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ÖZET 

 

 

 

Deneysel Siyatik Sinir Hasarı Oluşturulan Sıçanlarda Kaparinin 

Etkileri 
 

 

 

Çeşitli kaza ve travmalar sonucu meydana gelen periferik sinir yaralanmaları 

günümüzde karşılaşılan önemli sağlık problemleri arasında yer almaktadır.  Son yıllarda 

yapılan hayvan modeli çalışmalarında periferik sinir yaralanması tedavisinde 

fonksiyonel iyileşme açısından önemli sonuçlar elde edilmesine rağmen insanlarda 

periferik sinir hasarının tedavisinde hala yeterli iyileşme sonuçları elde edilememiştir. 

Çalışmamızın amacı inflamatuar sitokinleri ve kimokinlerin ekspresyonunu azaltıcı 

yönde etki gösterdiği bilinen kapari bitkisinin siyatik sinir hasarı sonrası hasarlı bölge 

üzerine olası nöroprotektif etkilerini araştırmaktır. 

Çalışmamızda her grup 10 sıçandan oluşacak şekilde kontrol grubu, sham grubu, 

siyatik sinir hasarı grubu ve siyatik sinir hasarı (SSH)  + kapari grubu olmak üzere 4 grup 

oluşturuldu. Sol uylukta sol siyatik sinir 30 sn akut ezilme modeli ile siyatik sinir hasarı 

oluşturuldu ve 45 gün boyunca standart sıçan yemi ile beslendi. Siyatik sinir hasarı sonrası 

sıçanlara 45 gün boyunca 500 mg/kg Kapari ekstraktı oral gavaj yoluyla verildi. Tüm 

gruplarda sinirlerde meydana gelen değişiklikler yürüme testi, elektrofizyolojik analizler 

ve histopatolojik değerlendirmeler ile değerlendirildi. Ayrıca serum örnekleri alınarak 

NGF (sinir büyüme faktörü), IL-10 (interlökin-10), PG-E2 (prostoglandin-E2), ve TNF-

α (tümör nekrotizan faktör-alfa) düzeyleri ölçüldü.  

Yürüme testi sonuçlarında grupların 2. ve 6. haftaları arasında kendi içinde Siyatik 

sinir fonksiyon indekslerinin karşılaştırılmasında Siyatik sinir hasarı (SSH) grubunda ve 

SSH + Kapari grubunda istatistiksel açıdan anlamlılık saptanmıştır (sırasıyla P=0,000, 

P=0,009). Siyatik sinir hasarı (SSH) ve kapari grubunun diğer 2 gruba göre latans farkları 

(L2-L1), İletim hızı (CV) ve tepeden tepe değeri (P-P) değerleri açısından ölçümleri 

istatistiksel olarak anlamlılık göstermiştir (p<0,05). Histopatolojik değerlendirmede 

gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,05). Siyatik sinir 

hasarı (SSH) yapılan gruba kıyasla kapari ile tedavi edilen grupta NGF değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı artış görülmüştür (P=0,01). 

Periferik sinir hasarında, hasarı takiben 2. haftadan sonra günlük uygulanacak 

kapari tedavisinin sinirin rejenerasyonununa katkı sağlayabileceği dolayısıyla da klinik 

pratikte kullanılmasının uygun olacağı sonucuna varılmıştır. 

 

Anahtar kelimeler: periferik sinir yaralanmaları, siyatik sinir, capparis spinosa
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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-α (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
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1.GİRİŞ 

 
Periferik sinirler, merkezi sinir sistemi (MSS) ve çevre arasında aracı olarak görev 

yapan hem duyusal hem de motor liflerinden oluşan sinir çiftleri olarak bilinirler (Kaiser ve 

Lugo-Pico 2019). Bunlar, uyarıları periferden MSS'ye veya MSS'den perifere taşırlar (Kaiser 

ve Lugo-Pico 2019). Memelilerde genelde nöronlar bölünmez ve hasarlanmaları sonucu 

oluşan kayıplar kalıcıdır. Sinir sistemlerinde bulunan nöron uzantılarında oluşan hasarlar 

nöron gövdesi hasar görmediği taktirde onarılabilir. Akson travmatize olduğunda öncelikli 

olarak dejenerasyon görülür bunu müteakiben rejenerasyon başlar. Travmatize olan 

bölgedeki rejenerasyonun süresi ve miktarı bu bölgenin nöron gövdesi ile arasındaki 

mesafeye bağlıdır. Akson hasarında perikaryon segmentinde Nissl cisimciklerinin 

yerleşimindeki orantısızlıktan dolayı hücre gövde büyümesi, nükleusun bir tarafa çekilmesi 

gibi değişiklikler görülür. Hasarlanan akson bölümü hücre gövdesine yakın bölgede 

makrofajlar tarafından fagosite edildikten sonra aksonal büyümeye başlar. Schwann 

Hücrelerince (SH)gerçekleştirilen miyelin kılıf yapımını makrofajlarca salgılanan İnterlökin 

-1 de desteklemektedir. Erişkinlerde aksonal hasardan sonra kaybedilen sinapsların yerine 

yenilerinin yapıldığı gösterilmiştir. Schwann Hücresi (SH),diğer glia hücreleri tarafından 

nörotropinler olarak isimlendirilen büyüme faktörü rejenerasyon olayını kontrol ederler 

(Danielsen ve Varon 1995). Periferik sinir hasarlanmalarında birçok sınıflandırma yapılmış 

olmakla birlikte, literatürde yedi tip hasarlanma çeşidi bildirilmiştir. Bunlar; mekanik 

yaralanma, ezilme ve perküsyon yaralanması, laserasyon yaralanması, penetran travma, 

gerilme yaralanması, yüksek hızlı travma yaralanması ve soğuk yaralanmadır (Brull ve ark. 

2015). 

Hasar sonrasında dokuda vasküler geçirgenlik artmakta ve sinir çevresinde sıvı 

toplanması sonucu ortaya çıkan lokal ödemden dolayı kan dolaşımı azalmaktadır. 

Dolayısıyla hipoksi ve iskemi gelişmesi sonucu Wallerian dejenerasyonu denilen patoloji 

ortaya çıkmaktadır (Waller 1850) . Anti-inflamatuar etki ile kortikosteroidler bu süreci 

baskılamaktadır. Ayrıca travmaya sekonder olarak oluşan oksidatif stres ve hücre 

membranında serbest yağ asit birikimiyle ortaya çıkan reaktif oksijen radikallerinin nöronal 

hücre ölümüne neden olduğu ileri sürülmektedir. Antioksidan yapılar lipid 

peroksidasyonunu ve reaktif oksijen radikallerin sentezini önleyerek oksidatif strese bağlı 

hücre ölümünü engellemektedir.   
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Geniş bir coğrafyada yetişen Capparidaceae familyasına ait olan kapari, Türkiye de 

Akdeniz Bölgesi başta olmak üzere, Fas ve Kanarya Adaları, Karadeniz ile Hazar Denizi 

Havzası gibi birçok bölgede yerleşim göstermektedir (Inocencio ve ark. 2006). Türkiye de 

Capparis ovata ve Capparis spinosa türleri bulunan kapari bitkisi halk arasında kebere, 

kapari, gebre otu gibi farklı isimlerle adlandırılmıştır (Andrade ve ark. 1997). Kapari 

bitkisinin farklı kısımları parazit önleyici, idrar söktürücü ve spazm önleyici olarak, 

hipertansiyon, karaciğer yetmezliği ve anemi gibi birçok hastalığın tedavisinde alternatif tıp 

alanında birçok ülkede kullanılmaktadır (Bağcı ve ark. 1999, Arslan ve ark. 2010, Sher ve 

Alyemeni 2010).  Kapari bitkisinin kısımları farklı etkilere sahip olmakla birlikte 

tomurcuklarında alkaloid, flavonoid ve diğer polifenoller, lipid ve glucocapperin gibi 

glukozinolatlar bulunur. Antioksidan özelliği bulunan flavonoid en sık rastlanan rutindir. 

İçerdiği flavonoid, glikozinolat ve glikozitin de anti-inflamatuar etkiden sorumlu olduğu 

saptanmıştır (Tlili ve ark. 2011). Merkezi sinir sistemi hastalığı olarak bilinen multiple 

skleroz hastalığında kaparinin,  inflamatuar sitokinleri ve kimokinlerin ekspresyonunu 

azaltıcı yönde etki gösterdiği yapılan çalışmalarla ortaya konulmuştur (Ozgun-Acar ve ark. 

2016).  

Periferik sinir yaralanmalarının tedavisi klinikte karşılaşılan en önemli 

problemlerden biridir. Günümüzde moleküler biyoloji ve mikro cerrahi tekniklerdeki 

gelişmeler, periferik sinir onarım işlemlerinde önemli derecede iyileşme sağlamıştır (Kou ve 

ark. 2013). Özellikle son yıllarda periferik sinir yaralanması tedavisine yönelik 

olarak yapılan çeşitli hayvan modeli çalışmalarında fonksiyonel iyileşeme açısından önemli 

sonuçlar elde edilmiş olmasına rağmen insanlarda benzer bulgulara 

henüz ulaşılamamıştır (Deumens ve ark. 2010). Bunun temel sebebi olarak da insanlarda 

organ ve periferik sinirdeki hasar noktaları arasındaki mesafenin daha uzun olmasından 

kaynaklı olduğu belirtilmektedir (Höke 2006). Bundan dolayı hastaların verilen tedavileri 

uzun süre uygulamaları gerektiği vurgulanmıştır (Ide 1996).   

Sinir büyüme faktörü, beyin türevli nörotropik faktör ve nörotrofin gibi nörotropik 

maddeler, sinir rejenerasyonunda önemli bir yere sahiptir.  Klinikte bu faktörlerin yan 

etkileri ve çok yüksek maliyetlerinden dolayı bunların ancak birkaçı kullanılabilmektedir. 

Bu nedenle periferik sinir rejenerasyonu için başka diğer faktörlerin araştırılması zorunlu 

hale gelmiştir (Kou ve ark. 2013). 

Bu bilgiler doğrultusunda sıçanlarda deneysel siyatik sinir hasarı (SSH) oluşturarak; 
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kaparinin nöroprotektif etkilerini araştırmayı amaçladık. Çalışmamızda siyatik sinir hasarı 

oluşturulan deney hayvanlarında kaparinin nörotrofik ve nörotropik faktör etkinliğinin bir 

göstergesi olarak NGF ( sinir büyüme faktörü), IL-10 (interlökin-10), PG-E2 (prostoglandin-

E2), ve TNF-α (tümör nekrotizan faktör-alfa) üzerine etkilerini araştırmanın yanı sıra tüm 

gruplarda histopatolojik, elektrofizyolojik ve yürüme testi analizlerinin de yapılması 

amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Periferik Sinir Sistemi 

Periferik sinirler, merkezi sinir sistemi (MSS) ve çevre arasında aracı olarak görev 

yapan hem duyusal hem de motor liflerinden oluşan sinir çiftleri olarak bilinirler (Kaiser ve 

Lugo-Pico 2019). Bunlar, uyarıları periferden MSS'ye veya MSS'den perifere taşırlar (Kaiser 

ve Lugo-Pico 2019). Periferik sinir sisteminde (PSS) ve merkezi sinir sisteminde (MSS) 

nöronlar bulunur. Bu nöronların yapısı çeşitli sebeplerle yaralanıp hasar görebilir. Sinir 

sistemlerinde bulunan nöron uzantılarında oluşan hasarlar nöron gövdesi hasar görmediği 

taktirde onarılabilir. Akson travmatize olduğunda öncelikli olarak dejenerasyon görülür bunu 

müteakiben rejenerasyon başlar. PSS deki hasar görmüş nöronların aksonları yenilenebilir 

ancak MSS’deki hasarlı nöronlar yenilenemez. PSS deki nöronların yaralanma derecesine 

göre, oluşan akson kaybı ve yanlış yönelimli aksonlardan kaynaklı eksizyondan dolayı 

iyileşme tam olmayabilir ve bunun sonucunda nöropatik durumlar gelişebilir (Sullivan ve ark. 

