek enerjili travma ya da laserasyon ile meydana

gelir. Iskemi ve toksik ajanlar nedeniyle de patoloji olusabilir (48).

2.6.2.Sunderland Siniflamasi

1. Derece: Sinirdeki hasar elektrofizyolojik olarak tespit edilebilir. Akson ve

konnektif doku katmanlar intakttir. Hasara ugrayan segmentte ileti kayb1 mevcuttur.

2. Derece: Akson intakt degildir. Ancak sinir kilifi ve Schwann hiicreleri

korunmustur. Hasarl1 bolgenin distalinde Wallerian dejenerasyon gozlemlenir.

3. Derece: Perinéryum ve fasikiiler yapi intaktir. Ancak Schwann bazal laminast,
akson ve endonOryum hasara ugramistir. Wallerian dejenerasyon ve retrograd
dejenerasyon gozlenir. Iskemi, hemoraji nedeniyle interfasikiiler fibrozis goriiliir.

Tam 1yilesme gozlenmez.

4. Derece: Perindryum ve fasikiiler yap1 da hasarlidir. Wallerian dejenerasyon ve
retrograd dejenerasyon daha belirgindir. Fibrozise bagli nérom yapisi olusur. Cok

sinirli miktarda iyilesme olabilir.
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5. Derece: Epinoral biitiinliiglin bozulmasi ile birlikte sinir uglari ayrilabilir.

6. Derece: Mckinnon ve Dellon tarafindan onerilen farkli derecedeki hasarlarin ayni

anda bulunmasi durumudur (49) .

2.7.Periferik Sinir Hasar1 Patofizyolojisi

Periferik sinir hasari sonrasi iskemik ve enflamatuar siire¢ baslar. Iskemik ve
enflamatuar siirecin sonucu olarak serbest oksijen radikalleri olusurak birikmektedir
(50). Yaralanmanin olus mekanizmasi ve hasarin miktarina gére olusan oksidatif
stres degismektedir (51). Periferik sinir hasari sonrasinda oksidatif stres gostergesi
olan lipid peroksidasyonun arttigi gosterilmistir (52). Sinir hasari sonrasi serbest
oksijen radikalleri iiretilmektedir (53). Serbest oksijen radikalleri oksidatif strese
sebep olmaktadir (54). Oksidatif stres sinir hasari sonrasinda iyilesmeyi negatif
yonde etkilemektedir (55). Antioksidan maddelerin periferik sinir hasar1 sonrasi
fonksiyonel iyilesmeye yardimci oldugu gosterilmektedir (56, 57). Antioksidan
maddeler hiicre 6limiinii engelleyerek ndronal iyilesmeye fayda saglamaktadir (52).
Tromboksan A2 arasidonik asitten sentezlenen giiclii bir vazokonstriktér maddedir
(58). Serbest oksijen radikalleri tromboksan A2 ‘nin sentezini artirmaktadir. Bunun

sonucu olarak iskemik hasar derinlesmektedir (59).

Periferik sinir hasari sonrasi enflamatuar siireg tetiklenir. Enflamatuar cevap periferik
sinir hasar1 sonrasinda gerekli oldugu gibi cevabin boyutuna bagli olarak zararli
olabilmektedir (60). Akut enflamasyon debris dokularinin temizlenmesi ve
rejenerasyon i¢in uygun ortam ig¢in gereklidir. Ancak kronik enflamasyon hiicre
6liimiine sebep olmakta ve iyilesme siireci i¢in zararli olmaktadir (61). Periferik sinir
hasarinda antienflamatuar madde ile yapilan galismalar, antienflamatuar maddelerin
apoptozisi engelleyerek periferik sinir iyilesmesine fayda sagladigini gostermektedir
(60, 62-64).

Kaspazlar, bir aspartatin karboksil ucundaki peptid baglarini segici olarak hidrolize

eden bir proteaz ailesidir (65). Kaspazlar apoptozisin olusumunda Onemli bir

aracidir. Bunu 6liim reseptorlerini aktive ederek, mikondri fonksiyonlarini bozarak
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ve endoplazmik retikulum iizerindeki etkisi aracligiyla yapmaktadir (66). Proteaz bir
enzim olan kaspaz-3 bu apoptik yolakta en Onemli enzimlerden biri olmasinin
yaninda apoptozis i¢in en 6nemli marker oldugu diisiiniilmektedir (67). Iskemik
beyin hasar1, Huntinton hastaligi, Alzheimer hastaligi gibi sinir hiicresinde hasar ve
6liime neden olan hastaliklarda kaspaz enzim aktivitesi saptanmigtir (68). Periferik
sinir hasari spinal kord dorsal hornu ve periferik sinirde apoptozis yol acan kaspaz
aktivasyonuna neden oldugu distiniilmektedir (69, 70). Kaspaz aktivasyonunun
engellenmesi spinal kord dorsal hornunda ve periferik sinirde apoptozisi

engelleyerek noroprotektif etki gostermektedir (71).

2.8.Argan Yad

Argan yag1 Fas’in giineybati bolgesindeki Sous Vadisinde yetisebilen Tropikal
Sapotaceae familyasinin bir tiiri olan 'Arganio Spinosa' agacinin ¢ekirdeklerinden
elde edilen bitkisel bir yag cesidi olarak bilinmektedir. Arganio Spinosa Demir agact
olarak da bilinmekle beraber Fas’a 6zgii endemik bir agac tiiriidiir. Atlantik
kiyillarina yakin olan Souss vadisinde genis diizliiklere yayilmis olarak
bulunmaktadir. Bu bolge ‘Argan Ormani’ olarak isimlendirilmistir. 1200-1500 metre
yiikseklikte yetismekte olan termofilik bir agac tiirtidiir. Unesco tarafindan 1998
yilinda diinya miras1 olarak kabul edilmistir. Arganio Spinosa orta boy agag
boyutlarinda olup 200 seneye yaklasan yasam siiresine sahiptir. Goriiniim olarak
zeytine benzeyen argan meyvesi sert kabuklu bir ¢ekirdege sahiptir. Bu ¢ok sert

kabuk nedeniyle granit taslar ile ezilerek tohum agiga ¢ikartilir.
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Resim 1. Argan yagi tiretiminde kullanilan ¢ekirdeklerin toplandigi Argania spinosa(Argan
agact)

Yiiksek oranda yag icerigine sahip g¢ekirdeginden %30-55 verimlilikte argan yagi

ekstrakte edilmektedir (72). Yaklasik 7 adet argan agacindan 1 litre argan yagi ancak

elde edilebilmektedir (73). Soguk pres ile hafif kurutulmus argan ¢ekirdeklerinden
yag elde edilir.

