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RATLARDA SIYATIK SINIR ANASTOMOZU SONRASI CAPPARIS SPINOSA
UYGULAMASININ SiNiR iYILESMESI UZERINE ETKIiSININ
FONKSIYONEL, ELEKTROMIYOGRAFIK ve HISTOPATOLOJIK OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Bu calismada ratlarda deneysel olarak olusturulan sinir hasar1 sonrasinda Anti-
inflamatuar, anti-oksidan, anti-fibrotik ve noroprotektif etkileri oldugu bilinen C.
spinosa’nin sinir iyilesmesi iizerine morfolojik, fonksiyonel ve elektromiyografik

etkilerini gostermeyi amagladik.

Gereg¢ ve Yontem: Deneysel olarak planlanan arastirmada 33 adet Wistar albino cinsi
disi rat kullanilmistir. On adet rat kontrol grubu, 12 adet rat cerrahi grubu, 11 adet rat
tedavi grubu olarak ayrildi. Kontrol grubu 42 giin boyunca herhangi bir islem
yapilmadan takip edildi. Cerrahi grubu siyatik sinir Kesisi yapilip cerrahi prosediir ile
onarildi. Tedavi grubunda ise siyatik sinir kesisi yapilip cerrahi prosediir ile onarildi
ve42 giin boyunca 100 mg/kg C.spinosa tedavisi oral yolla uygulandi. Tiim ratlara 42.
giinlerde  fonksiyonel ve elektromiyografik degerlendirme  yapildi.  SFI,
elektromiyografik bulgulari, mikroskobik bulgular istatistiksel olarak karsilastirildi.

Bulgular: SFI 6l¢iimlerinde kontrol grubu degerleri istatistiksel olarak cerrahi ve tedavi
grubu degerlerinden anlamli olarak distiktii (p<0,001). Cerrahi ve tedavi gruplari
arasinda farklilhik bulunmamaktadir. Kontrol grubu akson sayilar istatistiksel olarak
cerrahi ve tedavi gruplarindan yiiksektir(p<0,001). Cerrahi grubu ile tedavi grubu akson
sayilar istatistiksel olarak benzerdir. Tiim gruplarin akson gaplar istatistiksel olarak
birbirinden farklidir (p<0,001). En yiiksek akson ¢ap1 kontrol grubuna, en diisiik akson
cap1 ise cerrahi grubuna aittir. S100 degerleri tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak
farklidir (p<0,001). En yiiksek S100 degeri tedavi grubuna, en diisiik S100 degeri
cerrahi grubuna aittir. Kontrol grubu latans degerleri istatistiksel olarak tedavi ve
cerrahi gruplarindan anlamli olarak diisiiktiir. Tedavi ve cerrahi grubu degerleri
istatistiksel olarak benzerdir. Kontrol grubunun amplitiid degerleri istatistiksel olarak
cerrahi grubundan yiiksektir, tedavi grubu amplitiid degerleri kontrol ve cerrahi grubu

ile benzerdir.



Sonug: Periferik sinir hasarinda kapari uygulamasmin sinir iyilesmesine katki
saglayabilecegi histolojik ve elektrofizyolojik olarak gosterilmistir fakat fonksiyonel

olarak erken donemde katk1 saptanmadi.

Anahtar kelimeler: Capparis spinosa, periferik sinir hasari, sinir iyilesmesi



AFTER SCIATIC NERVE ANASTOMOSIS IN THE RATS FUNCTIONAL,
ELECTROMIOGRAPHIC AND HISTOPATHOLOGICALEVALUATION OF
THE EFFECT OF CAPPARIS SPINOSA APPLICATION ON NERVE
HEALING

ABSTRACT

Objectives: We aimed to show the morphological and electromyographic content of C.
spinosa, which is known to have anti-inflammatory, anti-oxidant, anti-fibrotic and

neuroprotective effects after nerve damage in these rats.

Materials and Methods: In the experimentally planned study, 33 female Wistar albino
rats were used. Ten rats were divided into control group, 12 rats surgical group, 11 rats
as treatment group.The control group was followed for 42 days without any action. In
the surgical group, the sciatic nerve was cut and repaired with a surgical procedure.In
the treatment group, the sciatic nerve was cut and repaired by surgical procedure, and
100 mg / kg C.spinosa treatment was administered orally for 42 days. Functional and
electromyographic evaluation was performed on all rats on the 42nd day. SFI,

electromyographic findings, microscopic findings were compared statistically.

Results: In SFI measurements, the control group values were statistically significantly
lower than the surgery and treatment group values (p <0.001).There is no difference
between surgical and treatment groups. The number of axons in the control group is
statistically higher than the surgical and treatment groups (p <0.001).The number of
axons in the surgical group and the treatment group are statistically similar. Axon
diameters of all groups are statistically different from each other (p <0.001).The highest
axon diameter belongs to the control group and the lowest axon diameter belongs to the
surgical group. S100 values are statistically different between all groups (p <0.001). The
highest S100 value belongs to the treatment group and the lowest S100 value belongs to
the surgical group. The latency values of the control group are statistically significantly
lower than the treatment and surgery groups. The latency values of the control group are
statistically significantly lower than the treatment and surgery groups. Treatment and

surgery group values are statistically similar. The amplitude values of the control group

Xi



are statistically higher than the surgery group, the treatment group amplitude values are
similar to the control and surgery groups.

Conclusion: It has been shown histologically and electrophysiologically that caper
application may contribute to nerve healing in peripheral nerve damage, but no

functional contribution was found in the early period.

Keywords: Capparis spinosa, peripheral nerve injury, nerve healing

Xii



1. GIRIS VE AMAC

Periferik sinir hasarlanmasini takip eden ilk birkag saat i¢inde hiicre sitoplazmasinda ve
¢ekirdeginde 6dem ve kromatolizis meydana gelir (*). Aksonal kokte meydana gelen
o6dem birka¢ giin devamliligini korur. 2-3 giin icinde Wallerian dejenerasyon (WD)
denilen akson ve miyelinlerde meydana gelen degisiklikler anterograd ve retrograd
yonde gergeklesir. WD sirasinda salgilanan sitokinler pro-inflamatuar ve anti-
inflamatuar sitokinler (sirasiyla; up-regiilasyon ve down-regulasyon yaparlar) olarak
ikiye ayrilir. Pro-inflamatuar sitokinler [interlokin -1 (IL-1), IL-2, IL-6, Tiimdr nekrozis
faktor (TNF), Interferon Gama (IFN-y) ]WD’nin ilk fazinda yer alirlar ve
hasarlanmadan 2-3 giin sonra makrofaj artisina yol acarlar. Anti-inflamatuar sitokinler
ise (IL-4, IL-10, Transforming growth faktor Beta), inflamatuar siirecin sonlanmasinda

rol alirlar (%).

Anterograd WD, Schwann hiicreleri ve makrofajlarin hasar boélgesine gog¢ etmesi ile
devam eder (*3). Makrofaj infiltrasyonu monosit kemoatraktant protein-1, Lokemi
inhibitér faktdr (LIF) ve IL-1 gibi sitokinleri salgilayan reaktif Schwann hiicreleri
tarafindan artirilir (4). 21- 42 giin igerisinde sadece bazal membran kalir. Schwann
hiicrelerinde iki sinir ucunun bazal membranlarini birlestirmek amaciyla proliferasyon
meydana gelir. Schwann hiicreleri tarafindan meydana getirilen gévde (Bungner bandi)
iizerinde sinir rejenerasyonu devam eder (*%). Schwann hiicre artisindaki maksimum
hizahasar olusumunu takiben 3 giin sonra ulasilir. Schwann hiicresindeki bu artis
genellikle 2-3 haftada 3 katina ulasir, sonra frekansi azalmis sekilde devam eder.

Rejenere olan aksonlar endonéral tiip igerisinde Schwann hiicreleri ve bazal lamina ile



iliski icinde sinir distaline dogru yol alarak rejeneratif iiniteyi meydana getirir(®).
Biiylime yaklagik olarak giinde 1-3 mm kadardir. Sinir dokusunun bu yavas iyilesme
hiz1 sinirin distal segmentinde norotropik faktdr olusumu i¢in zamani uzatmakta ve
dolayisiyla rejenerasyonun hizli bir sekilde meydana gelmesine engel olmaktad1r(5).
Biiyime ile beraber es zamanli olarak skar dokusu da gelisir. Skar olusumundaki
kollajen, iskemi ve serbest oksijen radikallerinin sinir dokusunda olusturdugu hasar
nedeniyle, hasarlanan sinir dokusunun iyilesme siireci eski halinden uzak bir seviyede
sonuglanabilir(®). Periferik sinirin tam iyilesmemesine bagli duyusal ve motor
fonksiyonlarda tam geri doniis olmayabilir ve bu durumda etkilenen organda paralizi,
noropatik agri, disestezi, hiperrefleksi veya distoni gibi istenmeyen patolojik klinik
durumlar ortaya ¢ikabilmektedir (*). Bu gibi durumlar; is giicii kayiplarina, kronik
bakim ihtiyaci olan hastalara ve bu hastalarin sebep oldugu ekonomik yiike neden

olmaktadir.

Kapari (C. Spinosa) bitkisi ge¢misten giinlimiize, tibbi bitki ve gida olarak
kullanilmaktadir. Diinya genelinde Capparis cinsine ait 350°den fazla tiir bulunmakta
olup, bunlardan iki tanesi (C. ovata ve C. spinosa) llkemizde dogal yayilis
gostermektedir (7). Bitkinin yapraklari, sertlesmis dallar1, meyveleri ve koklerinden elde
edilen ekstreler; gesitli kozmetik ftiriinlerinin elde edilmesinde, parfiimlerde istenilen
kokuyu elde etmede katki maddesi olarak ve yash hiicreleri canlandirict 6zelliginden

dolayi sa¢ dokiilmelerine karsi ¢esitli merhemlerin yapiminda kullanilmaktadir (8).

Ulkemizde ve diinya genelinde Kapari ile ilgili yapilmis bilimsel ¢alismalarin sikligi
giderek artmaktadir. Yapilmis calismalardan elde edilen bilgiler yeni ¢alismalara
kaynak olmus ve yeni hipotezlerin gelistirilmesine sebep olmustur. C. spinosa’nin
fitokimyasal igerigi, inflamasyon ve hiicre ¢ogalmasina etkisi ¢aligmalara konu olmus,
baz1 etkilerinin mekanizmalar1 agiklanabilmistir. C. Spinosa’nin meyve ve
yapraklarindan elde edilen ekstrelerin analizinde flavonoid ve polifenoller gibi bir¢ok
anti-oksidan 6zelligi bulunan maddenin yer aldig1 yayinlanmis, ayrica C. Spinosa’nin
anti-inflamatuar ve anti-mikrobiyal aktivitesi ile ilgili birgok ¢alisma yapilmustir (° ).
C. spinosa; anti-oksidan etki ile serbest oksijen radikallerinin sinir dokusuna verecekleri

zarar1 azaltir ve boylece sinir iyilesmesi {izerine olumlu etki yapabilir. Ayrica bu

bitkiden izole edilen p-metoksi benzoik asidin parasetamolun neden oldugu



hepatotoksisiteye karsi anti-hepatotoksik etki yaptigi gorilmiistir (**). Baska bir
calismada, C. spinosa'nin siganlarda 6-Mercaptopurine bagli hepatotoksisite ve oksidatif
stres tizerine koruyucu etkisi oldugu gdsterilmistir (*°). Domuzlarda antijene maruziyet
sonucu olusturulan bronkospazmda C. spinosa metanol ekstresinin dogrudan anti-
histaminik etkiyle ya da mast hiicrelerinden mediyator saliniminin engellenmesi gibi
dolayli mekanizmalarla anti-histaminik etkisi oldugu gdsterilmistir (*°). Normal ve
streptozosin ile indiiklenen diyabetik sicanlarda C. spinosa meyvesinin sulu ekstresinin
tekli ve tekrarlanan 20 mg/kg dozunda oral uygulamalariin, lipid metabolizmasi
tizerindeki etkisi incelenmistir. C. spinosa sulu ekstresinin kan lipit diizeyleri iizerine
etkisine bakilan bir ¢alismada, hem normal hem de ciddi hiperglisemik siganlarda giiclii
bir lipit diisiiriicii aktivite sergiledigi sonucuna varilmustir (*"). Fare kemik iligi kaynakli
dentritik hiicrelerin olgunlagmasi tizerindeki etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada CD40
ve CD80 ekspresyonlarin1 azalttigi goriilmiis, bu bulgular C. Spinosa bitkisinin
inflamatuar hastaliklari tedavi etmek icin kullanilabilecegini gdstermistir (*®). Insan
periferik kanindan elde edilen mononiikleer hiicrelerle yapilan baska bir calismada, in
vitro C. spinosa uygulamasinin immiinmodiilator etkisi degerlendirilmis ve IL-17’nin
inhibe edildigi, IL-4 ekspresyonunun indiiklendigi bulunmustur. Bu ¢aligmada anti-
inflamatuar etkiler insan hiicrelerinde gosterilmistir (*°). Non-alkolik steatohepatiti
(NASH) olan insanlarda giinliikk Kapari (C. spinosa) tursusu tiiketiminin hastaligin
progresyonuna etkisinin bakildigi bir ¢alismada, tedaviden dnce ve sonra antropometrik
Ol¢iimler yapilmis, yagli karacier derecesi, lipoproteinler ve karaciger enzimleri
degerlendirilmistir. Sonuglarin dogrulanmasi i¢in daha biiylik kontrollii ¢alismalara
ithtiyac oldugu belirtilmekle beraber 12 hafta boyunca giinliik kapari meyvesi tursusu
tiketiminin NASH hastalarinda biyokimyasal parametrelerin iyilestirilmesinde
potansiyel olarak etkili olabilecegini gdsterilmistir(*°). Anti-inflamatuar potansiyelini
degerlendirmek icin yapilmis farkli bir calismada ise farelerde deneysel olarak yapilan
alerjik reaksiyon sonrast C. Spinosa’nin etkisine bakilmis, inflamasyon bdolgesine
immiin hiicre infiltrasyonunda ve 6demde ©nemli Ol¢lide azalma oldugu ortaya
koyulmus, IFN-y ve IL-17 gen ekspresyonunu inhibe ettigi gé’)rﬁlmﬁstﬁr(21). C.
spinosa’nin anti-inflamatuar ve immiinomodiilator etkileri sinir iyilesmesi iizerine

olumlu etki bekledigimiz diger bir mekanizmadir. Ayrica Capparis spinosa’nin; anti-



proliferatif, anti-viral, anti-fungal, HIV-1 reverse transkriptaz inhibitor etksi oldugu ile

ilgili literatiirde yayinlar mevcuttur (**%°).

