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OZET

Deneysel Siyatik Sinir Hasar1 Olusturulan Sicanlarda Kaparinin
Etkileri

Cesitli kaza ve travmalar sonucu meydana gelen periferik sinir yaralanmalari
giiniimiizde karsilasilan 6nemli saglik problemleri arasinda yer almaktadir. Son yillarda
yapilan hayvan modeli c¢alismalarinda periferik sinir yaralanmasi tedavisinde
fonksiyonel iyilesme agisindan 6nemli sonuglar elde edilmesine ragmen insanlarda
periferik sinir hasarimin tedavisinde hala yeterli iyilesme sonuclar1 elde edilememistir.
Calismamizin amaci inflamatuar sitokinleri ve kimokinlerin ekspresyonunu azaltict
yonde etki gdsterdigi bilinen kapari bitkisinin Siyatik sinir hasar1 sonrasi hasarli bolge
tizerine olas1 noroprotektif etkilerini aragtirmaktir.

Calismamizda her grup 10 sigandan olusacak sekilde kontrol grubu, sham grubu,
siyatik sinir hasar1 grubu ve siyatik sinir hasar1 (SSH) + kapari grubu olmak iizere 4 grup
olusturuldu. Sol uylukta sol siyatik sinir 30 sn akut ezilme modeli ile siyatik sinir hasari
olusturuldu ve 45 giin boyunca standart sigan yemi ile beslendi. Siyatik sinir hasar1 sonrasi
sicanlara 45 gilin boyunca 500 mg/kg Kapari ekstrakti oral gavaj yoluyla verildi. Tim
gruplarda sinirlerde meydana gelen degisiklikler yiiriime testi, elektrofizyolojik analizler
ve histopatolojik degerlendirmeler ile degerlendirildi. Ayrica serum Ornekleri alinarak
NGF (sinir bilyiime faktorii), IL-10 (interlokin-10), PG-E2 (prostoglandin-E2), ve TNF-
a (timor nekrotizan faktor-alfa) diizeyleri 6lgtldi.

Yiirtime testi sonuglarinda gruplarin 2. ve 6. haftalari arasinda kendi iginde Siyatik
sinir fonksiyon indekslerinin karsilastirilmasinda Siyatik sinir hasart (SSH) grubunda ve
SSH + Kapari grubunda istatistiksel agidan anlamlilik saptanmistir (sirastyla P=0,000,
P=0,009). Siyatik sinir hasar1 (SSH) ve kapari grubunun diger 2 gruba gore latans farklari
(L2-L1), Iletim hiz1 (CV) ve tepeden tepe degeri (P-P) degerleri agisindan &lgiimleri
istatistiksel olarak anlamlilik gostermistir (p<0,05). Histopatolojik degerlendirmede
gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmstir (p<0,05). Siyatik sinir
hasar1 (SSH) yapilan gruba kiyasla kapari ile tedavi edilen grupta NGF degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli artis gortilmistiir (P=0,01).

Periferik sinir hasarinda, hasari takiben 2. haftadan sonra giinliilk uygulanacak
kapari tedavisinin sinirin rejenerasyonununa katki saglayabilecegi dolayisiyla da klinik
pratikte kullanilmasinin uygun olacagi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: periferik sinir yaralanmalari, siyatik sinir, capparis spinosa



ABSTRACT

Effects of Caparine in Experimental Sciatic Nerve Damage-induced
Rats

Peripheral nerve injuries caused by various accidents and traumas are among the
major health problems encountered today. Although animal model studies in recent years
have shown significant results in terms of functional recovery in the treatment of
peripheral nerve injury, there is still no adequate recovery in the treatment of peripheral
nerve injury in humans. The aim of this study was to investigate the possible
neuroprotective effects of capparis plant on sciatic nerve injury after damaging the site of
inflammatory cytokines and chymokines.

In our study, each group consisted of 10 rats as control group, sham group, sciatic
nerve injury group and sciatic nerve injury (SSH) + capparis group. In the left thigh, the
sciatic nerve was induced with a 30 sec acute crush model of the left sciatic nerve and fed
with standard rat feed for 45 days. After sciatic nerve injury, rats were given 500 mg / kg
capparis extract by oral gavage for 45 days. In all groups, changes in nerves were evaluated
by walking test, electrophysiological analyzes and histopathological evaluations. Serum
samples were also taken to measure NGF (nerve growth factor), IL-10 (interleukin-10),
PG-E2 (prostoglandin-E2), and TNF-a (tumor necrotizing factor-alpha) levels.

In the comparison of the sciatic nerve function indices between the 2nd and 6th
weeks of the walking test results, statistically significant difference was found in the sciatic
nerve injury (SSH) group and SSH + capparis group (P = 0.000, P = 0.009, respectively).
Measurements of sciatic nerve injury (SSH) and capparis group in terms of latency
differences (L2-L1), conduction velocity (CV) and peak to peak value (P-P) values were
statistically significant (p <0.05). There was a statistically significant difference between
groups in histopathological evaluation (p <0.05). There was a statistically significant
increase in NGF values in capparis-treated group compared to sciatic nerve injury (SSH)
group (P =0.01).

In peripheral nerve injury, it was concluded that daily capparis treatment after 2

weeks of injury may contribute to the regeneration of the nerve and therefore would be
suitable for clinical practice.

Keywords: Peripheral nerve injuries, sciatic nerve, capparis spinosa



1.GIRIS

Periferik sinirler, merkezi sinir sistemi (MSS) ve ¢evre arasinda araci olarak gorev
yapan hem duyusal hem de motor liflerinden olusan sinir ¢iftleri olarak bilinirler (Kaiser ve
Lugo-Pico 2019). Bunlar, uyarilar1 periferden MSS'ye veya MSS'den perifere tagirlar (Kaiser
ve Lugo-Pico 2019). Memelilerde genelde ndronlar boliinmez ve hasarlanmalart sonucu
olusan kayiplar kalicidir. Sinir sistemlerinde bulunan néron uzantilarinda olusan hasarlar
noron govdesi hasar gormedigi taktirde onarilabilir. Akson travmatize oldugunda oncelikli
olarak dejenerasyon goriiliir bunu miiteakiben rejenerasyon baglar. Travmatize olan
bolgedeki rejenerasyonun siiresi ve miktart bu bolgenin néron govdesi ile arasindaki
mesafeye baghdir. Akson hasarinda perikaryon segmentinde Nissl cisimciklerinin
yerlesimindeki orantisizliktan dolayi hiicre gévde biiylimesi, niikleusun bir tarafa ¢ekilmesi
gibi degisiklikler goriiliir. Hasarlanan akson bolimii hiicre gévdesine yakin bolgede
makrofajlar tarafindan fagosite edildikten sonra aksonal biiylimeye baglar. Schwann
Hiicrelerince (SH)gerceklestirilen miyelin kilif yapimini makrofajlarca salgilanan interldkin
-1 de desteklemektedir. Eriskinlerde aksonal hasardan sonra kaybedilen sinapslarin yerine
yenilerinin yapildig1 gosterilmistir. Schwann Hiicresi (SH),diger glia hiicreleri tarafindan
norotropinler olarak isimlendirilen biiyiime faktorii rejenerasyon olaymi kontrol ederler
(Danielsen ve Varon 1995). Periferik sinir hasarlanmalarinda bir¢ok siniflandirma yapilmis
olmakla birlikte, literatiirde yedi tip hasarlanma c¢esidi bildirilmistir. Bunlar; mekanik
yaralanma, ezilme ve perkiisyon yaralanmasi, laserasyon yaralanmasi, penetran travma,
gerilme yaralanmasi, yiiksek hizli travma yaralanmasi ve soguk yaralanmadir (Brull ve ark.
2015).

Hasar sonrasinda dokuda vaskiiler gegirgenlik artmakta ve sinir ¢evresinde sivi
toplanmas1 sonucu ortaya c¢ikan lokal odemden dolayr kan dolasimi azalmaktadir.
Dolayisiyla hipoksi ve iskemi gelismesi sonucu Wallerian dejenerasyonu denilen patoloji
ortaya ¢ikmaktadir (Waller 1850) . Anti-inflamatuar etki ile kortikosteroidler bu siireci
baskilamaktadir. Ayrica travmaya sekonder olarak olusan oksidatif stres ve hiicre
membraninda serbest yag asit birikimiyle ortaya ¢ikan reaktif oksijen radikallerinin ndronal
hiicre Olimiine neden oldugu ileri siiriilmektedir. Antioksidan yapilar lipid
peroksidasyonunu ve reaktif oksijen radikallerin sentezini dnleyerek oksidatif strese bagli

hiicre 6limiinii engellemektedir.



Genis bir cografyada yetisen Capparidaceae familyasina ait olan kapari, Tiirkiye de
Akdeniz Bolgesi basta olmak lizere, Fas ve Kanarya Adalari, Karadeniz ile Hazar Denizi
Havzasi gibi birgok bolgede yerlesim gostermektedir (Inocencio ve ark. 2006). Tiirkiye de
Capparis ovata ve Capparis spinosa tiirleri bulunan kapari bitkisi halk arasinda kebere,
kapari, gebre otu gibi farkli isimlerle adlandirilmistir (Andrade ve ark. 1997). Kapari
bitkisinin farkli kisimlart parazit onleyici, idrar soktiiriicii ve spazm Onleyici olarak,
hipertansiyon, karaciger yetmezligi ve anemi gibi bir¢ok hastaligin tedavisinde alternatif tip
alaninda birgok iilkede kullanilmaktadir (Bagc1 ve ark. 1999, Arslan ve ark. 2010, Sher ve
Alyemeni 2010). Kapari bitkisinin kisimlar1 farkli etkilere sahip olmakla birlikte
tomurcuklarinda alkaloid, flavonoid ve diger polifenoller, lipid ve glucocapperin gibi
glukozinolatlar bulunur. Antioksidan &zelligi bulunan flavonoid en sik rastlanan rutindir.
Icerdigi flavonoid, glikozinolat ve glikozitin de anti-inflamatuar etkiden sorumlu oldugu
saptanmugtir (Tlili ve ark. 2011). Merkezi sinir sistemi hastalig1 olarak bilinen multiple
skleroz hastaliginda kaparinin, inflamatuar sitokinleri ve kimokinlerin ekspresyonunu
azaltic1 yonde etki gosterdigi yapilan ¢alismalarla ortaya konulmustur (Ozgun-Acar ve ark.
2016).

Periferik sinir yaralanmalarinin tedavisi klinikte karsilasilan en Onemli
problemlerden biridir. Giiniimiizde molekiiler biyoloji ve mikro cerrahi tekniklerdeki
gelismeler, periferik sinir onarim islemlerinde 6nemli derecede iyilesme saglamistir (Kou ve
ark. 2013). Ogzellikle son yillarda periferik sinir yaralanmasi tedavisine yonelik
olarak yapilan ¢esitli hayvan modeli ¢alismalarinda fonksiyonel iyileseme agisindan 6nemli
sonuglar  elde  edilmis  olmasina ragmen insanlarda  benzer  bulgulara
heniiz ulagilamamistir (Deumens ve ark. 2010). Bunun temel sebebi olarak da insanlarda
organ ve periferik sinirdeki hasar noktalar1 arasindaki mesafenin daha uzun olmasindan
kaynakli oldugu belirtilmektedir (Hoke 2006). Bundan dolay1 hastalarin verilen tedavileri
uzun siire uygulamalari gerektigi vurgulanmistir (Ide 1996).

Sinir biiyiime faktorii, beyin tiirevli nérotropik faktdér ve norotrofin gibi nérotropik
maddeler, sinir rejenerasyonunda dnemli bir yere sahiptir. Klinikte bu faktorlerin yan
etkileri ve ¢ok yiiksek maliyetlerinden dolay1 bunlarin ancak birka¢1 kullanilabilmektedir.
Bu nedenle periferik sinir rejenerasyonu igin baska diger faktorlerin arastirilmasi zorunlu
hale gelmistir (Kou ve ark. 2013).