Resim 2. Argan yagi tiretimi, ¢ekirdekleri toplayan yerel galisanlar
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Argan yag1 elde edilmesi zor olan, oldukca pahali, ayn1 zamanda medikal alandaki
potansiyel vaad eden sonuglari ve kozmetik alandaki kullanimi nedeniyle 6nemli bir
yagdir. Argan yagmin cilt iizerinde faydali etkisi oldugu disiiniilmekte ve gida
takviyesi olarak da kullanildigi bilinmektedir. Farmakolojik ozellikleri ve etki
mekanizmasi ise son yillarda gittikce daha ¢ok arastirma konusu haline gelmistir.
Oral alimlarda herhangi bir toksik etkisi bildirilmemistir. Kozmetik sektoriinde

bir¢ok iiriiniin i¢erinde yer almaktadir.

2.8.1.Argan yaginin icerigi

Argan yagmin igerigini %95 ve iizeri oranda trigliserid olusturmaktadir. Oleik ve
linoleik asit, argan yaginda bulunan yag asitlerinin yaklasik %80°ini olusturmaktadir.
Yaklagik ylizde %]15°ini ise palmitik asit ve stearik asit olusturmaktadir. Major
trigliseritler, ti¢ oleik asit (O, O, O), iki linoleik ve bir oleik (L, L, O), bir palmitik,
bir oleik ve bir linoleik (P, O, L),iki oleik ve bir linoleik (O, O, L) veya bir palmitik
ve iki oleik (P, O, O) ten olusan trigliseritlerdir (74, 75).

Oleik asit kan basincini lipid membran regiilasyonu yaparak diizenler (76). Oleik
asit ayn1 zamanda gelatinaz a enzimini inhibe ederek malign hiicre proliferasyonunu
engelledigi ve Alzheimer hastaliginda fayda sagladigi goriilmistiir (77). Ancak argan
yagini asil medikal anlamda fayda gosterdigi diisiiniilen icerigi yag asitleri ve
bunlarin orani degildir. Esas olarak argan yaginin i¢in bulunan spesifik oranlara
sahip polifenol, skualen ve tokoferole atfedilmistir. igerigindeki skualen miktari
zeytin yagi ve aygicek yagi ile benzer miktarlarda saptanmustir. Ozellikle gama
tokoferolun argan yagindaki miktarinin yiiksek oldugu saptanmistir. Ayni1 zamanda
argan yagmin farkli liretilme yontemleri arasinda kiyas yapildiginda eksta virgin
soguk c¢ekim yapildigi zaman gama tokoferol miktarinin daha ¢ok oldugu ve
antioksidan ozelliginin de daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Argan yaglarinda
tespit edilen baslica steroller schottenol (%48) ve spinasterol (%40) dir. Bu
sterollerin miktar ve oranlar1 zeytin yag1 ve aycicek yaginda oldukg¢a farklidir. Bu
yaglarda ana sterol b-sitosteroldir. Vanillic, syringic and ferulic asit, tyrosol igerdigi

fenollerdir. Tyrosol serbest oksijen radikalleri baglayarak antioksidan o6zellik
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gostermektedir. Ancak fenollerin tespiti ve analizi olduk¢a zor oldugu, anlamli bir

kiyas yapilamadigi belirtilmistir (78).

Gama tokoferol, alfa tokoferol ile kiyaslandigi ¢ok daha 6nemli bir antioksidan
oldugu gosterilmistir (79). Gama tokoferol primer kalp rahatsizlarinin 6nlenmesinde

faydali oldugu gosterilmistir (80).
2.8.2.Farmakolojik etkileri

Argan yagmin igerigindeki yiliksek miktardaki gama tokoferol ve skulen igerigi
mevcuttur. Bu igerigi nedeniyle kemoprotektif etkisi oldugu gosterilmistir (81). Insan
fibrosarkom dokusu iizerinde yapilan bir ¢aligmada net bir sekilde antiproliferatif
etkisi gorilmustiir. Yine ayni calismada insiilin salgisim1 artirdigr tespit edilmistir

(82).

Hiperkolesteroleminin kardiyovaskuler sistem iizerinde zararl etkileri bilinmektedir.
Polifenol, tokoferol, skualen kompleksinin kolesterolii diisiiren etkisi uzun zamandir
bilinmektedir. Bu etkisini Ldl iizerinden reverse kolesterol transportunu artirarak
yapmaktadir (83). Bu konuda yapilan bir kohort ¢alismasinda 60 hastaya argan yagi
verilmis ve hipolipedemik etkisi goriilmiistiir (84). 96 kisi iizerinde yapilan Yapilan
baska bir ¢alismada kolesterol ve lipid seviyesini diislirdiigli ve antioksidan 6zelligi

oldugu gosterilmistir (85).

Argan yag1 trombosit sayisinda herhangi bir degisiklige neden olmaksizin ve kanama
sliresini uzatmadan platalet agregasyonunu engelledigi gosterilmistir. Bir ¢caligmada
yaklasik %30 oraninda platelet agregasyonunu engelledigi gosterilmistir. Etki
mekanizmas1 ise fibrinojenin glikoprotein 2b/3a resepteriine baglanma giiclinii

degistirmesi ile agiklanmistir (86).

Ratlar iizerinde yapilan bagka bir ¢aligmada antidiyabetik etkisi oldugu gosterilmis.
Bu etki stereptotozin ile indiiklenerek diyabet olusturulan ratlarda oral glukoz testi
yapilarak degerlendirilmis (87). Ratlar tizerinde yapilan c¢alismada obezitenin

metabolik etkilerini azalttig1 goriilmiis ve metabolik sendromda bir tedavi se¢enegi
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olabilecegi diisiiniilmiistiir (88). Immiin sistem {izerindeki etkileri de arastirilmis

ancak oral yol ile alinabilen diger yaglara bir Gstiinliigii goriilememistir (89).

Icerigindeki mindr kompanentler ile birlikte antienflamatuar etkinligi gosterilmistir.
Bu etkinligin saatler i¢ersinde diklofenak sodyuma yakin bir antienflamuar etkiye
sebep oldugu bildirilmistir (90). Yapilan baska bir ¢alismada argan yaginin benzer
antienflamatuar etkilerinin  bulunmasiyla birlikte agr1 kesici ozelliginin  de
oldugundan bahsedilmistir (91). Argan yaginin, rat karacigerinde olusturulan

deneysel oksidatif hasarda antienflamatuar ve antioksidan 6zelligi gortilmiistiir (10).
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma 18.04.2022 tarihli Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu (ADU-HADYEK) 2022 Yili II. Oturum ve 64583101/2022/38 sayili
onay1 alindiktan sonra gergeklestirildi. Calismada kullanilan ratlar Adnan Menderes
Universitesi Veterinerlik Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Laboratuarindan temin edildi.
Bu ¢alismada agirliklar1 250-300 gr arasinda olan 24 adet disi Spraque-Dawley cinsi
rat kullanildi. Tiim ratlarin ¢evre kosullar1 kontrol altinda tutuldu. 22-25 derece
sicaklikta, uygun nem orani ile besin ve suya serbest erisim ile bakildi. Arastirma
sonuclarinin giivenilirligi ve sagliklt olmasi i¢in deneklerin daha 6nce herhangi bir
calismada kullanilmamis, herhangi bir ilaca maruz kalmamis olmasina dikkat edildi.
Yine deneklerin herhangi bir hastaligi olup olmadigi veteriner hekim tarafindan
kontrol edildi. Tiim deneklere cerrahi islem Oncesinde 6 saat gida verilmedi.