Periferik sinir iyilesmesini olumlu etkileyecek tedaviler diinya c¢apinda bir ihtiyag ve
eksikliktir. Bu c¢alisma ile daha oOnce in-vitro ve in-vivo calismalarda inflamatuar
hiicrelerde inhibisyona sebep oldugu ve anti-oksidan, anti-nosiseptif, anti-proliferatif
etkilerinin oldugu gosterilmis olan C. spinosa meyve metanol ekstresinim oral
uygulanmasmin rat periferik sinir rejenerasyonundaki fonksiyonel, immiino
histokimyasal ve elektromiyografik etkileri ilk kez gosterilecektir. C. Spinosa meyve
ekstresinin hasarli sinir dokusunun iyilesmesi {izerine fonksiyonel etkilerini ve bunun

hasarli dokudaki inflamatuar hiicrelerdeki degisikliklerle ilgisini arastirmayi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Capparis Spinosa

Capparaceae familyasina ait bir bitki olan Kapari Tiirkiye’de kapari, kebere, kedi

tirnagi, keper, sebellah, Hint hiyari, geber otu gibi farkli isimlerle bilinir(** ).

Ismini eski Yunancadan alan, diinya genelinde yaklasik 350 farkli cesidi olan Kapari
Tiirkiye cografyasinda en fazla Capparis spinosa ve Capparis ovata olmak {lizere yaygin
olarak yetistirilmekte, kullanimi1 ve Avrupa iilkelerine ihracatinda giinden giine artig

olmaktadir(**?%).

Kapari bitkisi, besin olarak tiiketilmesinin yaninda, son yillarda endiistriyel bir iiriin olarak da
one c¢ikarak; ilag, kozmetik, boya ve yem sanayi gibi alanlarda birgok iilkede

kullanilmaktadir ve bilimsel ¢aligmalara konu olmaktadir (27’28).

Kaparinin kok, yaprak, tomurcuk, meyve ve tohumlarinin tedavi amaglh kullanim1 antik
caglara dayanmaktadir. Eski Misir ve Araptababetinde bobrek ve gastrointestinal sistem
hastaliklarinda, akrep sokmalarinda, cilt ve kulak hastaliklarinda kullanilmistir.
Roma’da felg tedavisinde ve ereksiyon probleminde, eski Yunanda epilepsi nobetlerinin
tedavisinde kullanilmistir(*®). Giiniimiizde ise farkli cografyalarda halk tababetinde
birgok hastaligin tedavisinde halen kullanilmaktadir. Kullanim alanlarma ve iilkelere
bakacak oldugumuzda; Hindistan’da C. spinosa’nin tomurcuk ve kokleri ¢iban

tedavisinde, yapraklar sisliklerde lokal etki beklentisiyle yaki olarak, kokleri ates



disiiriicti etki beklentisiyle,fel¢ ve dis agrisina karsi, govdesi oksiiriik, astim ve iltihaplt
hastaliklarin tedavisinde, Cin’de Capparis micracantha kokleri yine Hindistan’daki
kullanim alanlarina benzer sekilde atese ve iilsere karsi, Filipinler’de Capparis
zeylanica’nin govde kismi mide hastaliklar1 ve koleranin tedavisi igin kullanilmaktadir
(*®). Fas’ta C. spinosa’nin meyveleri diyabet hastaligimin tedavisinde (*°), Cezayir’de C.
ovata anti-inflamatuar tedavide, Libya’da Capparis orientalis gastrointestinal sistem
hastaliklarina karsi, Capparis aegyptia’nin meyveleri Misir’da romatizma, ates ve bas
agrisma kars1, Iran’da C. spinosa’nin kok, meyve ve govde kismui diiiretik olarak ve
sitmaya karsi tedavide kullamlmustir (*). Pakistan’da Capparis decidua’nin gesitli

kisimlar1 ditiretik olarak ayrica romatizmaya, ateroskleroza ve migrene Kkarsi

kullaniimaktadir(®h).

Halk arasinda eski c¢aglardan giiniimiize kadar halen cesitli hastaliklarda kullaniliyor
olmast literatiirde Kapari ile ilgili bir¢ok bilimsel arastirma yapilmasina neden olmustur.
C. spinosa ekstresinin, CCl4 ile olusan hepatoksisite nedeniyle artan serum enzim
seviyelerini diisiirdiigii gosterilmistir (*). C. spinosa’nin etkisi muhtemelen, anti-
oksidan etkisine bagli olarak hepatositlerin membranlarini yenilemesi ve membran
gecirgenligini diizeltmesi ile ilgilidir. Capparis revispina’nin goévdesinin etanol
ekstresinin, parasetamola bagli karaciger hasarmi azalttigi bildirilmistir (**). C.
decidua’nin etanol ekstresinin, hepatotoksik etkileri azalttig1 ve asetamite bagli olarak
indiiklenmis ALP (alkalen fosfataz), SGPT (serum glutamat piriivat transaminaz) ve
SGOT (serum glutamik oksaloasetik transaminaz) enzimlerinin seviyelerini diislirdiigii
gosterilmistir (3*). C. spinosa’nin meyvelerinin etanol ekstresinin 200 ve 400 mg/kg
dozunun 28 giin boyunca Streptozosin ile diyabet olusturulmus si¢anlara oral yolla
verilmesi sonucu hipoglisemik etkisi oldugu ortaya konmustur (**). Streptozosine bagli
diyabet olusturulan sicanlarda rutin (100 mg/kg’dan 45 giin siiresince) uygulandiginda
aclik plazma kan sekerinde diisme, plazma insiilin diizeyinde artma, lipit peroksidasyon
tirlinlerinde azalma ile birlikte enzimatik ve non-enzimatik anti-oksidan diizeylerinde

artis oldugu yapilan farkli bir caligmada gosterilmistir 9.

Yapilan caligmalarda kaparinin Prostoglandin E2 (PGEZ2) inhibisyonu yoluyla anti-
inflamatuar etkisinin varligi ortaya konmustur (3). C. spinosa ve decidua ekstrelerinin

anti-inflamatuar  6zellikleri birden ¢ok ¢alismalarda kanitlanmis olup Capparis



zeylanica’nin ise hem agr1 kesici hem ates diisiiriicli 6zelligi olduguna dair ¢aligsmalar
yapilmustir (*®). C. spinosa’nin tomurcuklarindan elde edilen metanol ekstresinin, herpes
simpleks viriis Tip 2’nin ¢ogalmasini baskiladig1 ve interl6kin-12, interferon-y ve TNF-
o gibi pro-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu artirdigi bildirilmistir (). C.
spinosa’nin tohumlarmin timor hiicrelerine karsi anti-proliferatif etki gosterdigi, anti-

22,39

fungal ve HIV- 1 reverse transkriptazi inhibe ettigi bildirilmistir (**°). Hamster oral

mukozasinda kimyasal olarak olusturulan karisnogenezisi kapari tiirlerinin engelledigi

gosterilmistir (*°).

Yine yapilan farkli bir ¢alismada C. spinosa’nin anti-allerjik etkisini gosterilmistir (*°).

C.spinosa’ninbutanolekstraktiningram-pozitifvegram-negatifanti-bakteriyel ozelligi
saptanmigtir.  C.spinosa’nin metanolik ekstraktlarinin  Herpes simpleks tip-2
enfeksiyonlarinda periferik mononiikleer hiicrelerin Oomriinii uzatip pro-inflamatuar
sitokinlerin (IL-12, IFN gama, TNF-alfa) salimmum artirdigi gosterilmistir (). C.
spinosa ekstrelerinin, Plasmodium falciparum’a karsi potansiyel etkilere sahip oldugu
degerlendirilmistir (*). C. decidua kokleri, C. spinosa’nin kklerinin etanol ekstresi, C.
zeylanica’nin koklerinin etanol, su, petroleum eter ekstreleri ve C. grandiflora’nin
yapraklarmin etanol ekstrelerinin anti-helmentik etkileri oldugu rapor edilmistir. Tannin
iceren  kapari  ekstrelerinin  anti-helmintik  etkiden  sorumlu  olabilecegi
degerlendirilmektedir (**).

C. spinosa’nin etanol ekstraktlarinin fibroblast ¢ogalmasi ve tip-1 kollajen iiretimini
onleyerek progresif sistemik skleroz tedavisinde faydali oldugu bir bagka calismada da
bildirilmistir (*). C. spinosa’min sistemik skleroz hastalarinda dermal fibroblastlari
etkileyerek hastalik ilerlemesini yavaslattigini bildirmislerdir (43).C. spinosa’nin sulu

ekstresi, kolesterol biyosentezini azaltmada gorev alir (*').

C. spinosanin igerdigi yiiksek flavonoid seviyeleri nedeniyle yaygin bir norodejeneratif
hastalik olan Alzheimer hastaliginda inflamasyonla ilgili genlerde down-regiilasyon
yaptigi, noroinflamasyona karsi koruyucu etkisi ve anti-oksidan ozelligi sayesinde
Alzheimer hastalarinda diyette kullanilmasinin faydali olabilecegi gosterilmistir (*).

Lipopolisakkarit ile indiiklenen ndroinflamasyon sonrasinda C. spinosa uygulanmasinin

hafiza ve biligsel davraniglar iizerine etkilerinin arastirildigi bir ¢alismada, uygulanan



tedavi ile anti-inflamatuar ve noroprotektif etki meydana getirildigi, bu sebeple C.
spinosa tedavisinin noral hasarlanmanin goriildiigii hastaliklarda etkili bir terapotik ajan
olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir ( 45).

C. spinosa soliisyonundancilt tizerine 1slak kompres yapan bir kadinda alerjikkontakt

dermatit olustugunu bildiren bir olgu sunumu bulunmaktadir (*°). Bu yan etkiden baska

herhangi bir toksisite ya da reaksiyon ile karsilagilmamaistir.
2.2. Sinir Sistemi

Sinir sistemi; organlarimiz arasinda koordinasyon saglayarak, organlardan kaynaklanan
uyarilarin algilanmasi, ilgili doku ve sistemlere iletilmesi, uyarinin diizenlenmesi ve
uyartya gerekli cevabin verilmesini saglayan sistemdir. Bu koordinasyonu saglayan
sistem néron ve destek hiicrelerinden meydana gelir (*').

Fonksiyonel olarak somatik sinir sistemi ( SSS) ve otonomik sinir sistemi (OSS) olarak
ikiye ayrilir. SSS bilingli gerceklestirilen, istemli olarak kontrol edilen fonksiyonlari
kontrol eder ve diizenler. Viseral organlar, diiz kaslar, miyokard ve bezler haricinde tiim
viicuttaki duyusal ve motor sinir dagilimimni saglar. OSS, diiz kaslarin, kardiyak ileti
sisteminin ve bezlerin efferent istemsiz motor uyarilarini saglar. EK olarak viseral
organlarin afferent duyusal uyaranlarmmi saglar. OSS kendi icinde sempatik ve
parasempatik sinir sistemi olmak iizere iki kisimda incelenir (*').

Anatomik olarak ise merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferik sinir sistemi (PSS) olmak
tizere iki kisimda incelenir. Merkezi sinir sistemi beyin ve omurilikten meydana
gelmektedir. Beyin ve beyincikte santralde beyaz cevher bulunurken gri cevher
periferde bulunur. Omurilikte ise santralde gri cevher, periferde beyaz cevher yer
almaktadir. Kafatasini olusturan kemik yapi1 beyni travmalara karsi korunakli hale
getirtirken, meninksler de beyni g¢evreleyerek bu korumaya katki saglar. Meninksler;
piamater, araknoidmater ve duramater adi verilen 3 katmanli zar yapisindadir.
Subaraknoid alanlarda ve ventrikiiller icerisinde yer alan beyin omurilik sivist (BOS)
travmaya kars1 beynin korunmasinda, beslenmesinde ve atik madde uzaklastirilmasinda

gorev yapan svidir (V).



Periferik sinir sistemi; MSS ve ¢evre arasinda araci olarak gorev yapan, duyusal ve
motor liflerinden olusan sinir sistemi parcasidir. Periferik sinirler uyarilar1 periferden

MSS'ne, MSS'den ise perifere tasirlar(*®).

2.2.1. Sinir Dokusu

Sinir dokusu iki hiicre tipi igermektedir. Bunlardan ilki sinir lifleri i¢eren, yapisal ve
fonksiyonel olarak sinir sisteminin en kiiciik birimi olan néronlardir. ikincisi ise
noronlar1 koruyan, destekleyen, noral aktiviteye ve ndral beslenmeye katilip, sinir

47’49). Noroglia

sisteminin savunmasi, miyelinizasyonunda gorev yapan noroglialardir (
hiicreleri yerlesim yerlerine gore periferik norogliya ve merkezi norogliya olarak ikiye
ayrilirlar. Periferik ndrogliya hiicrelerine Schwann hiicreleri, satellit hiicreler, enterik
norogliya ve retinadaki Miiller hiicreleri 6rnek verilebilir. Oligodenderositler,
astrositler, mikrogliya ve ependim hiicreleri merkezi ndrogliya hiicrelerini olusturur.

Oligodendrositler MSS’de miyelin kilif olusumunu saglayan hiicrelerdir (*").

2.2.2. Noron

Yapisal ve fonksiyonel olarak sinir sisteminin en kiigiik birimine noron denir. Noron;
govde, akson ve dentrit denilen uzantilardan meydana gelir. Uyarilarin alinmasi, hedef
doku veya sisteme iletilmesi, norotransmitter salgilanmasi gibi gorevleri vardir. Gévde,
dentritler ve aksonun proksimal parcasit MSS igerisinde bulunurken aksonun distal
pargast MSS’den ayrilarak PSS’de ilgili periferik siniri olusturmak tizere ilerler.
Miyelin kilif ise; MSS’de oligodendrosit, PSS’de ise Schwann hiicresi tarafindan

yaptlir(*").