2016). Yaralanmanın tipi, kişinin yaşı, yaralanma sonrası yapılan müdahalenin türü ve 

zamanı iyi bilinmelidir çünkü bunlar iyileşmeyi etkileyen önemli faktörlerdir (Sullivan ve 

ark. 2016)  . Bundan dolayı periferik sinir sistemi iyileşmesinde önemli rolü olan farklı 

faktörlerin rejenerasyon üzerindeki etkilerini anlamak için birçok çalışma yapılmıştır. 

 

2.2. Nöronun Yapısı 

  Nöronlar bulundukları sistem ve işlevlere göre farklı yapı ve boyutlarda olabilirler. 

Nöronun metabolik merkezi olarak biline hücre gövdesinde (soma) bir çekirdek bulunur. 

Hücre gövedesinden başlayarak dallanma gösteren ve afferent reseptör (bilgi alıcısı) olarak 

görev alan çıkıntılara dendrit adı verilir. Akson lifin merkezinde bulunur ve aksiyon 

potansiyeli oluşumuyla sinirsel uyarıyı periferdeki kas dokusuna taşır. Akson çoğu zaman 

kendisinden daha kalın olan miyelin kılıf tarafından çevrelenir. Schwann hücre zarı aksonu 

sarar bunu müteakiben Schwann hücresi aksonun etrafını defalarca sararak, Schwann hücre 

zarının tabakaları oluşur. Miyelin  kılıfta bulunan aksonun uzunluğu boyunca her 1-3 

milimetrede bir Ranvier boğumu adı verilen kesintiler bulunur. Schwann hücreleri iki 

ranvier boğumu arasında ve tek bir sinir hücresi üzerinde, miyelin yapımını üstlenmektedir. 
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Yalıtkan bir yapıda olan miyelin kılıf akson içindeki iyon ve molekül giriş-çıkışı ranvier 

boğumlarda gerçekleşir (Barrett ve ark. 2015, Guyton ve Hall 2015). 

 

     Şekil 2.1.  Miyelin kılıf yapımı (http://yourpocketlibrary.weebly.com 2019) 

 

2.3. Periferik Sinirin Katmanları 

 Her bir periferik sinir veya sinir gövdesi, fasiküller olarak bilinen çok sayıda 

gruplandırılmış uzunlamasına akson düzenlemesinden oluşur. Bu aksonlar, ayrı ayrı 

nöronların iletken bölümlerini oluşturmaktadırlar. Bir periferik sinirin fasikülleri, üç bağ 

dokusu tarafından birbirinden kolayca ayırt edilebilir. Bu bağ doku tabakalarının görevi 

periferik siniri beslemek ve oluşabilecek hasarlardan korumaktır (Wang ve ark. 2019).  

Epinöryum: En dış katman epifasiküler epinöriyum olarak adlandırılmaktadır ve bir 

periferik sinir oluşturmak üzere bir araya toplanan tüm fasikülleri içeren bir kılıf görevi görür 

(Mackinnon 1989, Stewart 2003). İçerdiği aerolar bağ dokusu sayesinde eklemde meydana 

gelen fleksiyon-ekstansiyon hareketi sırasında sinirin genişlemesini sağlar (Evans 2001). 

Perinöryum: daha ince ve özelleşmiş bir dokudur ve homeostazın korunmasına 

yardımcı olur (Stewart 2003). 

Endonöryum: İnce bir kollajen lifi tabakası olan endonöryum fasikül içindeki her 

bir aksonu çevreler (Mackinnon ve Dellon 2015). 
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                                Şekil 2.2. Periferik sinir katmanları (Preston ve Wilson 2018) . 
 

 

2.4.Periferik Sinir Yaralanması Sınıflandırma Sistemleri 

Periferik sinir yaralanması ile ilgili bir çok sınıflandırma yer almaktadır. Bunlardan 

en yaygın olarak kullanılanı Seddon ve Sunderland sınıflandırmasıdır. Seddon 1943 yılında 

sinir yaralanmasını nöropraksi, aksonotmezis ve nörotmezis tanımlamalarını içeren 3 

sınıflandırma sistemini oluşturmuştur (Sullivan ve ark. 2016). Sunderland ise bunu sistemi 

1951 yılında geliştirerek yaralanma mekanizmasını beş kategori altında sınıflandırmıştır 

(Sullivan ve ark. 2016). Sunderland Seddon’dan farklı olarak aksonotmezisi kendi içinde 

daha da detaylandırarak üç dereceye ayırmıştır. 

 Seddon sınıflaması: Sinir hasarı şiddetine göre Seddon tarafından üç kategoriye 

ayrılmıştır (Seddon 1943). Bunlar; 
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                 Nöropraksi:  Aksonal bütünlüğün bozulmadan motor ve duyunun fonksiyonlarının 

geçici veya tam olarak kaybolmasıdır. Hafif şiddetli bir sinir yaralanmasıdır çünkü tam bir 

dejenerasyon oluşmamıştır. Wallerian dejenerasyonu oluşmamıştır. İleti hasarlı bölgeden 

karşı tarafa geçememektedir. Nöropraksik yaralanmalarda genellikle geri dönüş 

gerçekleşmekle birlikte uzun sürmektedir. (Seddon 1943). 

               Aksonotmezis: Aksonal rejenerasyonu destekleyen konnektif dokunun korunduğu 

ancak aksonların kesildiği yaralanma tipidir. Aksonlarda distal Wallerian dejenerasyon 

gerçekleştikten sonra sinir iletimi ilk etapta kas uyarımına yol açmayarak distal sinir iletimi 

travma sonrası 24-72 saat içerisinde yok olmaktadır. Bu olayı müteakiben Schwann hücreleri 

sayıca artmakta ve rejenere olan aksonlar boyunca longitudinal kanallar (Bungner bandları) 

oluşturmaktadır. Rejenerasyonun zamanı ve durumu kaslar veya duyusal son organların 

tekrardan innerve ve rejenere durumuna bağlı olmakla birlikte en önemlisi aksonal kaybın 

seviyesidir. İyileşme uzun sürmektedir (Landers ve Altenburger 2003). 

               Nörotmezis: Bu, sinirin tamamen bozulmasına neden olan en ciddi yaralanma 

tipidir. Eğer aksonal rejenerasyon oluşan skar doku sonucunda gerçekleşmiyor ise uygun 

cerrahi teknikle skar doku alınmalıdır (Landers ve Altenburger 2003). 

Sunderland sınıflaması: Sunderland yaralanma mekanizmasını 1951 yılında beş katagori 

altında sınıflandırmıştır (Sullivan ve ark. 2016). 

                I. Derece: Herhangi bir aksonal kayıp yoktur. Bununla birlikte miyelin hasarı 

veya stromal bozulma gözükmektedir. İyileşme hasarlanan bölgenin yerine göre haftalar 

hatta aylar sürebilir ama tam olur (Robinson ve Medicine 2000). 

  II. Derece: Aksonal kayıp görülmekle birlikte endonöryum, perinöryum ve        

epinöryumda herhangi bir bozulma oluşmamıştır (Robinson ve Medicine 2000). 

              III. Derece: Akson kaybı ile birlikte endonöral tüplerdede hasar görülür. 

Epinöryum ve perinoryum hasarlanmamıştır. Fasiküller arası oluşan fibrozis tam iyileşmeye 

engel olmaktadır. Bu nedenle iyileşme belirgin olarak gecikir ve cerrahi gerekebilir 

(Robinson ve Medicine 2000). 

                    IV. Derece: Sinir gövdesi korunur fakat aksonal, endonöral ve perinöral 

devamlılık kaybı oluşur. Skar doku oluşumu engellenemez bu yüzden iyileşme dada da 

gecikir ve oranı düşer. Uygun cerrahi teknikle sinir onarımı yapılmalıdır (Robinson ve 

Medicine 2000). 

                   V. Derece: Akson, miyelin kılıf ve stromada geri dönüşümsüz hasarlar 
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oluşmuştur. Kendiliğinden iyileşme söz konusu değildir. Uygun cerrahi teknikle  bile tam 

iyileşme gerçekleşmeyebilir (Robinson ve Medicine 2000). 

 

Çizelge 2.1. Periferik sinir yaralanmalarında Seddon ve Sunderland sınıflamaları 

Sunderland Seddon Tanım Tinel 

Bulgusu 

Distal 

ilerleme 

İyileşm

eşekli 

İyileşme

oranı 

Cerrahi 

Birinci Nöropraksi Demiyelinizasyon,haftal

a r içinde restorasyon 

- Hızlı Tam Hızlı 

(günler-

12hafta) 

Yok 

İkinci Aksonotmezis Akson kesilmesi, 

rejenerasyon ve tam 

iyileşme 

+ Yavaş Tam Yavaş 

(3cm/ay) 

Yok 

Üçüncü  Akson ve endonörium 

kopması, düzensiz 

rejenerasyon 

+ Yavaş Değişir Yavaş 

(3cm/ay) 

Değişir 

Dördüncü  Akson, endonörium ve 

perinörium kopması, 

epinörium sağlam, 

rejenerasyon yok 

+ - Yok Yok Evet 

Beşinci Nörotmezis Tam sinir kesisi + - Yok Yok Evet 

 

 Gerilmeye bağlı yaralanmalar: En sık karşılaşılan tiptir. Sinirin gerilme 

kapasitesinin üzerinde oluşan yaralanma traksiyon kuvveti sonrasında oluşur. (Carstens ve 

Akiyama 2014). 

 Bıçak ve diğer kesici cisimlerle olan sinir laserasyonu: Periferik sinir yaralanmaları 

içinde görülme oranı %30 dur (Jacques ve Kline 2000). Sinir tamamen ya da kısmen kesilmiş 

olabilir. 