Denekler, rastgele secilerek her grupta 8 adet rat olmak tizere 3 gruba ayrildi.

Grup 1: Sag femoral bolgeden siyatik sinir boylu boyunca agildi ve herhangi farkli
bir iglem yapmaksizin anatomiye uygun kapatildi (n=8).

Grup 2: Sag femoral bolgeden siyatik sinir boylu boyunca agild1 ve anevrizma Klibi
ile siyatik sinire bes dakika siireyle kompresyon yapildi (n=8).

Grup 3: Sag femoral bolgeden siyatik sinir boylu boyunca acild1 ve anevrizma klibi
ile bes dakika siireyle kompresyon yapildi. Giinlikk 5 ml/kg oral gavaj ile argan yagi
verildi (n=8).

Resim 3. Lineer insizyon ile ortaya konan rat siyatik siniri
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Anestezik yontem olarak ketamin 50 mg/kg ve ksilazin 10 mg/kg intraperitoneal
olarak uygulandi. Ilag dozlar1 uygulamadan dnce tiim ratlar igin tartilarak hesaplandi.
Anestezik uygulama sonrasinda siyatik sinir ekspolarasyonu igin cerrahi alan
tragland1 sonra povidin iyot ile cerrahi alan temizligi saglanarak insizyon yapildi.
Insizyon sonrasi anatomik katlar gecilerek siyatik sinire ulasildi. Grup 1 sicanlarda
bu asamadan sonra siyatik sinire herhangi bir hasar olusturmadan cerrahi Katlara
uygun kapatildi. Grup 2 ve grup 3te yer alan si¢anlar igin siyatik sinire ulasildiktan

sonra bes dakika siireyle anevrizma klibi konuldu.

Resim 4. Sinir hasari olusturmak tizere kullanilan anevrizma klip ve klip aticisi

Tercih edilen anevrizma klibinin kapanma basinci daha 6nceki ¢alismalardan 6rnek
alinarak belirlenmistir. Kapanma basinct 185 g olan anevrizma klibi kullanildi
(vaklagik olarak 1.82N) (92). Bes dakikanin sonunda anevrizma klibi alind:.
Hasarlanan bolgenin hemen yanina kas dokusuna ipek sutur patoloji i¢in 6rnek
alinmasi gerektiginde hasarli bolgeyi gostermesi i¢in konuldu. Sonrasinda anatomik

katlara uygun sekilde cerrrahi alan kapatildi.
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Resim 5. Rat siyatik siniri ve tizerinde anevrizma klibi

Grup 1 ve grup 2’deki siganlar igin her hangi bir tedavi uygulanmadi. Grup 3’teki
sicanlara giinliik Sml/kg oral gavaj yoluyla 4 hafta siireyle argan yag: verildi. Verilen
argan yagi daha onceki ¢aligmalar baz alinarak ekstra virgin ve soguk basim olarak
temin edildi. Argan yaginin ratlara verilecek olan 5 ml/kg dozu daha 6nce yapilan
caligmalara bakilarak belirlendi(11, 93-96).

3.1.Yiiriime analizi testi

Bain ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan yiiriime analizi testi iyilesmenin
fonksiyonel yansimasini gozlemlemek amaciyla yapildi (97). Daha dnceki ¢aligmalar

degerlendirilerek 15. ve 30. giinlerde tiim gruplar i¢in yiiriime testi planlanarak
yapildi (6, 15, 98).

“

W
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B

Resim 6. Argan grubundan rata ait yiiriime testi
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Test diizenegi olarak 42 cm boyunda, 8,2 cm eninde, 12 cm yiiksekliginde bir
yirlime yolu kullanilmaktadir. Yiirime yolunun sonu karanlik bir kutu ile son
bulmaktadir. Bu platformun i¢ine uygun boyutta beyaz kagit yerlesirildi. Sicanlarin
alt ekstremitelerinin plantar yiizeyleri gida boyasiyla ile boyanarak yiirlime yoluna

birakaldi.

A
Y )l /%

Resim 7. Travma grubundan rata ait yiiriime testi

Print length (PL): Ugiincii parmak ile topuk arasinda dl¢iilen mesafe

Toe spread (TS): Birinci parmak ile besinci parmak arasinda dlgiilen mesafe

Intermediate toe spread (ITS): ikinci parmak ve dérdiincii parmak arasinda Slgiilen

mesafe

0’

— PL—s i
L’ PL

- TS >

Normal Experimental

Sekil 7. Siyatik fonskiyon indeksi hesaplamak i¢in gerekli 6l¢imlerin ¢izimi
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Olgiim sonrasi elde edilen degerler excel yazilimi kullamlarak siyatik fonksiyon
indeksi iki kere kontrol edilerek hesaplandi ve istatiksel agidan degerlendirildi (99).

SR = _38.3[.5%— NPL]+ 109 5[ ETS - m‘s] +13 3[ EIT - NIT] -3
NPL NTS NIT

Sekil 8. Siyatik fonskiyon indeks hesaplamak i¢in kullanilan formiil

3.2.Patolojik inceleme:

Ratlardan alinan sag siyatik sinir 6rnekleri patolojik inceleme i¢in %10'luk tamponlu
formaldehit soliisyonu i¢ine konuldu. Rat siyatik siniri biitiin halinde patolojiye
teslim edildi. 1 milimlik kesitler alinarak incelendi. Dokular soliisyon i¢inde 24-48
saat fikse edildikten sonra siyatik sinirlerden aksiyal drnekler alind1 ve kasetlendi.
Daha sonra hazirlanan kasetler otomatik doku takip cihazinda 14-16 saat siire ile
takip islemine alindi. Takip islemi ardindan dokular parafinde tespitlendi. Elde edilen
parafin bloklardan mikrotom (Thermo Shandon HM 430 Sliding Microtome, Thermo
Fisher Scientific Inc., MA, USA) ile 2-3 um kalinlikta seri kesitler elde edildi. Seri
kesitlerden iki adet preparat hazirlandi. Bir adet preparat hematoksilen-eozin boyasi
ile boyanarak rutin histopatolojik inceleme yapildi, diger preparat toluidin blue ile
boyanarak akson ve miyelin degerlendirmesi yapildi. Kesitler 151k mikroskobu
(Olympus BX53, Olympus Co., Tokyo, Japan) ile incelendi. Fotomikrograflar,
Olympus BX-53 model mikroskop (Olympus Co., Tokyo, Japan) iizerine adapte
edilmis yiiksek rezoliisyonlu versiyon 2 video kamera (Olympus DP-22 Microscope
digital camera software program, Tokyo, Japan) ile cekildi. Tiim Ornekler deney

gruplarindan habersiz bir uzman patolog tarafindan tek kor ¢alisma olarak incelendi.
3.3.Elektro Fizyolojik Inceleme

Sinir iletimi ¢alismalar1 2 kanalli Nicolet Viking Quest® (VIASYS)
elektrondromiyografi (EMG) cihaz ile yapildi. Elde edilen veriler EMG cihazinin
bagli oldugu bilgisayarda depolandi ve ayni cihaza ait yazilim yardimiyla

degerlendirildi. Bu arastirmada nervus ischiadicus’a ait motor sinir iletim
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calismalarindan elde edilen verilerle motor sinir iletim hiz1 hesaplandi ve sonuglar

gruplar arasinda karsilagtirmali olarak incelendi.