Noronlar hiicre gévdesinde ¢ikan uzantilara gore; multipolar, bipolar ve psédounipolar

noronlar olmak tizere 3’e ayrilir (47).
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Sekil 1. Noronlar-Anatomik siniflama (*')

Multipolar noronlarda akson tek olmasina ragmen, iki ya da daha ¢ok dentrit vardir.
Motor ndronlar daha ¢ok multipolar néronlardir. Psodounipolar noronlarda uzanti tektir.
Bu uzanti hiicre govdesinden ¢iktiktan sonra ikiye ayrilarak dentrit ve aksonu olusturur.
MSS’e yakin duyusal néronlarin ¢ogu psddounipolar ndronlardir. Bipolar néronlarda ise
hiicre govdesinden ayrilan iki ¢ikint1 vardir ve bu iki ¢ikint1 akson ve dentriti meydana
getirir. Gorme, isitme, koku, tat, denge reseptorlerine giden sinirler genellikle bipolar

néronlardan olusmaktadir (*7).

Sinir lifleri ektodermal kokenli miyelin kilifla sarilabilen aksonal yapilardan
olugmustur. Miyelin kilif ise periferik sinir liflerinde Schwann hiicreleri, merkezi sinir
liflerinde ise oligodendrositler tarafindan olusturulur. Kii¢iik capli aksonlar genellikle
miyelinsiz olmaktadir. Aksonlarin ¢ap1 arttikga genellikle artan sayilardaki konsantrik
miyelin lamelleri ile ¢evrelenirler. Biiyiik ¢apli ve kalin miyelin kilifli aksonlarda sinir

uyarisinin aksonal iletimi daha hizli olmaktadir (50).

Tablo 1. Erlanger- Gasser Siniflamasi

Lif tipi Lif cap1  Miyelin fletim hiz: islev
(um) kihf (m/s)
A alfa 12-20 + 60-100 Motor, Propriyosepsiyon
A Dbeta 5-12 + 30-70 Dokunma
A gama 3-6 + 15-30 Dokunma, Basing
A delta 2-5 + 12-30 Keskin agr1, Ist
B <3 + 3-15 Preganglionik otonomik modiilasyon
C 0.5-1.5 - 0.25-1.5 Postganglionik, Kiint agr1, Is1, Dokunma
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2.2.3. Periferik Sinir Anatomisi

Periferik sinir sistemi; 12 ¢ift kranial sinir ve 31 ¢ift spinal sinirden meydana gelerek

merkezi sinir sistemi ile periferik hedef organ arasinda iletisimi saglar.

Spinal sinirler medulla spinalisten sag ve solda simetrik olarak ayrilirlar ve ayrildiklari
yerlesime gore; servikal (8), torakal (12), lumbal (5), sakral (5) ve koksigeal spinal sinir
olarak adlandirilmaktadir. C1 disindaki spinal sinirler spinal kanali foramen

intervertebralisten ¢ikarak terk ederler.

Duyusal sinir lifleri medulla spinalisin arka koklerinden, motor sinir lifleri ise medulla
spinalisin 6n koklerinden cikarlar. On kok ve arka kok, foramen intervertebralis
seviyesinde bir araya gelerek spinal siniri meydana getirir. Spinal sinirler intervertebral
foramenden ¢iktiktan sonra iki ince dal ( ramus meningeus ve ramus comminicans )
verirler, sonrasinda ramus posterior ve ramus anterior denilen iki biiylik dala ayrilirlar.
Ramus posterior; sirt bolgesinde kaslara ve cilde dagilirken ramus anterior gévdenin 6n
ve yan duvarlarindaki ciltte, ekstremiteyi Orten ciltte ve kaslarda dagilir, servikal,

lumbal ve sakral pleksuslart meydana getirir ().

Periferik sinirler ilerleyisleri esnasinda sinir pleksuslarim1 meydana getirir. Ust
ekstremite sinirleri servikal ve brakial pleksuslardan, alt ekstremite sinirleriyse sakral ve
lumbal pleksustan gelmektedir (*°).

Sakral pleksustan ¢ikan sinirler; N. Musculi Quadrati Femoris, N. Musculi Obtratori

Interni, N. Musculi Piriformis, N. Gluteus Siiperior, N. Gluteus inferior, N. Ischiadicus

(siyatik sinir), N. Cutaneus femoris posterior, N. Pudendus’ dur.

L4, L5, S1, S2, S3 spinal sinirlerin ventral dallarindan meydana gelen siyatik sinir
Foramen infrapiriformeden ¢ikarak tuber ischiadicum ve trochanter major arasindan
ilerler. Siyatik sinir; ayak, bacak ve uylugun esas motor ve duyu siniridir. Siyatik sinir
u¢ iki dalina ayrilmadan once M. Obturatorius internus, M. Quadratus femoris, M.
Adductor magnus’u innerve eder. Uyluk ortalarinda N. Tibialis ve N. Fibularis (
peroneus ) comminis adi verilen iki dalina ayrilir. N. Tibialis; M. Gastrokinemius, M.
Soleus, M. Plantaris, M. Popliteus, M. Fleksor hallusis longus, M. Fleksor digitorum

longus ve M. Tibialis posterior’u innerve eder. N. Peroneus communis ise M. tibialis
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anterior, M. ekstansor hallusis longus, M. ekstansor digitorum longus, M. peroneus
longus, M. peroneus brevis, M. peroneus tertius’u innerve eder. Ayak tabani, ayak

dorsal yiizii, bacagin anterior ve lateral kisimlarinin duyu innervasyonu da siyatik sinir

uc dallari tarafindan saglanir (°°).

2.2.4. Sigan Siyatik Sinir Anatomisi

Sican siyatik siniri; doku olarak insan sinir dokusuna mikroskobik olarak benzer

57,58

goriiniimde, eksplorasyonu kolay, ¢ap1 0.9 — 1.1 mm arasinda bir yapidir (°"°). Yapilan

caligmalarin genelinde siyatik sinirin L4, L5, L6 spinal sinirlerden meydana geldigi

59,60

bilgisi yer almaktadir (*°). Rat siyatik sinir ¢esitliliklerinin arastirildig1 bir caligmada

L4 ve L5 sinirlerinin birleserek siyatik sinirin esas govdesini meydana getirdigi, L6 nin
bazen sinire katildig1 bazen de ayr1 bir sinir olarak ilerledigi tespit edilmistir (>').

Siyatik sinir, pelvis igerisinde ilerledikten sonra siyatik ¢entikten gikarak M. Piriformis
‘in 6n yliziinde seyreder, adduktor femoris fasyasinin tizerinden oblik bir sekilde bacaga
ulagir. Dallanmadan 6nce motor dallarini ilgili kaslara verir, yaklagik 2 cm sonra, diz

eklem hizasinda, tibial sinir ve peroneal sinir olmak iizere 2 terminal dalina ayrilir (*%).

- Siyatik sinir
Tibial sinir

/
Biseps femoris,
semitendinondz

ve semimembrandz

motor dah

= Peroneal sinir
- Biseps fe i

58)

Sekil 2. Sican Siyatik Sinir Anatomisi (
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2.2.5. Periferik Sinir Histolojisi

Periferik sinirin enine kesitinde distan igeriye dogru sirayla epinéryum, perindryum ve

endondryum olarak adlandirilan bag dokusu tabakalar1 bulunmaktadir. Periferik sinirin

hasarlara kars1 korunmast, sinirin beslenmesi gibi gorevleri vardir (*%).

Peripheral nerve

Epineurium
N

e

Perineurium
Fascicle
-
- - Nerve fiber
T G
Blood vessels Endoneuﬁum‘“\a
(vasa nervorum,) ,_‘)’

e \/.—R e

— Myelin sheath

/ ’

—  Axon

Sekil 3. Periferik Sinirin Katmanlari(®)

2.2.5.1. Endonéryum

Her bir sinir lifini ¢epegevre saran bag dokusu yapisidir, enine kesitte en icteki

tabakadir. Makrofaj, mast hiicresi, fibroblast gibi hiicrelerden, kollajen ve retikiiler

liflerden, kapiller damar yapilarindan meydana gelir. Yapisinda elastin yoktur (**%),

2.2.5.2. Perinéryum

Sinir fasikiillerinin etrafi perindryum tarafindan g¢evrelenir. Bu bag dokusu yapis1 kan

beyin bariyerinin devami niteligindedir, fasikiilleri hafif basing altinda tutar, elastikiyet

66,67

ve biitiinliige katkida bulunur (*°"). Perindryumun cerrahi olarak hasarlanmasi uyari

iletiminde bozulmaya neden olabilirken, epindryumun diseke edilmesi sinir iletiminde

sorun yaratmaz(%).
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2.2.5.3. Epinéryum

Periferik siniri en distan saran, fasikiiller arasindaki boslugu dolduran bag doku
tabakasidir. Sinirin beslenmesini saglayan damar yapi epinéryum iginde seyrederek
perindryuma girer(Gs). Kollajen ve elastik lifler, fibroblast ve yag doku perindryumun
yapisint olusturmaktadir. Fasikiilleri saran en dis kilifa dis epindryum, fasikiillerin
arasini dolduran uzantilara ise i¢ epindryum denir(®®). Fasikiillerin hareketi sirasinda
travmatize olup hasarlanmasini engellemek i¢in epinéryum ekstremite hareket alanini

ilgilendiren sinir boliimlerinde daha kalindir(").

2.2.6. Periferik Sinir Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu

Sinir hasar1t meydana geldikten sonra; hasarlanmadan etkilenmeyen sinir hiicresi sayisi,
aksonal biiyiime hizi, yenilenen aksonlarin dogru bir sekilde organize olmasi sinir hasari
ve tamirinden sonra ortaya ¢ikacak sonuglari etkileyen faktorlerdir. Hem miyelinli hem
de miyelinsiz sinir liflerinde hasarli bdlgenin distalinde Wallerian dejenerasyon

meydana gelmektedir ("%).
2.2.6.1. Sinir Hiicre Govdesi

Hasarlanma sonrasinda sinir gdvdesinde meydana gelen degisiklikler yaklasik ilk 6 saat
icerisinde baglar, 14-21. Giinlerde tepe noktasina ulaslr(m). Oncelikle gdvdede hacimce
artis olur. Ardindan hiicre ¢ekirdeginde perifere dogru kayma meydana gelir, graniillii
endoplazmik retikulum ve Nissl cisimcikleri kaybolarak kromatoliz adi verilen

sitoplazmik degisiklikler hasarlanmaya sekonder gergeklesir(n).

Hasarlanmanin ardindan hiicrede meydana gelen degisiklikler hasarin hangi siddette
meydana geldigi ve hasarlanmanin hiicre govdesine olan mesafesi ile iligkilidir. Hasar
sonrasinda kromatoliz ve hiicre tamir mekanizmalar1 baslasa bile siire¢ hiicre 6liimii ile
sonuglanabilir("). Hiicre govdesine ¢cok yakinda meydana gelen hasarlanmalarda, motor
noronlara kiyasla duyusal noronlarda siirecin hiicre 6liimii ile sonuglanma olasiligi daha

yiiksektir("*"%).

Sinir hasarinin oldugu bdlgenin sinir gdvdesine uzakligi ile sinir rejenerasyon hizi ters
orantilidir. Yani proksimalden distale ilerledikge rejenerasyon hizi azaltir, yaralanma

govdeden uzaklastikca hiicrenin hayatta kalma ihtimali artar (75’76).
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2.2.6.2. Distal segment

Distalde yer alan sinir segmentinde Wallerian dejenerasyon olarak adlandirilan hiicresel
dejeneratif degisiklikler meydana gelir. Bu sayede akson ve miyelin kaynakli maddeler
ortamdan uzaklastirilir, yenilenen aksonun biiyiimesi i¢in ¢evresel sartlar olmasi

77.78) Bungner bantlar1 ise bazal laminada siralanan

gereken uygun hale gelmis olur(
Schwann hiicrelerince olusturulur. Ortada meydana gelen tiip yapiysa endonoéral tiip
olarak adland1r111r(78). Proteazlar aksoplazmik hiicre iskeletini pargalar, Schwann

hiicreleri ve makrofajlarsa fagositoz ile miyelinin temizlenmesini saglar(73’78).

Aksonal tomurcuklar proksimalden distale dogru endondral tiip icerisinden
hareketlenerek ilerlerler. Bu yonelim sinir iyilesmesinde en Onemli asamadir.
Tomurcuklar endondral tiip icerisinde degil de bag dokusuna dogru yonelir ise siireg

. . 72,74
norinom olusumu ile sonuglanir (““").

2.2.6.3. Proksimal segment

Yaralanmanin proksimalinde, 24 saat icerisinde, aksonal tomurcuklanmalar olarak
adlandirilan terminal ve kollateral rejenerasyon birimleri meydana gelir. Bu birimlerin

her birinin u¢ kismiysa biiylime konisi olarak adlandirilir (%7

). Biiyiime konilerinin
icerdikleri aktin ve miyozin sayesinde hareket yetenegi vardir. Bu sayede distal sinir
segmentindeki Bungner bantlarina yonelim gosterirler (nérotropizm). Bu yonelim

tomurcuklarin bliylime yoniinii belirleyen etmenlerden biridir (73'80'81).

2.2.6.4. Makrofaj ve Schwann hiicreleri

Sinir hasar1 sonrasinda makrofajlarin esas gorevi hasar sonrasi olugan miyelin enkazini
ortadan kaldirmaktir. Makrofaj kadar etkin olmasa da Schwann hiicreleri de fagositoz
yetenekleri sayesinde miyelin temizliginde rol oynamaktadir. Bunlara ek olarak bir
takim biiylime faktorlerinin sentezi ve salmiminin uyarilmasinda, hasar alanina
endotelyal hiicre gociiniin artirilarak yeni damar olusumunun devamliliginda da aktive

olmus makrofajlar gorev alirlar (71’73'81).
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Schwann hiicreleri; yiizey adezyon molekiillerinin tiretimini artirarak, bazal membrant
olusturarak, sinir biiyiimesinde etkili bir¢cok biliylime faktdrii ve reseptdriin sentezini

artirarak Sinir rejenerasyonuna katki saglar (82).
2.2.7. Periferik Sinir Yaralanmalar

Farkli mekanizmalarla meydana gelen travmalar sonucunda periferik sinirlerde degisik
derecede ve tiirde yaralanmalar meydana gelir. Periferik sinir hasarina neden olan en sik
yaralanma sekli gerilim tipi yaralanmalardir. Ikinci en sik yaralanma sekli ise penetran
aletlerle meydana gelen laserasyonlardir. Laserasyon sonrasinda sinirde tam kat ya da
parsiyel kesiler olusmaktadir. Kompresyon tipi yaralanmalarda ise sinir devamliligi
korunmus olmasina ragmen kompresyon sebebi ile ortaya ¢ikan iskeminin neden oldugu

duyusal ve motor fonksiyon yoniinden bozukluklar ortaya cikabilir (.