 Kompresyon yaralanmaları: Sinirde kopma ve ayrılmanın olmadığı radial Sinirin 

basısı sonucu oluşan tuzak nöropatilerini ve cumartesi gecesi paralizisini içerir Bu tip 

yaralanmalarda iki patolojik mekanizma rol alır; iskemi ve mekanik kompresyon. Kısa süreli 

iskeminin tam olarak bloğa neden olmadığı saptanmıştır. Yapılan bazı çalışmalarda 

kullanılan hava ile şişirilebilir manşetlerle, bası uygulanan bölgenin etrafındaki sinirde 

dejeneratif değişikliklerin oluştuğu, fakat iskeminin en ciddi olduğu manşetin merkezinde ise 

dejeneratif değişikliklerin oluşmadığı gösterilmiştir (Ochoa ve ark. 1971). 
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2.5. Periferik Sinir Yaralanmalarının Fizyopatolojisi (Dejenerasyon-Rejenerasyon) 

Hasarın geliştiği sinir liflerinde rejenerasyon  oluşmadan dejeneratif olaylar oluşur 

ki bunlardan bir kısmı rejenerasyon sürecininin başlamasını tetikler. Rejenerasyonun 

seviyesi sinirde meydana gelen hasarın şiddeti ve sonrasında olan dejeneratif değişiklikler 

ile doğru orantılıdır. Asonotmezis gibi gerçek bir dejeneratif - rejeneratif sürecin olmadığı 

yaralanmalarda patolojik süreç çok azdır veya hiç yoktur. Aksonal hasarın oluştuğu sinir 

yaralanmalarında hasarın gerçekleştiği kısımda ve proksimalinde dejeneratif süreci başlatan 

histopatolojik değişiklikler gözlenir. Ayrıca hasarın distal kısmında ise Wallerian 

dejenerasyonu gerçekleşir (Waller 1851). Wallerian dejenerasyonunda ilk görülen 

histopatolojik olay, yaralanan aksonların içsel dejenerasyonudur  (Waller 1851). Ayrıca 

periferik sinir sistemi tamamen izole değildir ve hasarlı aksonlar, birden fazla bileşen içeren 

karmaşık birçok hücreli tepkiyi tetikler (DeFrancesco-Lisowitz ve ark. 2015). Wallerian 

dejenerasyonda Schwann hücrelerinin rolü büyüktür. Yaralanmadan sonra hasarlı aksonların 

neden olduğu hücresel tepkilere ek olarak, Wallerian dejenerasyona Schwann hücrelerinin 

ayrışması ve immün yanıtın aktivasyonu eşlik eder (Chen ve ark. 2015). Başarılı akson 

rejenerasyonu için hasarlı aksonların sağlam bir rejeneratif tepkisi ve immün hücreler de 

dahil olmak üzere, nöronal olmayan hücrelerin koordineli katkısı gerekmektedir (Chen ve 

ark. 2015). Schwann hücrelerinin ilk önemli işlevi, dejenere olan akson ve miyelinlerin 

temizlenmesi ve bunların makrofajlarca fagosite edilmelerine yardım etmektir. Periferik 

sinirlerin hasarlı bölgelerinde çalışan immün hücreler arasında, makrofajlar en dikkate değer 

hücre tipidir.  Bir çok çalışmada, makrofajların sadece miyelin kalıntılarını gidermek ve 

Schwann hücrelerinin aktivitelerini değiştirmek için önemli bir rol oynadığı, aynı zamanda çok 

sayıda aksonal rejenerasyon ile ilgili faktörleri salgılayarak (Hücre dışı matriks proteinleri, 

büyüme faktörleri, sitokinler ve kemokinler) aksonal rejenerasyonu teşvik ettiği gösterilmiştir 

(Martini ve ark. 2008, Gaudet ve ark. 2011, Nadeau ve ark. 2011). Bu olayları müteakiben 

Schwann hücreleri ve makrofajlar 1 hafta ile birkaç ay boyunca fagositoz ve hasarlı bölgeyi 

temizlemek için ortak olarak çalışırlar (Robinson ve Medicine 2000, Landers ve Altenburger 

2003, Berne ve ark. 2008) . 

Yaralanmayı takip eden iki haftada endonöral yapısal hücreler kapiller geçirgenliği 

arttıran ve makrofajların göçünü sağlayan seratonin ve histaminleri salgılarlar. Başlangıçta 

yaralanmaya cevap olarak endonöral tüplerde şişme olur, ancak ilk iki haftadan sonra boyutça 
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küçülürler. 5 ile 8 hafta sonra genellikle dejeneratif süreç tamamlanır ve geriye kalanlar 

endonörum kılıfı içindeki Schwann hücrelerinden oluşan sinir fibrilleri kalıntılarıdır 

(FitzGerald ve Folan-Curran 2002, Akyıldız ve Sav 2004, Berne ve ark. 2008). 

Nörotmezise eşdeğer yaralanmalarda en önemli şey travmanın bölgesel tepkiyi 

uyarmasıdır. Bu tür interfasiküler hasarlanmalar, elastik endonörumundan dolayı gergin sinir 

fibrillerindeki retraksiyonu kapsar. Lokal damarsal yaralanmalar güçlü inflamatuar yanıtı 

tetikleyen kanama ve ödeme neden olurlar. Fibroblastlar prolifere olurlar ve hasarlanan 

kısımda fuziform bir şişkinlik oluşturan yoğun fibröz skar dokusuna neden olurlar. 

İnterfasiküler skar dokusu tüm sinir boyunca gelişir ve kesintiye uğramadan sürekli genişler. 

Sıklıkla perinöral skar dokularıyla da sinir dokusu yapışıktır (Mumenthaler ve ark. 2005). 

Bu dejenerasyon-rejenerasyon mekanizması yaralanmadan tahmini  12 saat sonra 

başlar, 3 günde maksimuma ulaşır ve yaklaşık olarak 2 hafta devam eder (Hadley 2007). 

Yaklaşık olarak 5-8 hafta gibi bir sürede dejenere olan sinir artıkları çoğunlukla temizlenmiş 

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

 

2.6. Elektrofizyolojik Parametreler 

Tepeden Tepeye Genlik: Gerilimin pozitif ve negatif tepe değerleri arasındaki 

potansiyel farklılığa denilmektedir (Sullivan ve ark. 2016). 

            Genlik: Maksimum potansiyel değeri ile dinlenim zar potansiyeli arasındaki 

potansiyel farktır. 

             Latans: Bileşik aksiyon potansiyelinde kayıt elektrodu ile uyarı elektrodu arasındaki 

mesafeyi kat etmesi için gerekli zamanı belirtmektedir. Latans, uyarılan aksonun türüne ve 

iletim uzaklığına göre farklılıklar göstermektedir (Frykman ve ark. 1988). 

İletim Hızı: Elektrotlar arası uzaklığın ve latans değerinin bilinmesiyle iletim hızı 

hesaplanabilmektedir. İletim hızı, akson çapına ve miyelin varlığına göre akson boyunca 

http://www.neuroanatomie.at/
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değişim göstermektedir (Oh 1993). 

 

Şekil 2.4. Elektro fizyolojik ölçüm parametreleri  (Wu ve ark. 2013). 

 

 

2.6.1. Cappari Spinosa 

Adını eski Yunanca’dan alan kapari, Yunan tarih kitaplarında çeşitli tedavi ve 

kozmetik amaçlı kaparı kullanıldığından bahsedişmiştir. Son yıllarda önemi artan kaparinin 

ülkemiz’den de diğer Avrupa ülkelerine ihracatı yapılmaya başlamıştır (Tulumen ve ark. 

2015). 

Dünya genelinde yaklaşık 350 çeşidi bulunan kaparinin, Karadeniz bölgesi hariç 

Türkiye coğrafyasında en fazla Cappari spinosa ve ovata çeşitleri yer almaktadır (Aichi-

Yousfi ve ark. 2016). 

Bölgeler arası isimlendirmesinde farklılık gösteren kapari bitkisi; Kepere, Şeballah 

Hint Hıyarı, Keper, Gebre Karga Kavunu, Beri kemeri, Bugo, Turşu otu, ve Geber otu gibi 
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değişik isimlerle adlandırılmaktadır (Aichi-Yousfi ve ark. 2016). 

Çalı görüntüsüne sahip olan, hiçbir emeğe gerek olmaksızın özellikle taşlı ve kireçli 

toraklarda kendiliğinden yetişen kapari (Capparis spp.) bitkisi nemli ve yağışlı bölgelerde 

yetişmemektedir. Kapari bitkisi, sebze olarak değerlendirilmesi yanında, son yıllarda önem 

kazanarak ilaç, kozmetik, boya ve yem sanayi gibi alanlarda birçok ülkede kullanılmaktadır 

(Dogan ve ark. 2016, Ozgun-Acar ve ark. 2016). 

 

Kapari Bitkisinin İçeriği 

 

Kapari bitkisinin içeriği kurutma, pişirme ve işlenme şekillerine göre farklılıklar 

göstermektedir (Çizelge 2.3.). 

 
Çizelge 2.2.  Kapari bitkisinin içeriği (Eddouks ve ark. 2005). 

100g kurutulmuş kapari 100 gr pişirilmiş kapari 100gr işlenmiş kapari 

 Enerji 341 kcal  Enerji 92kcal Protein %29.3 

Protein 21g Protein 5.4g Yağ %0.7 

Yağ 1.6g Yağ 0.2g Fiber %2.7 

Kalsiyum 123mg Kalsiyum 33mg Nişasta %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 7.7g 

Niasin 8.8mg   Arginine 15.1g 

Vitamin C 5mg   Çinko 4.2mg 

Kaparinin Bitkisinin Etkileri 

Kapari bitkisinin kısımları farklı etkilere sahip olmakla birlikte tomurcuklarında 

alkaloid, flavonoid ve diğer polifenoller, lipid ve glucocapperin gibi glukozinolatlar bulunur. 

Antioksidan özelliği bulunan flavonoid en sık rastlanan rutindir. İçerdiği flavonoid, 

glikozinolat ve glikozitin de anti-inflamatuar etkiden sorumlu olduğu saptanmıştır (Tlili ve 

ark. 2011). Ayrıca tomurcuklarında Capparis ovata’nın antioksidan özelliğinin içerdiği 

guaiacol, 4-vinylguaiacol, thymol ve vanillin gibi fenollerden de kaynaklandığı gösterilmiştir 

(Proestos ve ark. 2006).  C. Ovata’nın metanol ile hazırlanan ekstraktlarının morfinsülfat, 

naloksan ve dipyron ile karşılaştırılması sonucunda fareler üzerine yapılan çalışmalarda 

analjezik etkinliğinin olduğu gösterilmiştir (Arslan ve Bektas 2010). 
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 Bununla birlikte meyveleri, tomurcukları, tohumu ve kökleri spazm önleyici, 

antiromatizmal, idrar ve balgam söktürücü, ağrı kesici olarak kullanılmaktadır.  

Yapılan çalışmalarda kapari’nin PGE2 inhibisyonu yoluyla anti-inflamatuar etkisinin 

varlığı ortaya konmuştur (Bektas ve ark. 2012). Capparis spinosa ve decidua ekstrelerinin 

anti-inflamatuar özellikleri çeşitli çalışmalarda kanıtlanmış olup Capparis zeylanica’nın ise 

hem analjezik hem antipiretik özelliği olduğuna dair çalışmalar yapılmıştır (Ghule ve ark. 

2007).  

Kapari ekstraklarının antioksidan etkisinin, lipid radikallerle etkileşime girmesi 

sonucu ortaya çıktığı yapılan araştırmalarda gösterilmiştir (Germano ve ark. 2002). Ayrıca 

metanolik ekstraktın ferröz demiri ferrik hale dönüştürerek hidroksil radikal oluşumunu 

azalttığı, Capparis spinosa’nın antioksidan özelliğinin de benzer olarak içerdiği fenollere 

bağlı olduğu ve glukozinolatların dışlanması ile antioksidan etkinin devam ettiği 

gösterilmiştir (Germano ve ark. 2002). 

 Yine yapılan farklı bir çalışmada Capparis spinosa’nın alerji önleyici etkisinin 

olduğuda ispatlanmıştır gösterilmiştir (Trombetta ve ark. 2005). 

Capparis spinosa’nın butanol ekstraktının gram-pozitif ve gram-negatif antibakteriyel 

özelliği saptanmıştır. C.spinosa’nın metanolik ekstraktlarının Herpes simpleks tip-2 

infeksiyonlarında periferik mononükleer hücrelerin ömrünü uzatıp proinflamatuar 

sitokinlerin (IL-12, IFN gama, TNF-alfa) salınımını arttırdığı gösterilmiştir (Arena ve ark. 

2008).  

 

C. spinosa’nın etanol ile hazırlanan ekstraktlarının fibroblast proliferasyonu ve tip-1 

kollajen yapımını önleyerek progresif sistemik skleroz tedavisinde yararlı olduğu bir başka 

çalışmada da bildirilmiştir (Cao ve ark. 2008). C. spinosa’nın oksidatif stres üzerine negatif 

etkilerini ROT oluşumunu azaltarak yaptığını ve bu etkisini sistemik skleroz hastalarında 

dermal fibroblastları etkileyerek hastalık ilerlemesini yavaşlattığını bildirmişlerdir (Cao ve 

ark. 2010). 