Resim 8. Elektrofizyolojik dl¢iimlerin yapilmasi amaciyla emg elektrotlart baglanan rat

Ratlar ortam sicakliginin sinir iletimi iizerine olan etkisinin Oniine gegebilmek
amaciyla uygulama Oncesinde sicakligr 26 — 28 °C’ye ayarlanan EMG laboratuari
ortaminda ortalama 1 saat siireyle bekletildi. Olgiim sirasinda hayvanlar viicut
isilarinin korunmasi i¢in termal pede(termofor) yerlestirildi. Daha sonra asagida

belirtilen protokoller dogrultusunda EMG uygulamalar1 gerceklestirildi.

Resim 9. Rat siyatik sinir proximal uyarimi
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N. ischiadicus proximal uyarimi i¢in uyarim yeri Trochanter major diizeyi secildi.
Kayit yeri ise plantar kaslar olarak secildi. Uyarim i¢in bipolar yiizeysel elektrot,
kayit i¢in disk elektrotlar kullanildi. Toprak elektrotu kuyruga yerlestirildi.

Teknik: EMG cihazi’nin frekans araligi (fitler setting) 10Hz-10kHz, uyarim siiresi
0.5/1 ms, siipiirme hizi 1 ms, gain (kazang) 10 mV uyarim siddeti supramaximal
olarak ayarlandi. Tekrarlanabilirligi saglamak amaciyla bes uyarim verildi ve bu

yolla bes adet kas aksiyon potansiyeli elde edilerek kayitlandi.

Elde edilen veriler: Proximal sinir iletim zamani (proksimal latans), birlesik kas

aksiyon potansiyeli amplitiidi.

N. ischiadicus (n. tibialis dali) distal uyarimi i¢in uyarim yeri popliteal bolge olarak
segildi. Kayit yeri ise plantar kaslar olarak se¢ildi. Uyarim igin bipolar yiizeysel

elektrot, kayit i¢in disk elektrotlar kullanildi. Toprak elektrotu kuyruga yerlestiridi.

Resim 10. Rat siyatik sinir distal uyarimi

Teknik: EMG cihazi’nin frekans araligi (fitler setting) 10Hz-10kHz, uyarim siiresi
0.5/1 ms, siiptirme hizi 1 ms, gain (kazang) 10 mV uyarim siddeti supramaximal
olarak ayarlanildi. Tekrarlanabilirligi saglamak amaciyla bes uyarim verildi ve bu

yolla bes adet kas aksiyon potansiyeli elde edilerek kayitlandi.
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Elde edilen veriler: Distal sinir iletim zamani (distal latans), birlesik kas aksiyon

potansiyeli amplitiidii.

3.4.istatiksel Analiz

Calismamuzin istatiksel analizi Adnan Menderes Universitesi Biyoistatistik Anabilim
Dali’nda SPSS 25 demo programi kullanilarak yapilmistir. Normal dagilim
varsayimi Kolmogorov-Smirnov testi ile kontrol edildi. Bagmmli gruplarin
karsilastirilmasinda,  eslestirilmis t  testi  kullanildi. Bagimmsiz  gruplarin
karsilastirilmasinda, normallik varsayiminin saglanip saglanmamasi ve bagimsiz
grup sayisi dikkate alinarak bagimsiz orneklemler t testi, Mann-Whitney U testi ya
da One-way ANOVA testi ya da Kruskal Wallis H testi kullanildi. Degiskenlere
ilisgkin tanimlayic1 istatistikler normal dagilim gosteren degiskenler icin
ortalama+tstandart sapma, normal dagilim géstermeyen degiskenler i¢cin medyan (25.-

75.persantil) seklinde verildi.
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4 BULGULAR

4.1.Siyatik Sinir Fonksiyon Indeksleri

Calismamizin 15. ve 30. gilinlerinde tiim gruplardaki ratlar siyatik fonksiyon

indeksini hesaplamak amaciyla yliriime testine tabi tutuldu.

Tablo 1’te Travma ve argan gruplari arasinda sfi(siyatik fonksiyon indeksi) 15 ve sfi
30 Olgiimlerine iliskin tanimlayici istatistikler ve karsilagtirma sonuglar1 yer
almaktadir. Gruplar arasinda sfi 30 dl¢iimleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur. Argan grubunun sfi 30 dlgiimleri travma grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0,018). Travma ve argan gruplari
arasinda sfi 15 ol¢limleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir
(p=0,551). Travma ve argan gruplar1 arasinda sfi 15 ve sfi 30 ol¢iimlerinin giiven

araligr grafigi Sekil 9°de verilmistir.

Tablo 1. Travma ve Argan gruplari arasinda 15. Ve 30. Giin siyatik fonksiyon indeks
Ol¢limlerinin karsilagtirma sonuglari

Travma Argan p
Sfi 15 -28,30+£6,47 -26,49+5,35 0,551t
Sfi 30 -21,60+3,26 -16,16+4,72 0,018t

t:Bagimsiz Gruplarda t testi

Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma seklinde belirtilmistir.
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Grup

I Travma
I Argan

-10,00

-15,00

-20,00 {

-25,00

%95 Glven Aralig
|
1

-30,00

-3500

sci 15 sci 30

Sekil 9. Travma ve argan gruplart arasinda 15. Ve 30. Giin siyatik fonksiyon indeks
Olgiimlerinin giiven aralig grafigi
Tablo 2’te Travma ve argan gruplar igerisinde sfi 15 ve sfi 30 6l¢iimlerine iliskin
tanimlayicr istatistikler ve karsilastirma sonuglar1 yer almaktadir. Hem Travma hem
de argan gruplan icerinde sfi 15 ve sfi 30 Olgiimleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur. Travma ve argan gruplarinda sfi 30 Olc¢limleri sfi 15
Olclimlerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiiktir (p=0,024; p=0,008).
Travma ve argan gruplar igerisinde sfi 15 ve sfi 30 Olglimlerinin giiven aralig

grafigi Sekil 12°de verilmistir.