Seddon tarafindan 1942 yilinda yapilan tanimlamada noéropraksi, aksonotimezis ve
nérotimezis olmak iizere 3 tip sinir hasari tariflenmistir (**%). Sunderland ise 1951
yilinda sinir hasarlanmalarimi 5 kisimda tarif etmistir (3*). Mac kinnon 6. Derece
hasarlanmay tarifleyerek Sunderland tarafindan tariflenen siniflandirmayi 1988 yilinda

giincellemistir (¥°).

2.2.7.1. Seddon Siniflamasi

Noropraksi: Anatomik yapi ve aksonal biitiinliik saglam kalmistir ancak gecici

segmental iletim bloke olmustur (83’85

). Histolojik incelemede en sik demiyelinizasyon
goriiliir, iyilesme kendiliginden gerceklesir, tam sinir iyilesme sans1 vardir ancak bunun
icin 6-8 haftalik bir siire gerekmektedir (). Yaralanma distalinde muskuler
denervasyon olmamasi1 ve sinir yapist korunmasi sebebiyle dejenerasyon meydana
gelmez (79). En iy1 ornek turnikeye bagli meydana gelen paralizidir. Kompresyon, kiint

travma ve traksiyon sonucu gerceklesir. Aksonal hasar olmamasi nedeniyle

rejenerasyonu(sinir tomurcuklanmasi) gosteren Tinel bulgusu nodroprakside yoktur
(80,83)

Aksonotimezis: Siddetli kompresyon ya da gerilim tipi yaralanmalarda goriilen
hasarlanma seklidir. Aksonal biitiinliikte parsiyel bozulma olabilir. Eger hasarlanma

sonucunda sinir hiicresinin 6liimii olmamigsa lezyon distalinde Wallerian dejenerasyon,
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lezyon proksimalinde aksonal tomurcuklanma gerceklesir. Bazal membran ve endonoral

doku Schwann hiicreleri i¢in kilavuz tiip gorevi yaparak proliferasyona yardimci olur
(86). Sinirin innerve ettigi kasin atrofiye ugrama riski yiiksek olmasina ragmen bag

85,86

dokularda hasar olmadig1 i¢in fonksiyonel iyilesme basarisi yliksektir (7). Endonoral

kilifta bozulma olmadigi i¢in néroma olusumu yoktur. Spontan rejenerasyon olmasi

beklenir, proksimalden distale dogru Tinel bulgusu beklenir (8083,

Norotimezis:Sinir biitiinliigiinde o6nemli hasarin oldugu, hasarin distalinde ve
proksimalinde dejenerasyonun goriildiigli en ciddi sinir yaralanmasi seklidir.
Endonéryum, perinéryum ve epindryumda hasarlanma mevcuttur. Kendiliginden
yenilenme miimkiin olmadig1 i¢in ndrotimezis tiiri hasarlanmalarda cerrahi onarim

79,80,83

yapmak gerekir (

). Yaralanmanin distalinde tiim fonksiyonlarda kayip olur.
Aksonal yikim ve Wallerian dejenerasyon nedeniyle sinir fasikiiliiniin igyapisinda
degisim meydana gelmistir. inflamasyon ve endonéryal kilif biitiinliigiindeki bozulma

nedeniyle fibrozis goriilmektedir (%°).

2.2.7.2. Sunderland smiflamasi

1. Derece Hasar: Noropraksiye denk gelen hasar derecesidir, sadece fokal

demiyelinizasyon goriiliir (**%).

2. Derece Hasar: Aksonotimezise denk gelen hasar derecesidir, akson ve miyelin hasar1

- .. c C 4
olmasia ragmen endondryum, perindryum ve epindryumda hasar olmamustir (80'53 '85).

Wallerian dejenerasyon ve aksonal rejenerasyon meydana gelir.

3. Derece Hasar: Epindryum Ve perindryum korunmus olmasina ragmenakson

biitlinliigiinde bozulma, Schwann hiicre kilifi ve endondryum hasarlanma vardir, bu

yiizden tam iyilesme olmaz (3°%°).

4. Derece Hasar: Epindryum korunmustur ancak diger tiim tabakalarda biitiinliik
bozulmustur. Skar dokusu geliserek sinir rejenerasyonuna engel olur ve hasarli bolgede

noéroma meydana gelir. Bu derece yaralanmada cerrahi onarim yapilmak zorundadir

(""®). Gerilim, traksiyon, ezilme, sinire yapilan hatali enjeksiyon sonucu gorilen

yaralanmalar genellikle bu tip hasara sebep olur (3%4).
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5. Derece Hasar: Genelde penetran travmalar sonrasinda ortaya c¢ikan bu derece
hasarlanmada sinir biitiinliigli tamamen bozulmustur ( Epinéryum-Perindryum-

Endon6ryum). Cerrahi olarak onarim yapilmamasi halinde iyilesme beklenmemektedir
(80,84)

6. Derece Hasar: Mac Kinnon tarafindan tariflenen bu hasar tiiriinde sinir trasesi
boyunca segmental olarak farkli derecede hasarlanma bir aradadir. Mikst tip sinir
hasar1 olarak da adlandirilir. Ozellikle ezici yaralanmalar sonrasinda ortaya ¢ikar.
Tedavisinde de hasarli segmentler arasinda farkli yaklasim yapilmaktadir, 4. ve 5.

Derece hasarin oldugu fasikiillere cerrahi onarim mutlaka yapilmalidir (2*348").

2.3. Belirtegler
2.3.1. Protein Gene Product 9.5 (PGP 9.5)

Santral sinir sistemi ve periferik sinir sisteminde noronal hiicrelerin ve aksonlarini
boyamak i¢in kullanilan monoklonal antikordur, ubikitin karboksi terminal hidrolaz
L1 (UCH-L1) olarak da bilinir.Normal pankreas, hipofiz, tiroid ve gastrointestinal
sistemdeki noéroendokrin hiicreler ve bu hiicrelerden kaynaklanan malign hiicreler,

8889 ilk olarak insan beyin

periferik sinir fibrilleri PGP 9.5 antikoru ile belirlenebilir (
ekstrelerinden izole edilmistir (*°). Bu sebeple nérona spesifik oldugu diisiiniilmiis
ancak daha sonraki arastirmalarda melanositlerde, tiroid parafolikiiler hiicrelerinde,
pankreatik adacik hiicrelerinde, adrenal mediiller hiicrelerinde ve bir ¢ok néroendokrin
hiicrelerden izole edildigi ifade edilmistir (**). Literatiirde yer alan diger ¢alismalarda
PGP 9.5 ekspresyonu noroektodermal olmayan ¢ok sayida dokuda gosterilmistir (* ).
Timo6r markirt olarak kullanimi da ilk defa néroendokrin tiimorlere duyarli olarak
tammlanmstir (°°). Ewing sarkomu, néroblastom gibi noroektodermal farklilasmaya
sahip kiigiik yuvarlak hiicreli tiimorlerde eksprese edildigi gésterilmistir(gﬁloo). PGP
9.5’in néroendokrin, ndroektodermal ve noral tlimorler tiimdrler igin spesifik bir markir

olmadig1 bagka bir calismada gosterilmistir (101).

2.3.2. S-100

S-100 protein glial hiicrelerin ve Schwann hiicrelerinin ¢ekirdek ve sitoplazmalarinda

yer alir. S-100 protein poliklonal antikoru Schwann hiicrelerini tanimlamak igin
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kullamlan belirtegtir (%

). Hiicre sitoplazmasindaki S-100 ara filamani boyayarak
Schwann hiicrelerinin belirlenmesini saglar. S-100 immunreaktivite miktar1 Schwann
hiicresi tarafindan yapilan miyelin kilif kalinlig1 ile iligkilidir. Schwann hiicrelerindeki
S— 100 ekspresyonunun akson ¢api ve miyelinizasyon ile iligskili oldugu

103

distiniilmektedir (7). Dolayist ile sinir iyilesmesi incelemelerinde S-100 ile

reaksiyonun fazla olmasi sinir iyilesmesinin pozitif oldugu yoniinde degerlendirilebilir.
2.4. Sitokinler
2.4.1. interferon gama (INF-y)

Viriis replikasyonunu direk olarak baskilar, immiinstimiilasyon ve immiinmodiilasyon
fonksiyonlart vardir. Makrofaj aktivasyonunun yani sira dogal ve kazanilmis
bagisiklikta 6nemli gorevleri vardir. Makrofajlarin mikrobisidal etkilerini artirirlar.
Natiirel killer hiicreleri, notrofil ve vaskiiler endotelyal hiicre aktivasyonu yaparlar.

Natiirel killer hiicreler, CD4 ve CD8 T lenfositlerce iiretilir (****%).

2.4.2. interlokin 1 a(IL-1 o)

Interlokin 1 ailesinin 11 iiyesinden birisi olan interlokin 1 alfa (IL-1 o ) epitelyal,

endotelyal ve stromal hiicreler gibi birgok hematopoetik ve hematopoetik olmayan

lO7). Uretim ve salgilanmasi; oksidatif stres, inflamatuar sitokinler,

107

hiicrelerce iiretilir (

hormonlar ve bazi diger uyaranlar tarafindan diizenlenir(
108

). Etkilerine aracilik eden
reseptdr Interlokin 1R (IL-1R) olarak adlandirilir (™). IL-1 a; inflamasyona neden olan
olaylarin baslamasimi takiben inflamatuar siiregte gorev yapacak hiicrelerin aktive

olmasinda ve inflamatuar mediyatorlerin saliniminda kritik rol iistlenir (107).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda, Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirmalar
Merkezi’nden temin edilen, ortalama agirliklart 250 gr olan, 33 adet Wistar albino cinsi
disi rat kullanildi. Deney stiresince, 12/12 saat aydinlik/karanlik 151k dongiisiinde, 22-
24°C oda sicakliginda tutulan ratlar, standart pellet yem ve musluk suyu ile beslendi.
Wistar albino cinsi ratlar bu g¢alismanin uygun yapilabilecegi en kiiciik deney

hayvanlaridir.
3.1. Gruplarin Belirlenmesi

Toplamda 33 adet rat ¢alismaya alindi. Ratlar randomize olarak ii¢ gruba ayrildi. Birinci
grup kontrol grubu(K)olarak belirlendi ve bu gruptaki ratlara herhangi bir cerrahi islem
yapilmadu. Ikinci grup cerrahi grubu(C) olarak belirlendi ve bu grupta bulunan ratlara
yontem kisminda belirtildigi sekilde siyatik sinir kesisi yapildiktan sonra olusturulan
kesi cerrahi yontemle onarildi. Ugiincii grup Capparis spinosa meyve ekstresi (CSE)
grubu olarak belirlendi ve yontem kisminda belirtildigi sekilde siyatik sinir kesisi
yapildiktan sonra, olusturulan kesi cerrahi yontemle onarildi. CSE grubundaki ratlara 42
giin boyunca oral C. spinosa meyve ekstresi verildi. C grubundaki ratlara ise 42 giin

boyunca oral fostat tamponlu salin (PBS) verildi.

K, C ve CSE gruplarindaki tiim ratlara 42. giinlerde fonksiyonel ve elektromiyografik
degerlendirme yapildi ve sonrasinda tiim gruplardaki ratlar sakrifiye edilerek

immiinohistolojik inceleme igin preparatlar hazirlandi.
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Kontrol grubu: Uygun yasam kosullarinda 42 giin
boyunca higbir cerrahi iglem ve tedavi uygulanmadan
takip edildi.

Cerrahi (Sham) Grubu: Siyatik sinir kesisi yapilip
cerrahi prosediir ile onarildi ve 42 giin boyunca oral PBS
verildi.

Tedavi Grubu: Siyatik sinir kesisi yapilip cerrahi
prosediir ile onarildi ve 42 giin boyunca C.spinosa
tedavisi uygulandi.

3.2. C. Spinosa Meyve Ekstresinin Hazirlanmasi
3.2.1. Bitki Materyali Temini:

Calismamizda kullanilan C. spinosameyveleri Mugla’nin Turgutreis Beldesi’nden,
calismaya arastirmaci olarak katilan Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Eczacilik
Fakiiltesi Farmasdtik Botanik AD Ogretim Uyesi Dog. Dr. Ayse Baldemir Kilig
tarafindan toplandi. C. spinosa meyveleri toplandiktan hemen sonra laboratuvar
ortamina getirilerek burada distile su ile yikanip kurutuldu (Resim 1). Ekstraksiyon

islemine kadar-80°C de dondurularak saklandi.

Resim 1. C. spinosa (Kapari) meyvesi
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3.2.2. Ekstraksiyon Yontemi

Dondurulan meyveler havan ile pargalanarak bitki 6giitiiciisii ile toz hale getirildi. Elde
edilen 100 gram toz meyveye, %70'lik etanol ile oda sicakliginda, ii¢ giin boyunca
mekanik karistirict ile 1s1 uygulamadan ekstraksiyon islemi yapildi (Resim 2). Giin
sonlarinda Whatman No:1 filtre kagidi kullanilarak siiziildii (Resim 3). Kalan posanin
lizerine tekrar ¢oziicii eklenerek ayni islem tekrar edildi (Resim 4). Ug giiniin sonunda
stiziintiiler birlestirildi (Resim 5) ve rotavaporda ¢oziicii uguruldu (Resim 6). Daha

sonra kapari ekstresi (Resim 7) liyofilize edildi ve analiz anina kadar -20°C’de saklandi.

Resim 3. Filtrasyon (siizme)

Resim 4. Siiziintii sonrasi kalan posa ve

¢oziicii ekleme islemi Resim 5: Siiziintii
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Resim 6. Rotavapor geri geviren sgutucu) ile  Resim7. Coziicli uzaklastirildiktan

¢Oziicliniin ortamdan uzaklastirilmasi sonra balonda toplanan kapari ekstresi
3.2.3. Yiiksek Basin¢h Sivi Kromatografisi Yontemi (YBSK):

Literatiirde yer alan ¢alismalarda bitkinin meyve ekstresinde tespit edilmis olan bazi ana
bilesenlerden yola ¢ikilarak (rutin, kaemferol-3-glikozit, kersetin, ginketin, klorojenik
asit ve Kkatesin gibi), yiiksek basingli sivi kromatografisi (YBSK) yontemi ile icerik
analizleri yapilmistir. Bu ¢alismada Mohebali, N. ve arkadaslarinin (2018) C. spinosa

meyvesinin YBSK analizinde kullandiklar1 yontem modifiye edilerek kullanilmistir (44).

%70'lik metanol ile elde edilen meyve ekstresinin fostat tamponlu salin (PBS ) i¢inde
¢Oziinmesi saglandi ve oral uygulanabilir hale getirildi. Ekstre analiz anina kadar -

20°C'de saklandi.