Kapari familyasının farklı bir türü olan capparis zeylenica’nın 150-300 mg/kg 

dozunda nötrofil adezyonunu artırdığı, koyun eritrositlerine karşı hümoral immün cevapta 

artış oluşturduğu, siklofosfomidle oluşturulan immün süpresyonu önleyerek immün stimülan 

rol oynadığı gösterilmiştir (Ghule ve ark. 2006). Başka bir çalışmada ise Capparis 
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zeylanica’nın analjezik, antipiretik ve immüno stimülan özelliği olduğu bildirilmiştir (Ghule 

ve ark. 2007). 

Uzak Doğu ülkesi olan Japonya’da yapılan çalışmada C. flavicans’ın östrojen önleyici 

etkisinden dolayı süt veren kadınlarda laktasyonu arttırdığı bildirilmiştir (Luecha ve ark. 2009).  

Capparis spinosa’nın yan etkisi olup olmadığı hakkında yapılan bir çalışmada cilt 

üzerine C. Spinosa solüsyonundan ıslak kompres yapan bir kadında alerjik kontakt dermatit 

oluştuğunu bildiren bir olgu sunumu bulunmaktadır (Angelini ve ark. 1991). Bu yan etkiden 

başka herhangi bir toksisite ile karşılaşılmamıştır. 

Bu bilgiler doğrultusunda sıçanlarda deneysel siyatik sinir hasarı (crush yaralama) 

oluşturarak; kaparinin nöroprotektif etkilerini araştırmayı amaçladık. Çalışmamızda siyatik 

sinir hasarı oluşturulan yaralanma bölgesinde kaparinin nörotrofik ve nörotropik faktör 

özelliğinin NGF (sinir büyüme faktörü), IL-10 (interlökin-10), PG-E2 (prostoglandin-E2), 

ve TNF-α (tümör nekrotizan faktör-alfa) üzerine etkileri de araştırılacak olup ayrıca bütün 

gruplarda histopatolojik, elektrofizyolojik ve yürüme testi analizlerinin de yapılması 

planlanmıştır.
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3. GEREÇ VEYÖNTEM 

“Deneysel Siyatik Sinir Hasarı Oluşturulan Sıçanlarda Kaparinin Etkileri” başlıklı 

araştırmamızın gerçekleştirilmesi için Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi’nde bulunan 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan onayı alındı (2017/1-4numaralı karar. Ek-1). 

 

3.1. Deney Grupları ve Çalışma Planı 

 

Ratlar, uygulamaların yapılacağı ortama uyum sağlamaları için 1 hafta 

öncesinden deney ortamına yerleştirildi. Isteğe göre musluk suyu, 12 saat aydınlık ve 12 saat 

karanlık, yaklaşık % 55 nemli ortamda, (20-22 °C) oda sıcaklığında, ısı ve nem kontrollü 

odalarda tutulan hayvanlar standart sıçan yemi ile beslendi.  

Çalışma 4 grup sıçan üzerinde planlandı. Uygulamalar sırasında yaşanabilecek kayıplar ve 

istatistiksel anlamlılık göz önünde bulundurularak toplam 40 adet erkek Wistar Albino ırkı 

erkek sıçan kullanıldı. Kontrol grubu 10, sham ( yalancı cerrahi) grubu 10, siyatik sinir hasarı 

grubu 10,  siyatik sinir hasarı + kapari grubu 10 sıçandan oluşacak şekilde gruplar oluşturuldu.  

1. Grup Kontrol (n= 10): Herhangi bir cerrahi işlem uygulaması yapılmadan 45 gün 

boyunca standart sıçan yemi ile beslendi. 

2. Grup Sham (Yalancı cerrahi) (n= 10): Sadece sol uyluk dorsal yüzeyinden siyatik sinir 

etrafındaki dokular diseke edilerek siyatik sinir hasarı oluşturulmadan cilt – cilt altı 

dokusunun usulüne uygun olarak kapatıldı ve 45 gün boyunca standart sıçan yemi ile 

beslendi. 

3. Grupta Siyatik Sinir Hasarı (SSH) (n= 10): Deneysel olarak sol uylukta sol siyatik sinir 

30 sn akut ezilme modeli ile siyatik sinir hasarı oluşturuldu ve 45 gün boyunca standart sıçan 

yemi ile beslendi (Wang ve ark. 2016). 

4. Grupta Siyatik Sinir Hasarı (SSH) + Kapari (n=10): Sol uylukta, sol siyatik sinir 30 

sn akut ezilme modeli ile oluşturulan siyatik sinir hasarı sonrası sıçanlara 45 gün boyunca 

500 mg/kg Kapari ekstraktı oral gavaj yoluyla verildi.  
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Çizelge 3.1. Çalışma planı 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Grup I 

Kontrol 
Grubu 

 
 

Grup II 

Sham 
(Yalancı 
Cerrahi) 
Grubu 

Grup III 

Siyatik Sinir 
Hasarı (SSH) 

Grubu 

Grup IV 

Siyatik Sinir 
Hasarı+Kapari 

Grubu 
 

 
Herhangi bir cerrahi işlem 

uygulaması yok 
+ 

45 gün standart sıçan yemi 
 

Deneysel olarak sol uylukta, 
sol siyatik sinir 30 sn akut 
ezilme modeli ile siyatik 
sinir hasarı oluşturuldu 

+ 
45 gün standart sıçan yemi 

verildi 

Sol uyluk dorsal yüzeyinden 
siyatik sinir etrafındaki dokular 

diseke edilerek siyatik sinir 
hasarı modelioluşturulmadan 
cilt - ciltaltı dokusuları usulüne 

uygunolarak kapatıldı 
+ 

45 gün standart sıçan yemi 
 

Deneysel olarak sol uylukta 
sol siyatik sinir 30 sn akut 

ezilme modeli ile siyatik sinir 
hasarı oluşturuldu 

+ 
45 gün standart sıçan yemi 

ve kapari ekstraktı (oral 
gavaj yöntemi ile) verildi 

 

Çalışmanın başlangıcında 

ve sonunda sıçanların 

ağırlık ölçümleri yapıldı 

 

 
 
 

 

Uygulamalara müteakip tüm 
hayvanlara 2.  ve 6. haftada 
yürüme testi ve 
elektrofizyolojik (EMG)   
ölçümler yapıldı 
 
 
 

 
 
 
 

 

45 gün boyunca grup IV’e 
oral gavaj yöntemi ile kapari 
ekstraktı verildi 
 

 
 
 
 

 

Siyatik sinir dokusunda  
histopatolojik yolla; 

 Akson çapı  
 Sinir çapı  
 Myelin kalınlığı 
 G oranı (akson çapı/sinir 

çapı) 
              düzeyleri incelendi 
 
 
 

 

Kan dokusunda biyokimyasal yolla; 
 NGF ( sinir büyüme 

faktörü) 
 IL-10 (interlökin-10) 
 PG-E2 (prostoglandin-E2) 

 TNF-α (tümör nekrotizan 

faktör-alfa)düzeyleri 
incelendi 

. 
 
 
 

 

Yürüme testi ve elektrofizyolojik 
(EMG)   ölçümlerin 
tamamlanması sonrasında 
ketamin/ksilazin (80/12 mg/kg) 
anestezisi altında kardiyak kan 
ponksiyonu gerçekleştirildi ve 
siyatik sinir dokusu eksize edildi 
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Çizelge 3.2.Deney Grupları 

 

Grup Hayvan 
Sayısı Uygulama 

 
Grup I 

Kontrol Grubu 
 

 
10 

 
                                          Kontrol grubu 

Herhangi bir cerrahi işlem uygulaması yapılmadan 45 gün boyunca 
standart sıçan yemi ile beslendi. 

 
 

Grup II 

Sham 
(Yalancı 
Cerrahi) 
Grubu 

 

 
 

10 
                                            

Sham grubu  

Sadece sol uyluk dorsal yüzeyinden siyatik sinir etrafındaki dokular 
diseke edilerek siyatik sinir hasarı modeli oluşturulmadan cilt - ciltaltı 

dokusu usulüne uygun olarak kapatıldı ve45 gün boyunca standart sıçan 
yemi ile beslendi. 

Grup III 

Siyatik Sinir 
Hasarı (SSH) 

Grubu 
 

 
10 

 
 

                                                
 

              Siyatik Sinir Hasarıgrubu  

Deneysel olarak sol uylukta sol siyatik sinir 30 sn akut ezilme modeli ile 
siyatik sinir hasarı oluşturuldu ve45 gün boyunca standart sıçan yemi ile 

beslendi. 

 
 
 
 

 
Grup IV 

Siyatik Sinir 
Hasarı+Kapari 

Grubu 
 
 
 

 

 
 
 

10 
 

 
 

                                                 
 

Siyatik Sinir Hasarı+Kapari 
Grubu 

Sol uylukta, sol siyatik sinir 30 sn akut ezilme modeli ile oluşturulan 
siyatik sinir hasarı sonrası sıçanlara 45 gün boyunca 500 mg/kg Kapari 

ekstraktı oral gavaj yoluyla verildi. 
 

 

Çalışmamız için kullanılan kapari bitkisi Hatay ilinin Altınözü ilçesinden 

toplandıktan sonra yıkanarak güneş almayan (karanlık, % 55±10 nemli) ortamda, (20-22 °C 

Standart Sıçan Yemi 

Oral Gavaj Yoluyla Kapari Ekstraktı 

45 gün boyunca 

Siyatik Sinir Hasarı 

Siyatik Sinir Hasarı 
 

45 gün boyunca 
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) oda sıcaklığında kurutuldu (Şekil 3.1.). Kurutulan kapari bitkisinin ekstraktı, yapılan 

çalışmalar referans alınarak (Ozgun-Acar ve ark. 2016) Hatay Mustafa Kemal Üniversitesi 

Teknoloji ve AR-GE Uygulama ve Araştırma Merkezinde hazırlandı. 

 

 

Şekil 3.1. Kapari bitkisinin görünümü. 

 

 

3.2. Anestezi Ve Cerrahi İşlemler (Siyatik Sinir Hasarı Modeli-Crush Yaralanma) 

Çalışmamızda kullanılan ratlara ketamin/ksilazin (80/12 mg/kg) anestezik madde 

enjekte edildi ve gerektiğinde idame doz verildi. Ratların sağ ve sol gluteal ve uyluk bölgeleri 

traşlandı ve sonrasında sol tarafları üzerine yatırılarak cerrahi uygulanan bölge antiseptik 

özellikteki %10’luk povidon-iyot solüsyonu ile steril hale getirildi. Bu işlemi takiben 

hayvanın sol uyluk posterolateral yüzeyinden yaklaşık 4 cm’lik lineer bir insizyon yapıldı ve 

gluteal kas diseksiyonu sonrası 12 cm hemostatik penset kullanılarak femoral biceps ve 

semitendinous kasları arasından siyatik sinir ortaya çıkarıldı. Sonra siyatik sinir ince uçlu bir 

diseksiyon makası yardımıyla, siyatik çentikten popliteal alandaki dallanma bölgesine kadar 

çevre dokulardan izole edildi.  Bu işlemi müteakiben Grup III ve IV’te bulunan sıçanların sol 

siyatik sinirleri 30 saniye süresince klemp yardımıyla sıkıştırılarak siyatik sinirin kontüzyona 

uğraması sağlandı (Wang ve ark. 2016).  

Yapılan işlemleri müteakiben dokular usulüne uygun olarak kapatıldı (Şekil 3.2.). 