Bu bilgiler dogrultusunda sicanlarda deneysel siyatik sinir hasari1 (SSH) olusturarak;



kaparinin noroprotektif etkilerini arastirmay1 amacladik. Calismamizda siyatik sinir hasari
olusturulan deney hayvanlarinda kaparinin ndrotrofik ve noérotropik faktor etkinliginin bir
gostergesi olarak NGF ( sinir biiyiime faktorii), IL-10 (interlokin-10), PG-E2 (prostoglandin-
E2), ve TNF-o (timor nekrotizan faktor-alfa) lizerine etkilerini arastirmanin yani sira tim
gruplarda histopatolojik, elektrofizyolojik ve yiirime testi analizlerinin de yapilmasi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periferik Sinir Sistemi

Periferik sinirler, merkezi sinir sistemi (MSS) ve ¢evre arasinda araci olarak gorev
yapan hem duyusal hem de motor liflerinden olusan sinir giftleri olarak bilinirler (Kaiser ve
Lugo-Pico 2019). Bunlar, uyarilar1 periferden MSS'ye veya MSS'den perifere tasirlar (Kaiser
ve Lugo-Pico 2019). Periferik sinir sisteminde (PSS) ve merkezi sinir sisteminde (MSS)
noronlar bulunur. Bu néronlarin yapisi ¢esitli sebeplerle yaralanip hasar gorebilir. Sinir
sistemlerinde bulunan néron uzantilarinda olusan hasarlar ndron govdesi hasar gérmedigi
taktirde onarilabilir. Akson travmatize oldugunda oncelikli olarak dejenerasyon goriiliir bunu
miiteakiben rejenerasyon baglar. PSS deki hasar gérmiis ndronlarin aksonlar1 yenilenebilir
ancak MSS’deki hasarli néronlar yenilenemez. PSS deki ndronlarin yaralanma derecesine
gore, olusan akson kaybi ve yanlis yonelimli aksonlardan kaynakli eksizyondan dolay1
iyilesme tam olmayabilir ve bunun sonucunda ndropatik durumlar gelisebilir (Sullivan ve ark.
2016). Yaralanmanin tipi, kisinin yasi, yaralanma sonrasi yapilan miidahalenin tiirii ve
zamani iyi bilinmelidir ¢link{i bunlar iyilesmeyi etkileyen 6nemli faktorlerdir (Sullivan ve
ark. 2016) . Bundan dolay: periferik sinir sistemi iyilesmesinde 6nemli rolii olan farkli

faktorlerin rejenerasyon ilizerindeki etkilerini anlamak i¢in birgok ¢alisma yapilmustir.

2.2. Noronun Yapisi

Noronlar bulunduklar sistem ve islevlere gore farkli yap1 ve boyutlarda olabilirler.
Noronun metabolik merkezi olarak biline hiicre gévdesinde (soma) bir ¢ekirdek bulunur.
Hiicre gdvedesinden baslayarak dallanma gosteren ve afferent reseptdr (bilgi alicisi) olarak
gorev alan ¢ikintilara dendrit adi verilir. Akson lifin merkezinde bulunur ve aksiyon
potansiyeli olusumuyla sinirsel uyariy1 periferdeki kas dokusuna tasir. Akson ¢ogu zaman
kendisinden daha kalin olan miyelin kilif tarafindan ¢evrelenir. Schwann hiicre zar1 aksonu
sarar bunu miiteakiben Schwann hiicresi aksonun etrafin1 defalarca sararak, Schwann hiicre
zarinin tabakalar1 olusur. Miyelin kilifta bulunan aksonun uzunlugu boyunca her 1-3
milimetrede bir Ranvier bogumu adi verilen kesintiler bulunur. Schwann hiicreleri iki

ranvier bogumu arasinda ve tek bir sinir hiicresi iizerinde, miyelin yapimini tistlenmektedir.



Yalitkan bir yapida olan miyelin kilif akson i¢indeki iyon ve molekiil girig-¢ikisi ranvier

bogumlarda gerceklesir (Barrett ve ark. 2015, Guyton ve Hall 2015).
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Sekil 2.1. Miyelin kilif yapim (http://yourpocketlibrary.weebly.com 2019)

2.3. Periferik Sinirin Katmanlar

Her bir periferik sinir veya sinir govdesi, fasikiiller olarak bilinen ¢ok sayida
gruplandirilmis uzunlamasina akson diizenlemesinden olusur. Bu aksonlar, ayri ayri
noronlarin iletken boliimlerini olusturmaktadirlar. Bir periferik sinirin fasikiilleri, li¢ bag
dokusu tarafindan birbirinden kolayca ayirt edilebilir. Bu bag doku tabakalarinin goérevi
periferik siniri beslemek ve olusabilecek hasarlardan korumaktir (Wang ve ark. 2019).

Epinéryum: En dis katman epifasikiiler epindriyum olarak adlandirilmaktadir ve bir
periferik sinir olugturmak iizere bir araya toplanan tiim fasikiilleri iceren bir kilif gérevi goriir
(Mackinnon 1989, Stewart 2003). igerdigi aerolar bag dokusu sayesinde eklemde meydana
gelen fleksiyon-ekstansiyon hareketi sirasinda sinirin genislemesini saglar (Evans 2001).

Perinéryum: daha ince ve 6zellesmis bir dokudur ve homeostazin korunmasina
yardimci olur (Stewart 2003).

Endonéryum: Ince bir kollajen lifi tabakas1 olan endondryum fasikiil i¢indeki her

bir aksonu ¢evreler (Mackinnon ve Dellon 2015).
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Sekil 2.2. Periferik sinir katmanlar1 (Preston ve Wilson 2018) .
2.4 Periferik Sinir Yaralanmasi Smiflandirma Sistemleri

Periferik sinir yaralanmast ile ilgili bir ¢ok siniflandirma yer almaktadir. Bunlardan
en yaygin olarak kullanilan1 Seddon ve Sunderland siniflandirmasidir. Seddon 1943 yilinda
sinir yaralanmasini ndropraksi, aksonotmezis ve norotmezis tanimlamalarini iceren 3
smiflandirma sistemini olusturmustur (Sullivan ve ark. 2016). Sunderland ise bunu sistemi
1951 yilinda gelistirerek yaralanma mekanizmasini bes kategori altinda simiflandirmistir
(Sullivan ve ark. 2016). Sunderland Seddon’dan farkli olarak aksonotmezisi kendi i¢inde
daha da detaylandirarak {i¢ dereceye ayirmistir.

Seddon simiflamasi: Sinir hasar1 siddetine gore Seddon tarafindan ii¢ kategoriye

ayrilmistir (Seddon 1943). Bunlar;



Noropraksi: Aksonal biitiinliigiin bozulmadan motor ve duyunun fonksiyonlarinin
gecici veya tam olarak kaybolmasidir. Hafif siddetli bir sinir yaralanmasidir ¢iinkii tam bir
dejenerasyon olusmamistir. Wallerian dejenerasyonu olusmamustir. ileti hasarli bdlgeden
kars1 tarafa gegememektedir. Noropraksik yaralanmalarda genellikle geri  doniis
gerceklesmekle birlikte uzun siirmektedir. (Seddon 1943).

Aksonotmezis: Aksonal rejenerasyonu destekleyen konnektif dokunun korundugu
ancak aksonlarin kesildigi yaralanma tipidir. Aksonlarda distal Wallerian dejenerasyon
gerceklestikten sonra sinir iletimi ilk etapta kas uyarimina yol agmayarak distal sinir iletimi
travma sonrasi 24-72 saat icerisinde yok olmaktadir. Bu olay1 miiteakiben Schwann hiicreleri
sayica artmakta ve rejenere olan aksonlar boyunca longitudinal kanallar (Bungner bandlari)
olusturmaktadir. Rejenerasyonun zamani ve durumu kaslar veya duyusal son organlarin
tekrardan innerve ve rejenere durumuna bagli olmakla birlikte en dnemlisi aksonal kaybin
seviyesidir. Tyilesme uzun siirmektedir (Landers ve Altenburger 2003).

Norotmezis: Bu, sinirin tamamen bozulmasina neden olan en ciddi yaralanma
tipidir. Eger aksonal rejenerasyon olusan skar doku sonucunda gergeklesmiyor ise uygun
cerrahi teknikle skar doku alinmalidir (Landers ve Altenburger 2003).

Sunderland smiflamasi: Sunderland yaralanma mekanizmasini1 1951 yilinda bes katagori
altinda siniflandirmistir (Sullivan ve ark. 2016).

I. Derece: Herhangi bir aksonal kayip yoktur. Bununla birlikte miyelin hasar
veya stromal bozulma goziikmektedir. Iyilesme hasarlanan bolgenin yerine gére haftalar
hatta aylar siirebilir ama tam olur (Robinson ve Medicine 2000).

Il. Derece: Aksonal kayip goriilmekle birlikte endondryum, perindryum ve
epindryumda herhangi bir bozulma olusmamistir (Robinson ve Medicine 2000).

I11. Derece: Akson kaybi ile birlikte endondral tiiplerdede hasar goriiliir.
Epindryum ve perinoryum hasarlanmamigstir. Fasikiiller arasi olusan fibrozis tam iyilesmeye
engel olmaktadir. Bu nedenle iyilesme belirgin olarak gecikir ve cerrahi gerekebilir
(Robinson ve Medicine 2000).

IV. Derece: Sinir govdesi korunur fakat aksonal, endondral ve perindral
devamlilik kaybi olusur. Skar doku olusumu engellenemez bu yiizden iyilesme dada da
gecikir ve oram diiser. Uygun cerrahi teknikle sinir onarimi yapilmahidir (Robinson ve
Medicine 2000).

V. Derece: Akson, miyelin kilif ve stromada geri doniislimsiiz hasarlar



olusmustur. Kendiliginden iyilesme s6z konusu degildir. Uygun cerrahi teknikle bile tam
iyilesme gerceklesmeyebilir (Robinson ve Medicine 2000).

Cizelge 2.1. Periferik sinir yaralanmalarinda Seddon ve Sunderland siniflamalari

Sunderland  [Seddon Tanim Tinel Distal  [lyilesm [lyilesme  [Cerrahi
Bulgusu |ilerleme |esekli orani

Birinci INGropraksi Demiyelinizasyon,haftal | - Hizli Tam Hizli Yok

a r icinde restorasyon (glinler-
12hafta)

Tkinci Aksonotmezis |Akson kesilmesi, + 'Yavas Tam Yavas Yok
rejenerasyon ve tam (3cm/ay)
iyilesme

Ugiincii Akson ve endon6rium + Yavas Degisir  [Yavas Degisir
kopmasi, diizensiz (3cm/ay)
rejenerasyon

Dordiinet Akson, endondrium ve + - Yok Yok Evet

perindrium kopmasi,
epindrium saglam,
rejenerasyon yok

Besinci INGrotmezis Tam sinir kesisi + - Yok Yok Evet

Gerilmeye bagh yaralanmalar: En sik karsilasilan tiptir. Sinirin  gerilme
kapasitesinin iizerinde olusan yaralanma traksiyon kuvveti sonrasinda olusur. (Carstens ve
Akiyama 2014).

Bigak ve diger kesici cisimlerle olan sinir laserasyonu: Periferik sinir yaralanmalari
iginde goriilme oran1 %30 dur (Jacques ve Kline 2000). Sinir tamamen ya da kismen kesilmis
olabilir.

Kompresyon yaralanmalari: Sinirde kopma ve ayrilmanin olmadig: radial Sinirin
basist sonucu olusan tuzak noropatilerini ve cumartesi gecesi paralizisini igerir Bu tip
yaralanmalarda iki patolojik mekanizma rol alir; iskemi ve mekanik kompresyon. Kisa siireli
iskeminin tam olarak bloga neden olmadigi saptanmigtir. Yapilan bazi ¢aligmalarda
kullanilan hava ile sisirilebilir mansetlerle, bast uygulanan bolgenin etrafindaki sinirde
dejeneratif degisikliklerin olustugu, fakat iskeminin en ciddi oldugu mansetin merkezinde ise

dejeneratif degisikliklerin olugsmadig1 gosterilmistir (Ochoa ve ark. 1971).