Calismamizda daha 6nceki ¢alismalarda anti-inflamatuar, anti-oksidan, hipolipidemik,
anti-hepatotoksik etkilerin gozlendigi ve toksik olmadigi goriilen 100 mg/kg/giin dozda

44,109,110

oral yolla uyguland: ( ). C grubuna ise CSE grubu ile benzer stres durumunu

olusturmak i¢in ayni hacimde PBS verildi.

C. spinosa meyve ekstresinin oral uygulanilabilir hale getirilmesine kadar yapilan
islemlerde uygulanan prosediirler kaynaklarda da gosterildigi lizere literatiirde yer alan

yontemlerdir.
3.3. Ratlarda Siyatik Sinir Hasarlanmasi

Ratlarda gergeklestirilen cerrahi islemler Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Ortopedi ve
Travmatoloji AD ile birlikte yapildi. Uygulanacak cerrahi islem oncesinde, ratlara
anestezi amaciyla 3 mg/kg ksilazin hidroklorid (Rompun©, Bayer, Tiirkiye) ve 90
mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar©, Eczacibasi, Tiirkiye) intraperitoneal olarak
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uygulandi. Deneklerin sag arka ekstremiteleri uyluk {ist kismina kadar tras edilip, prone
pozisyonunda operasyon masasina yatirildi ve sag arka ekstremite uylugun iist kismina
kadar polivinil pirolidon-iyot (Batticon©, Adeka, Samsun, Tirkiye) ile dezenfekte
edildi. Ratlar, ameliyat sahasi acikta kalacak sekilde steril kompresler ile ortiildi.
Cerrahi insizyonlar, ratlarin sag arka ekstremitelerinin dorsa-caudal bolgelerine yapildi.
Femoral Biseps ve Gluteus kaslar diseke edilerek sag siyatik sinir bulundu. C ve CSE
gruplarindaki ratlarin sag arka ekstremitesindeki siyatik sinirleri kesildi ve daha sona
10/0 nonabsorbable stiir ile, mikroskop altinda mikrocerrahi aletler kullanilarak,
epinoral siitiirasyon ile karsilikli sinir uglar suture edildi. Cilt 3/0 keskin igneli vicryl

(Johnson&Johnson©, Briiksel, Belcika) ile usuliine uygun olarak kapatildi. Bu islemler

Cerrahi (C) ve Tedavi (CSE) gruplarindaki tiim ratlara uygulandi.

Resim 8. Cerrahi alan hazirlanmasi
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Resim 9. Siyatik sinirin serbestlestirilme asamalar1
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Resim 10. Siyatik sinir kesi sonrast anastomozu mikroskobik goriintiisii
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3.4. C. Spimnosa Uygulanmasi

CSE grubundaki ratlara cerrahi sonrasi 100mg/kg/giin dozda C. spinosa ekstresi oral
yolla verildi. Ekstreler her giin ayni saatte verildi ve C grubunda ayni stres sartlarini

saglamak adina C. spinosa ekstresi yerine ayni hacimde PBS ayn1 yolla verildi.

Resim 11. Gavaj uygulama
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3.5. Fonksiyonel ve Elektromiyografik Degerlendirme

Motor fonksiyonlarin degerlendirilmesi agisindan Siyatik Fonksiyonel indeks (SFI) ve

EMG o6l¢iimleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji AD ile birlikte yapildi.
3.5.1. Siyatik Fonksiyonel indeks

SFI ve sinir iletim ¢aligmalar1 hayvanlar sakrifiye edilmeden 6nceki giinde (42. Giin) K,

C ve CSE gruplarindaki tiim ratlarda gerceklestirildi.

Sicanlardan ayak izi almaya yardimci olmasi agisindan 8.2 cm eninde 42 cm

uzunlugunda, kenarlar1 12 cm yiikseklikte, bir ucu kapali yiiriime kulvar1 hazirland (1117

113)

Resim 12. Siyatik fonksiyonel indeks i¢in yiiriime kulvari
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SFI; ratlarin ayaklar1 miirekkep emdirilmis sekildeykenkagit iizerinde yiiriimelerinden
elde edilen ayak izleri sayesinde asagidaki Ol¢iimler alindi: Topuktan 3. parmagin
sonuna kadar olan mesafe [Ayak boyu (PL)], 1. parmak ile 5. parmak arasi mesafe
[Parmaklar aras1 genislik (TS)], 2. parmakla 4. parmak arasi mesafe [Ortalama
parmaklar arasi1 genislik (IT)]. Olciimler hem deney yapilan taraftan (Experimental: E)
hem de saglam taraftan (Normal: N) yapildi. Elde edilen parametreler De Medinaceli ve
ark. (1982), Bain ve ark. (1989), ve Hare ve ark. (1992)’nin gelistirdigi ve adapte ettigi
esitlige gore SFI hesapland:

SFI= -38.3[(EPL-NPL)/NPL]+109.5[(ETS-NTS)/NTS]+13.3[(EIT-NIT)/NIT]-8.8

Hesaplanan degerlerde 0; sinir fonksiyonunun normal oldugunu ya da tamamen

iyilestigini gosterirken -100; tam fonksiyon kaybini gostermektedir ( *4).

Ratlarin parmak yapilarindaki degisiklikler, ayak parmaklarinda gelisen kontraktiir,
Ozellikle cerrahi yapilan ayakta zemine yeterli basamama sonucunda kagit {izerinde
Ol¢tim yapilabilecek ayak izinin alinamamasi, ratlarin kulvarda hedef nokta yerine
baslangi¢c noktasina yonelmesi gibi sinirlandirici nedenlerden dolay1 bazi ratlarda test
cok defa uygulandi. Elde edilen ayak izlerinden 6l¢lim i¢in uygun olanlar belirlenerek

SFI hesaplamak i¢in gerekli olan degerler bulundu.
3.5.2. Elektromiyografi

EMG ilebilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) latans ve amplitiidii degerlendirildi.
Norofizyolojik degerlendirme, ¢alisma gruplarina kor olan deneyimli bir norofizyolog
tarafindan yapildi. Anestezi indiiksiyonu sonrasi ratlar prone pozisyonunda arka
ayaklarindan flaster ile fiske edildi, uyluk ve bacagin posterior bdlgesindeki tiiyler
temizlendi, boylece elektrod rezistansi disiiriilerek daha saglikli 6lgiim yapilabildi.
Kayit gastrokinemius kasinin siskin bdlgesinden konsantrik igneelektrodu ile sagland.
Stimiilasyon, anot ve katot arasinda 5 mm mesafe olacak sekilde olusturulan bipolar
yiizeyel stimiilatér ile saglandi. Distal uyarimda uyluk arka yiiziinde bifiirkasyon
noktasinin hemen istiinde siyatik sinir uyarildi ve kayit alindi. Proksimal uyarimda ise
sinir siyatik ¢ukurda uyarildi. Proksimal ve distal uyarim arasinda 20 mm sabit mesafe

saglandi. Toprak elektrod (ylizeyel elektrot) kuyruk bolgesine yerlestirildi. Uyari siiresi
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100 milisaniye, uyar1 siddeti 40-50 mA (en iyi yanit alabilmek i¢in 80 mA’ya kadar
¢ikildi) ve siipiirme zamani1 10 msn olarak ayarlandi. Islem sirasinda oda 1sisinin en az

25 °C olmasi saglandi.

Resim 13. Norofizyolojik ¢alisma
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3.6. Histopatolojik Analizler

42. giiniin sonunda kontrol grubu, cerrahi grup ve C. spinosa gruplarindaki ratlara;
ketamin anestezisi altinda, % 10’luk povidon iyodin soliisyonu ile cilt temizligi yapildi.
Sag siyatik sinirlerden immiinohistokimyasal degerlendirme igin doku Ornekleri
hazirlandi. Dokular alindiktan sonra ratlar servikal dislokasyon yapilarak sakrifiye
edildi. Preparat hazirlanmasi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji

Anabilim Dali ile ortak yapildi.
3.6.1. Doku Takibi ve Gomme

Calismada kullanilan siganlarin sakrifiye edildikten sonra ¢ikarilan siyatik sinir dokulari
%4’ liik paraformaldehit igerisine alinarak tespit edildi. Daha sonra Kryomatrix (Thermo
Fisher Scientific, Waltham, USA) icine gémiilen dokular siv1 azotta hizla dondurularak
frozen kesit i¢in bloklar elde edildi ve kesit alinincaya kadar -80°C‘de bekletildi. Deney
gruplaria ait siyatik sinirleri i¢eren bloklardan Kryotom cihazi (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, USA) ile 10um kalinliginda kesitler poly L-lysine kapli 6zel
lamlara alindi. Elde edilen kesitlerde morfolojik inceleme i¢in oil red-O boyama metodu
uyguland1 (Tablo 2). Genel histomorfometrik degerlendirme igin kesitler bir 151k
mikroskobu altinda (Olympus BX51, Tokyo, Japan)incelendi.
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Resim 14. 42. Giinde cerrahi insizyon bdolgesi, siyatik sinir mikroskobik goriintiisii ve
doku 6rneklerinin alinmasi
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Tablo 2. Oil Red-O Boyama Metodu

Sira  Yapilan islem Siire Sira  Yapilan islem Siire
1 -20°C Aseton 10 dk 7 Harris Hematoksilen 3 dk
2 Distile su 10 dk 8 Distile su 10 dk
3 %70 Etanol 1sn 9 Asit: Alkol 1sn
4 Oil Red-O 20 dk 10 Distile su 10 dk
5 %70 Etanol 1sn 11 Kapatma

6 Distile su 10 dk

3.6.2. Histomorfometrik degerlendirme

Herbir denege ait olan ve Oil Red O (Sigma Aldrich, 00625-100G, USA) ile boyanan
siyatik sinirlerin enine kesitlerinde, 151k mikroskobu kullanilarak (Olympus BX-51,
Tokyo, Japan) 100X biiylitmede olacak sekilde rastgele 5 farkli alandan mikroskobik
fotograflar alindi. Elde edilen fotograflardan Image J software programi (Imagel,
National Institute of Health, USA) kullanilarak herbir grupta miyelinli sinir lifleri
sayilarak kaydedildi. Ayrica, herbir deney grubundan 1000 tane olacak sekilde
aksonlarin ¢aplar1 yine Image J software programi kullanilarak hesaplandi ve gruplar

arasinda istatistiksel olarak karsilastirma yapildi.
3.6.3. Immiinfloresan Boyama

-80 °C’de muhafaza edilen kesitler 10 dk oda 1sisinda bekletildikten sonra 3 kez 5’er
dakika PBS ile yikandi. Bu siire igerisinde lam iizerinde doku kesitlerinin bulundugu
alanlar marker kalem ile daire icerisine alinarak isaretlendi. Nonspesifik fluorofor
baglayic1 bolgeler goat serum (PBS i¢inde %10 serum) kullanilarak 1 saat boyunca
bloklandi ve bloklama isleminin ardindan lamlar, icerisine 1lik ¢esme suyu konulmus
olan nem kabinine yerlestirildi. Daha sonra S100 (1/500; rabbit polyclonal; Thermo
Fisher Scientific) ve UCH-L1 (1/100; rabbit polyclonal; Novus biologicals) primer
antikorlart uygun konsantrasyonlarinda hazirlanarak her biri i¢in ayr1 ayr1 doku
kesitlerinin {izerine damlatildi. Lamlar nem odalarinda +4 °C’ de 24 saat boyunca
inkiibe edildi ve ertesi giin primer antikor ile islem gormiis kesitler PBS ile 3 kez 5’er

dakika yikandi. Daha sonra Lamlar nem kameralarma yerlestirildi ve hazirlanan
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sekonder goat anti-rabbit antikor kokteyli doku kesitlerinin yiizeyine eklenerek 1 saat
boyunca inkiibasyonu saglandi. Fluoroforun isiktan zarar gdrmemesi i¢in bu asamadan
sonra tiim asamalar da karanlik ortamda ¢alisildi. Sekonder antikor uygulama
asamasindan sonra lamlar tekrar PBS ile 3 kez 5’er dakika yikandi. Boyanan doku
kesitleri DAPI ile 1 dakika muamele edilerek, son kez PBS ile yikandi ve fluoromont
kapatict kullanilarak bir lamel yardimiyla kapatildi (Tablo 3). immiinfloresan boyama
metodu uygulanan doku kesitleri -20°C’de bekletildi ve floresan mikroskop (Olympus
BX-51, Tokyo, Japan) kullanilarak goériintiilendi. Tiim deney gruplarina ait deneklerden
alman siyatik sinir dokularinda immiinoreaktivite yogunlugu Image J programi
kullanilarak, her bir dokuya ait 40X biiylitmede rastgele alinan 5 farkli alandaki floresan

mikroskop goriintiileri tizerinde 6lgtim yapildi.