Tablo 2. Travma ve Argan gruplar iginde sfi 15 ve sfi 30 olglimlerinin karsilagtirma
sonugclari

Sfi 15 Sfi 30 p
Travma -28,30+6,47 -21,60+3,26 0,024¢
Argan -26,49+5,35 -16,16+4,72 0,008e

e:Eslestirilmis t testi

Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma seklinde belirtilmistir.
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Iscils
-10 I sci30

I

-25

%95 Giiven Arahgi

-30

-35

Travma Argan

Sekil 10. Travma ve argan gruplari iginde sfi 15 ve sfi 30 6l¢iimlerinin giiven aralig1 grafigi

Elde ettigimiz sonuglar gésteriyor ki 15. giinde argan ve travma grubundaki ratlarin
sfi indeksi karsilastirildiginda istatiksel agidan anlamli degildir(p=0,551t). Bu da
iyilesmenin 15. giinde daha baslamadigini gostermektedir. Argan yagmin iyilesme

tizerindeki etkisi 30.giinde ortaya ¢ikmaktadir.

Travma ve argan grubu kendi iginde kiyaslandiginda her iki grupta da 15 ve 30
giinler arasinda siyatik fonksiyon indeksi iyilesmeyi destekler nitelikte istatiksel
olarak anlamlidir. Argan grubunda p degeri 0,008 olarak bulunurken Travma
grubunda p degeri 0,024 olarak bulunmustur. Bu da her hangi bir ilag verilmedigi

durumda bile 30. giinde bir miktar fizyolojik iyilesmenin olacagini gostermektedir.

Ancak 30. giinde argan ve travma grubundaki siyatik fonksiyon indeksleri
karsilastinlldiginda giinlilk 5ml/kg dozunda argan yagi oral olarak verildiginde
fonksiyonel iyilesmeyi gosteren Siyatik fonksiyon indeksi istatiksel agidan anlamli

diizeyde ve fonksiyonel iyilesmeyi destekler niteliktedir(p= 0,018t).
4.2 Histopatolojik Sonuglar

Rutin kesitler miyelin yikimi ve aksonal degisiklikler agisindan X200 biiyiitmede 151k
mikroskobu ile incelendi ve histolojik olarak derecelendirildi. Dejenerasyona bagl

olarak aksonlarda sisme (soluk boyanma) veya biiziilme (koyu boyanma) ve
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vakuolizasyon gozlendi. Zayiflama, ¢okme veya bozulma dahil tipik miyelin
degisiklikleri goriildii. Her degisiklik i¢in O'dan 3'e kadar derecelendirme yapildi:
O=normal, 1=hafif, 2=orta, 3=siddetli (100).
arasindaki histopatolojik grade arasinda fark

Argan ve travma gruplar

degerlendirildiginde istatiksel agidan anlamli olarak bulundu(p=0,038).

Argan grubu ve travma grubu hematoksilen-eozin ve toluidin blue boyama
kesitlerini karsilastirildiginda rat siyatik sinirinde Argan grubunda, travma grubuna

kiyasla daha hafif aksonal vakuolizasyon ve fokal odaklarda miyelin yikimi goriildii.

Tablo 3. Travma ve argan gruplarindan alinan siyatik sinirin histopatolojik grade
karsilagtirilma sonuglari

Travma Argan p

Histopatolojik Grade 3,0 (2,0-3,0) 2,0 (2,0-2,0) 0,038m

Ayni satirda yer alan benzer harfler istatistiksel olarak benzerligi, farkli harfler

istatistiksel olarak farklilig1 ifade etmektedir.

m: Mann Whitney U testi, t:Bagimsiz Gruplarda t testi

Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma ya da medyan (25. — 75.persantil)

seklinde belirtilmistir.

Tablo 4. Travma, argan ve kontrol gruplari histopatolojik grade sonuglari

Histopatolojik | Histopatolojik | Histopatolojik | Histopatolojik
Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
Travma %32,5(3) %67,5(5)
Argan %100(8)
Kontrol %100(8)
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Resim 11. Kontrol grubu hematoksilen-eozin (A) ve toluidin blue (B) boyamada aksiyal
kesitlerde rat siyatik sinirinin normal yapis1 goriiniimii (X200 biiyiitme)

Resim 12. Travma grubunun hematoksilen-eozin (A) ve toluidin blue (B) boyamalarinda
kesitlerde rat siyatik sinirinde artmig akson vakuolizasyonu ve miyelin yikimi
goriiniimii(X200 biiyiitme)

Resim 13. Argan grubu hematoksilen-eozin (A) ve toluidin blue (B) boyama kesitlerinde rat
siyatik sinirinde hafif aksonal vakuolizasyon ve fokal odaklarda miyelin yikimi goriiniimii
(X200 biiytitme)
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Resim 14. Siyatik sinir kesitlerinde yiiksek biiyiitmede (X400) akson sayimi yapilan kontrol
(A), travma (B) ve argan (C) grubuna ait 6rnek resimler

4.3.Akson Sayimi

Siyatik sinir kesitlerinde akson sayilart ve aksonlarin morfolojik 06zellikleri
degerlendirildi. Her preparattan bes resim alindi. Tiim preparatlar, 151k mikroskobu
(Olympus BX53, Olympus Co., Tokyo) altinda yiiksek biiylitmede (x400) program
versiyon 2 (Olympus DP-22 Microscope digital camera software program, Tokyo,
Japan) kullanilarak her 6rnegin rastgele alanlarindan 6rnekler alinarak sayildi. Bu

sayim daha dnce tanimlanmis olan akson sayma yontemi ile yapilmistir (101).

Tablo 5. Travma ve argan grubundan alinan siyatik sinirin akson saymm karsilagtirma
sonuglar1

Travma Argan p
Akson Sayisi 167,5 (160,5-187) | 202 (193-208) <0,001m

Ayni satirda yer alan benzer harfler istatistiksel olarak benzerligi, farkli harfler

istatistiksel olarak farklilig1 ifade etmektedir.
m: Mann Whitney U testi, t:Bagimsiz Gruplarda t testi

Tanimlayici istatistikler ortalama+tstandart sapma ya da medyan (25. — 75.persantil)
seklinde belirtilmistir.
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Kontrol grubu akson sayisi, travma ve argan gruplarindan istatistiksel olarak yiiksek,
travma grubu akson sayist argan grubundan istatistiksel olarak anlamli ve diisiiktiir

(p<0,001).

Tablo 6. Travma , argan ve kontrol grubundan alinan siyatik sinirin akson sayimi
karsilastirma sonuglari

Kontrol Travma Argan p
Akson 241 (240-242)a 167,5 (160,5-187)b | 202 (193- | <0,001k
Sayisi 208)c

Ayni satirda yer alan benzer harfler istatistiksel olarak benzerligi, farkli harfler

istatistiksel olarak farklilig1 ifade etmektedir.
k: Kruskal-Wallis H testi,

Tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma ya da medyan (25. — 75.persantil)
seklinde belirtilmistir.

Tablo 5’te goriildiigii lizere travma ve argan grubu arasinda akson sayimlari istatiksel
acidan karsilastirildigindan argan grubundaki akson sayis1 anlamli sekilde ytliksek
bulunmustir(p<0,001).