Yapılan cerrahi uygulamalar sonucunda sinirlerde meydana gelen değişiklikler 

yürüme testi ve elektrofizyolojik analizler ile değerlendirildi. 
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Şekil 3.2. Yapılan cerrahi işlem evreleri. 

 

 
3.3. Yürüme Testi Analizi 

 Siyatik sinir hasarındaki fonksiyon değişiklikleri hayvanlara siyatik sinir hasarı 

oluşturulmasından sonra, 2. ve 6. haftalarda uygulanan yürüme testi ile tespit edildi. 

Hayvanların arka ayakları karbon mürekkebine batırıldıktan sonra her sıçan kâğıtla kaplı bir 

yürüyüş yolunun bir ucuna yerleştirildikten sonra hayvanın yürüyüş yolunun diğer ucuna 

yürümesi sağlandı. Böylece hayvan yürüdüğünde yürüyüş yolunda oluşan hayvana ait dört 
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ya da beş ayak izi deneysel (Experimental: E) ve normal (N) uzuvlardan elde edilen net ayak 

izleri üç parametreye göre değerlendirildi:  

1) Ayak izi uzunluğu (PL, topuktan üçüncü ayak parmağına olan mesafe)  

2) Parmak yayılımı (TS; birinci ile beşinci ayak parmağı arasındaki mesafe)  

3) Orta parmak yayılımı (IT; ikinci ile dördüncü ayak parmağı arasındaki mesafe). 

Daha sonra elde edilen değerler Hare ve ark.’nın kullandığı formüle göre The Bain– 

Mackinnon–Hunter siyatik sinir fonksiyon indeksi (SFI) hesaplandı: 

SFI =−38.3[(EPL – NPL) /NPL] + 109.5 [(ETS − NTS)/NTS] +13.3 [(EIT − 

NIT)/NIT]−8.8 

 (EPL: Deneysel uygulama yapılan ayakta topuktan üçüncü ayak parmağına olan mesafe) 

(NPL: Deneysel uygulama yapılmayan; Normal ayakta topuktan üçüncü ayak parmağına 

olan mesafe) 

(ETS: Deneysel uygulama yapılan ayakta birinci ile beşinci ayak parmağı arasındaki mesafe) 

(NTS: Deneysel uygulama yapılmayan; Normal ayakta birinci ile beşinci ayak parmağı 

arasındaki mesafe) 

(EIT: Deneysel uygulama yapılan ayakta ikinci ile dördüncü ayak parmağı arasındaki 

mesafe) 

(NIT: Deneysel uygulama yapılmayan; Normal ayakta ikinci ile dördüncü ayak parmağı 

arasındaki mesafe) 

Uygulamanın 2. ve 6. haftalarda yürüme testi iki kez yapılarak elde edilen değerler analiz 

edildi. 

SFI değerleri -100 ile 0 arasında değişmekte olup, 0; sinir fonksiyonunun normal veya 

tamamen iyileşmesini, -100; fonksiyonun tamamen kaybedildiğini belirtir. 

 

3.4. Elektrofizyolojik Değerlendirme 

Hayvanlara Siyatik sinir hasarı modelinin uygulanmasından sonra siyatik sinir 

hasarındaki fonksiyon değişiklikleri 2. ve 6. haftalarda standart sinir iletim çalışması 

teknikleri kullanılarak bileşik kas aksiyon potansiyelleri (BKAP) kaydedildi ve veriler 

PowerLab data acquisition sistemi ile alındı. 

Ölçüm için hayvanlara ketamin/ksilazin (80/12 mg/kg) anestezik madde uygulandı. 

Ölçüm yapılacak bölge traşlandıktan sonra alkol ile dezenfekte edildi. Sinir iletimi üzerine 
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düşük vücut ısısının olası etkilerini en aza indirgemek ve vücut ısılarının normal fizyolojik 

sınırlar içinde tutulmasını sağlamak için sıçanlar ölçüm zamanına kadar termal pedler 

üzerine yerleştirildi (Stanley 1981). Stimülasyon için bipolar yüzeyel elektrotlar kullanıldı. 

Toprak elektrotu kaydın yapılmadığı diğer bacak üzerine yerleştirilerek siyatik sinir, 

zedelenmis kısmının proksimal ve distalinden bipolar elektrotlarla uyarıldı. Uyarılma eşiği 

saptanırken 0,05 mA’den başlayarak travmatize edilen kısmın proksimalinden sinire uyarı 

verildi. Uyarı şiddeti femoral ve gluteal kaslarda kasılma ve cihaz ekranında dalga formu 

görülene kadar kademeli olarak artırıldı. BKAP parametrelerinden genlik, alan, latans ve 

toplam süreyi ölçmek için Power Lab Acqknowledge Analiz programı (ADInstruments Ltd.) 

kullanıldı. Uyarılmayı sağlayan değer uyarı eşiği olarak kabul edildi. Sıçanların tümüne aynı 

cerrah tarafından aynı standart cerrahi işlemler uygulanarak travma sonrası uyarılma eşikleri 

yeniden tespit edildi ve işlem sonunda dokular usulüne uygun olarak kapatıldı. 

 

 

Şekil 3.3. Yapılan elektrofizyolojik kayıtlar. 

 

Yapılan uygulamalar sonucunda siyatik sinirlerde meydana gelen değişiklikler 

yürüme testi ve elektrofizyolojik analizler ile değerlendirildikten sonra biyokimyasal 

ölçümler için kan örnekleri ketamin/ksilazin anestezisi altında kardiyak delme yapılarak 
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toplandı ve 6. haftanın sonunda tüm ratlar sakrifiye edildi. Daha sonra kan örnekleri oda 

sıcaklığında santrifüj edildikten sonra elde edilen serum örneklerinde NGF (sinir büyüme 

faktörü), IL-10 (interlökin-10), PG-E2 (prostoglandin-E2), ve TNF-α (tümör nekrotizan 

faktör-alfa) düzey ölçümleri yapıldı. 

Ayrıca çalışma sonucunda siyatik sinir dokuları alınıp % 10’luk formol solüsyonu 

içerisine konularak siyatik sinirde meydana gelebilecek değişiklikler değerlendirildi. 

 

3.5. Histopatolojik Çalışma 

 Dokular %10’ luk formaldehit solüsyonu içerisinde 48 saat tespit edildikten sonra 

sinir lifinin uzun eksenine dik olacak şekilde 3mm kalınlıklarında üçer kesit alındı ve rutin 

takip işlemleri sonunda dik olarak parafine gömüldü. Her bir örnekten 5 mikrometre ve 2 

mikrometre (yarı ince) olmak üzere ikişer kesit yapıldı.  5 ϻm kalınlıktaki kesitlere 

hematoksilen eozin boyası,  2 ϻm kalınlıktaki kesitlere myelin boyası olan Luxol Asit Fast 

boyası uygulandı. Kantitatif morfometrik analizler Luxol Asit Fast boyalı preparatlarda 

bilgisayarlı görüntü analiz programı kullanılarak yapıldı (Olympus BX51 mikroskop ve 

DP2-BSW görüntü analiz sistemi). Ölçümler 1000 büyük büyütmede yapıldı. Her bir sinir 

kesitinde 25 sinir lifi incelendi. Sinir çapı, akson çapı ve miyelin kalınlığı ölçüldü. Ayrıca, 

her bir sinir lifi için G oranı olan akson çapının sinir çapına (miyelinli akson) oranı 

hesaplandı. Daha sonra her bir örnek için akson çapı, sinir çapı, myelin kalınlığı ve G oranı 

ortalamaları hesaplandı (Waldrop ve Puchtler 1975). 

 

3.6. Enzyme Linked Immunosorbent Assay Testi (ELISA) 

 

 NGF (sinir büyüme faktörü), IL-10 (interlökin-10), PG-E2 (prostoglandin-E2), ve 

TNF-α (tümör nekrotizan faktör-alfa) seviyelerinin belirlenmesinde standart sandviç 

prensibine dayanan ELISA metodu kullanıldı. Homojenize edilen kan dokularından sıçan 

NGF (sinir büyüme faktörü), IL-10 (interlökin-10), PG-E2 (prostoglandin-E2), ve TNF-α 

(tümör nekrotizan faktör-alfa) ELISAKit (Elabscience,USA) ile üretici firmanın 

protokolüne uygun olarak ELISA testi gerçekleştirildi. Buna göre antiprotein yakalama 

antikoru ile kaplı plaka kuyucuklarına örnek eklenerek 90 dk, 37˚C'de inkübe edildi. Biyotin 

ile işaretlenmiş antiprotein antikor ilave edildi. 1 saat 37˚C'de inkübasyon sonrasında 3kere 



24  

yıkandı. HRP-streptavidin konjügatı eklendi ve 30 dk, 37˚C'de inkübe edildi. Ardından 5 

kere yıkandı ve substrat reaktanı eklendi. 15 dk, 37˚C'de inkübasyon sonrasında stop 

solüsyonu eklendi ve Multiskan Go (Thermo Scientific) cihazı kullanılarak 450 nm 

absorbansta okuması gerçekleştirildi. 

 

3.7. İstatistiksel Analizler 

Çalışma sonuncunda elde edilen verilerin istatistiksel analizinde GraphPad Prism 

programı kullanıldı. p<0,05 istatistiksel açıdan anlamlı olarak kabul edildi. Verilerin 

dağılımının düzenli olup olmadığı Kolmogorov smirnov testiyle değerlendirildi. Parametrik 

olmayan verilerin değerlendirilmesinde Kruskal-Wallis ve posthoc Mann-Whitney U testi, 

parametrik verilerin değerlendirilmesinde tek yönlü ANOVA ve post hoc bonferoni testi 

kullanıldı. Sayısal değerler ortanca (minimum-maksimum) veya aritmetik ortalama ± 

standart hata olarak ifade edildi.
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4. BULGULAR 

4.1. Yürüme Testi Analizi 

      Grupların siyatik sinir hasarına bağlı değişikliklerinin 2. Ve 6. haftalarda uygulanan 

yürüme testi parametreleri ve bu parametrelerden elde edilen siyatik sinir fonksiyon indeksi 

(SFI) karşılaştırmaları aşağıda gösterilmiştir. 

EPL: Deneysel uygulama yapılan ayakta topuktan üçüncü ayak parmağına olan mesafe, 

NPL: Deneysel uygulama yapılmayan; Normal ayakta topuktan üçüncü ayak parmağına olan 

mesafe,  

ETS: Deneysel uygulama yapılan ayakta birinci ile beşinci ayak parmağı arasındaki mesafe, 

NTS: Deneysel uygulama yapılmayan; Normal ayakta birinci ile beşinci ayak parmağı 

arasındaki mesafe,  

EIT: Deneysel uygulama yapılan ayakta ikinci ile dördüncü ayak parmağı arasındaki mesafe, 

NIT: Deneysel uygulama yapılmayan; Normal ayakta ikinci ile dördüncü ayak parmağı 

arasındaki mesafe  

Kontrol grubunun 2. Ve 6. haftalar arasındaki yürüme testi parametrelerinin 

karşılaştırılmasında istatistiksel açıdan anlamlılık bulunamamıştır (p>0,05) (Şekil 4.1.). 

 

 

Şekil 4.1. Kontrol grubunun 2. ve 6. haftalarında yapılan yürüme testi parametrelerinin karşılaştırılması 

(Ort±Standart hata). 
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Sham grubunun 2. ve 6. haftalarda ölçülen yürüme testi parametrelerinin 

karşılaştırılmasında istatistiksel açıdan anlamlılık bulunamamıştır (p>0,05) (Şekil 4.2.). 

 

 

Şekil 4.2. Sham grubunun 2. ve 6. haftalarda ölçülen yürüme testi parametrelerinin karşılaştırılması 
(Ort±Standart hata). 
 