Tablo 3. Immunofloresan Boyama Metodu

Sira  Yapilan islem Siire Sira  Yapilan islem Siire
1 Oda sicakliginda kurutma 10 dk 7 PBS 3x5 dk
2 Paraformaldehit ilefiksasyon 10 dk 8 Sekonder antikor 10 dk
3 PBS 3x5 dk 9 PBS 3x5 dk
4 PAPPen® isaretleme 10 DAPI ¢ekirdek boyamasi 1dk
5 Goat serum ilepreinkiibasyon 10 dk 11 PBS 35 dk
Primer antikor ile +4 °C Fluoromount Medium®
6 1 gece 12
inkiibasyon ile kapatma 1dk

3.6.4. Iimmunohistokimyasal uygulama

Calisma gruplarma ait sicanlarin  siyatik sinir dokularinda IL-loo ve IFN-y
ekspresyonunu belirlemek i¢in, kesitlere avidin-biotin-peroksidaz yontemi ile
immiinohistokimyasal boyama metodu uygulandi. Bunun i¢in %10’luk formaldehit
icinde bekletilip rutin histolojik doku takibi uygulandiktan sonra hazirlanan parafin
bloklar kullanildi (Tablo 4). Parafin bloklardan alinan S5pm’lik kesitler bir gece 60°C’de
tutuldu, dnce ksilen sonra dereceli alkol serilerinden gegirilerek rehidrate edildi ve sonra
fosfat tampon (PBS) ile 3 defa 5’er dakika yikandi. Daha sonra %10’luk sitrat tamponu
ile mikrodalga firinda 600 W’de 5 dakika kaynatildi ve 10 dakika oda sicakliginda

sogumaya birakildi. PBS ile tekrar yikanan kesitler endojen peroksidaz aktivitesini
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engellemek i¢in 12 dakika %3 hidrojen peroksit (H,O,) ile muamele edildi. Bundan
sonraki asamalar i¢in Large Volume Detection System (Thermo Scientific, TP-125-HL)
boyama kiti kullanildi. Tekrar PBS ile yikanan kesitlere antijenik alanlarin disinda kalan
bolgelerin kapatilmasini saglamak i¢in oda sicakliginda 5 dakika Ultra V block
uygulandi. Hemen ardindan kesitlere iizerine IL1-alfa; 1/100 ve IFN- gamma; 1/200
(Rabbit monoclonal; Novus biological) primer antikoru uygulanarak 1 gece +4°C’de
bekletildi ve ertesi sabah 30 dakika oda 1sisina getirildi. Yikama isleminden sonra
kesitler biotinli-sekonder antikor ile 10 dakika inkiibe edildi ve ardindan yikama islemi
tekrarlandi. Daha sonra streptavidin peroksidaz ile 10 dakika muamele edilen kesitler
yikanarak immiinreaktiviteleri goriiniir hale getirmek icin diaminobenzidin (DAB)
ozelligi gosteren kitteki peroksidaz substrat ile 1-5 dakika muamele edildikten sonra 5
dakika distile su ile yikandi. Mayer’s hematoksilen ile zit boyanan kesitler birkac kez
distile su ile yikandi. Son olarak artan alkol serileri ile suyu uzaklastirilarak ksilenden
gecirilen kesitler kapatma soliisyonu (Entellan®,Merck) ile kapatilarak Olympus BX51
(Olympus BX-51, Tokyo, Japan) mikroskobunda incelendi (Tablo 5).

Immiinohistokimya boyama metodu ile boyanan sinir kesitlerinde IL1-alfa ve IFN-
gamma immiinreaktivite yogunlugunun hesaplanmasi i¢in Image J software programi
kullanildi. Bunun i¢in her bir dokuya ait 40X biiyiitmede rastgele alinan 5 farkli
alandaki 151k mikroskobik fotograflar kullanildi.

Tablo 4. Rutin Histolojik Doku Takibi Metodu

Sira  Yapilan islem Siire Sira Yapilan islem Siire
1 Musluk suyu 1 saat 7 Absolii Alkol 1 saat
2 %50 Alkol 1 saat 8 Absolii Alkol 1 saat
3 %70 Alkol 1 gece 9 Ksilen 20 dk
4 %80 Alkol 1 saat 10 Ksilen 20 dk
5 %96 Alkol 1 saat 11 Ksilen 20 dk
6 Absolii Alkol 1 saat 12 Parafin 2 saat
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Tablo 5. Immiinohistokimya Boyama Metodu

Sira  Yapilan islem Siire Sira  Yapilan islem Siire

1 Etiiv (60 °C) 1 saat 18 PBS 3x5 dk
2 Ksilen | 5 dk 19 Avidin-Biotin Peroksidaz 10 dk
3 Ksilen 11 5 dk 20 PBS 3x5 dk
4 Ksilen 1 5 dk 21 DAB kromojen 2 dk

5 Absolu Alkol | 10 dk 22 Distile su 5dk

6 %96 Alkol 10 dk 23 Hematoksilen 1dk

7 %80 Alkol 10 dk 24 Musluk Suyu 2 dk

8 %70 Alkol 10 dk 25 Distile su 5 dk

9 Distile su 2 kez yika 26 %70 Alkol 2 dk
10 %10 Sitrat Buffer 10 dk 27 %80 Alkol 2dk

11  PBS 2x5 dk 28 %96 Alkol 2 dk

3.7. istatistiksel Yontem

Veriler IBM SPSS Statistics Standard Concurrent User V 25 (IBM Corp., Armonk, New
York, ABD) istatistik paket programinda degerlendirildi. Tanimlayic1 istatistikler birim
sayisi (n), yiizde (%), ortalamatstandart sapma (X + ss), medyan (M), 25.yiizdelik (Q1),
75.ylizdelik(Qsz) degerleri olarak verildi. Sayisal degiskenlere ait verilerin normal
dagilimi Shapiro Wilk normallik testi ve Q-Q grafikleri ile degerlendirildi. Varyanslarin
homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Gruplar aras1 karsilagtirmalar normal
dagilim gosteren degiskenler i¢in tek yonlii varyans analizi ile yapildi. Tek yonli
varyans analizi sonucu fark bulunmasi durumunda ¢oklu karsilastirma testi olarak
Tukey testi kullanildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenler i¢in gruplar arasi
karsilagtirmalar Kruskal-Wallis analizi ile yapildi. Kruskal-Wallis analizi sonucu fark
bulunmasi durumunda ¢oklu karsilastirma testi olarak Dunn-Bonferroni testi kullanildi.

p<0.05 degeri istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Histolojik Bulgular
4.1.1. Histomorfometrik degerlendirme bulgular:

Calismada, tiim deney gruplarina ait siyatik sinir dokularinin genel morfolojik
ozelliklerini, akson sayilarini ve akson c¢aplar1 belirlenerek histomorfometrik
degerlendirme yapildi. Kapari’nin siyatik sinir dokusu {izerine olas1 etkisini belirlemek
lizere tiim deney gruplarina ait deneklerin siyatik sinir dokularindan kryo kesitler alind1
ve Oil Red O ile boyandi. Kontrol grubu, cerrahi grup ve kapari ile tedavi edilen

siganlara ait siyatik sinir goriintiileri Resim 15’de gosterilmistir.

Kontrol grubuna ait siyatik sinir kesitleri 11k mikroskop altinda histolojik olarak
degerlendirildiginde, bag dokusu ile bir arada tutulan ¢ok sayida ve her biri Schwann
hiicresi kilifiyla ¢evrili aksondan olusan doku kesiti normal goriiniim sergiledi. Hasar
olusturulan cerrahi gruba ait siyatik sinir kesitlerinde aksonal dejenerasyon (Resim 15),
miyelinli sinir liflerinin kayb1 (Resim 15) ve o&dem (Resim 15) gibi 6nemli
histopatolojik degisiklikler dikkati ¢ekti. Kapari tedavisi uygulanan grupta ise siyatik
sinirdeki histopatolojik bulgularin hasar uygulanan ve kapari tedavisi verilmeyen gruba

kiyasla azaldig1 gozlendi.

Calismada goriintiilleme isleminin ardindan kontrol grubu dahil tiim siyatik sinir
ornekleri i¢in Histomorfometrik analiz gercgeklestirildi. Histolojik olarak belirlenen

akson kalinlig1 ve akson ¢apinin deney gruplari arasindaki iligkileri belirlendi.
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dejenerasyon

Mivelinli sinir
liflerinin kaybi

¥ (Odem

Resim 15. Oil red O 151k mikroskopi gotiintiisii

Akson sayisi; Gruplar arasinda akson sayilari yoniinden istatistiksel olarak fark
bulunmaktadir (p<0,001). Kontrol grubu akson sayilari istatistiksel olarak cerrahi ve
tedavi gruplarindan yiiksektir. Istatiksel olarak anlamli olmasa da tedavi grubu akson
sayist cerrahi grubundan yiiksekti. Analiz sonucu etki biiyiikligii 0.326 ve istatistiksel
giic %100 olarak elde edilmistir (Tablo 6).

Tablo 6: Akson Sayilarinin Gruplara Gore Karsilagtirilmast

Gruplar Test Istatistikleri
Kontrol Cerrahi Tedavi
n=50 n=45 n=55 F p ES Power
Akson Sayisi
xtss 183.4+37.8° 119.9+45.0°  136.5£32.9° 35571  <0.001  0.326  1.000

F: Tek Yonlii Varyans Analizi; ES: Etki Biiyiikliigii; Power: Istatistiksel Giic; a ve b {ist simgeleri gruplar
arasi farklihig1 gostermektedir. Ayni harflerin yer aldig1 gruplar istatistiksel olarak benzerdir.
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Akson capi;Tiim gruplarin akson caplar istatistiksel olarak birbirinden farklidir
(p<0,001). En yiiksek akson ¢ap1 kontrol grubuna, en diisiik akson gapi ise cerrahi
grubuna aittir. Analiz sonucu etki bityiikligii 0.196 ve istatistiksel gii¢ %100 olarak elde
edilmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Akson Caplarinin Gruplara Gore Karsilastirilmasi

Gruplar Test istatistikleri
Kontrol Cerrahi Tedavi
n=1000 n=1000 n=1000 F p ES Power
Akson Cap1
XEss 5.546+1.792*  3.369+1.788°  4.143+1.893° 365.566 <0.001 0.196  1.000

F: Tek Yonlii Varyans Analizi; ES: Etki Biiyiikliigii; Power: Istatistiksel Gii; a, b ve c iist simgeleri
gruplar arasi farkliligi géstermektedir. Ayni harflerin yer aldig1 gruplar istatistiksel olarak benzerdir.

4.1.2. immunoflorasan boyama bulgulari

Calismada, siyatik sinir lifleri, spesifik bir marker olan S100 ve UCH-L1
immiinfloresan boyama ile gorsellestirildi. Tiim deney gruplarina ait siyatik sinir

dokularindan elde edilen floresan mikroskobik goriintiiler Resim 16’dagdsterilmistir.
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S100 immiinoreaktivite yogunlugu deney gruplart arasinda karsilastirildiginda; S100
degerleri tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak farklidir (p<0.001). En yiiksek S100
degeri tedavi grubuna ait iken, en diisiik S100 degeri cerrahi grubuna aittir. UCH-L1
immiinreaktivite yogunlugu deney gruplar arasinda karsilastirildiginda; gruplarin UCH-

L1 degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamsizdir (Tablo 8).

Tablo 8. Immunofloresan Inceleme Sonuglarinin Gruplara Gére Karsilastirilmasi

Gruplar Test istatistikleri

Kontrol Cerrahi Tedavi H

n=50 n=45 n=56 P
S100
M (Q:-Q3) 8.32 (7.98-.95)% 7.23 (6.42-8.06)" 8.90 (8.29-9.39)°  42.633 <0.001
UCH

3.643 0.162

M (Q:-Q3) 8.25 (7.34-8.48) 7.89 (6.93-9.08) 8.44 (7.42-9.34)

H: Kruskal-Wallis Analizi; a, b ve c iist simgeleri gruplar arasi farklilig1 gostermektedir. Ayni harflerin
yer aldig1 gruplar istatistiksel olarak benzerdir.

4.1.3. Immunohistokimyasal uygulama bulgular

Calismada, IL-1 o ve IFN-y aktivitesi immiinohistokimya boyama metodu ile belirlendi.
Calismada, IL-1 a ve IFN-y immiinoreaktivite yogunlugu Image J software programi
kullanilarak hesaplandi. Tiim deney gruplarina ait siyatik sinir dokularindan elde edilen

151k mikroskobik goriintiiler Resim 17°de gosterilmistir.
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Resim 17. Immunohistokimyasal boyama goriintiileri

Tablo 9’daimmunohistokimyasalsonuglarinin  gruplara gore karsilagtirilmasi yer
almaktadir. Gruplarin INF-G degerleri arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamsizdir.
IL1-alfa degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik gostermektedir. Kontrol
ve tedavi gruplarmin IL1-alfa degerleri benzerdir, Cerrahi grubu degerleri ile
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

Tablo 9. Immunohistokimyasal sonuglarinin gruplara gére karsilastirilmasi

Gruplar Test istatistikleri
Kontrol Cerrahi Tedavi
n=50 n=45 n=56 2

INF-G
M(Q:-Qs) 62.96 (59.66-68.43)  61.59 (59.22-66.42)  64.36 (59.66-68.19)  2.665 0.264
IL1-ALFA

M(Q:1-Qs)
92.35 (89.87-94.00)* 89.16 (87.42-90.32)° 91.11 (89.67-98.30)* 33.333  <0.001

H: Kruskal-Wallis Analizi; a, b ve c st simgeleri gruplar arasi farkliligi gostermektedir. Ayni harflerin
yer aldig1 gruplar istatistiksel olarak benzerdir.
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4.2. Fonksiyonel ve Elektromiyografik Bulgular
4.2.1. Siyatik fonksiyonel indeks bulgular

Fonksiyonel degerlendirilme icin ratlara yilriime testi yapildi. SFI belirlemek igin
ratlarin miirekkep ile boyanmis ayak izleri alindi. Bazi ratlarin parmak yapilarinda
degisikliklerin meydana geldigi gozlendi. Bu degisiklikler ayak izinin net alinmasin
engeller nitelikteydi. Bazi ratlarin cerrahi yapilan taraflarini normal adimlama yerine
stiriikleyerek hareket ettirebildikleri gézlendi, bu da kaliteli ayak izi almaya engel
olusturacak sekildeydi. Ol¢iime uygun olan ayak izleri tiim gruplarda tesbit edilerek
tedavinin sonlandigir 42. giinde SFI’lar hesaplandi. Elde edilen degerler 0 ile -100
arasinda degerlerdi. Sifir normal ratlarda yiiriime testini gosterirken -100 siyatik sinirde
tam fonksiyon kaybi oldugunu gdstermektedir, yiiksek SFI skorlar1 yiiksek fonksiyonel

iyilesmeyi gostermektedir(*****).

SFI degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farklilik gdstermektedir (p<0.001).
Kontrol grubu SFI degerleri istatistiksel olarak cerrahi ve tedavi degerlerinden diisiiktiir.
Cerrahi ile tedavi gruplari arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmamaktadir. Analiz

sonucu etki biyiikligii 0.771 ve istatistiksel giic %100 olarak elde edilmistir (Tablo 10).

Tablo 10. SFI degerlerinin gruplara gore karsilastirilmasi

Gruplar Test Istatistikleri
Kontrol Cerrahi Tedavi
F p ES Power
n=10 n=12 n=11
SFI b b
. -9.98+3.35% -56.44+18.21 -57.54+10.33 50.382 <0.001 0.771 1.000
X T SS

F: Tek Yonlii Varyans Analizi; ES: Etki Biiyiikliigii; Power: Istatistiksel Giig; a ve b iist simgeleri gruplar
arasi farklilig1 gostermektedir. Ayni harflerin yer aldig1 gruplar istatistiksel olarak benzerdir.

4.2.2. Elektromiyografi bulgular

Elektromiyografik incelemesonucunda gruplarda amplitid ve latans Ol¢iimleri

degerlendirilerek gruplara gore karsilastirtlmasi sunulmustur (Tablo 11).