4.4.Elektro Fizyolojik Inceleme

Tablo 7’de gruplarin ozelliklerine iligskin tanimlayici istatistikler ve karsilagtirma
sonuglar1 verilmigtir. Gruplar arasinda, sag MCNV, sag amp prox ve sag amp distal
degiskenleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur. Kontrol grubu
sag MCNV olgiimleri, travma ve argan gruplarindan istatistiksel olarak yliksek,
travma grubu sag MCNV o6lclimleri argan grubundan istatistiksel olarak diistiktiir
(p<0,001). Kontrol grubu sag amp prox Ol¢limleri, travma ve argan gruplarindan
istatistiksel olarak yiiksektir (p=0,021). Travma ve argan gruplari arasinda sag amp
prox Ol¢iimleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05). Kontrol

grubu sag amp distal Olglimleri, travma ve argan gruplarindan istatistiksel olarak
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yiiksektir (p=0,034). Travma ve argan gruplart arasinda sag amp distal dl¢timleri

bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (p>0,05). Gruplar arasinda sol

MCNYV, sol amp prox ve sol amp distal Ol¢ctimleri bakimindan istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmamistir (p>0,05).

Tablo 7. Travma,argan ve kontrol gruplarinin Emg sonuglarina iliskin karsilastirma

sonuclari

Kontrol Travma Argan p
Sol MNCV | 64,64+3,63 64,44+3 82 62,29+2.11 | 0,303v
(m/sn)
Sag MCNV | 60 (60-66,6)a 34,4 (33,3-36,3)b | 52,6 (51,7- | <0,001k
(m/sn) 53,7)c
Sol Amp | 2,77+2,04 3,3342,05 1,98+0,77 0,310v
Prox(mV)
Sag Amp | 1,52 (0,52-4,09)a | 0,19 (0,13-0,67)b | 0,32 (0,26- | 0,021k
Prox(mV) 0,79)b
Sol  Amp | 3,08+1,81 3,27+1,65 2,15+1,50 0,371v
Distal(mV)
Sag  Amp | 1,63 (0,55-4,68)a | 0,34 (0,16-1,15)b | 0,38 (0,31- | 0,034k
Distal(mV) 0,88)b

Ayni satirda yer alan benzer harfler istatistiksel olarak benzerligi,

istatistiksel olarak farklilig1 ifade etmektedir.

k: Kruskal-Wallis H testi, v. ANOVA

farkli harfler

Tanimlayici istatistikler ortalama+standart sapma ya da medyan (25. — 75.persantil)

seklinde belirtilmistir.
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Tablo 8’de travma ve argan gruplariin 6zelliklerine iligkin tanimlayic istatistikler
ve karsilastirma sonuglar1 verilmistir. Travma ve argan gruplari arasinda sag MCNV
ve sag/sol MCVN(%) degiskenleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. Travma grubunda sa§ MCNV o6l¢iimleri argan grubundan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p<0,001). Travma grubunda sag/sol MCNV(%)
degerleri argan grubundan istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir (p<0,001).
Travma ve argan gruplar1 arasinda sol MCNV, sol amp prox, sa§ amp prox, sol amp
distal ve sag amp distal degiskenleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamastir (p>0,05).

Tablo 8. Travma ve Argan gruplarinin Emg sonuglarina iligkin karsilastirma sonuglari

Travma Argan p
Sol MNCV(m/sn) | 64,44+3,82 62,29+2,11 0,181t
Sag MCNV(m/sn) | 34,4 (33,3-36,3) 52,6 (51,7-53,7) <0,001t
Sag/Sol 53,97+5,97 84,28+1,95 <0,001t
MCNV (%)
Sol Amp | 3,33+£2,05 1,98+0,77 0,114t
Prox(mV)
Sag Amp | 0,19 (0,13-0,67) 0,32 (0,26-0,79) 0,234m
Prox(mV)
Sol Amp | 3,27+1,65 2,15+1,50 0,179t
Distal(mV)
Sag Amp | 0,34 (0,16-1,15) 0,38 (0,31-0,88) 0,574m
Distal(mV)

Ayni satirda yer alan benzer harfler istatistiksel olarak benzerligi, farkli harfler

istatistiksel olarak farklilig1 ifade etmektedir.
m: Mann Whitney U testi, t:Bagimsiz Gruplarda t testi
Tanimlayici istatistikler ortalamatstandart sapma ya da medyan (25. — 75.persantil)

seklinde belirtilmistir.
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Sonuglar gosteriyor ki elektrofizyolojik iyilesmeyi en iyi gostergesi olan sinir iletim
hiz1 argan ve travma grubunda istatiksel agidan karsilastirildiginda sag MCNV ve

sag/sol MCNV anlamli oranda yiiksek bulunmustur(p<0,001t).
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5. TARTISMA

Periferik sinirlerin yaralanmasi, giinimiizde ©onemli bir morbidite ve sakatlik
nedenidir. Giderek artan trafik ve is kazalari, spor  yaralanmalari, silahli
yaralanmalar periferik sinir hasart olugma ihtimalini ve Onemini artirmaktadir.
Travma nedeniyle basvuran hastalarin yiizde 2-3’linde periferik sinir hasar1 oldugu
goriilmektedir (102). Bu yaralanmalara sinir kokii ve pleksus yaralanmalar1 da dahil
edildiginde oran yiizde 5’e ylikselmektedir. Bu tip travmalar ile en fazla zarar géren
periferik sinirlere bakildiginda tist ekstremitede sira ile radial, ulnar ve mediyan sinir
alt ekstremitede ise sirasiyla siyatik, peroneal ve tibial sinir oldugu goriilmektedir
(103). 1986-1996 Yillar1 arasinda yapilan g¢alismada herhangi bir uzuvda hasara
neden olan travma nedeniyle periferik sinir hasari olusumunun yiizde 2.8 oldugu
goriilmiis. Yapilan aymi ¢alismada, bu hastalarin %59’unun 18-35 yas arasinda
oldugu ve %83 tiniin erkek oldugu gézlemlenmistir (3). Periferik sinir yaralanmalari
motor, duyusal ve otonomik fonksiyonlarin kismen veya tamamen kaybina,
dejenerasyona ve sonucta Onemli fonksiyonel kayiplara ve yasam kalitesinin

diismesine neden olur (104).

Periferik sinir sistemi, merkezi sinir sistemine kiyasla hasarlanan sinirin biitiiliigiine,
yaralanma mekanizmasina, travma sonrasi gegen siireye de bagli olmakla beraber
daha kolay rejenere olmaktadir (105). Ancak periferik sinirler olduk¢a hassas yapilar

olmasi nedeniyle kolaylikla travma ile hasara ugrayabilmektedir (106).