2.5. Periferik Sinir Yaralanmalarinin Fizyopatolojisi (Dejenerasyon-Rejenerasyon)

Hasarin gelistigi sinir liflerinde rejenerasyon olusmadan dejeneratif olaylar olusur
ki bunlardan bir kismi rejenerasyon siirecininin baglamasini tetikler. Rejenerasyonun
seviyesi sinirde meydana gelen hasarin siddeti ve sonrasinda olan dejeneratif degisiklikler
ile dogru orantilidir. Asonotmezis gibi gergek bir dejeneratif - rejeneratif siirecin olmadigi
yaralanmalarda patolojik siire¢ ¢ok azdir veya hi¢ yoktur. Aksonal hasarin olustugu sinir
yaralanmalarinda hasarin gerceklestigi kisimda ve proksimalinde dejeneratif siireci baglatan
histopatolojik degisiklikler gozlenir. Ayrica hasarin distal kisminda ise Wallerian
dejenerasyonu gerceklesir (Waller 1851). Wallerian dejenerasyonunda ilk goriilen
histopatolojik olay, yaralanan aksonlarin i¢sel dejenerasyonudur (Waller 1851). Ayrica
periferik sinir sistemi tamamen izole degildir ve hasarli aksonlar, birden fazla bilesen igeren
karmasik bir¢ok hiicreli tepkiyi tetikler (DeFrancesco-Lisowitz ve ark. 2015). Wallerian
dejenerasyonda Schwann hiicrelerinin rolii biiyiiktiir. Yaralanmadan sonra hasarli aksonlarin
neden oldugu hiicresel tepkilere ek olarak, Wallerian dejenerasyona Schwann hiicrelerinin
ayrismasi ve immiin yanitin aktivasyonu eslik eder (Chen ve ark. 2015). Basarili akson
rejenerasyonu i¢in hasarli aksonlarin saglam bir rejeneratif tepkisi ve immiin hiicreler de
dahil olmak tizere, néronal olmayan hiicrelerin koordineli katkis1 gerekmektedir (Chen ve
ark. 2015). Schwann hiicrelerinin ilk 6nemli islevi, dejenere olan akson ve miyelinlerin
temizlenmesi ve bunlarin makrofajlarca fagosite edilmelerine yardim etmektir. Periferik
sinirlerin hasarl bolgelerinde ¢alisan immiin hiicreler arasinda, makrofajlar en dikkate deger
hiicre tipidir. Bir ¢ok ¢aligjmada, makrofajlarin sadece miyelin kalintilarin1 gidermek ve
Schwann hiicrelerinin aktivitelerini degistirmek i¢in 6nemli bir rol oynadigi, ayn1 zamanda ¢ok
sayida aksonal rejenerasyon ile ilgili faktorleri salgilayarak (Hiicre disi matriks proteinleri,
biiylime faktorleri, sitokinler ve kemokinler) aksonal rejenerasyonu tesvik ettigi gosterilmistir
(Martini ve ark. 2008, Gaudet ve ark. 2011, Nadeau ve ark. 2011). Bu olaylar1 miiteakiben
Schwann hiicreleri ve makrofajlar 1 hafta ile birka¢ ay boyunca fagositoz ve hasarli bolgeyi
temizlemek i¢in ortak olarak ¢alisirlar (Robinson ve Medicine 2000, Landers ve Altenburger
2003, Berne ve ark. 2008) .

Yaralanmay: takip eden iki haftada endonoral yapisal hiicreler kapiller ge¢irgenligi
arttiran ve makrofajlarin gogiinii saglayan seratonin ve histaminleri salgilarlar. Baslangicta

yaralanmaya cevap olarak endonéral tiiplerde sisme olur, ancak ilk iki haftadan sonra boyutca



kiigtiliirler. 5 ile 8 hafta sonra genellikle dejeneratif siire¢ tamamlanir ve geriye kalanlar
endonoérum kilifi i¢indeki Schwann hiicrelerinden olusan sinir fibrilleri kalntilaridir
(FitzGerald ve Folan-Curran 2002, Akyildiz ve Sav 2004, Berne ve ark. 2008).

Norotmezise esdeger yaralanmalarda en 6nemli sey travmanin bolgesel tepkiyi
uyarmasidir. Bu tiir interfasikiiler hasarlanmalar, elastik endonérumundan dolay1 gergin sinir
fibrillerindeki retraksiyonu kapsar. Lokal damarsal yaralanmalar giiclii inflamatuar yaniti
tetikleyen kanama ve 6deme neden olurlar. Fibroblastlar prolifere olurlar ve hasarlanan
kisimda fuziform bir siskinlik olusturan yogun fibroz skar dokusuna neden olurlar.
Interfasikiiler skar dokusu tiim sinir boyunca gelisir ve kesintiye ugramadan siirekli genisler.
Siklikla perinoral skar dokulariyla da sinir dokusu yapisiktir (Mumenthaler ve ark. 2005).

Bu dejenerasyon-rejenerasyon mekanizmasi yaralanmadan tahmini 12 saat sonra
baglar, 3 giinde maksimuma ulasir ve yaklasik olarak 2 hafta devam eder (Hadley 2007).
Yaklasik olarak 5-8 hafta gibi bir siirede dejenere olan sinir artiklart gogunlukla temizlenmis

olur (Burnett ve Zager 2004).
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Sekil 2.3. Periferik sinir dejenerasyon-rejenerasyon basamaklari (http://www.neuroanatomie.at)

2.6. Elektrofizyolojik Parametreler

Tepeden Tepeye Genlik: Gerilimin pozitif ve negatif tepe degerleri arasindaki
potansiyel farkliliga denilmektedir (Sullivan ve ark. 2016).

Genlik: Maksimum potansiyel degeri ile dinlenim zar potansiyeli arasindaki
potansiyel farktir.

Latans: Bilesik aksiyon potansiyelinde kayit elektrodu ile uyar1 elektrodu arasindaki
mesafeyi kat etmesi i¢in gerekli zamani belirtmektedir. Latans, uyarilan aksonun tiiriine ve
iletim uzakligina gore farkliliklar gostermektedir (Frykman ve ark. 1988).

fletim Hizi: Elektrotlar aras1 uzakligin ve latans degerinin bilinmesiyle iletim hizi

hesaplanabilmektedir. fletim hizi, akson ¢apina ve miyelin varhigina gore akson boyunca

11


http://www.neuroanatomie.at/

degisim gostermektedir (Oh 1993).

Duration

: Median NCS
Compound
muscle action
potential (CMAP)

Stimulation

Amplitude (mV)

- . .
Stimulation

Distal latency (ms) at wrist

Proximal latency (ms)

Latency difference (ms)
-

Stimulation
at elbow

Sekil 2.4. Elektro fizyolojik olgtim parametreleri (Wu ve ark. 2013).

2.6.1. Cappari Spinosa

Admi eski Yunanca’dan alan kapari, Yunan tarih kitaplarinda gesitli tedavi ve
kozmetik amaglh kapar1 kullanildigindan bahsedismistir. Son yillarda 6nemi artan kaparinin
tilkemiz’den de diger Avrupa lilkelerine ihracati yapilmaya baslamistir (Tulumen ve ark.
2015).

Diinya genelinde yaklasik 350 gesidi bulunan kaparinin, Karadeniz bdlgesi harig
Tiirkiye cografyasinda en fazla Cappari spinosa ve ovata gesitleri yer almaktadir (Aichi-
Yousfi ve ark. 2016).

Bolgeler arasi isimlendirmesinde farklilik gosteren kapari bitkisi; Kepere, Seballah

Hint Hiyar1, Keper, Gebre Karga Kavunu, Beri kemeri, Bugo, Tursu otu, ve Geber otu gibi
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degisik isimlerle adlandirilmaktadir (Aichi-Yousfi ve ark. 2016).

Cal1 goriintiisiine sahip olan, hicbir emege gerek olmaksizin 6zellikle taslt ve kiregli
toraklarda kendiliginden yetisen kapari (Capparis spp.) bitkisi nemli ve yagish bolgelerde
yetismemektedir. Kapari bitkisi, sebze olarak degerlendirilmesi yaninda, son yillarda 6nem
kazanarak ilag, kozmetik, boya ve yem sanayi gibi alanlarda birgok tilkede kullanilmaktadir
(Dogan ve ark. 2016, Ozgun-Acar ve ark. 2016).

Kapari Bitkisinin I¢erigi
Kapari bitkisinin igerigi kurutma, pisirme ve islenme sekillerine gore farkliliklar

gostermektedir (Cizelge 2.3.).

Cizelge 2.2. Kapari bitkisinin i¢erigi (Eddouks ve ark. 2005).

100g kurutulmus kapari 100 gr pisirilmis kapari | 100gr islenmis kapari
Enerji 341 kcal Enerji 92kcal | Protein %29.3
Protein 21g Protein 5.4¢ Yag %0.7
Yag 1.69 Yag 0.29 Fiber %2.7
Kalsiyum 123mg Kalsiyum 33mg Nisasta %39.5
Fe 6.8mg Fe 2.8mg | Sukroz %4.3
Beta Karoten | 165mcg Beta Karoten | 25mcg | D-glukoz %0.2
Vitamin B1 | 0.02mg Vitamin B1 0.01 D-fruktoz %0.7
Vitamin B2 | 0.03mg Aspartik asit 7.79
Niasin 8.8mg Arginine 15.1g
Vitamin C 5mg Cinko 4.2mg

Kaparinin Bitkisinin Etkileri

Kapari bitkisinin kisimlar1 farkli etkilere sahip olmakla birlikte tomurcuklarinda
alkaloid, flavonoid ve diger polifenoller, lipid ve glucocapperin gibi glukozinolatlar bulunur.
Antioksidan 6zelligi bulunan flavonoid en sik rastlanan rutindir. Igerdigi flavonoid,
glikozinolat ve glikozitin de anti-inflamatuar etkiden sorumlu oldugu saptanmistir (Tlili ve
ark. 2011). Ayrica tomurcuklarinda Capparis ovata nin antioksidan 6zelliginin igerdigi
guaiacol, 4-vinylguaiacol, thymol ve vanillin gibi fenollerden de kaynaklandig1 gosterilmistir
(Proestos ve ark. 2006). C. Ovata’nin metanol ile hazirlanan ekstraktlarinin morfinsiilfat,
naloksan ve dipyron ile karsilastirilmasi sonucunda fareler iizerine yapilan c¢alismalarda

analjezik etkinliginin oldugu gosterilmistir (Arslan ve Bektas 2010).
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Bununla birlikte meyveleri, tomurcuklari, tohumu ve kokleri spazm onleyici,
antiromatizmal, idrar ve balgam soktiiriicii, agr1 kesici olarak kullanilmaktadir.

Yapilan ¢alismalarda Kapari’nin PGE2 inhibisyonu yoluyla anti-inflamatuar etkisinin
varlig1 ortaya konmustur (Bektas ve ark. 2012). Capparis spinosa ve decidua ekstrelerinin
anti-inflamatuar 6zellikleri ¢esitli ¢aligmalarda kanitlanmig olup Capparis zeylanica’nin ise
hem analjezik hem antipiretik 6zelligi olduguna dair ¢alismalar yapilmistir (Ghule ve ark.
2007).

Kapari ekstraklarmin antioksidan etkisinin, lipid radikallerle etkilesime girmesi
sonucu ortaya ¢iktig1 yapilan arastirmalarda gosterilmistir (Germano ve ark. 2002). Ayrica
metanolik ekstraktin ferroz demiri ferrik hale doniistiirerek hidroksil radikal olusumunu
azalttigi, Capparis spinosa’min antioksidan 6zelliginin de benzer olarak igerdigi fenollere
bagli oldugu ve glukozinolatlarin dislanmasi ile antioksidan etkinin devam ettigi

gosterilmistir (Germano ve ark. 2002).