 

Siyatik sinir hasarı (SH) grubunun ETS (Deneysel uygulama yapılan ayakta birinci 

ile beşinci ayak parmağı arasındaki mesafe) ve EIT (Deneysel uygulama yapılan ayakta 

ikinci ile dördüncü ayak parmağı arasındaki mesafe) parametrelerinde 2. ve 6. Haftalar 

arasında istatistiksel açıdan anlamlılık saptanmıştır (sırasıyla p=0,048, p<0,001). Diğer 

parametrelerin karşılaştırılmasında 2. haftalarla 6. haftalar arasındaki yürüme testi 

parametrelerinin karşılaştırılmasında istatistiksel açıdan anlamlılık bulunamamıştır (p>0,05) 

(Şekil 4.3.). 

 
Şekil 4.3. Siyatik sinir hasarı (SSH) grubunun 2. ve 6. haftalarda yapılan yürüme testi parametrelerinin 

karşılaştırılması (Ort±Standart hata). *: p<0,05; ***: p<0,001. 
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Siyatik sinir hasarı (SSH) + Kapari grubunun 2. ve 6. haftalarda yapılan yürüme testi 

parametrelerinin karşılaştırılmasında ETS (Deneysel uygulama yapılan ayakta birinci ile 

beşinci ayak parmağı arasındaki mesafe) parametresi (p=0,02) haricinde istatistiksel açıdan 

anlamlılık bulunamamıştır (p>0,05) (Şekil 4.4.).  

 

 
Şekil 4.4. Siyatik sinir hasarı (SSH) + Kapari grubunun 2. ve 6. haftalarda yapılan yürüme testi parametrelerinin 

karşılaştırılması (Ort±Standart hata). *: p<0,05. 

 
 

Grupların 2. ve 6. haftalarda gerçekleştirilen kendi içinde Siyatik sinir fonksiyon 

indekslerinin karşılaştırılmasında Siyatik sinir hasarı (SSH) grubunda ve Siyatik sinir hasarı 

(SSH) + Kapari grubunda istatistiksel açıdan anlamlılık saptanmıştır (sırasıyla p=0,000, 

p=0,009) (Şekil 4.5). 2. Haftadaki SFİ değerleri karşılaştırıldığında Siyatik sinir hasarı (SSH) 

grubu ile Siyatik sinir hasarı (SSH) + Kapari grubu arasında istatistiksel açıdan anlamlılık 

saptanmamıştır (p>0,05).  Ancak 6. Haftadaki SFİ değerleri karşılaştırıldığında Siyatik sinir 

hasarı (SSH) grubu ile Siyatik sinir hasarı (SSH) + Kapari grubu arasında istatistiksel açıdan 

anlamlılık saptanmıştır (P=0,027) (Şekil 4.5). 
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Şekil 4.5. Grupların 2. ve 6. haftalarda gerçekleştirilen kendi içinde Siyatik sinir fonksiyon indekslerinin 

karşılaştırılması (Ort±Standart hata). *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001. 

 
 
 

4.2. Elektrofizyolojik Değerlendirme 

Gruplar arası kas kitlesi ve EMG değerlerinin karşılaştırılması şekli 4.6.‘da 

gösterilmektedir. Kas kitleleri açısından diğer gruplara göre siyatik sinir hasarı (SSH) 

grubunda yaralanma sonrasında sol kas kitlesinde belirgin azalma gözlenmiş olup 

istatistiksel olarak anlamlılık saptanmıştır (P<0,000). Siyatik sinir hasarı (SSH) ve kapari 

grubunun diğer 2 gruba göre latans (ΔL), İletim hızı (CV) ve tepeden tepeye genlik (P-P) 

ölçüm karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlılık saptanmıştır (p<0,05). Ancak 

Siyatik sinir hasarı (SSH) ile kapari grubunun karşılaştırılmasında istatistiksel olarak 

anlamlılık saptanmamıştır (p>0,05) (Şekil 4.6). 
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Şekil 4.6. Gruplar arası kas kitlesi ve EMG değerlerinin karşılaştırılması (Ort±standart hata). 

 Kontrol (G1) Sham (G2) Siyatik Sinir 

Hasarı (SSH) 

(G3) 

SSH + Kapari 

(G4) 

P değeri 

Kas kitlesi              

Sağ 

Sol 

 

3,24±0,1 

3,17±0,1a*** 

 

3,20±0,1 

3,15±0,1a*** 

 

3,30±0,1 

2,32±0,1 

 

3,16±0,1 

3,10±0,1a*** 

 

 

0,000 

Latans (ΔL) 380,0±6,2 

a,b*** 

361,30±8,5 

a,b*** 

0,30±0,0 0,30±0,0 0,000 

İletim hızı (CV) m/s 53,81±0,9 a,b** 53,83±0,9 

a,b** 

3,51±0,3 3,44±0,2 0,000 

Tepeden tepeye 

genlik (P-P) mV 

30,06±0,7 

a,b*** 

27,06±0,9 

a,b*** 

5,99±0,2 5,89±0,2 0,000 

a: SH ile karşılaştırma, b: SH+Kapari ile karşılaştırma, **: p<0,01; ***: p<0,001. 

 

 

4.3. Histopatolojik Değerlendirme  
 
Yapılan histopatolojik değerlendirmeye ait sonuçlar şekil 4.8-10’da gösterilmekte

 
 

Şekil 4.7. A: Kontrol ve sham gruplarında sağlam epinöriyum ile çevrili sinir kesitinde düzenli miyelinli 

aksonlar ve damar yapıları izlenmektedir. (       : myelinli aksonlar,       : damarlar, kalın ok: epinöriyum) 

H&E x400.B-C:Kontrol ve sham grubları. Sinir kesitinde sağlam myelin kılıfa sahip aksonlarizlenmektedir   

(         : akson,      : myelin kılıf). Luxol Asit Fast x1000. 
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Şekil 4.8. A: Siyatik sinir hasarı grubu.  Ödemli stromada çok sayıda aksonal ve myelin dejenerasyon 
(vakuolizasyon, şişme) izlenmektedir.  (         : ödem,         : Vakuolize, şişmiş dejenere nöronlar) H&E x400. B: 
Siyatik sinir hasarı  grubu.  Ödemle birlikte aksonal şişme ve myelin dejenerasyon izlenmektedir.(        : ödem, 
      : Nöronaldejenerasyon, ince oklar: hasarlı ince myelin kılıfı, kalın ok: makrofaj). Luxol Asit Fast x1000. 

 

 

Şekil 4.9.A: Siyatik sinir hasarı + Kapari grubu. Az sayıda aksonal ve myelin dejenerasyon izlenirken 

rejenere  nöronlar izlenmektedir.  (        : nöronal rejenerasyon,       : aksonal ve myelin dejenerasyon) H&E 

x400.B: Siyatik sinir hasarı + Kapari grubu. Nöronal rejenerasyon ve çok sayıda sağlam myelinli aksonlar 

daha az oranda ödem izlenmektedir. (           : ödem,        : sağlam myelinli aksonlar,          : dejenere 

nöronlar).  Luxol Asit Fast x1000. 

 

Gruplar arası histopatolojik değerlendirme bulguları tablo 4.3.’te gösterilmektedir. 

Sinir uzunluğu, Minimum Sinir uzunluğu, Maksimum Sinir uzunluğu,  Minimum G-oranı, 

G-oranı (akson/miyelin), Maksimum Akson uzunluğu, Maksimum G-oranı, Ortalama 

Miyelin kalınlığı, Minimum Miyelin kalınlığı, Maksimum Miyelin kalınlığı parametreleri 

açısından gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptanmıştır (p<0,05). 
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Çizelge 4.1. Histopatolojik parametrelerin karşılaştırılması. 

 
Ortalama ± Std. 

Hata, Medyan 

(min-maks) 

Kontrol Sham Siyatik Sinir 

Hasarı (SSH) 

SSH + Kapari P 

değeri 

Sinir uzunluğu 

(µm) 

5151,0±310,0 

5126,0 

(3970,0-6277,0) 

5426,0±125,0 

5390,0 

(4892,0-5967,0) 

3441,0±173,0 

3411,0  

(2764,0-4087,0) 

3690,0±187,0 

3763,0 

(3073,0-4656,0) 

0,000 

Minimum 

Sinir uzunluğu 

(µm) 

2940,0±336,0 

2583,0  

(2331,0-4424,0) 

3083,0±195,0 

2934,0 

(2556,0-3860,0) 

1967,0±184,0 

2080,0 

(1271,0-2436,0) 

2090,0±119,0 

2163,0 

(1529,0-2600,0) 

0,000 

Maksimum 

Sinir uzunluğu 

(µm) 

7557,0±580,0 

7580,0 

(5278,0-9580,0) 

7965,0±350,0 

7753,0  

(6888,0-9589,0) 

5929,0±525,0 

5500,0  

(4561,0-8708,0) 

5997,0 ±652,0 

5115,0  

(4141,0-10003,0) 

0,030 

Minimum 

Akson uzunluğu 

(µm) 

1082,0±178,0 

910,0  

(721,0-1807) 

956,0±80,9 

924,0  

(673,0-1306,0) 

797,0±106,0 

959,0  

(329,0-1042,0) 

636,0±43,9a* 

645,0  

(433,0-808,0) 

a: 0,022 

Minimum 

G-oranı 

0,30±0,02 

0,32  

(0,20-0,38) 

0,28±0,01 

0,28 

(0,24-0,31) 

0,33±0,03 

0,31  

(0,25-0,50) 

0,24±0,01 

0,26  

(0,13-0,31) 

0,040 

Ortalama Akson 

uzunluğu (µm) 

2300,0±205,0 

2302  

(1493-3039) 

2557,0±124,0 

2585  

(2022-2872) 

2072,0±188,0 

1962  

(1559-2988) 

1551,0±102,0 

1455 a**, b*** 

(1263-2068) 

a: 0,007 
b:0,000 

G-oranı 

(akson/miyelin) 

0,43±0,01 

0,43  

(0,37-0,46) 

0,45±0,01 

0,44  

(0,38-0,51) 

0,56±0,01 

0,53  

(0,50-0,69) 

0,41±0,02 

0,42  

(0,33-0,50) 

0,000 

Maksimum Akson 

uzunluğu (µm) 

4057,0±493,0 

4056,0  

(2326,0-5711,0) 

4850,0±428,0 

4532,0  

(4136,0-7354,0) 

4374,0±569,0 

3943,0  

(2684,0-7485,0) 

2996,0±405,0 

2695,0  

(1784,0-5511,0) 

0,040 

Maksimum 

G-oranı 

0,56±0,02 

0,57  

(0,45-0,63) 

0,70±0,03 

0,75  

(0,57-0,78) 

0,75±0,02 

0,74  

(0,66-0,88) 

0,60±0,03 

0,56  

(0,45-0,82) 

0,001 

Ortalama 

Miyelin kalınlığı 

(µm) 

1358,0±68,1 

1347,0  

(1168,0-1568,0) 

1351,0±58,4 

1347,0  

(1209,0-1614,0) 

616,0±27,6 

575,0  

(538,0-737,0) 

1176,0±65,3 

1089,0  

(983,0-1505,0) 

0,000 

Minimum 

Miyelin kalınlığı 

(µm) 

825,0±113,0 

729,0  

(547,0-1205,0) 

726,0±46,1 

777,0  

(502,0-841,0) 

355,0±24,4 

347,0  

(266,0-456,0) 

592,0±41,0 

608,0  

(413,0-777,0) 

0,000 

Maksimum 

Miyelin kalınlığı 

(µm) 

1791,0±88,0 

1838,0  

(1415,0-2007,0) 

1890,0±112,0 

1678,0  

(1613,0-2326,0) 

984,0±87,6 

865,0  

(755,0-1330) 

1979,0±162,0 

1797,0  

(1442,0-3032,0) 

0,001 

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

 

 

 

4.4. Biyokimyasal Sonuçlar 

Gruplar arası biyokimyasal parametrelerin karşılaştırılması tablo 4.12.’de 

gösterilmektedir.  