Amplitiid degerleri gruplara gore farklilik gostermektedir (p=0.003). Kontrol grubunun
amplitid degerleri istatistiksel olarak cerrahi grubundan yliksektir. Tedavi grubu

amplitiid degerleri kontrol ve cerrahi grubu ile benzerdir.
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Proksimal latans degerleri gruplara gore istatistiksel olarak farklilik gostermektedir
(p<0.001). Kontrol grubu proksimal latans degerleri istatistiksel olarak cerrahi ve tedavi

gruplarindan diisiik olup, cerrahi ve tedavi gruplarinin degerleri benzerdir.

Distal latans degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak farklidir (p<0.001). Kontrol
grubu latans degerleri istatistiksel olarak tedavi ve cerrahi gruplarindan diisiiktiir.

Tedavi ve cerrahi grubu degerleri istatistiksel olarak benzerdir.
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Resim 18. EMG goriintiileri

44



Tablo 11. EMG sonuglarinin gruplara gore karsilastirilmasi

Gruplar Test Istatistikleri
Kontrol Cerrahi Tedavi H )
n=13 n=12 n=11
Amplitiid(Mv) 7.60 2.60 4.40
M(Q1-Q3) (5.10-12.00)* (1.95-4.10)" (0.82-5.40)® 11.395  0.003
Proksimal Latans  1.00 1.65 1.60
M(Q1-Qs) (0.90-1.03)° (1.35-2.15)" (1.32-1.90)° 22411 <0.001
Distal Latans 0.80 1.25 1.00
M(Q1-Qs) (0.80-0.90)° (0.90-1.40)" (0.92-1.17)° 16.514  <0.001

H: Kruskal-Wallis Analizi; a ve b tst simgeleri gruplar aras1 farklihgi gostermektedir. Ayni harflerin yer
aldig1 gruplar istatistiksel olarak benzerdir.

4.3. Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisi ( YBSK ) Analiz Bulgular:

Bu calismada kapari meyve ekstresinin fenolik igerigi YBSK yontemi kullanilarak
analiz edilmistir. UV-vis spektrumlar1 260 ila 400 nm dalga boyu araliginda kaydedildi.
Pik tanimlama, kismi tutma siiresi, pik alan ylizdesi ve spekturum verilerinin standart
maddelerle (katesin, rutin, klorojenik asit ve kersetin) karsilastirilarak degerlendirildi.
Her bir standart madde icin standart egriler, yukarida agiklanan ayni kromatografik
kosullar kullanilarak ¢izildi. Standart egrilerin dogrusal denklemine dayanarak

hesaplamalar yapilmaistir.

Tablo 12. YBSK analiz bulgulari

Standart Madde C. spinosa Ekstresi (mg/g)
Katesin 25.78 £0.015*
Rutin 152.67 £0 .016*
Klorojenik Asit 3.85+0.03*
Kersetin 9.4+0.02*%

*Tabloda degerler Mean+SD olarak verilmistir.
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] 5 10 15 20 25 20 35 40 min

1. Katesin; 2. Rutin; 3. Klorojenik asit; 4. Kersetin

Resim 19. Kapari meyve ektsresinin YBSK kromatogrami.

C. spinosa ektresinin katesin, rutin, klorojenik asit ve kersetin icerigi YBSK analizleri
ile degerlendirilmistir. Patel ve ark. Kapari meyvelerinde rutin ve kersetin i¢in sirastyla
333.73 ve 471.33 pg / mg gibi degerler olarak ortaya koymustur (119 Diger bir
calismada Kapari meyvelerinin analizi rutin ve kersetin icin sirastyla 1019.52 = 0.01 ve
97.86 + 0.01 pg /g olarak analiz edilmistir (**). Bildirilen ¢alisma sonuglarina gére, C.
spinosa'nin meyvelerinde benzer fenolik maddeler farkli miktarlarda tespit edilmis olup,
bu farkliligin meyvelerin yetisme sartlari ve toplanma zamanlar1 gibi faktorlerden

kaynakli olabilecegi tahmin edilmektedir.
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5. TARTISMA

Bu deneysel ¢alismada norotimezis tiirii sinir hasar1 sonrasinda cerrahi yapilan ratlarda
postoperatif Capparis spinosa oral tedavisinin akson sayisini, akson g¢apini, S100 ve
PGP 9.5 immiinreaktivite yogunluklarini artirdigi gosterilmistir. Ayrica fonksiyonel
degerlendirmelerde siyatik fonksiyonel indeksi degistirmedigi, amplitiid artis1 yaptig1 ve

latans 6l¢iimlerinde kisalma yaptig1 gosterilmistir.

Periferik sinir yaralanmalari; her siddette travma sonras1 meydana gelebilen, travmanin
siddeti ve meydana gelme sekline gore degisik tiirde hasarlanmanin oldugu, yaralanma
sonrasit uygulanan tedavilere ragmen tam ya da kismi fonksiyon kayiplarinin
goriilebildigi ciddi bir saglk sorunudur. Ileri mikrocerrahi yontemlerinin yaygin
kullaniliyor olmasma ragmen kayit altina alinmis periferik sinir yaralanmalarinda
tyilesme siireci sonrasinda motor ya da duyusal fonksiyonlarda tam-kismi kayip, kas
atrofisi, kronik agri, giigsiizliik gibi yasam boyu etkilerini goriilebilecegi sekellerin
orani yaklasik %33 tiir (1177119). Bu kadar diisiik oranda iyilesmenin olmasi, 6zellikle
norotimezis tiirii yaralanmalarda daha fazla olmak iizere, onarim sonrasinda meydana

gelen skar dokusu ve perindral fibrozis ile iliskilendirilmistir (***2%*4),

Norotimezis; sinir biitiinliigiinde 6nemli hasarin oldugu, hasarin distalinde ve
proksimalinde dejenerasyonun goriildiigli en ciddi sinir yaralanmast seklidir.
Endondéryum, perinéryum ve epinéryumda hasarlanma mevcuttur. Kendiliginden
yenilenme miimkiin olmadig1 i¢in norotimezis tlirii hasarlanmalarda cerrahi onarim

79,80,83

yapmak gerekir ( ). Yaralanmanin distalinde tiim fonksiyonlarda kayip olur.
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Aksonal yikim ve WD nedeniyle sinir fasikiiliiniin i¢yapisinda degisim meydana
gelmistir. inflamasyon ve endondryal kilif biitiinliigiindeki bozulma nedeniyle fibrozis
goriilmektedir (%°). Literatirde yer alan bircok calismada anti-inflamatuar etkisi
gosterilmis olan Kaparinin, bu ¢alismada sinir iyilesmesi iizerine olumlu etkilerini elde
etmemizde yaralanma bdlgesinde inflamasyonu azatlmasinin, skar olusumu ve perinoral

fibrozisin 6niine ge¢gmis olmasinin etkili oldugunu diistinmekteyiz.

Abdolmelaki ve arkadaslari tarafindan yapilmis bir ¢alismada anti-oksidan ve anti-
inflamatuar etkisi oldugu bilinen rosuvastatinin, si¢ganda siyatik sinir hasarindan sonra
fonksiyonel iyilesmeye etkisi arastirtlmigs. Damar klempi kullanilarak ezilme tarzi
yaralanma modeli olusturulan ratlara yedi glin boyunca 5 mg/kg ve 10 mg/kg dozlarda
rosuvastatin tedavisi uygulanmis. Her iki dozda da rosuvastatin verilen gruplarda
kontrol grubuna gore elektrofizyolojik, morfolojik ve molekiiler parametrelerde
iyilesme oldugu bulgusuna ulasilmis. Bu bulgular dogrultusunda rosuvastatinin anti-
inflamatuar ve anti-oksidan etkilerisayesinde noroprotektif etki meydana getirdigi

122

sonucuna varillmistir (*°°). Ezilme tarzi yaralanmalar, kesilme kopma seklinde tam

ayrismanin oldugu yaralanmalara kiyasla daha fazla rejenerasyon sansina ve daha iyi

rehabilitasyon sonuglarina sahip yaralanmalardir (**°

). Cerrahi miidahele gerektirecek
sinir yaralanmalar1 karsimiza daha c¢ok sinirde kismi kesi ya da tam kopma seklinde
geldigi icin, bu calismada sinir hasar tiirli olarak siyatik sinirde kesi modeli olusturarak
norotimezis tiirli yaralanma yapmayi tercih ettik. Bu tiir yaralanmada kendiliginden
yenilenme miimkiin olmadigi igin hem tedavi grubuna hem de cerrahi gruba

mikocerrahi yontemler ile sinir onarimi yapildi.

Noropraksi ve aksonotimezis tiirlii yaralanmalarinda beklenen iyilesmeye gore daha
diisiik iyilesme beklentisinin oldugu ndrotimezis tiirli yaralanmanin tercih edildigi bu
calismada fonksiyonel iyilesme iizerine olumlu etkilerinin sinirlh  olacagini
Oongordiigiimiiz icin siyatik fonksiyonel indeks ve emg Ol¢limlerinin yani sira histolojik

degerlendirme yontemleri de ¢alisma planina dahiledildi.

Elektrofizyoloji ve histomorfometrik degerlendirmeler sinir yaralanmasi sonrasinda
rejenerasyonun degerlendirildigi calismalarda kullanilan evrensel yontemlerdir, ancak,
motor ve duyusal fonksiyonlarin geri doniisti ile ilgili tam bilgi vermeyebilir ya da

112,124,125

anlamli sonuglar ¢ikmayabilir ( ). Sinirde histomorfolojik degerlendirme,
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elektrofizyolojik calismaya ek olarak fonksiyonel iyilesmenin oOlgiilmesi sinir
rejenerasyonunun degerlendirildigi ¢calismalarda daha uygun degerlendirme yapilmasini

125128y " Biz de histomorfolojik degerlendirme ve EMG kayitlarina ek olarak

saglar (
SFI’i c¢alismamiza dahil ettik. Bu degerlendirme sekli ile uyguladigimiz tedavi
yonteminin histolojik diizeyde sinir iyilesmesine sagladigi katki, bu katkinin

fonksiyonel olarak yansimasinin olup olmadigini birlikte degerlendirme sansimiz oldu.

Sinir yaralanmasi sonrasinda skar dokusu olusumu doku iyilesme siirecinde fizyolojik
bir asama olmasmma ragmen intrandral ve ekstrandral asir1 fibrotik doku olusumu
mikrosirkiilasyonu engelleyerek ndral iskeminin artmasmna ve dolayisiyla
rejenerasyonun istenilen diizeyde gerceklesmemesine neden olur (**'%%). Sinir
iyilesmesi sirasinda epindryum etrafinda meydana gelen ekstrandral fibrozisin neden
oldugu eksternal basi sinir hareketliliginde kisitlamaya, sinir iletim hizinda azalmaya ve
nihayetinde hedef organlara iletilmek istenen noral sinyal iletiminde aksamalara yol

84,117,128

acabilir ( ). Endonéryum ve perinéryum etrafinda meydana gelen intranoral

fibrozis ise intrandral mikrodolasimi bozarak ve aksonal gocii engelleyerek sinir

117,128,129

rejenerasyonunun sinirlandirilmasina sebep olur ( ). El-Hawary ve arkadaslari

capparis spinosanin schistosoma mansoni ile enfekte olan farelerde sistozomiyazis

iligkili karaciger fibrozisindeki etkilerini aragtirmislar (130

). Capparis spinosa ekstresinin
tek basina veya praziquentel ile birlikte verilmesinin karaciger fibrozisi lizerine etkisi
degerlendirilmis. Ayrica hepatoprotektif ve anti-fibrotik etkisi oldugu bilinen
silimarin(devedikeni) ile karsilastirma yapilmis. En iyi sonuglar Capparis spinosa ve
praziquantelin beraber verildigi gruptan elde edilmis. Capparis spinosanin
hepatoprotektif ve anti-fibrotik etkilerinin olduguna dair umut verici sonuglar elde
edilmis. Etki mekanizmasinin aydinlatilmasina yonelik daha ileri ¢aligmalarin yapilmasi
halinde klinik uygulamada yer alabilecegine vurgu yapilmis. Bu ¢aligmada yaralanma
sonrasinda uygulanan capparis spinosa tedavisinin sinir iyilesme siirecine sagladigi
olumlu katkinin meydana gelebilecek fibrozisin Oniine ge¢cmesi ile gerceklestigi
cikarimi yapilabilir. Ancak mekanizmanin daha iyi aydinlatilmasi ve klinik

kullaniminin giindeme gelebilmesi i¢in bu konuda ileri calismalarin yapilmasi

gerekmektedir.
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Gectigimiz 10 yil1 igeren literatiir arastirmasinda 1406 adet makale taramasi yapilmis.
Bu ¢alismalarda ¢ok sayida biiyiime faktorii, immiinsiipresan, nérolojik ilag, non-steroid
anti-inflamatuar ilag, hormon, vitamin, geleneksel bitki ekstrelerinin sinir iyilesmesine
etkilerine bakilmis. Anti-inflamatuar etki, anti-oksidan etki, noroprotektif etki, sinir
biiyiime faktorii (NGF) artis1 gibi farkli mekanizmalarla agiklanan fonksiyonel veya
histolojik etkiler bildirilmis, ancak heniiz klinik olarak onaylanmis bir ilag tedavisi
giinliik tedavi uygulamalarinda hala yer almamaktadir.Periferik sinir yaralanmalarinin
gelecekteki etkin tedavisinin gelistirilecek nanomalzemelerle ve sistemik olarak

131

uygulanacak ilaglarla olacag: diistiniilmektedir(*"). Biz bu ¢alismada anti-inflamatuar,

anti-oksidan, noroprotektif etkileri gosterilmis bir bitki oldugu i¢gn Kapariyi tercih edildi
(3336374345

Deneysel periferik sinir hasari ¢alismalarinda en ¢ok kullanilan model sigan siyatik
siniridir. Rejenerasyon hizinin yiiksek olmasi, yenilenme verimliliginin fazla olmasi ve
maliyetinin daha az olmasi, diseksiyon i¢in yeterli uzunluga sahip olmasi, anatomik
dallanmasinin insan siyatik sinirine benziyor olmasi, motor ve duyu liflerini bir arada
degerlendirme firsati sunmasi gibi nedenler tercih edilmesinde en 6nemli faktorlerdir
(124132134

). Birgok ¢alismada oldugu gibi bu ¢alismada da avantajli yonlerinden dolay1

sican siyatik siniri tercih edildi.