Yine yapilan farkli bir ¢caligmada Capparis spinosa’nin alerji onleyici etkisinin

olduguda ispatlanmigtir gosterilmistir (Trombetta ve ark. 2005).

Capparis spinosa’nin butanol ekstraktinin gram-pozitif ve gram-negatif antibakteriyel
Ozelligi saptanmustir. C.spinosa’nin metanolik ekstraktlariin Herpes simpleks tip-2
infeksiyonlarinda periferik mononiikleer hiicrelerin Omriinii uzatip proinflamatuar
sitokinlerin (IL-12, IFN gama, TNF-alfa) salinimini arttirdigi gosterilmistir (Arena ve ark.
2008).

C. spinosa’nin etanol ile hazirlanan ekstraktlarinin fibroblast proliferasyonu ve tip-1
kollajen yapimini dnleyerek progresif sistemik skleroz tedavisinde yararli oldugu bir bagka
caligmada da bildirilmistir (Cao ve ark. 2008). C. spinosa’nin oksidatif stres {izerine negatif
etkilerini ROT olusumunu azaltarak yaptigini ve bu etkisini sistemik skleroz hastalarinda
dermal fibroblastlar1 etkileyerek hastalik ilerlemesini yavaslattigini bildirmislerdir (Cao ve
ark. 2010).

Kapari familyasinin farkli bir tiirii olan capparis zeylenica’nin 150-300 mg/kg
dozunda noétrofil adezyonunu artirdigi, koyun eritrositlerine karst hiimoral immiin cevapta
artis olusturdugu, siklofosfomidle olusturulan immiin siipresyonu 6nleyerek immiin stimiilan

rol oynadigi gosterilmistir (Ghule ve ark. 2006). Basgka bir ¢alismada ise Capparis
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zeylanica’nin analjezik, antipiretik ve immiino stimiilan 6zelligi oldugu bildirilmistir (Ghule

ve ark. 2007).

Uzak Dogu iilkesi olan Japonya’da yapilan ¢alismada C. flavicans 1n 0strojen onleyici
etkisinden dolay siit veren kadinlarda laktasyonu arttirdigi bildirilmistir (Luecha ve ark. 2009).

Capparis spinosa’nin yan etkisi olup olmadigi hakkinda yapilan bir ¢aligmada cilt
tizerine C. Spinosa soliisyonundan 1slak kompres yapan bir kadinda alerjik kontakt dermatit
olustugunu bildiren bir olgu sunumu bulunmaktadir (Angelini ve ark. 1991). Bu yan etkiden
baska herhangi bir toksisite ile karsilasiimamustir.

Bu bilgiler dogrultusunda siganlarda deneysel siyatik sinir hasar1 (crush yaralama)
olusturarak; kaparinin noroprotektif etkilerini arastirmay1 amacladik. Caligmamizda siyatik
sinir hasar1 olusturulan yaralanma bdélgesinde kaparinin noérotrofik ve ndrotropik faktor
ozelliginin NGF (sinir biiylime faktorii), IL-10 (interlokin-10), PG-E2 (prostoglandin-E2),
ve TNF-a (timdr nekrotizan faktor-alfa) iizerine etkileri de arastirilacak olup ayrica biitiin
gruplarda histopatolojik, elektrofizyolojik ve yiiriime testi analizlerinin de yapilmasi

planlanmistir.
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3. GEREC VEYONTEM

“Deneysel Siyatik Sinir Hasart Olusturulan Sicanlarda Kaparinin Etkileri” baglikli
arastirmamizin  gerceklestirilmesi i¢in Hatay Mustafa Kemal Universitesi’nde bulunan

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan onay1 alindi (2017/1-4numarali karar. Ek-1).

3.1. Deney Gruplari ve Calisma Plam

Ratlar, uygulamalarin yapilacagi ortama uyum saglamalart i¢in 1 hafta
oncesinden deney ortamina yerlestirildi. Istege gére musluk suyu, 12 saat aydinlik ve 12 saat
karanlik, yaklasik % 55 nemli ortamda, (20-22 °C) oda sicakliginda, 1s1 ve nem kontrollii
odalarda tutulan hayvanlar standart sigan yemi ile beslendi.

Calisma 4 grup sigan iizerinde planlandi. Uygulamalar sirasinda yasanabilecek kayiplar ve
istatistiksel anlamlilik g6z 6niinde bulundurularak toplam 40 adet erkek Wistar Albino 1rki
erkek sigan kullanildi. Kontrol grubu 10, sham ( yalanc1 cerrahi) grubu 10, siyatik sinir hasari
grubu 10, siyatik sinir hasar1 + kapari grubu 10 sicandan olusacak sekilde gruplar olusturuldu.
1. Grup Kontrol (n= 10): Herhangi bir cerrahi islem uygulamasi yapilmadan 45 giin
boyunca standart sican yemi ile beslendi.

2. Grup Sham (Yalanci cerrahi) (n=10): Sadece sol uyluk dorsal yiizeyinden siyatik sinir
etrafindaki dokular diseke edilerek siyatik sinir hasari olusturulmadan cilt — cilt alti
dokusunun usuliine uygun olarak kapatildi ve 45 giin boyunca standart sigan yemi ile
beslendi.

3. Grupta Siyatik Sinir Hasar1 (SSH) (n=10): Deneysel olarak sol uylukta sol siyatik sinir
30 sn akut ezilme modeli ile siyatik sinir hasar1 olusturuldu ve 45 giin boyunca standart sigan
yemi ile beslendi (Wang ve ark. 2016).

4. Grupta Siyatik Sinir Hasar1 (SSH) + Kapari (n=10): Sol uylukta, sol siyatik sinir 30
sn akut ezilme modeli ile olusturulan siyatik sinir hasar1 sonrasi si¢anlara 45 giin boyunca

500 mg/kg Kapari ekstrakti oral gavaj yoluyla verildi.
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Cizelge 3.1. Calisma plani

Grup | Herhangi bir cerrahi iglem
Kontrol uygulamasi yok
Grubu +

45 glin standart sigan yemi

/ Sol uyluk dorsal yUzeyinden\

siyatik sinir etrafindaki dokular
diseke edilerek siyatik sinir
Grup I hasari modeliolusturulmadan

Sham cilt - ciltalti dokusulari usuliine [

Calismanin baslangicinda
ve sonunda siganlarin

45 gin boyunca grup IV’e
oral gavaj yontemi ile kapari
ekstrakti verildi

Uygulamalara miteakip tim
hayvanlara 2. ve 6. haftada
yurime testi ve
elektrofizyolojik (EMG)
olcUimler yapildi

(Yalanci uygunolarak kapatildi
Cerrahi) +

Grubu 45 glin standart sigan yemi

\ /

Yirime testi ve elektrofizyolojik
(EMG) olgimlerin
Deneysel olarak sol uylukta, tamamlanmasi sonrasinda

sol siyatik sinir 30 sn akut ketamin/ksilazin (80/12 mg/kg)
ezilme modeli ile siyatik anestezisi altinda kardiyak kan

Grup Il .
¢ sinir hasari olusturuldu ponksiyonu gerceklestirildi ve

Siyatik Sinir n
Hasari (SSH) 45 giin standart sican yemi
Griibii verildi
/Kan dokusunda biyokimyasal yolla;
NGF ( sinir buyume
faktori)
v' IL-10 (interl6kin-10)
/ \ v PG-E2 (prostoglandin-E2)
Deneysel olarak sol uylukta v' TNF-a (timor nekrotizan
sol siyatik sinir 30 sn akut faktor-alfa)diizeyleri
Grup IV ezilme modeli ile siyatik sinir incelendi
Siyatik Sinir hasari olusturuldu
. +
Haszérrl:bijarl 45 gln standart sigan yemi
ve kapari ekstrakti (oral
gavaj yontemi ile) verildi Siyatik sinir dokusunda
& / hlStOpat0|Ojlk yolla;
Akson ¢ap!i
\/ Sinir gapi
v" Myelin kalinlig
v' G orani (akson gapi/sinir
capi)
dizeyleri incelendi

/
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Cizelge 3.2.Deney Gruplar1

Grup Hayvan
Sayisi Uygulama
(
Grup |
Kontrol Grubu 10
Kontrol grubu
Herhangi bir cerrahi islem uygulamasi yapilmadan 45 giin boyunca
standart sigcan yemi ile beslendi.
(
Grup Il
Sham
(Yalanci
Cerrahi) 10 Sham grubu
Grubu Sadece sol uyluk dorsal ylizeyinden siyatik sinir etrafindaki dokular
diseke edilerek siyatik sinir hasari modeli olusturulmadan cilt - ciltalti
dokusu usuliine uygun olarak kapatildi ve45 giin boyunca standart sican
yemi ile beslendi.
Siyatik Sinir Hasart Standart Sican Yemi
Grup llI 45 aiin bovunca (
Siyatik Sinir 10 (s - !
Hasari (SSH)
Grubu
Siyatik Sinir Hasarigrubu
Deneysel olarak sol uylukta sol siyatik sinir 30 sn akut ezilme modeli ile
siyatik sinir hasari olusturuldu ve45 giin boyunca standart sican yemi ile
beslendi.
Siyatik Sinir Hasari Oral Gavaj Yoluyla Kapari Ekstrakti
45 gln boyunca I
( b
Grup IV [ -_—
Siyatik Sinir 10
Hasari+Kapari
Grubu
Siyatik Sinir Hasar+Kapari
Grubu
Sol uylukta, sol siyatik sinir 30 sn akut ezilme modeli ile olugturulan
siyatik sinir hasari sonrasi siganlara 45 giin boyunca 500 mg/kg Kapari
ekstrakti oral gavaj yoluyla verildi.

Calismamiz i¢in kullanilan kapari bitkisi Hatay ilinin Altinézii ilgesinden

toplandiktan sonra yikanarak giines almayan (karanlik, % 55+10 nemli) ortamda, (20-22 °C
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) oda sicakliginda kurutuldu (Sekil 3.1.). Kurutulan kapari bitkisinin ekstrakti, yapilan
calismalar referans alinarak (Ozgun-Acar ve ark. 2016) Hatay Mustafa Kemal Universitesi
Teknoloji ve AR-GE Uygulama ve Aragtirma Merkezinde hazirlandu.

Sekil 3.1. Kapari bitkisinin goriiniimii.

3.2. Anestezi Ve Cerrahi Islemler (Siyatik Sinir Hasar1 Modeli-Crush Yaralanma)

Calismamizda kullanilan ratlara ketamin/ksilazin (80/12 mg/kg) anestezik madde
enjekte edildi ve gerektiginde idame doz verildi. Ratlarin sag ve sol gluteal ve uyluk bolgeleri
tragland1 ve sonrasinda sol taraflar {izerine yatirilarak cerrahi uygulanan bolge antiseptik
ozellikteki %10’luk povidon-iyot soliisyonu ile steril hale getirildi. Bu islemi takiben
hayvanin sol uyluk posterolateral yiizeyinden yaklagsik 4 cm’lik lineer bir insizyon yapildi ve
gluteal kas diseksiyonu sonrasi 12 cm hemostatik penset kullanilarak femoral biceps ve
semitendinous kaslar1 arasindan siyatik sinir ortaya ¢ikarildi. Sonra siyatik sinir ince uglu bir
diseksiyon makas1 yardimiyla, siyatik ¢entikten popliteal alandaki dallanma bolgesine kadar
cevre dokulardan izole edildi. Bu islemi miiteakiben Grup III ve IV’te bulunan si¢anlarin sol
siyatik sinirleri 30 saniye siiresince klemp yardimiyla sikistirilarak siyatik sinirin kontiizyona
ugramasi saglandi (Wang ve ark. 2016).