NGF düzeyi açısından, siyatik sinir hasarı (SSH) yapılan hayvanlarda NGF 

değerlerinde kontrol ve sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı azalma görülmüştür 

(sırasıyla p=0,01, p=0,04). Siyatik sinir hasarı (SSH) yapılan gruba kıyasla kapari ile tedavi 
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edilen grupta NGF değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı artış görülmüştür (p=0,01). TNF-

alfa düzeyi açısından, siyatik sinir hasarı (SSH) yapılan hayvanlarda TNF-alfa değerlerinde 

kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı olmasa da sayısal olarak azalma (p>0,05) 

ve sham grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı azalma görülmüştür (p=0,03). Kontrol 

grubuna göre kapari grubunda ise istatistiksel olarak anlamlı azalma görülmüştür 

(p=0,03).Siyatik sinir hasarı (SSH) yapılan gruba kıyasla kapari ile tedavi edilen grupta 

TNF-alfa değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı artış görülmüştür (p=0,002). 

 

PGE2 ve IL-10 seviyelerinde gruplar arasında herhangi bir anlamlılık 

saptanamamıştır (p> 0.05). 

 
Çizelge 4.2.Biyokimyasal parametrelerin ortalama değerleri. 

 
Ortalama ± Std. 

Hata, Medyan 

(min-maks) 

Kontrol Sham Siyatik Sinir 

Hasarı (SSH) 

SSH + Kapari P değeri 

NGF (ng/mL) 292,0±53,8 

254,0 a 

(170,0-476,0) 

271,0±64,3 

219,0 

 (63,3-566,0) 

106,0±29,2 

82,9 a*, b* 

(23,6-239,0) 

268,0±35,6 

272,0 c* 

(145,0-426,0) 

a: 0,01 
b: 0,04 
c: 0,01 

PGE-2 (pg/mL) 112,0±17,6 

108,0  

(64,5-167,0) 

110,0±18,8 

93,2  

(45,3-199,0) 

74,2±4,9 

77,7  

(56,4-90,4) 

109,0±11,7 

112,0  

(66,3-160,0) 

>0,05 

TNF-alfa 

(pg/mL) 

312,0±18,7 

310,0  

(249,0-379,0) 

331,0±12,7 

337,0  

(286,0-385,0) 

273,0±13,8 

281,0 b* 

(207,0-322,0) 

251,0±12,6265,0 

c**, d* 

(199,0-292,0) 

b: 0,033 
c: 0,002 
d: 0,033 

IL-10 (pg/mL) 226,0±9,6 

226,0  

(197,0-252,0) 

254,0±45,6 

253,0  

(131,0-494,0) 

260,0±36,1 

228,0  

(162,0-408,0) 

240,0±18,8 

253,0  

(172,0-300,0) 

>0,05 

*: p<0,05; **: p<0,01. a: Kontrol ile SH; b: Sham ile SH, c: SH ile Kapari, d: Kontrol ile Kapari arasında. 

NGF: Sinir Büyüme Faktörü, PGE-2: Prostaglandin E2, TNF-alfa:Tümör nekroz faktör-alfa,  IL-10: 

İnterlökin-10 
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5. TARTIŞMA 

Periferik sinirler, fizyolojik ve yerleşim özelliklerinden dolayı yaralanmaya 

meyillidirler. Genetik, otoimmün, tümoral, infeksiyöz, metabolik ve toksik hastalıklardan 

dolayı hasarlanabilecekleri gibi, travmatik nedenlere bağlı yaralanmalarda sıklıkla 

karşımıza çıkabilir. Yaralanmanın tipi nasıl olursa olsun, ortaya çıkan sinir hasarının 

onarımı ve fonksiyonlarının tam olarak geri kazanılması önemli bir problemdir. Travmanın 

oluş şeklinin yanı sıra, sinirin hasar düzeyi de iyileşme sürecini yakından ilgilendirmektedir 

(Dahlin 2004, Terzis ve ark. 2009). 

Periferik sinir hasarlanmalarını tedavisinde, hasarlanma sırasında ortaya çıkan 

anatomik, fizyolojik, patolojik ve histolojik olayların mekanizmalarının iyi anlaşılması yeni 

tedavi yöntemlerinin belirlenmesinde yol gösterici olacaktır. Periferik sinir hasarı sonrası 

sinir işlevselliğinin yeniden kazandırılması önem arzetmektedir. Periferik sinir 

rejenerasyonunun değerlendirilmesi için yapılan araştırmalar sonucunda elde edilen veriler 

sinir iyileşmesinin fonksiyonel olarak değerlendirilmesinde yetersiz kalmıştır. Medinaceli 

ve ark tarafından 1982 yılında ilk defa kullanılan “siyatik sinir fonksiyon indeksi” 

tanımlaması, günümüzde fonksiyonel sinir iyileşmesinin değerlendirilmesinde 

kullanılmaktadır (de Medinaceli 1996). Çalışmamızda ratlar için fonksiyonel test olarak 

kullanılan yürüyüş yolu analizi sırasında Bain ve ark. tarafından kullanılan SFİ formülünden 

yararlanılmıştır (Bain ve ark. 1989). SFİ ölçümü sadece motor ya da duyu fonksiyonlarının 

değil bütünleşmiş fonksiyonların da bir göstergesidir ve fonksiyonel geri dönüş hakkında 

bilgi verir (Chen ve ark. 2007). 

Bir periferik sinir yaralanması sonrası görülen dejenerasyon ve rejenerasyon durumu, 

kortikal beyin alanından vücudun distal bölgelerine doğru uzanan fizyolojik, kimyasal ve 

fonksiyonel etkileri içeren oldukça kompleks bir süreçtir (Terzis ve ark. 2009). 

Periferik sinir yenilenmesi üzerine yapılan araştırmalarda sıklıkla ratların siyatik 

sinirleri kullanılır. Siyatik sinirin uzun seyri ve insanlardakine benzer trunkuslarının olması, 

kolay disseke edilmesi ve manipülasyona uygun bir alana sahip olmasından dolayı ratların 

siyatik sinirlerinin kullanım avantajları olarak düşünülebilir. İnsanlarda siyatik sinir 

hasarının az görülmesine rağmen, deneysel modellerde bu sinirin tercih edilmesinin diğer 

bir sebebi de, mikst tip polifasiküler bir sinir olması ve farklı tip ve boyutlarda aksonları 

içermesinden dolayı kapsamlı bir araştırma imkanı sunmasıdır. Bu yöntem, hem duyu hem 
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motor fonksiyonları aynı anda değerlendirmeye imkan sunar (Ribeiro ve ark. 2008, Wan ve 

ark. 2010). Biz de çalışmamızda bu avantajları göz önüne alarak model olarak rat siyatik 

sinirini kullandık. 

Siyatik sinirleri sağlam olan sham gruplarında siyatik sinir fonksiyon indeksinin (SFİ) 

-5 ile +5 arasında olduğu saptanmıştır (De Ruiter ve ark. 2007, Wu ve ark. 2007). Valero-

Cabre ve ark’nın (2004) siyatik sinir yaralanması sonrası fizyolojik iyileşme üzerine 

yaptıkları çalışmada normal sıçanlarda SFİ değerini 3,6±3,1 olarak saptamışlardır (Valero-

Cabre ve ark. 2004). Wu ve ark (2007) ise yaptıkları çalışmada sıçanların siyatik sinirlerinde 

SFİ değerlerini tedavi öncesi tüm deneklerde -5 olarak hesaplamışlardır (Wu ve ark. 2007). 

Birçok çalışmada Siyatik sinirde hasar sonucu SFİ değerinin -60 ile -100 arasında olduğu 

belirtilmiştir (Varejão ve ark. 2004, Sun ve ark. 2006, Wu ve ark. 2007, Monte-Raso ve ark. 

2008). Varejão ve ark (2004) siyatik siniri 30 sn ezilerek yaraladıktan sonra sinir 

iyileşmesinin değerlendirilmesinde kontrol grubunda SFİ değerini -97,4±8,1 bulmuşlardır 

(Varejão ve ark. 2004). Bizim çalışmamızda kontrol ve sham grubundaki sıçanlara ait SFİ 

değerleri hasar ve tedavi gruplarıyla kıyaslandığında istatistiksel olarak anlamlılığı yüksek 

bulunmuştur. Bununla birlikte hasar ve tedavi gruplarının 2. ve 6. hafta arasındaki ortalama 

SFİ değerlerinin karşılaştırılmasında tedavi grubunda (Kapari) daha fazla olmak üzere her 

iki grubun 6. haftasında istatistiksel olarak anlamlı artış görülmüştür. Ayrıca hasardan iki 

hafta sonra tedavi uygulanmayan kontrol grubunda sıçanlarda hesaplanan ortalama SFİ 

değeri ise -8,75±0,17, hasar grubunda -71,87±3,69 ve kapari grubunda -68,18±2,20 olarak 

hesaplanmıştır ve literatürdeki çalışmalarla uygunluk göstermektedir. 

 

Periferik sinir çalışmalarında genellikle aksonotmezis hasar modeli için, rat siyatik 

sinirinde ezilme tarzı yaralanma modeli kullanılır. Aksonotmezis hasar modelinde endonöral 

kılıf bütünlüğü korunurken, akson hasarı ve distalde Wallerian dejenerasyon ile seyreder. Bu 

tip yaralanmalar sonrasında distal sinir ucunda spontan rejenerasyon ile iyi bir fonksiyonel 

iyileşme beklenebilir. Bu yaralanma modeli, periferik sinir rejenerasyon süreci üzerine farklı 

faktörlerin etkilerini incelemek için oldukça elverişli bir modeldir (Amado ve ark. 2008, 

Mazzer ve ark. 2008). Gigo Bendo ve ark.nın siyatik sinirde hasar oluşturdukları 

aksonotmezisli ratlara 20 Hz frekansta stimülasyon uygulatarak tibialis anterior kasını 

uyarmış ve 7. günde SFİ, 14. günde SFİ ve histolojik olarak değerlendirmişlerdir (Gigo‐

Benato ve ark. 2010). Rui ve ark. siyatik sinirinde ezilme hasarı oluşturulan ratlarda hasar 
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sonrası 60 Hz, 0,4 ms pulse ile 6 hafta süreyle 120 dakika/gün olacak şekilde stimülasyon 

sonrası 3 ve 6. haftalarda SFİ, EMG ve histolojik parametreleri değerlendirmişlerdir (Rui ve 

ark. 2013). Değerlendirilen SFİ ve kas kitlesi ölçümlerinde ve siyatik sinir ileti hızlarında 

stimülasyon yapılan gruptaki artışın kontrol grubuna göre hem 3. hem 6. haftada anlamlı 

olduğunu belirtmişlerdir (Rui ve ark. 2013). Bizim çalışmamızda 2. ve 6. haftalarda tedavi 

ve kontrol grupları arasında SFİ açısından anlamlı artış bulunmakla birlikte, kas kütlesi 

bakımından hasar grubunda anlamlı azalma saptanmıştır. Bununla birlikte hasar grubuna 

kıyasla kapari grubunda kas kütlesi bakımından anlamlı artış saptanmıştır. 