Hasarlanan periferik sinirlerin prognozuna bakildiginda biiyiik bir yiizdesinin koti
fonksiyonel sonuglar ile iyilestigi goriiliir. Bu sonuclar yetersiz sinir iyilesmesi,
duysal ve motor tam ya da kismi kayip, kas atrofisi, kronik agri ve derin kas
giicstizliiglidiir. Aksonlar reinervasyon ve motor endplateye uzanmak i¢in giinliik 1-3
milimetre kadar yenilenme yetenegine sahiptir. Bu nedenle rejenerasyon siireci
eksternal miidahale ya da tedavi olmaksizin ¢ok zaman alacaktir. Ayn1 zamanda
denervasyonun uzun siireli olmasi hedef organda geri doniisiimsiiz atrofiye sebep
olacak ve rejenerasyonu imkansiz hale getirecektir (107). Tedavi segenekleri ise

mikrocerrahi yontem ile direk tamir, ugtan uca gerilimsiz sutiir ve otolog sinir grefti
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kullanimidir. Ancak otolog sinir grefti kullanimi icin saglikli ¢aligsan bir siniri feda
etmek durumunda kalinmaktadir. Bu nedenle son zamanlarda, birgok g¢alisma ile
aksonal rejenerasyonu hedef alan etken madde arayisina odaklanilmistir. Ancak sinir
rejenerasyonuna katki saglayan ve tedavi segenegi olarak kullanilabilecek bir etken

madde bulunabilmis degildir.

Periferik sinir yaralanmasi konusunda g¢aligmalarda, deney hayvanlarinin kullanimi
farkli tedavi segeneklerinin degerlendirilmesi ve bilgi edinilmesi agisindan faydali
olmaktadir. Insan klinik ¢alismalarindan bu bilgilerin elde edilmesi hem etik hem de
ekonomik smirlar nedeniyle miimkiin degildir. Bu nedenle sonraki insan klinik
deneyleri i¢in deney hayvanlariin dogru kullanimi degerli olmaktadir. Bu amagla,
hayvan deneylerinden anlamli sonuglar ¢ikarmak ve bunlar1 insan tibbina gevirmek
icin caligmada kullanilacak en iyi hayvan modelini segmek 6nemlidir. Calismamizda
kolay bulunabilmesi, periferik sinir hasarinda insana en yakin deneysel model
olmasi, uygulama ve teknik olarak uygunlugu nedeniyle sican denek olarak
secilmistir. Ozellikle sigan siyatik sinirinin uzun bir rotaya sahip olmasi, orta uyluk
bolgesinde kolay diseksiyona izin vermesi ve manipiilasyona uygun bir alana sahip
olmasi bu siniri, sinir ¢alismalarinda vazgecilmez kilmaktadir. Calismamizda bu
nedenle deney hayvani olarak rat kullandik. Rat siyatik sinirinde hasar olusturmak
icin anevrizma Kklibini bes dakika siireyle siyatik sinir tizerine uyguladik. Anevrizma
klibiyle sinir hasar1 olusturmamiz hem tiim ratlarda olusan hasar1 standardize
etmemizi hem de iskemik ve mekanik hasari ayni anda olusturmamizi sagladi (92).
Nitekim travma grubumuzun histopatolojik incelemelerinin sonucu bu diisiincemizi
destekler niteliktedir.

Yiiriime testi, elektrofizyolojik degerlendirme ve histolojik inceleme siyatik sinir
rejenerasyonunu degerlendirmek igin en popiiler ve gerekli yontemlerdir (108).
Argan yagmn periferik sinir hasarinda etkilerini degerlendirmek amaciyla
calismamizda yiirlime analizi, elektrofizyolojik degerlendirme ve histolojik

incelemeden faydalandik.

Yiriime analizini 15. ve 30. gilinlerde tiim gruplara uyguladik. Sonuglarimizi

degerlendirdigimizde 15. giinde argan ve travma gruplari arasinda siyatik fonksiyon
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indeksileri arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark goriilememistir. Ancak 30.
giinde yapilan yiirime analizinde argan ve travma gruplari arasinda siyatik fonksiyon
indeksi degerleri arasinda istatiksel agidan anlamli bir fark goriilmiistiir (p= 0,018t).
Travma ve argan grubunda elde edilen sonuclar1 kendi i¢inde degerlendirdigimizde
hem argan hem travma grubunda 15. ve 30. giin siyatik fonksiyon indekleri
arasindaki fark istatiksel a¢idan anlamlidir. Bu sonuglar bize herhangi bir tedavi
verilmese bile sinirde iyilesme olacagimi gostermektedir. Ancak ¢alismamiz ratlara
oral yol ile giinliik argan yag1 verildiginde fonksiyonel iyilesmenin istatiksel agidan

anlamli oranda arttigin1 gostermektedir.

Periferik sinir yaralanmalarinda, elektrofizyolojik c¢alismalar sinirdeki hasar1 ve
iyilesmeyi gosteren en objektif ve nicel yontemdir (109). Argan, travma ve kontrol
grubularindaki tiim ratlara elektrofizyolojik degerlendirme yapildi. Periferik motor
sinirin degerlendirilmesinde motor iletim hizi{mnvc) en énemli parametredir (110).
Kontrol grubunda mnvc degeri ortalama olarak 60 m/sn, travma grubunda 34,4 m/sn
ve argan grubunda ise 52,6 m/sn olarak hesaplandi. Argan ve travma grubu arasinda
mnvc degerleri arasindaki fark istatiksel olarak anlamlidir. Argan grubundaki ratlarin
mnvc degerlerinin istatiksel olarak yiiksek olmasi, argan yaginin iyilesmeye olan

etkisinin elektrofizyolojik testler ile dogrulandigin1 gostermektedir.

Argan ve travma grubundaki siyatik sinirlerin histolojik incelemesine bakildiginda
hem argan hem de travma grubunda aksonal vakuolizasyon ve fokal odaklarda
miyelin yikimi goriildi. Ancak argan grubunda aksonal vakuolizasyon ve miyelin
yikimi daha hafif olarak izlendi. Argan ve travma grubundaki siyatik sinir
spesmenleri histopatolojik grade derecesine gore degerlendirildi ve her iki grup
kiyaslandi. Argan grubundaki sinirlerin histopatolojik grade derecesi istatiksel agidan
anlamli ve daha iyi olarak goriildii(p=0,038). Argan ve travma grubundaki ratlarin
siyatik sinir spesmenlerinde akson sayimi yapilarak karsilastirildi. Travma grubunda
ortalama akson sayis1 167.5, argan grubunda ise ortalama akson sayis1 202 olarak
hesaplandi. Istatiksel agidan bu iki grup kiyaslandiginda argan grubundaki akson
sayist anlamli derece daha fazla bulunmustur(p<0,001). Tiim sonuglar beraber
degerlendirildiginde deneysel siyatik sinir hasarinda argan yagi oral kullanimi

iyilesmeye olan etkisi histolojik olarak kanitlanmistir.
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Aksonal iskemi ve reperflizyon, periferik sinirlerdeki lezyon bdlgesinde 16kositlerin
migrasyonu dahil olmak iizere akut enflamatuar degisikliklere yol agar. Hiicresel
0dem ve hiicresel biitiinliigiin bozulmasina yol agan bir enflamatuar ve metabolik
kaskadi indiikler (111). Periferik sinir hasar1 sonrasi oksidatif stres meydana gelir ve
bunun sonucu olarak serbest oksijen radikalleri mikro ¢evrede birikir (52). Serbest
oksijen radikalleri, iskemi ve reperfiizyon sirasinda iiretilir. Ozellikle reperfiizyon
sirasinda serbest oksijen radikallerinin tiretimi artmaktadir. Biriken serbest oksijen
radikalleri gii¢lii bir vazokonstriktor olan tromboksan a2 sentezini artirmaktadir(58).
Bunun sonucu olarak iskemi derinlesmekte ve hasar artmaktadir. Argan yaginin oral
olarak alimi tromboksan a2 iiretim ve salimini engelleyerek iskemik hasari

azaltmaktadir (112, 113).