Yapilan igslemleri miiteakiben dokular usuliine uygun olarak kapatild1 (Sekil 3.2.).

Yapilan cerrahi uygulamalar sonucunda sinirlerde meydana gelen degisiklikler

yurtime testi ve elektrofizyolojik analizler ile degerlendirildi.
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Sekil 3.2. Yapilan cerrahi islem evreleri.

3.3. Yiirime Testi Analizi

Siyatik sinir hasarindaki fonksiyon degisiklikleri hayvanlara siyatik sinir hasari
olusturulmasindan sonra, 2. ve 6. haftalarda uygulanan yiiriime testi ile tespit edildi.
Hayvanlarin arka ayaklar1 karbon miirekkebine batirildiktan sonra her sigan kagitla kapli bir
yiirliylis yolunun bir ucuna yerlestirildikten sonra hayvanin yiiriiyiis yolunun diger ucuna

yiiriimesi saglandi. Béylece hayvan yiiriidiigiinde yiiriiylis yolunda olusan hayvana ait dort
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ya da bes ayak izi deneysel (Experimental: E) ve normal (N) uzuvlardan elde edilen net ayak
izleri li¢ parametreye gore degerlendirildi:

1) Ayak izi uzunlugu (PL, topuktan ii¢iincii ayak parmagina olan mesafe)

2) Parmak yayilimi (TS; birinci ile besinci ayak parmagi arasindaki mesafe)

3) Orta parmak yayilimi (IT; ikinci ile dordiincii ayak parmagi arasindaki mesafe).

Daha sonra elde edilen degerler Hare ve ark.’nin kullandigi formiile gore The Bain—
Mackinnon—Hunter siyatik sinir fonksiyon indeksi (SFI) hesaplandi:

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

(EPL: Deneysel uygulama yapilan ayakta topuktan tigiincii ayak parmagina olan mesafe)
(NPL: Deneysel uygulama yapilmayan; Normal ayakta topuktan iiclincli ayak parmagina
olan mesafe)

(ETS: Deneysel uygulama yapilan ayakta birinci ile besinci ayak parmagi arasindaki mesafe)
(NTS: Deneysel uygulama yapilmayan; Normal ayakta birinci ile besinci ayak parmagi
arasindaki mesafe)

(EIT: Deneysel uygulama yapilan ayakta ikinci ile dordiincii ayak parmagi arasindaki
mesafe)

(NIT: Deneysel uygulama yapilmayan; Normal ayakta ikinci ile dordiincii ayak parmagi
arasindaki mesafe)

Uygulamanin 2. ve 6. haftalarda yiiriime testi iki kez yapilarak elde edilen degerler analiz
edildi.

SFI degerleri -100 ile 0 arasinda degismekte olup, O; sinir fonksiyonunun normal veya

tamamen iyilesmesini, -100; fonksiyonun tamamen kaybedildigini belirtir.

3.4. Elektrofizyolojik Degerlendirme

Hayvanlara Siyatik sinir hasari modelinin uygulanmasindan sonra siyatik sinir
hasarindaki fonksiyon degisiklikleri 2. ve 6. haftalarda standart sinir iletim g¢alismasi
teknikleri kullanilarak bilesik kas aksiyon potansiyelleri (BKAP) kaydedildi ve veriler
PowerLab data acquisition sistemi ile alindi.

Olgiim igin hayvanlara ketamin/ksilazin (80/12 mg/kg) anestezik madde uygulandi.

Olgiim yapilacak bolge traslandiktan sonra alkol ile dezenfekte edildi. Sinir iletimi iizerine
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diisiik viicut 1s1sinin olasi etkilerini en aza indirgemek Ve viicut 1silarinin normal fizyolojik
smirlar iginde tutulmasini saglamak igin siganlar 6lgiim zamanina kadar termal pedler
tizerine yerlestirildi (Stanley 1981). Stimiilasyon i¢in bipolar yiizeyel elektrotlar kullanilda.
Toprak elektrotu kaydin yapilmadigi diger bacak iizerine yerlestirilerek siyatik sinir,
zedelenmis kisminin proksimal ve distalinden bipolar elektrotlarla uyarildi. Uyarilma esigi
saptanirken 0,05 mA’den baslayarak travmatize edilen kismin proksimalinden sinire uyar1
verildi. Uyar siddeti femoral ve gluteal kaslarda kasilma ve cihaz ekraninda dalga formu
goriilene kadar kademeli olarak artirildi. BKAP parametrelerinden genlik, alan, latans ve
toplam siireyi 6lgmek icin Power Lab Acgknowledge Analiz programi (ADInstruments Ltd.)
kullanildi. Uyarilmayi saglayan deger uyari esigi olarak kabul edildi. Siganlarin tiimiine ayni
cerrah tarafindan ayni standart cerrahi islemler uygulanarak travma sonrasi uyarilma esikleri

yeniden tespit edildi ve islem sonunda dokular usuliine uygun olarak kapatildi.

Sekil 3.3. Yapilan elektrofizyolojik kayitlar.

Yapilan uygulamalar sonucunda siyatik sinirlerde meydana gelen degisiklikler
yiriime testi ve elektrofizyolojik analizler ile degerlendirildikten sonra biyokimyasal

Ol¢timler i¢in kan ornekleri ketamin/ksilazin anestezisi altinda kardiyak delme yapilarak
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toplandi ve 6. haftanin sonunda tiim ratlar sakrifiye edildi. Daha sonra kan 6rnekleri oda
sicakliginda santrifiij edildikten sonra elde edilen serum orneklerinde NGF (sinir biiyiime
faktorii), IL-10 (interlokin-10), PG-E2 (prostoglandin-E2), ve TNF-o (tiim6r nekrotizan
faktor-alfa) diizey Olgtimleri yapildi.

Ayrica ¢alisma sonucunda siyatik sinir dokular1 alinip % 10’luk formol soliisyonu

icerisine konularak siyatik sinirde meydana gelebilecek degisiklikler degerlendirildi.

3.5. Histopatolojik Calisma

Dokular %10’ luk formaldehit soliisyonu igerisinde 48 saat tespit edildikten sonra
sinir lifinin uzun eksenine dik olacak sekilde 3mm kalinliklarinda ticer kesit alind1 ve rutin
takip islemleri sonunda dik olarak parafine gomiildii. Her bir 6rnekten 5 mikrometre ve 2
mikrometre (yar1 ince) olmak iizere ikiser kesit yapildi. 5 mm kalinliktaki kesitlere
hematoksilen eozin boyasi, 2 mm kalinliktaki kesitlere myelin boyasi olan Luxol Asit Fast
boyast uygulandi. Kantitatif morfometrik analizler Luxol Asit Fast boyali preparatlarda
bilgisayarli goriintii analiz programi kullanilarak yapildi (Olympus BX51 mikroskop ve
DP2-BSW gériintii analiz sistemi). Olgiimler 1000 biiyiik biiyiitmede yapildi. Her bir sinir
kesitinde 25 sinir lifi incelendi. Sinir ¢api, akson ¢ap1 ve miyelin kalinlig1 6l¢iildii. Ayrica,
her bir sinir lifi i¢cin G orami olan akson capinin sinir ¢apmna (miyelinli akson) oram
hesaplandi. Daha sonra her bir 6rnek i¢in akson ¢api, sinir ¢ap1, myelin kalinlig1 ve G orani

ortalamalari hesaplandi (Waldrop ve Puchtler 1975).

3.6. Enzyme Linked Immunosorbent Assay Testi (ELISA)

NGF (sinir biiylime faktorii), IL-10 (interlokin-10), PG-E2 (prostoglandin-E2), ve
TNF-o (timor nekrotizan faktor-alfa) seviyelerinin belirlenmesinde standart sandvig
prensibine dayanan ELISA metodu kullanildi. Homojenize edilen kan dokularindan sigan
NGF (sinir biiylime faktorii), IL-10 (interlokin-10), PG-E2 (prostoglandin-E2), ve TNF-a
(timo6r nekrotizan faktor-alfa) ELISAKIt (Elabscience,USA) ile iretici firmanin
protokoliine uygun olarak ELISA testi gerceklestirildi. Buna gore antiprotein yakalama
antikoru ile kapli plaka kuyucuklarina 6rnek eklenerek 90 dk, 37°C'de inkiibe edildi. Biyotin

ile isaretlenmig antiprotein antikor ilave edildi. 1 saat 37°C'de inkiibasyon sonrasinda 3kere
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yikandi. HRP-streptavidin konjiigat: eklendi ve 30 dk, 37°C'de inkiibe edildi. Ardindan 5
kere yikandi ve substrat reaktan1 eklendi. 15 dk, 37°C'de inkiibasyon sonrasinda Stop
soliisyonu eklendi ve Multiskan Go (Thermo Scientific) cihazi kullanilarak 450 nm

absorbansta okumasi gergeklestirildi.

3.7. istatistiksel Analizler

Calisma sonuncunda elde edilen verilerin istatistiksel analizinde GraphPad Prism
programi kullanildi. p<0,05 istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi. Verilerin
dagiliminin diizenli olup olmadigi Kolmogorov smirnov testiyle degerlendirildi. Parametrik
olmayan verilerin degerlendirilmesinde Kruskal-Wallis ve posthoc Mann-Whitney U testi,
parametrik verilerin degerlendirilmesinde tek yonliit ANOVA ve post hoc bonferoni testi
kullanildi. Sayisal degerler ortanca (minimum-maksimum) veya aritmetik ortalama +

standart hata olarak ifade edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Yiiriime Testi Analizi

Gruplarin siyatik sinir hasarina bagli degisikliklerinin 2. Ve 6. haftalarda uygulanan
yiiriime testi parametreleri ve bu parametrelerden elde edilen siyatik sinir fonksiyon indeksi
(SFI) karsilagtirmalart asagida gosterilmistir.

EPL: Deneysel uygulama yapilan ayakta topuktan {i¢lincii ayak parmagina olan mesafe,
NPL: Deneysel uygulama yapilmayan; Normal ayakta topuktan tigiincii ayak parmagina olan
mesafe,

ETS: Deneysel uygulama yapilan ayakta birinci ile besinci ayak parmagi arasindaki mesafe,
NTS: Deneysel uygulama yapilmayan; Normal ayakta birinci ile besinci ayak parmagi
arasindaki mesafe,

EIT: Deneysel uygulama yapilan ayakta ikinci ile dordiincii ayak parmagi arasindaki mesafe,
NIT: Deneysel uygulama yapilmayan; Normal ayakta ikinci ile dordiincii ayak parmagi
arasindaki mesafe

Kontrol grubunun 2. Ve 6. haftalar arasindaki yiirlime testi parametrelerinin

karsilastirilmasinda istatistiksel agidan anlamlilik bulunamamistir (p>0,05) (Sekil 4.1.).

g LLLLEIEECEELE TR EEEEE TS

Sekil 4.1. Kontrol grubunun 2. ve 6. haftalarinda yapilan yiiriime testi parametrelerinin karsilastiriimasi
(Ort+Standart hata).
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Sham grubunun 2. ve 6. haftalarda olgiilen yiirime testi parametrelerinin
karsilastirilmasinda istatistiksel agidan anlamlilik bulunamamuistir (p>0,05) (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. Sham grubunun 2. ve 6. haftalarda 6lciilen ylirime testi parametrelerinin karsilastiriimasi
(OrttStandart hata).