 

Varejão ve ark. ratların siyatik sinirlerine ezilme hasarını takiben 8. hafta sonunda sinir 

hasarı oluşturulan ve kontrol grupları arasında rejenerasyonu değerlendirmek için sinir lifi 

çapı, sinir lifi alanı, akson alanı, akson çapı,  miyelin kalınlığı, miyelin kalınlığı/ akson çapı, 

sinir lifi çapı/ akson çapı ölçümleri yapılmış, miyelin kalınlığı/ akson çapı ve sinir lifi çapı/ 

akson çapı ölçümleri kontrol grubuna en çok yaklaşan değerle olurken, diğer ölçümler 

anlamlı derecede farklı bulunmuştur (Varejão ve ark. 2004). Bizim çalışmamızda da 

literatürdeki çalışmalarla benzer şekilde Hasar grubuyla kontrol grubu arasında anlamlı fark 

bulunmuştur . 

 

Literatürde periferik sinir hasarı sonrası rejenerasyon etkinliği inceleyen çalşımaların 

az bir kısmında üç değerlendirme metodu (fonksiyonel testler, yürüme testi, 

elektrofizyolojik testler ve histomorfometrik incelemeler) birlikte değerlendirilmiştir. Ancak 

bazı çalışmalarda bu değerlendirmeler arasındaki korelasyonlarda uyumsuz sonuçlar da 

bulunmuştur. Dolayısıyla periferik sinir yaralanması sonrası rejenerasyon süreci ile ilgili 

olan çalışmalarda hem fonksiyonel hem de morfolojik parametrelerin birlikte 

değerlendirilmesi önerilmiştir (Martins ve ark. 2006, Amado ve ark. 2008). Biz de 

çalışmamızda, sinir rejenerasyonunu değerlendirmek için elektrofizyolojik 

değerlendirmeleri, yürüme testi analizini, histomorfolojik incelemeleri ve ayrıca 

biyokimyasal parametreler olmak üzere 4 farklı şekilde değerlendirme yaptık. 

 

Elektrofizyolojik çalışmalar sinir rejenerasyonu değerlendirilmesinde sıkça kullanılan 

metodlardan biridir (Martins ve ark. 2006). Kas lifleri sinir lifleri tarafından uyarılır, oluşan 

aksiyon potansiyeli bir amplifikatör aracılığı ile büyütülür ve incelenir. Elde edilen aksiyon 
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potansiyelleri bileşik kas aksiyon potansiyelleri olup, bu potansiyeller üzerinden çeşitli 

parametreler ölçülerek değerlendirmede kullanılabilir. Elektrofizyolojik testler, sinir onarım 

hattını geçen aksonlar ve miyelin durumu ile ilgili bilgi vermesine karşın, bu aksonların 

yeterli sayıda distal bağlantı yapıp yapamadıkları hakkında bilgi veremeyebilir. Çünkü hızlı 

ileten tek bir aksonun korunmuş olması bile sinir iletiminin normal çıkmasına yeterlidir 

(Varejão ve ark. 2004). 

 

Literatürde, birçok maddenin sinir rejenerasyonunda etkinliğini değerlendirmek 

amacıyla elektrofizyolojik değerlendirmeyi ölçek olarak kullanan çalışmaların 

çoğunluğunda tedavi grubunda sinir iletimine ait parametrelerde (latans ve iletim hızı) 

rejenerasyon lehine (ileti hızında artış, latansta kısalma) anlamlı farklılıklar saptanmıştır 

(Gordon ve ark. 2008, Alrashdan ve ark. 2010, Huang ve ark. 2013, Rui ve ark. 2013). Her 

ne kadar literatürde sinir iletimine ait parametrelerdeki değişikliklerin fonksiyonel ve 

histolojik değerlendirme sonuçları ile paralel olmayabileceği ifade edilsede son yıllarda 

yapılan bu çalışmaların çoğunluğunda sinir iletim hızındaki iyileşmenin, fonksiyonel 

indekslerde ve histolojik parametrelerde de olduğu görülmüştür (Huang ve ark. 2013, Zhang 

ve ark. 2013). Bizim çalışmamızda da siyatik sinir proksimal ve distal olarak iki noktadan 

stimüle edilerek femoral ve gluteal kaslarda iğne elektrotla elde edilen bileşik kas aksiyon 

potansiyellerine göre siyatik sinir proksimal ve distal latans ile motor sinir iletim hız 

değerleri hesaplanmıştır. Yürüme testi, elektrofizyolojik testi, histopatolojik ve 

biyokimyasal parametre (NGF ve TNF-alfa) sonuçlarımızda birbirini destekler nitelikte 

değerler elde edilmiştir. 

 

Kapari türlerinin antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri literatürde yapılmış az 

sayıda çalışma mevcuttur (Nabavi ve ark. 2016). Germanò ve ark. kaparinin metanolik asit 

ekstraktının antioksidan özelliğinin içerdiği fenollere bağlı olduğunu göstermiştir (Germano 

ve ark. 2002). Gadgoli ve ark. Capparis spinosa’nın metanolle hazırlanmış olan ekstraktının 

hepatotoksisite üzerine koruyucu etkisi olduğunu göstermişlerdir (Gadgoli ve Mishra 1999). 

Siracusa ve ark. Capparis spinosa’nın antioksidan özelliği olduğunu göstermişlerdir 

(Siracusa ve ark. 2011). Bonina ve ark. kaparinin içerdiği flavonoidler ve hidroksisinamik 

asit nedeniyle antioksidan aktivitesi olduğunu belirtmişlerdir (Bonina ve ark. 2002). Baijal 

ve ark. akut hepatitte Capparis spinosa tedavisinin karaciğer üzerine koruyucu etkisi 
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olduğunu göstermişlerdir (Baijal ve ark. 2004). Goyal ve ark. Capparis decidua ekstrelerinin 

plazma trigliserid, total lipid ve fosfolipid konsantrasyonlarını azalttığını saptamışlardır 

(Goyal ve ark. 2003). 

Literatürdeki çalışmalarda kaparinin antioksidan, anti-inflamtuar ve anti-diyabetik, 

etkinliği daha çok içerdiği doğal antioksidan olarak da bilinen flavonoidler ve fenolik aside 

bağlanmıştır. Sayıları 4000' in üzerinde olduğu tahmin edilen flavonoidler çay, elma, soğan, 

baklagiller, domates ve kırmızı şarapta bol miktarda bulunmaktadır. Normal insan diyetiyle 

günlük yaklaşık 1 g flavonoid alındığı tahmin edilmektedir. Bizim çalışmamızda da distile 

suyla hazırlanan kapari ekstraktın da insan diyetiyle günlük yaklaşık 1 g flavonoid olacak 

şekilde ratlara verilmiştir. 

 

Moutia ve ark. yaptığı çalışmada Kaparis Spinosa preparasyonu, IL-17'yi baskılamak 

ve bazı enflamatuar durumlarda IL-4 gen ekspresyonunu arttırmak için kullanılabilecek 

ilginç bileşikler içerdiğini belirtmişlerdir (Moutia ve ark. 2016). Hamuti ve ark. nın 2017 

yılında dendritik hücrelerin olgunlaşması üzerine yaptıkları çalışmada Capparis Spinosa 

ekstraklarının proinflamatuar sitokinlerin (IL-1β ve TNF-α) seviyelerini önemli ölçüde 

azalttığını, anti-inflamtuvar sitokin olan IL-10 seviyelerini önemli ölçüde arttırdığını 

göstermişlerdir (Hamuti ve ark. 2017). Yapılan farklı çalışmalarda TNF-a ve fibrozis ters 

ilişkili bulunmuştur (Liew ve ark. 2013, Redente ve ark. 2014).  Bundan dolayı 

çalışmamızda, sinir hasarı olan hayvanlarda düşük TNF-a düzeyinin, Kaparinin TNF-a 

seviyelerini değiştiremediğini belirterek, oluşturulan fibroz ile ilişkili olabileceğini 

düşünmekteyiz. Her ne kadar NGF’nin hasarlı sinirlerde lokal olarak artması beklense de, 

adipositler ve mast hücreleri (Leon ve ark. 1994, Sornelli ve ark. 2009) gibi sayısız ekstra-

nöronal dokular tarafından salınmasından dolayı dolaşım seviyeleri nöronlardan bağımsızdır 

ve egzersizle artmaktadır. Tedavi edilmeyen sinir hasarı olan hayvanlarda düşük NGF 

seviyelerinin, kapari tarafından geri kazanılan azalmış fiziksel aktiviteyi yansıtabileceğini 

düşünmekteyiz. PGE2, hem pro-inflamatuar hem de anti-inflamatuar etkilere (Ricciotti ve 

FitzGerald 2011) sahip çift etkili bir prostoglandindir ve IL-10, yaralanmayı (Jancalek ve 

ark. 2010) takiben düzeyi 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 çalışmamızda ise, Kapari’nin hem IL-10 hem de PGE2'yi etkilemediği 

saptanmıştır. IL-10 ve PGE2 için istatistiksel olarak anlamlı olmayan sonuçlarımızın 
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nedeninin serum düzeylerini yaralanma zamanından fazla bir süre sonra (6 hafta) 

değerlendirdiğimizden kaynaklandığını düşünmekteyiz. 
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6. SONUÇ 

 
1- Bu çalışmada; periferik sinir yaralanmaları sonrası tedavi amacıyla verilen kapari 

spinosa ekstraktının sinir rejenerasyonuna katkısı fonksiyonel, elektrofizyolojik, 

histopatolojik ve biyokimyasal olarak gösterilmiştir. Bu nedenle periferik sinir 

hasarında, hasarı takiben 2. haftadan sonra günlük uygulanacak kapari tedavisinin 

sinirin rejenerasyonununa katkı sağlayabileceği dolayısıyla alternatif tıp bünyesinde 

kullanılmasının uygun olacağı sonucuna varılmıştır. Maliyetinin düşük, non-invaziv 

ve gerektiğinde hastanın kendisinin kullanabilmesinin avantaj olarak kabul 

edilebileceği kanaatine varılmıştır. 

2- Periferik sinir yaralanmalarında sinirin fizyolojik ve fonksiyonel işlevselliğinin 

değerlendirildiği SFİ değerinde, kapari uygulanan grupta 6 hafta sonra artış 

görülmüştür.  

3- Gruplardaki elektrofizyolojik değişim EMG ile değerlendirilmiştir. Siyatik sinir 

hasarından sonra tedavi olarak uygulanan Kapari ekstraktının genlik, tepeden tepeye 

genlik ve latans değerini azalttığını ancak kas kitlesini artırıcı etki gösterdiği 

gözlemlenmiştir. 

4- Histopatolojik incelemeler sonucunda kapari bitkisinin hasar sonrası sinir 

rejenerasyonu üzerine olumlu etkiler yapabileceği gözlemlenmiştir. 

5- Biyokimyasal analizlere göre Kapari bitkisinin pro-inflamatuar parametre düzeyini 

azalttığı (TNF-alfa), anti-inflamatuar parametre düzeyini arttırdığı ve sinir 

rejenerasonunda önemli bir rolü olan NGF düzeyini arttırdığı saptanmıştır. Bu 

etkileriyle Kapari tedavisinin sinir rejenerasyonuna önemli katkı yapabilceğini 

düşünmekteyiz. 

6- Kapari’nin periferik sinir hasarı sonrası yeniden miyelin oluşması sürecinde 

fonksiyonel iyileştirici etkisinin daha iyi anlaşılabilmesi için daha ileri düzeyde 

histopatolojik ve moleküler çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 

7- Farklı sağlığı geliştirme faaliyetleri ve muazzam aktif bileşen çeşitliliği, Kapari 

spinosa'yı yeni ilaçlar keşfetmek için iyi bir aday yapacağını düşünmekteyiz. Ancak 

bu bulgular hala başlangıç aşamasındadır ve gelecekte yapılacak deneysel ve klinik 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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