Antioksidanlar etkiye sahip maddeler periferik sinir yaralanmasinda sinir
rejenerasyonu ve onariminda yararli etkiler gosterir (55). Argan yaginin deneysel

caligmalar ile oksidatif hasarda antioksidan 6zelligi gorilmiistir (10-12, 114, 115).

Yapilan bagka bir ¢alisma igerigindeki minér kompenentlerin ise antienflamatuar

etkinlige sahip oldugunu gostermektedir(90).

Argan yagmin noral dokular iizerinde antioksidan ve antienflamatuar 6zelligi bir ¢ok
calisma ile gosterilmistir. Noral dokularin travma, iskemi ya da dejeneratif hasar
sonras1 korunmasina noroprotektif etki denilmektedir (116). Argan yagi antioksidan
ve antienflamatuar 6zellikleriyle noroprotektif etkisi ¢alismalarda gosterilmistir (13,
117, 118). Ratlar iizerinde yapilan ¢alismada pilokarpin ile olusturulan deneysel
epilepsi modelinde argan yagi denenmis ve olumlu sonuglar alinmistir. Bu calismada
oksidatif stresin ndbeti tetiklemesi ve argan yaginin antioksidan 6zelligi nedeniyle
etkili oldugu diisiiniilmiistiir. Calismada ratlarda kilo kaybinin azaldig1 daha 6nemlisi
status epileptikus sonras1 mortalitenin azaldigr goriilmiistiir. Calismanin sonucunda
argan yagmin antienflamatuar ve antioksidan Ozellikleri ile ndron hiicresinde
apoptozisi engelleyerek noroprotektif etkisi oldugu sonucuna varilmistir (115). Baska
bir ¢aligmada alkol bagimliligi ve yoksunluk sendromu flizerinde argan yaginin
olumlu etkileri oldugu gosterilmis. Bu ¢alismada argan yaginin oral kullanimi ile
istemli alkol tiiketiminin azaldigi ve etanolun ndrodejenaratif etkilerinin daha iyi

tolere edildigi gozlenmistir. Hafiza ve ¢alisma performanst gibi kognitif
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fonksiyonlarda olumlu gelismeler oldugu izlenmistir(13). Hidrojen peroksit ile rat
beyin dokusunda olusturulan hasarda, argan yagi kullanimimin inflamatuar cevabi
azaltigt aym1 zamanda hemoraji ve o6demi de engelledigi gosterilmistir (12).
Akrilamid ile rat beyin dokusunda olusturulan noérodejenaratif hastalik modelinde
mitokondriyal metabolik fonksiyon ve kolinerjik fonksiyonlarda gelisme oldugu
gozlemlenmistir. Rat beyin hiicrelerinde argan yagmin oral kullanimi ile oksidatif

stresin azaldi@1 aymi ¢alismada goriilmiistiir (119).

Argan yagmin farkli tiretilme yontemleri arasinda kiyas yapildiginda ekstra virgin,
soguk ¢ekim ile tiretim yapildigi zaman igerigindeki gama tokoferol miktarinin daha
¢ok oldugu ve antioksidan 6zelliginin de daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Gama
tokoferol, alfa tokoferol ile kiyaslandigi ¢ok daha 6nemli bir antioksidan oldugu
bilinmektedir (79). Calismamizda kullanilan argan yagi daha 6nceki ¢alismalar baz
alinarak ekstra virgin ve soguk basim olarak temin edildi. Argan yagi1 ¢alismamizda
ratlara 5ml/kg dozunda verildi. Argan yaginin ratlar verilen dozu daha 6nce yapilan

calismalar incelenerek belirlendi(11, 93-96).

Argan yag kaspaz 3 {lizerinden etki ederek apoptozis ve otofajiyi engelledigi
oligodentrisitler {izerinde yapilan ¢alismada gosterilmistir (114). Kaspaz aktivitesinin
kaspaz 3 iizerinden bloklanmasinin periferik sinir hasarinda apoptozisi onledigi ve

iyilesmeye etki ettigi gosterilmistir (71).

Antienflamatuar ve antioksidan ajanlarin, apoptozisi engelleyerek periferik sinir
hasarinda noroprotektif etki gosterdigi ve fonksiyonel iyilesmeye fayda sagladigi
ratlarda deneysel periferik sinir hasarinda gosterilmistir. Argan yagi akut oksidatif
stresi azaltarak , antienflamatuar ve antiapoptik ozelligiyle sinir iyilesme siirecine

fayda saglamaktadir.
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6.SONUC

Calismamiz periferik sinir hasar1 olusturulduktan sonra oral yolla argan yaginin
verilmesinin iyilesmeye olan etkinligini ortaya koyan ilk ¢alismadir. Argan yaginin
iyilesmeye olan etkisini elektrofizyolojik, fonksiyonel ve histopatolojik incelemelerle
degerlendirerek ortaya koyduk. Elektrofizyolojik ve fonksiyonel degerlendirmeler
bize ratlarda siyatik sinir hasarinda argan yaginin fonksiyonel iyilesme ve sinir
rejenerasyonu iizerinde faydali etkilere sahip oldugunu gostermektedir.
Histopatolojik grade ve akson sayimi degerlerinin travma ve argan gruplari arasinda
karsilastirilmas: sonucunda istatiksel agidan iyilesmeyi destekler nitelikte anlamli
fark bulunmustur. Boylelikle doku diizeyinde iyilesmeyi destekleyen sonuglar elde

edilmistir.

Ratlarda deneysel periferik sinir hasarindan sonra giinliik oral olarak uygulanan 5
ml/kg dozunda argan yagi, sinir rejenerasyonu ve fonksiyonel iyilesmeye anlamli
diizeyde katki saglamaktadir. Ancak argan yaginin klinik olarak uygulanabilmesi i¢in
doz, yan etki ve kullanim siiresi ile ilgili ek ¢alismalara da ihtiya¢ vardir. Yaptigimiz
calismanin periferik sinir hasarinda uygulanabilecek tedaviler igin yapilacak

caligmalara fayda saglayacag kanaatindeyiz.
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