Siyatik sinir hasar1 (SH) grubunun ETS (Deneysel uygulama yapilan ayakta birinci
ile besinci ayak parmagi arasindaki mesafe) ve EIT (Deneysel uygulama yapilan ayakta
ikinci ile dordiincii ayak parmagi arasindaki mesafe) parametrelerinde 2. ve 6. Haftalar
arasinda istatistiksel ac¢idan anlamlilik saptanmistir (sirasiyla p=0,048, p<0,001). Diger
parametrelerin  karsilagtirilmasinda 2. haftalarla 6. haftalar arasindaki yiiriime testi
parametrelerinin karsilastirilmasinda istatistiksel agidan anlamlilik bulunamamistir (p>0,05)

(Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. Siyatik sinir hasar1 (SSH) grubunun 2. ve 6. haftalarda yapilan yiiriime testi parametrelerinin
karsilastirilmasi (Ort+Standart hata). *: p<0,05; ***: p<0,001.
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Siyatik sinir hasar1 (SSH) + Kapari grubunun 2. ve 6. haftalarda yapilan yiiriime testi
parametrelerinin karsilastirilmasinda ETS (Deneysel uygulama yapilan ayakta birinci ile
besinci ayak parmagi arasindaki mesafe) parametresi (p=0,02) haricinde istatistiksel a¢idan
anlamlilik bulunamamustir (p>0,05) (Sekil 4.4.).

Sekil 4.4. Siyatik sinir hasar1 (SSH) + Kapari grubunun 2. ve 6. haftalarda yapilan yiiriime testi parametrelerinin
karsilagtirilmasi (Ort+Standart hata). *: p<0,05.

Gruplarin 2. ve 6. haftalarda gerceklestirilen kendi iginde Siyatik sinir fonksiyon
indekslerinin karsilastirilmasinda Siyatik sinir hasar1 (SSH) grubunda ve Siyatik sinir hasari
(SSH) + Kapari grubunda istatistiksel acidan anlamlilik saptanmustir (sirasiyla p=0,000,
p=0,009) (Sekil 4.5). 2. Haftadaki SFI degerleri karsilastirldiginda Siyatik sinir hasar1 (SSH)
grubu ile Siyatik sinir hasar1 (SSH) + Kapari grubu arasinda istatistiksel agidan anlamlilik
saptanmamustir (p>0,05). Ancak 6. Haftadaki SFI degerleri karsilastirildiginda Siyatik sinir
hasar1 (SSH) grubu ile Siyatik sinir hasar1 (SSH) + Kapari grubu arasinda istatistiksel agidan
anlamlilik saptanmistir (P=0,027) (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Gruplarin 2. ve 6. haftalarda gergeklestirilen kendi i¢inde Siyatik sinir fonksiyon indekslerinin
karsilagtirtlmasi (Ort+Standart hata). *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001.

4.2. Elektrofizyolojik Degerlendirme

Gruplar aras1 kas kitlesi ve EMG degerlerinin karsilastirilmast sekli 4.6.°da
gosterilmektedir. Kas kitleleri agisindan diger gruplara goére siyatik sinir hasart (SSH)
grubunda yaralanma sonrasinda sol kas Kitlesinde belirgin azalma gozlenmis olup
istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir (P<0,000). Siyatik sinir hasar1 (SSH) ve kapari
grubunun diger 2 gruba gore latans (AL), Iletim hiz1 (CV) ve tepeden tepeye genlik (P-P)
Olglim karsilagtirllmasinda istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir (p<0,05). Ancak
Siyatik sinir hasar1 (SSH) ile kapari grubunun karsilastirilmasinda istatistiksel olarak

anlamlilik saptanmamistir (p>0,05) (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Gruplar arasi kas kitlesi ve EMG degerlerinin karsilastirilmasi (Ort+standart hata).

Kontrol (G1) Sham (G2) Siyatik Sinir SSH + Kapari | P degeri
Hasar1 (SSH) | (G4)
(G3)
Kas kitlesi
Sag 3,24+0,1 3,20+0,1 3,30+0,1 3,16+0,1
Sol 3,17+0,15" 3,15+0,15" | 2,32+0,1 3,10+0,1"" 0,000
Latans (AL) 380,0+6,2 361,30+8,5 0,30=0,0 0,30=0,0 0,000
a,b*** a,b***
fletim hiz1 (CV) m/s 53,81+0,9 *"™ | 53,83+0,9 3,51+0,3 3,44+0,2 0,000
A
Tepeden tepeye 30,06+0,7 27,06+0,9 5,99+0,2 5,89+0,2 0,000
genlik (P-P) mV abe B

3: SH ile karsilastirma, : SH+Kapari ile karsilagtirma, **: p<0,01; ***: p<0,001.

4.3. Histopatolojik Degerlendirme

Yapilan histopatolojik degerlendirmeye ait sonuglar sekil 4.8-10’da gosterilmekte

= oy

Sekil 4.7. A: Kontrol ve sham gruplarinda saglam epindriyum ile ¢evrili sinir kesitinde diizenli miyelinli
aksonlar ve damar yapilari izlenmektedir. (| : myelinli aksonlar, N : damarlar, kalin ok: epindriyum)
H&E x400.B-C;Kontrol ve sham grublari. Sinir kesitinde saglam myelin kilifa sahip aksonlarizlenmektedir
(W akson,*: myelin kilif). Luxol Asit Fast x1000.

29



Sekil 4.8. A: Siyatik sinir hasari grubu. Odemli stromada ¢ok sayida aksonal ve myelin dejenerasyon

(vakuolizasyon, sisme) izlenmektedir. ( + : 6dem, * : Vakuolize, sismis dejenere noéronlar) H&E x400. B:

Siyatik sinir hasari grubu. Odemle birlikte aksonal sisme ve myelin dejenerasyon izlenmektedir.( * : 6dem,
: Noronaldejenerasyon, ince oklar: hasarli ince myelin kilifi, kalin ok: makrofaj). Luxol Asit Fast x1000.

Sekil 4.9.A: Siyatik sinir hasar1 + Kapari grubu. Az sayida aksonal ve myelin dejenerasyon izlenirken
rejenere noronlar izlenmektedir. ( \ : ndronal rejenerasyon, *: aksonal ve myelin dejenerasyon) H&E
x400.B: Siyatik sinir hasar1 + Kapari grubu. Noronal rejenerasyon ve ¢ok sayida saglam myelinli aksonlar
daha az oranda 8dem izlenmektedir. ( s : 6dem, §] :saglam myelinli aksonlar, \ : dejenere
noronlar). Luxol Asit Fast x1000.

Gruplar arasi histopatolojik degerlendirme bulgular: tablo 4.3.’te gdsterilmektedir.
Sinir uzunlugu, Minimum Sinir uzunlugu, Maksimum Sinir uzunlugu, Minimum G-orani,
G-oran1 (akson/miyelin), Maksimum Akson uzunlugu, Maksimum G-orani, Ortalama
Miyelin kalinligi, Minimum Miyelin kalinligi, Maksimum Miyelin kalinlig1 parametreleri

acisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan anlaml farklilik saptanmustir (p<0,05).
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Cizelge 4.1. Histopatolojik parametrelerin karsilastiriimast.

Ortalama + Std. Kontrol Sham Siyatik Sinir SSH + Kapari P
Hata, Medyan Hasar1 (SSH) degeri
(min-maks)
Sinir uzunlugu 5151,0+£310,0 5426,0+£125,0 3441,0£173.0 3690,0+=187,0 0,000
(nm) 5126,0 5390,0 3411,0 3763,0
(3970,0-6277,0) | (4892,0-5967,0) | (2764,0-4087,0) | (3073,0-4656,0)
Minimum 2940,0+336,0 3083,0+195,0 1967,0£184.0 2090,0+=119,0 0,000
Sinir uzunlugu 2583,0 2934,0 2080,0 2163,0
(nm) (2331,0-4424,0) | (2556,0-3860,0) | (1271,0-2436,0) | (1529,0-2600,0)
Maksimum 7557,0+£580,0 7965,0+350,0 5929,0+£525,0 5997,0 £652,0 0,030
Sinir uzunlugu 7580,0 7753,0 5500,0 5115,0
(um) (5278,0-9580,0) | (6888,0-9589,0) | (4561,0-8708,0) | (4141,0-10003,0)
Minimum 1082,0+178,0 956,0+80,9 797,0£106,0 636,0+43,9%" 0,022
Akson uzunlugu 910,0 924,0 959,0 645,0
(um) (721,0-1807) (673,0-1306,0) (329,0-1042,0) (433,0-808,0)
Minimum 0,30+0,02 0,28+0,01 0,33+0,03 0,24+0,01 0,040
G-orani 0,32 0,28 0,31 0,26
(0,20-0,38) (0,24-0,31) (0,25-0,50) (0,13-0,31)
Ortalama Akson 2300,0+£205,0 2557,0£124,0 2072,0+188,0 1551,0£102,0 2. 0,007
uzunlugu (pm) 2302 2585 1962 1455 & b ®:0,000
(1493-3039) (2022-2872) (1559-2988) (1263-2068)
G-oran1 0,43+0,01 0,45+0,01 0,56+0,01 0,41+0,02 0,000
(akson/miyelin) 0,43 0,44 0,53 0,42
(0,37-0,46) (0,38-0,51) (0,50-0,69) (0,33-0,50)
Maksimum Akson | 4057,0+493,0 4850,0+428,0 4374,0+569,0 2996,0+405,0 0,040
uzunlugu (pm) 4056,0 4532,0 3943,0 2695,0
(2326,0-5711,0) | (4136,0-7354,0) | (2684,0-7485,0) | (1784,0-5511,0)
Maksimum 0,56+0,02 0,70+0,03 0,75+0,02 0,60+0,03 0,001
G-orani 0,57 0,75 0,74 0,56
(0,45-0,63) (0,57-0,78) (0,66-0,88) (0,45-0,82)
Ortalama 1358,0+68,1 1351,0+58,4 616,0+27.6 1176,0+65,3 0,000
Miyelin kalinligi 1347,0 1347,0 575,0 1089,0
(um) (1168,0-1568,0) | (1209,0-1614,0) | (538,0-737,0) (983,0-1505,0)
Minimum 825,0+113,0 726,0+46,1 355,0+24.,4 592,0+41,0 0,000
Miyelin kalinligi 729,0 777,0 347,0 608,0
(um) (547,0-1205,0) (502,0-841,0) (266,0-456,0) (413,0-777,0)
Maksimum 1791,0+88,0 1890,0+112.,0 984,0+87.6 1979,0£162,0 0,001
Miyelin kalinligi 1838,0 1678,0 865,0 1797,0
(um) (1415,0-2007,0) | (1613,0-2326,0) | (755,0-1330) (1442,0-3032,0)

*: p<0,05; **: p<0,01, ***: p<0,001. & Kontrol ile Kapari; b: Sham ile Kapari arasinda

4.4. Biyokimyasal Sonuclar

Gruplar

gosterilmektedir.

arasi

biyokimyasal

parametrelerin  karsilastirilmasi

tablo 4.12.°de

NGF diizeyi acisindan, siyatik sinir hasar1 (SSH) yapilan hayvanlarda NGF

degerlerinde kontrol ve sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmiistiir

(swrastyla p=0,01, p=0,04). Siyatik sinir hasar1 (SSH) yapilan gruba kiyasla kapari ile tedavi
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edilen grupta NGF degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artig goriilmiistiir (p=0,01). TNF-
alfa diizeyi agisindan, siyatik sinir hasar1 (SSH) yapilan hayvanlarda TNF-alfa degerlerinde
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olmasa da sayisal olarak azalma (p>0,05)
ve sham grubuna gore istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmistiir (p=0,03). Kontrol
grubuna gore kapari grubunda ise istatistiksel olarak anlamli azalma goriilmistiir
(p=0,03).Siyatik sinir hasar1 (SSH) yapilan gruba kiyasla kapari ile tedavi edilen grupta
TNF-alfa degerlerinde istatistiksel olarak anlamli artis goriilmiistiir (p=0,002).

PGE2 ve IL-10 seviyelerinde gruplar arasinda herhangi bir anlamlilik

saptanamamustir (p> 0.05).

Cizelge 4.2 .Biyokimyasal parametrelerin ortalama degerleri.