SFI sinir rejenerasyonunun fonksiyonel degerlendirilmesinde sik kullanilan non invaziv
bir yontemdir. Bizim c¢alismamizda da oldugu gibi bazen kagit iizerinde Ol¢liim
yapilabilecek ayak izini almak i¢in ratlara parkurda tekrarlayan yiirliylisler yaptirmak
gerekebilir. Ayakta gelisen kontraktiirler, ayagin ve kuyrugun siiriiklenmesi sonucu
ortaya c¢ikan hatali izler SFI hesaplanmasi sirasinda karsilasilacak zorluklardir
(112’114’135). Biz de g¢alismamiz sirasinda bu zorluklarla karsilastik. Ratlar miirekkep
maruziyeti dncesinde ylirlime parkurunu tanimalari i¢in birkag defa parkurda yiiriitildii,
istenmeyen kuyruk ya da ayak izi nedeniyle dl¢iim yapilmasi olanaksiz olan 6rnekler
tekrarlanarak uygun goriillen ayak izlerinin elde edilmesi saglandi. Ayrica
otokannibalizasyonun Oniine gecilmesi i¢in kotii tadi olan lokal uygulamalar,

amitriptilin gibi Oneriler literatiirde yer almaktadir (136137

). Biz de ¢alismamizda
povidon iyodin solusyonu kullanarak otokannibalizasyonun Oniine ge¢mede basarili

olduk. Hem tedavi grubunda hem cerrahi grubunda ratlarin ¢ogunda kontraktiir
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gelismisti. Bu durum caligmamizda SFI degerlendirilmesi sirasinda karsilastigimiz en

onemli limitasyondu.

Bulgularimiza gore kontrol grubu SFI degerleri istatistiksel olarak cerrahi ve tedavi
grubu degerlerinden diisiiktiir ve aralarindaki fark anlamlidir. Cerrahiile tedavi gruplari
arasinda istatistiksel olarak farklilik bulunmamaktadir. Norotimezis tiirii hasarlanmada
fonksiyonel diizelme ihtimalinin diisiik olmasi nedeniyle calismamizda Kapari
tedavisinin SFI iizerine olumlu etkisini gdzlemleyemedigimizi diisinmekteyiz (**%).
Siyatik sinirde olusturdugumuz deneysel yaralanma sekli noropraksi ya da
aksonotimezis seklinde olsayd:r cerrahi ve tedavi gruplar1 arasinda anlamli fark
bulunabilirdi. Kontraktiir gelisimi her iki grupta da mevcut oldugu igin tam kesi sonrasi
iyilesme siiresinin uzunlugu goz Oniline alinarak calismamizdaki siireden daha uzun
stirede SFI degerlendirme yapilmas1 da kontraktiire bagli SFI degerinin oldugundan
diisiik hesaplanmasimnin  Oniine gegecegi i¢in SFI degerlendirmesinin  anlamli
bulunmasina sebep olacaktir (**®).Moattari ve arkadaslar yaptigi calismada yaralanma
modeli olarak bizim yaptigimiz hasara benzer sekilde rat siyatik sinirinde norotimezis
seklinde hasar olusturmuslar. Nerve growth factor (NGF) ve mezenkimal kok hiicrenin
birlikte kullaniminin sinir rejenerasyonuna etkisine bakmigslar. SFI hesaplamalarini
bizden farkli olarak cerrahi uygulama sonrasinda 2. , 4., 6., ve 8. haftada yapmuslar.
Sekizinci haftaya kadar hesaplanan SFI degerleri tedavi verilen ve verilmeyen grupta
benzer seyrederken 8. hafta yapilan hesaplamalarda tedavi verilen grupta SFlI
degerlerinde onemli Olgiide iyilesme goriilmis, aralarindaki fark istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur (**°

).Bu da bize deney modeli olarak nérotimezis tiirii hasarlanma
tercih edildiginde fonksiyonel iyilesmenin gozlenmesi icin bizim c¢alismamizda
yaptigimiz gozlem ve tedavi siiresinin yeterli olmadigini géstermektedir. Uyguladigimiz
tedavinin fonksiyonel iyilesmeye olasi katkisinin goriilebilmesi i¢in daha uzun gozlem
ve tedavi sliresinin gerektigini gostermektedir. Monte-Raso ve arkadaslarinin yaptiklari
calismada ezilme tarzi yaralanma sonrasinda 3. Hafta ve sonrasinda hesaplanan SFI
degerlerinin giivenilir oldugu sdylemis olsalar da literatiir 6rnekleri gostermekte ki bu
stire sinirde tam kesinin yapildig1 ndrotimezis tiirli yaralanmalarda yeterli olmamaktadir
(**®). Uyguladigimiz tedavi ile histolojik olarak olumlu sonuglar elde etmemize ragmen

fonksiyonel analizde anlamli iyilesme goriilmemesi Monte-Raso ve arkadaglari
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tarafindan yapilan bu c¢alismayr desteklememesine ragmen literatiirdeki bircok

calismay1 desteklemektedir.

Sinir iyilesmesinin degerlendirilmesinde elektrofizyolojik ¢aligmalar siklikla kullanilan
yontemler arasindadir. Bu ¢alismada da histolojik ve fonksiyonel degerlendirmelerin
yan1 sira EMG degerlendirme yapilmigtir. Sinir hasarmini takiben erken doénemde
yapilan elektrofizyolojik degerlendirmeler uygulanan tedavinin etkinligi agisindan
yeterli bilgi vermeyebilir (*°). Ulasilan sonuclarin tedavi etkinligini en iyi yansitmasi

amaci ile elektrofizyolojik ¢alismay1 aragtirmanin en sonunda gergeklestirdik.

Elde edilen BKAPIlatans ve amplitiid degerlerine gore gruplar arasinda karsilastirma
yapildi. Amplitiid degerleri gruplar arasinda farklilik gostermektedir. Kontrol grubu
amplitiid degerleri istatistiksel olarak cerrahi grubundan yiiksektir, tedavi grubu
amplitiid degerleri kontrol ve cerrahi grubuna benzer ¢iksa da capparis spinosa tedavisi
uygulanan grupta amplitiid degerleri, cerrahi grubu amplitiid degerlerinden daha
yiiksekti ve kontrol grubuna daha yakin bulundu. Ayrica akson sayisi ve amplitiid
arasindaki korelasyona bakildigina orta diizeyde pozitif yonlii korelasyon oldugu
belirlendi. Tedavi uygulanan grupta amplitiid degerinin sadece cerrahi ile onarilan gruba
gore yiiksek c¢ikmasi ve iki grup akson sayilari ile amplitiid degerlerinin korelasyon
gostermesi sinir iyilesmesi ile literatiirde yer alan calismalar1 destekler nitelikteydi.
Amplitiidiin diisiik oldugu cerrahi grupta aksonal hasarin fazla oldugu yorumu

yapilabilmektedir.

Gruplar arasinda latans degerine gore karsilastirma yapildiginda kontrol grubu latans
degerleri istatistiksel olarak tedavi ve cerrahi gruplarindan diisiiktiir. Tedavi ve cerrahi
grubu degerleri istatistiksel olarak benzerdir ancak tedavi grubundaki Slgiilen degerler
kontrol grubuna daha yakin c¢ikmustir. Yani ileti gecikmesi cerrahi grupta tedavi
grubuna gore daha fazla olmustur. Cerrahi grubunda latans degerinin tedavi grubuna
gore daha fazla uzamis olmasi tedavi grubuna gore miyelinli sinir liflerindeki kaybin
cerrahi grupta daha fazla oldugu ayrica ileti hizinin daha diisiik oldugunu
gostermektedir. Nitekim histolojik degerlendirmede de bu yorumu dogrular bulgular
elde edilmistir. Cerrahi grubunda isik mikroskop altinda yapilan degerlendirmede
siyatik sinir kesitlerinde aksonal dejenerasyon, miyelinli sinir liflerinin kaybi gibi

onemli histopatolojik degisiklikler dikkati ¢ekti. Tedavi grubunda ise siyatik sinirdeki
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histopatolojik bulgularin cerrahi gruba kiyasla azaldigi gozlendi.Miyelinizasyon igin
onemli bir degerlendirme 6l¢iitii olan latans degerinin kapari tedavisi verilen grupta

daha kisa olmasi bu ¢alismadaki hipotezi destekler nitelikteydi.

Sinir iyilesmesinin degerlendirilmesinde kullanilan en 6nemli yontemlerden birisi de
histomorfometrik analizlerdir. Rahimi ve arkadaslar tarafindan yapilmis bir ¢alismada
capparis spinosanin lipopolisakkarit kaynakli néroinflamasyon ve kognitif bozukluk
lizerine etkilerine bakilmis, c¢alisma sonucunda capparis spinosanin inflamasyonu
azalttig1 ve noroprotektif etkileri olduguna dair kanitlar elde edilmistir (**). Teodori ve
arkadaglar1 siganlarda ezilme tarzi yaralanma sonrasinda uygulanan yiiksek voltajli
elektriksel stimiilasyonun sinir rejenerasyonu iizerine etkilerini aragtirmiglar. Uygulanan
stimiilasyonun; histolojik incelemede akson capim1i ve miyelin kalinligini artirdigi,
fonksiyonel iyilesmeyi hizlandirdigi, sinir liflerinin olgunlasmasii gii¢lendirdigi, sinir

iyilesmesini hizlandirdig1 sonucuna ulagmuslar (***

).Biz de bu ¢alismada her ii¢ gruba ait
siyatik sinirlerden alman oOrnekleri 151k mikoskop altinda inceledik. Aksonal
dejenerasyon, doku 6demi, miyelinli sinir liflerinin kayb1 cerrahi ve tedavi gruplarin her
ikisinde de goriilmesine karsin bu patolojik bulgular tedavi grubunda daha azalmis
orandaydi. Histomorfolojik analizdeki bu durum anti-inflamatuar etkisi bir¢ok

calismada gosterilmis olan capparis spinosanin sinir iyilesmesi iizerine olumlu etki

sagladiginin gostergelerinden olarak degerlendirildi.

Histolojik degerlendirme sinir hasar1 sonrasi yenilenme doneminde akson kalitesini ve
islevselligini degerlendirmede tek bagma yeterli bilgi veremeyebilir (**). Ancak bu
calismada oldugu gibi sinirde olusturulan tam kat kesi nedeniyle belirgin fonksiyonel
lyilesmenin elde edilemeyecegi ¢alismalarda histolojik degerlendirme yontemleri

onemli bilgiler elde etmemize olanak saglar.

Costa ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir g¢aligmada tavsan fasiyal sinirinde
kompresyon uygulanarak sinir hasart meydana getirilmis. Birinci gruba 4 mg/kg/giin
dozda riluzol, ikinci gruba %0.9 NaCl intraperitoneal yolla 4haftaboyunca uygulanmis.
Dort hafta sonrasinda her iki gruptaki tavsanlar histolojik ve fonksiyonel analizler
yapilarak degerlendirilmis. Riluzol uygulanan grupta akson sayisinda degisiklik
olmadigr ancak akson yogunlugunda artis oldugu, bu yiizden riluzolun sinir
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yenilenmesini artirdigi sonucuna ulagilmis (7). Bu c¢alismada da deney gruplari
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arasindaki akson sayisi ve akson caplan iliskileri belirlendi. Tiim gruplarin akson
caplar istatistiksel olarak birbirinden farkli olarak bulundu. En yiiksek akson capi
kontrol grubuna, en diisilk akson capi ise cerrahi grubuna aittir. Capparis spinosa
uygulamasi yapilan tedavi grubunda akson g¢ap kaybi, uygulanmayan cerrahi grubuna
gore daha diisiik bulundu ve aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamliydi. Elde
ettigimiz bu sonu¢ Capparis spinosa tedavisinin sinir iyilesmesine katki sagladigini

gostermektedir.

Sinir rejenerasyonu ile ilgili spesifik markirlar olan S100 ve UCH-L1 gorsellestirilerek
immiinreaktivite ~ yogunluklar1  degerlendirildi. Tedavi grubunda hesaplanan
immiinreaktivite yogunluklar1 her iki markir i¢in de cerrahi gruba gore daha yiiksek
bulundu, aralarindaki fark S100 igin istatistiksel olarak anlamliydi. S-100
immiinreaktivite miktar1 Schwann hiicresi tarafindan yapilan miyelin kilif kalinlig1 ile
iliskilidir, Schwann hiicrelerindeki S100 ekspresyonu akson ¢api ve miyelinizasyon ile

iliskili oldugu diisiiniilmektedir (***

).Dolayzst ile tedavi grubunda S100 ile reaksiyonun
fazla olmasindan capparis spinosa tedavisinin sinir iyilesmesi sirasindaolumlu
etkilerinin oldugu anlami ¢ikartilabilir. Bu bulgular dogrultusunda kaparinin sinir

iyilesmesi lizerine olumlu etki gosterdigi sonucuna varilabilir.
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6. SONUCLAR

. Bu calismada sinir hasar1 sonrasinda uygulanan oral Capparis spinosa tedavisinin
sinir iyilesmesi lizerine olumlu etkileri oldugu morfolojik, immiinohistolojik ve

elektrofizyolojik degerlendirmelerle gosterilmistir.

. Norotimezis tiirli yaralanmalarda fonksiyonel iyilesmenin degerlendirilmesi i¢in bu

caligmada uygulanan siireden daha uzun gézlem siiresi gerekmektedir.

. Aksonotimezis tiirii yaralanmalarda bu calismada uygulanan tedavi protokolii ile

olumlu fonksiyonel sonuglar elde edilmesi kuvvetle muhtemel goriilmektedir.

. Anti-inflamatuar, anti-oksidan, anti-fibrotik ve noroprotektif etkileri literatiirde
birgok calismada gosterilmis olan Kapari bitkisinin sinir iyilesmesine olumlu
etkilerini hangi etki veya etkiler ile gerceklestiginin aydinlatilmasi igin ileri
caligmalarin yapilmasi gerekmektedir. Bu ¢aligmalar klavuzlugunda sinir hasarinda

uygulanan klasik tedavi uygulamalarina katki saglayabilecegi diisiintilmektedir.

Yeni planlanacak olan calismalarda, daha aydinlatict bulgular elde edilmesine
olanak saglayabilecek bir yontem olarak, elektron mikroskobik degerlendirmelerin
eklenmesi disiiniilebilir. Ayrica literatiirde uygulanmis ve toksik etkilerinin
goriilmedigi dozu asmamak sarti ile giinliik Kapari dozunda artig yapilmasi da elde

edilecek pozitif etkilerin daha belirgin hal almasini saglayabilir.
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