Ortalama + Std. | Kontrol Sham Siyatik Sinir SSH + Kapari P degeri
Hata, Medyan Hasar1 (SSH)
(min-maks)
NGF (ng/mL) 292,0+£53,8 271,0+64,3 106,0+£29,2 268,0+35,6 0,01
254,02 219,0 82,9 &b 272,0¢ b: 0,04
(170,0-476,0) (63,3-566,0) (23,6-239,0) (145,0-426,0) €. 0,01
PGE-2 (pg/mL) | 112,0£17,6 110,0+18.8 74,2449 109,0+£11,7 >0,05
108,0 93,2 77,7 112,0
(64,5-167,0) (45,3-199,0) (56,4-90,4) (66,3-160,0)
TNF-alfa 312,0£18,7 331,0£12,7 273,0+13,8 251,0£12,6265,0 b: 0,033
(pg/mL) 310,0 337,0 281,0°" o, @ ¢ 0,002
(249,0-379,0) (286,0-385,0) (207,0-322,0) (199,0-292,0) d: 0,033
IL-10 (pg/mL) 226,0+£9,6 254,0+45.,6 260,0+36,1 240,0+18,8 >0,05
226,0 253,0 228,0 253,0
(197,0-252,0) (131,0-494,0) (162,0-408,0) (172,0-300,0)

*: p<0,05; **: p<0,01. & Kontrol ile SH; ®: Sham ile SH, ¢ SH ile Kapari, % Kontrol ile Kapari arasinda.
NGF: Sinir Biiytime Faktorii, PGE-2: Prostaglandin E2, TNF-alfa: Ttumor nekroz faktor-alfa, 1L-10:
Interldkin-10
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5. TARTISMA

Periferik sinirler, fizyolojik ve yerlesim o&zelliklerinden dolayr yaralanmaya
meyillidirler. Genetik, otoimmiin, tiimoral, infeksiy6z, metabolik ve toksik hastaliklardan
dolayr hasarlanabilecekleri gibi, travmatik nedenlere bagli yaralanmalarda siklikla
karsimiza ¢ikabilir. Yaralanmanin tipi nasil olursa olsun, ortaya ¢ikan sinir hasarmin
onarimi ve fonksiyonlarinin tam olarak geri kazanilmasi énemli bir problemdir. Travmanin
olus seklinin yani sira, sinirin hasar diizeyi de iyilesme siirecini yakindan ilgilendirmektedir
(Dahlin 2004, Terzis ve ark. 2009).

Periferik sinir hasarlanmalarin1 tedavisinde, hasarlanma sirasinda ortaya c¢ikan
anatomik, fizyolojik, patolojik ve histolojik olaylarin mekanizmalarinin iyi anlagilmasi yeni
tedavi yontemlerinin belirlenmesinde yol gosterici olacaktir. Periferik sinir hasari sonrasi
sinir islevselliginin  yeniden kazandirilmasi ©6nem arzetmektedir. Periferik sinir
rejenerasyonunun degerlendirilmesi i¢in yapilan arastirmalar sonucunda elde edilen veriler
sinir iyilesmesinin fonksiyonel olarak degerlendirilmesinde yetersiz kalmistir. Medinaceli
ve ark tarafindan 1982 yilinda ilk defa kullanilan “siyatik sinir fonksiyon indeksi”
tanimlamasi, gliniimiizde fonksiyonel sinir iyilesmesinin  degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir (de Medinaceli 1996). Calismamizda ratlar i¢in fonksiyonel test olarak
kullanilan yiiriiyiis yolu analizi sirasinda Bain ve ark. tarafindan kullanilan SFi formiiliinden
yararlamlmstir (Bain ve ark. 1989). SFi &l¢iimii sadece motor ya da duyu fonksiyonlarinin
degil biitiinlesmis fonksiyonlarin da bir gostergesidir ve fonksiyonel geri doniis hakkinda
bilgi verir (Chen ve ark. 2007).

Bir periferik sinir yaralanmasi sonrasi goriilen dejenerasyon ve rejenerasyon durumu,
kortikal beyin alanindan viicudun distal bolgelerine dogru uzanan fizyolojik, kimyasal ve
fonksiyonel etkileri igeren oldukga kompleks bir siiregtir (Terzis ve ark. 2009).

Periferik sinir yenilenmesi iizerine yapilan aragtirmalarda siklikla ratlarin siyatik
sinirleri kullanilir. Siyatik sinirin uzun seyri ve insanlardakine benzer trunkuslarinin olmasi,
kolay disseke edilmesi ve manipiilasyona uygun bir alana sahip olmasindan dolay1 ratlarin
siyatik sinirlerinin kullanim avantajlar1 olarak diisiiniilebilir. Insanlarda siyatik sinir
hasarinin az goriilmesine ragmen, deneysel modellerde bu sinirin tercih edilmesinin diger
bir sebebi de, mikst tip polifasikiiler bir sinir olmasi ve farkli tip ve boyutlarda aksonlari

icermesinden dolay1 kapsamli bir arastirma imkani sunmasidir. Bu yontem, hem duyu hem
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motor fonksiyonlar1 ayni1 anda degerlendirmeye imkan sunar (Ribeiro ve ark. 2008, Wan ve
ark. 2010). Biz de galismamizda bu avantajlar1 gz oniine alarak model olarak rat siyatik
sinirini kullandik.

Siyatik sinirleri saglam olan sham gruplarinda siyatik sinir fonksiyon indeksinin (SFI)
-5 ile +5 arasinda oldugu saptanmistir (De Ruiter ve ark. 2007, Wu ve ark. 2007). Valero-
Cabre ve ark’nin (2004) siyatik sinir yaralanmasi sonrasi fizyolojik iyilesme iizerine
yaptiklar1 calismada normal sicanlarda SFI degerini 3,6+3,1 olarak saptamuslardir (Valero-
Cabre ve ark. 2004). Wu ve ark (2007) ise yaptiklar1 ¢alismada si¢anlarin Siyatik sinirlerinde
SFi degerlerini tedavi 6ncesi tiim deneklerde -5 olarak hesaplamislardir (Wu ve ark. 2007).
Birgok calismada Siyatik sinirde hasar sonucu SFI degerinin -60 ile -100 arasinda oldugu
belirtilmistir (Varejao ve ark. 2004, Sun ve ark. 2006, Wu ve ark. 2007, Monte-Raso ve ark.
2008). Varejao ve ark (2004) siyatik siniri 30 sn ezilerek yaraladiktan sonra sinir
iyilesmesinin degerlendirilmesinde kontrol grubunda SFi degerini -97,4+8,1 bulmuslardir
(Varejao ve ark. 2004). Bizim ¢alismamizda kontrol ve sham grubundaki siganlara ait SFI
degerleri hasar ve tedavi gruplariyla kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamlilig1 yiiksek
bulunmustur. Bununla birlikte hasar ve tedavi gruplarinin 2. ve 6. hafta arasindaki ortalama
SFi degerlerinin karsilastirilmasinda tedavi grubunda (Kapari) daha fazla olmak iizere her
iki grubun 6. haftasinda istatistiksel olarak anlamli artis goriilmiistiir. Ayrica hasardan iki
hafta sonra tedavi uygulanmayan kontrol grubunda siganlarda hesaplanan ortalama SFI
degeri ise -8,75+0,17, hasar grubunda -71,87+3,69 ve kapari grubunda -68,18+2,20 olarak

hesaplanmustir ve literatiirdeki ¢aligmalarla uygunluk géstermektedir.

Periferik sinir ¢alismalarinda genellikle aksonotmezis hasar modeli i¢in, rat siyatik
sinirinde ezilme tarzi yaralanma modeli kullanilir. Aksonotmezis hasar modelinde endonéral
kilif biittinligii korunurken, akson hasari ve distalde Wallerian dejenerasyon ile seyreder. Bu
tip yaralanmalar sonrasinda distal sinir ucunda spontan rejenerasyon ile iyi bir fonksiyonel
iyilesme beklenebilir. Bu yaralanma modeli, periferik sinir rejenerasyon siireci tizerine farkli
faktorlerin etkilerini incelemek igin oldukga elverisli bir modeldir (Amado ve ark. 2008,
Mazzer ve ark. 2008). Gigo Bendo ve ark.nin siyatik sinirde hasar olusturduklar
aksonotmezisli ratlara 20 Hz frekansta stimiilasyon uygulatarak tibialis anterior kasini
uyarmis ve 7. giinde SFI, 14. giinde SFI ve histolojik olarak degerlendirmislerdir (Gigo-

Benato ve ark. 2010). Rui ve ark. siyatik sinirinde ezilme hasari olusturulan ratlarda hasar
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sonrast 60 Hz, 0,4 ms pulse ile 6 hafta siireyle 120 dakika/giin olacak sekilde stimiilasyon
sonrasi 3 ve 6. haftalarda SFI, EMG ve histolojik parametreleri degerlendirmislerdir (Rui ve
ark. 2013). Degerlendirilen SFI ve kas Kitlesi dlgiimlerinde ve siyatik sinir ileti hizlarinda
stimiilasyon yapilan gruptaki artisin kontrol grubuna gore hem 3. hem 6. haftada anlamli
oldugunu belirtmislerdir (Rui ve ark. 2013). Bizim ¢alismamizda 2. ve 6. haftalarda tedavi
ve kontrol gruplar1 arasinda SFI acisindan anlamli artis bulunmakla birlikte, kas kiitlesi
bakimindan hasar grubunda anlamli azalma saptanmistir. Bununla birlikte hasar grubuna

kiyasla kapari grubunda kas kiitlesi bakimindan anlamli artis saptanmaistir.

Varejao ve ark. ratlarin siyatik sinirlerine ezilme hasarini takiben 8. hafta sonunda sinir
hasar1 olusturulan ve kontrol gruplar: arasinda rejenerasyonu degerlendirmek igin sinir lifi
capi, sinir lifi alani, akson alani, akson ¢api, miyelin kalinlig1, miyelin kalinlig1/ akson ¢api,
sinir lifi cap1/ akson ¢ap1 Ol¢iimleri yapilmig, miyelin kalinligy/ akson ¢ap1 ve sinir lifi ¢apt/
akson capi Ol¢limleri kontrol grubuna en ¢ok yaklasan degerle olurken, diger dlgiimler
anlamli derecede farkli bulunmustur (Varejao ve ark. 2004). Bizim c¢alismamizda da
literatiirdeki calismalarla benzer sekilde Hasar grubuyla kontrol grubu arasinda anlamli fark

bulunmustur .

Literatiirde periferik sinir hasar1 sonrasi rejenerasyon etkinligi inceleyen calsimalarin
az bir kisminda ¢ degerlendirme metodu (fonksiyonel testler, yiiriime testi,
elektrofizyolojik testler ve histomorfometrik incelemeler) birlikte degerlendirilmistir. Ancak
bazi ¢alismalarda bu degerlendirmeler arasindaki korelasyonlarda uyumsuz sonuglar da
bulunmustur. Dolayisiyla periferik sinir yaralanmasi sonrasi rejenerasyon siireci ile ilgili
olan c¢alismalarda hem fonksiyonel hem de morfolojik parametrelerin birlikte
degerlendirilmesi Onerilmistir (Martins ve ark. 2006, Amado ve ark. 2008). Biz de
calismamizda,  sinir  rejenerasyonunu  degerlendirmek  i¢in  elektrofizyolojik
degerlendirmeleri, yiirime testi analizini, histomorfolojik incelemeleri ve ayrica

biyokimyasal parametreler olmak iizere 4 farkl sekilde degerlendirme yaptik.
Elektrofizyolojik ¢aligmalar sinir rejenerasyonu degerlendirilmesinde sik¢a kullanilan

metodlardan biridir (Martins ve ark. 2006). Kas lifleri sinir lifleri tarafindan uyarilir, olusan

aksiyon potansiyeli bir amplifikator araciligi ile biiyiitiiliir ve incelenir. Elde edilen aksiyon
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potansiyelleri bilesik kas aksiyon potansiyelleri olup, bu potansiyeller iizerinden cesitli
parametreler dl¢iilerek degerlendirmede kullanilabilir. Elektrofizyolojik testler, sinir onarim
hattin1 gecen aksonlar ve miyelin durumu ile ilgili bilgi vermesine karsin, bu aksonlarin
yeterli sayida distal baglant1 yapip yapamadiklar1 hakkinda bilgi veremeyebilir. Ciinkii hizli
ileten tek bir aksonun korunmus olmasi bile sinir iletiminin normal ¢ikmasina yeterlidir

(Varejao ve ark. 2004).

Literatiirde, bircok maddenin sinir rejenerasyonunda etkinligini degerlendirmek
amaciyla elektrofizyolojik degerlendirmeyi 0Olgek olarak kullanan ¢alismalarin
cogunlugunda tedavi grubunda sinir iletimine ait parametrelerde (latans ve iletim hizi)
rejenerasyon lehine (ileti hizinda artig, latansta kisalma) anlamli farkliliklar saptanmistir
(Gordon ve ark. 2008, Alrashdan ve ark. 2010, Huang ve ark. 2013, Rui ve ark. 2013). Her
ne kadar literatlirde sinir iletimine ait parametrelerdeki degisikliklerin fonksiyonel ve
histolojik degerlendirme sonuglari ile paralel olmayabilecegi ifade edilsede son yillarda
yapilan bu c¢alismalarin ¢ogunlugunda sinir iletim hizindaki iyilesmenin, fonksiyonel
indekslerde ve histolojik parametrelerde de oldugu goriilmiistiir (Huang ve ark. 2013, Zhang
ve ark. 2013). Bizim ¢aligmamizda da siyatik sinir proksimal ve distal olarak iki noktadan
stimiile edilerek femoral ve gluteal kaslarda igne elektrotla elde edilen bilesik kas aksiyon
potansiyellerine gore siyatik sinir proksimal ve distal latans ile motor sinir iletim hiz
degerleri hesaplanmistir. Yiriime testi, elektrofizyolojik testi, histopatolojik ve
biyokimyasal parametre (NGF ve TNF-alfa) sonuglarimizda birbirini destekler nitelikte

degerler elde edilmistir.

Kapari tiirlerinin antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri literatiirde yapilmis az
sayida ¢alisma mevcuttur (Nabavi ve ark. 2016). Germano ve ark. kaparinin metanolik asit
ekstraktinin antioksidan 6zelliginin i¢erdigi fenollere bagli oldugunu géstermistir (Germano
ve ark. 2002). Gadgoli ve ark. Capparis spinosa’nin metanolle hazirlanmis olan ekstraktinin
hepatotoksisite lizerine koruyucu etkisi oldugunu gostermislerdir (Gadgoli ve Mishra 1999).
Siracusa ve ark. Capparis spinosa’nin antioksidan o6zelligi oldugunu gostermislerdir
(Siracusa ve ark. 2011). Bonina ve ark. kaparinin igerdigi flavonoidler ve hidroksisinamik
asit nedeniyle antioksidan aktivitesi oldugunu belirtmislerdir (Bonina ve ark. 2002). Baijal

ve ark. akut hepatitte Capparis spinosa tedavisinin karaciger {izerine koruyucu etkisi
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oldugunu gostermislerdir (Baijal ve ark. 2004). Goyal ve ark. Capparis decidua ekstrelerinin
plazma trigliserid, total lipid ve fosfolipid konsantrasyonlarini azalttigini saptamislardir
(Goyal ve ark. 2003).

Literattirdeki ¢alismalarda kaparinin antioksidan, anti-inflamtuar ve anti-diyabetik,
etkinligi daha ¢ok igerdigi dogal antioksidan olarak da bilinen flavonoidler ve fenolik aside
baglanmistir. Sayilar1 4000' in tizerinde oldugu tahmin edilen flavonoidler ¢ay, elma, sogan,
baklagiller, domates ve kirmizi sarapta bol miktarda bulunmaktadir. Normal insan diyetiyle
giinliik yaklasik 1 g flavonoid alindigi tahmin edilmektedir. Bizim ¢alismamizda da distile
suyla hazirlanan kapari ekstraktin da insan diyetiyle giinliik yaklagik 1 g flavonoid olacak

sekilde ratlara verilmistir.

Moutia ve ark. yaptig1 caligmada Kaparis Spinosa preparasyonu, IL-17'yi baskilamak
ve bazi enflamatuar durumlarda IL-4 gen ekspresyonunu arttirmak igin kullanilabilecek
ilging bilesikler i¢erdigini belirtmislerdir (Moutia ve ark. 2016). Hamuti ve ark. nin 2017
yilinda dendritik hiicrelerin olgunlagsmasi tlizerine yaptiklar1 ¢alismada Capparis Spinosa
ekstraklarmin proinflamatuar sitokinlerin (IL-1B ve TNF-a) seviyelerini 6nemli 6lgiide
azalttigini, anti-inflamtuvar sitokin olan IL-10 seviyelerini 6nemli Slgiide arttirdigini
gostermiglerdir (Hamuti ve ark. 2017). Yapilan farkli ¢alismalarda TNF-a ve fibrozis ters
iliskili bulunmustur (Liew ve ark. 2013, Redente ve ark. 2014). Bundan dolay1
calismamizda, sinir hasar1 olan hayvanlarda diisik TNF-a diizeyinin, Kaparinin TNF-a
seviyelerini degistiremedigini belirterek, olusturulan fibroz ile iliskili olabilecegini
diistinmekteyiz. Her ne kadar NGF’nin hasarli sinirlerde lokal olarak artmasi beklense de,
adipositler ve mast hiicreleri (Leon ve ark. 1994, Sornelli ve ark. 2009) gibi sayisiz ekstra-
noronal dokular tarafindan salinmasindan dolay1 dolagim seviyeleri néronlardan bagimsizdir
ve egzersizle artmaktadir. Tedavi edilmeyen sinir hasar1 olan hayvanlarda diisiik NGF
seviyelerinin, kapari tarafindan geri kazanilan azalmis fiziksel aktiviteyi yansitabilecegini
diistinmekteyiz. PGE2, hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar etkilere (Ricciotti ve
FitzGerald 2011) sahip c¢ift etkili bir prostoglandindir ve IL-10, yaralanmay1 (Jancalek ve
ark. 2010) takiben diizeyi artan anti-enflamatuar bir sitokindir (Couper ve ark. 2008);
bununla birlikte, artan seviyeleri haftalarca devam etmemektedir (Jancalek ve ark. 2010, Ho
ve ark. 2017). Bizim ¢alismamizda ise, Kapari’nin hem IL-10 hem de PGE2'yi etkilemedigi

saptanmistir. 1L-10 ve PGE: igin istatistiksel olarak anlamli olmayan sonuglarimizin
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nedeninin serum diizeylerini yaralanma zamanindan fazla bir siire sonra (6 hafta)

degerlendirdigimizden kaynaklandigimni diisiinmekteyiz.
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6. SONUC

Bu ¢alismada; periferik sinir yaralanmalar1 sonrasi tedavi amaciyla verilen kapari
spinosa ekstraktinin sinir rejenerasyonuna katkisi fonksiyonel, elektrofizyolojik,
histopatolojik ve biyokimyasal olarak gosterilmistir. Bu nedenle periferik sinir
hasarinda, hasar1 takiben 2. haftadan sonra giinliik uygulanacak kapari tedavisinin
sinirin rejenerasyonununa katki saglayabilecegi dolayisiyla alternatif tip biinyesinde
kullanilmasinin uygun olacagi sonucuna varilmigtir. Maliyetinin diisiikk, non-invaziv
ve gerektiginde hastanin kendisinin kullanabilmesinin avantaj olarak kabul
edilebilecegi kanaatine varilmistir.

Periferik sinir yaralanmalarinda Sinirin fizyolojik ve fonksiyonel islevselliginin
degerlendirildigi SFI degerinde, kapari uygulanan grupta 6 hafta sonra artis
gorilmiustir.

Gruplardaki elektrofizyolojik degisim EMG ile degerlendirilmistir. Siyatik sinir
hasarindan sonra tedavi olarak uygulanan Kapari ekstraktinin genlik, tepeden tepeye
genlik ve latans degerini azalttigim1 ancak kas kitlesini artirici etki gosterdigi
gozlemlenmistir.

Histopatolojik incelemeler sonucunda kapari bitkisinin hasar sonrasi sinir
rejenerasyonu lizerine olumlu etkiler yapabilecegi gdzlemlenmistir.

Biyokimyasal analizlere gore Kapari bitkisinin pro-inflamatuar parametre diizeyini
azaltigi (TNF-alfa), anti-inflamatuar parametre diizeyini arttirdigi ve sinir
rejenerasonunda Oonemli bir rolii olan NGF diizeyini arttirdigi saptanmistir. Bu
etkileriyle Kapari tedavisinin sinir rejenerasyonuna oOnemli katki yapabilcegini
diistinmekteyiz.

Kapari’nin periferik sinir hasari sonrasi yeniden miyelin olusmasi siirecinde
fonksiyonel iyilestirici etkisinin daha iyi anlagilabilmesi i¢in daha ileri diizeyde
histopatolojik ve molekiiler ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Farkl saghigr gelistirme faaliyetleri ve muazzam aktif bilesen cesitliligi, Kapari
spinosa'y1 yeni ilaglar kesfetmek icin iyi bir aday yapacagini diisiinmekteyiz. Ancak
bu bulgular hala baslangi¢c asamasindadir ve gelecekte yapilacak deneysel ve klinik

caligmalara ihtiyag vardir.
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Kurulumuzun 03/10/2017 tarihli toplantisinda almis oldugu 2017/9-7 numaral karar
asagida sunulmustur.

Bilgilermnize rica ederim.

Prof.Dr. Muhammed Enes ALTUG
Bagkan

KARAR 2017/9-7 Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Ogretim Uyesi
Prof.Dr. Cemil TUMER'in (Fizyoloji A.D.) yuriitiiciisit oldugu Prof. Dr. Muhyittin TEMIZ
(Genel Cerrahi AD), Yrd. Dog. Dr. Tbrahim KAHRAMAN (Biyofizik AD). Yrd. Dog. Dr.
Mikail KARA (Histoloji AD). Yrd. Dog. Dr. ilke Evrim SECINTI ( Patoloji AD), Yrd.
Dog. Dr. Enver Ahmet DEMIR (Fizyoloji AD), Ars. Gor. Hatice DOGAN (Fizyoloji AD)
ve YikLis. Ogr. Ozlem Kutlu ISHAKOGLU'nun (Tip Fakiiltesi) ortak g¢alismalar:
"Deneysel Siyatik Sinir Hasari Olusturulan Sicanlarda Kaparinin etkileri” proje onerisi
26/01/2017 tarih ve 2017/1-4 nolu karar ile HADYEK onayi almis olup projede materyal
metot kisminda sehven yazilan Capparis ovata bitkisi verine Hatay yoresinde yetigmekte
olan Capparis Spinosa ile ¢alismanin yapilmas: hakkindaki dilekg¢esi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu Yonergesine uygun bulunarak onaylanmasima oybirligiyle karar
verilmigtir.

Mevcut Elektronik imzalar

MUHAMMED ENES ALTUG (Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu - Bagkan) 05/10/2017 14:46
GIZLI
T: F:

E-Posta : Web:
iletisim: Hiikiimet Ardili (Dahili: 3262455845)

Bu belge 5070 sayil Elektronik imza Kanununun 5. Maddesi geregince giivenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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OZGECMIS

1989 yilinda Gaziantep'de dogdu. Ilk, orta ve lise egitimini Gaziantep'de tamamladi.
2010 yilinda Marmara Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi, Fizyoterapi ve Rehabilitasyon
Boliimiinde lisans egitimine basladi. 2014 yilinda mezun oldu. 2015 yilinda Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, T1p Fizyoloji Ana Bilim Dalinda yiiksek lisans

egitimine bagladi. Evli ve 2 ¢cocuk annesi.
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