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OZET

COREK OTU (NIGELLA SATIVA), MABET AGACI (GINKGO BILOBA)’NIN
SINIiR REJENERASYONU UZERINE ETKIiSININ DENEYSEL OLARAK
INCELENMESI

Amac: Bu calismayla giiglii bir antioksidan oldugu bilinen Nigella sativa (NS) ve
Ginkgo biloba (GB) ekstrelerinin periferik sinir rejenerasyonu iizerine olan etkilerinin
arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Bu c¢alismada 48 adet Wistar cinsi albino erkek ratlar
kullanilmistir. Ratlar, lokal kontrol, sistemik kontrol, lokal sham, sistemik sham, lokal
NS, sistemik NS, lokal GB, sistemik GB olmak {izere ve her grupta 6 adet deney
hayvani olacak sekilde 8 gruba ayrilmistir. Biitlin ratlarin sag siyatik sinirleri agiga
cikarilmig, sham, GB ve NS gruplarinda sabit 50 N (newton) kuvvetle 3 sn ezilme tarzi
sinir hasar1 olusturulmus, kontrol grubunda hasar olusturulmadan yara yeri
kapatilmistir. Kontrol ve sham gruplarina 1 ml serum fizyolojik, lokal gruplarda agiga
cikarilan sinir {zerine intraoperatif tek doz, sistemik grublarda ise yara yeri
kapatildiktan sonra 21 giin boyunca giinde bir kez gavajla uygulanmistir. Deney
gruplarinda ise 400 mg/kg NS ve 100 mg/kg GB lokal gruplarda agiga ¢ikarilan sinir
lizerine intraoperatif tek doz, sistemik grublarda ise yara yeri kapatildiktan sonra 21 giin
boyunca giinde bir kez gavajla uygulanmistir. Postoperatif 90 giin sonra ratlara yiiriime
analizi ve EMG testleri uygulanmis ve ratlar sakrifiye edilmistir. Sakrifikasyon
asamasindan sonra siyatik sinirden 6rnekler alinip stereolojik inceleme yapilmistir.
Bulgular: Histolojik ve elektrofizyolojik incelemeler sonucunda lokal NS
uygulamasinin akson alani, miyelinli akson sayisi, miyelin kilif kalinligi, amplitiit ve
latans degerleri acisindan, lokal GB uygulamasinin miyelinli akson sayis1 ve latans
degerleri agisindan sinir rejenerasyonunu istatistiksel olarak anlamli derecede artirdigi
gozlenmistir (p<0,05). Sistemik uygulamalarin sinir rejenerasyonuna katkist istatistiksel
olarak anlamli bulunmamustir.

Sonug¢: Calisma sonucunda siyatik sinir hasar1 iizerinde lokal NS ve daha az etkili
olmakla birlikte lokal GB uygulamasinin sinir rejenerasyonunu arttirdigi belirlenmistir.
Anahtar Kelimeler: Antioksidan; Ginkgo biloba; Nigella sativa; Sinir rejenerasyonu

Halil ibrahim EVMEK, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Ekim-2016



ABSTRACT

THE EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF NIiGELLA
SATIVA, GINKGO BILOBA ON NERVE REGENERATION

Aim: This study aimed to investigate the effects of Nigella sativa (NS), Ginkgo biloba
(GB) extracts which are known powerful antioxidants on peripheral nerve regeneration.
Material and Method: 48 Wistar-Albino male rats were randomly divided into 8
groups: local control, systemic control, local sham, systemic sham, local GB, systemic
GB, local NS, systemic NS and each groups contain 6 rats. Right sciatic nerves of rats
were exposed. In sham, GB and NS groups, crush injury was created on right sciatic
nerves with constant pressure of 50 newton during 3 seconds. In control groups no
injury was created. In local control and local sham groups, 1 ml saline solution was
placed on the exposed nerve intraoperatively once. In systemic control and systemic
sham groups, the wounds were closed primarily and 1 ml saline solution was given with
intragastric intubation during 21 days (once a day) after operation. In local NS and local
GB groups, 400 mg/kg NS and 100 mg/kg GB was placed on the exposed nerve
intraoperatively once. In systemic NS and systemic GB groups, the wounds were closed
primarily 400 mg/kg NS and 100 mg/kg GB was given with intragastric intubation
during 21 days (once a day) after operation. At postoperative 90" day, EMG and SFI
investigation were performed to rats. Then the rats were sacrificed and samples were
collected from sciatic nerves of the rats and invesitigated stereologically.

Results: It observed that local NS administration is enhance nerve regeneration
statistically about number of myelinated axons, axon area, myelin sheath thickness,
values of amplitudes and latency and local GB administration is enhance nerve
regeneration statistically only about number of myelinated axons, values of latency
(p<0.05). The effects of systemic administrations of nerve regeneration was not
statistically significant.

Conclusion: This study concluded that local NS administration more effective than
local GB administration at nerve regeneration but both of them are enhance sciatic
nerve regeneration after sciatic nerve injury.

Keywords: Antioxidant; Ginkgo biloba; Nerve Regeneration; Nigella sativa

Halil ibrahim EVMEK, Ph.D. Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, October-2016
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1. GIRIS

Agiz, dis ve ¢ene cerrahisi kapsaminda yapilan cerrahi girisimler, ¢alisma alani
acisindan bir¢ok farkli anatomik yapiya aymi anda miidahale etmeyi zorunlu
kilmaktadir. Bu durum c¢ok sayida ve cesitte cerrahi komplikasyonlara sebep
olmaktadir. Bu bolgenin yumusak ve sert dokularinda yapilan cerrahi miidahalelerle, bu
dokularin iginden gecgen sinirlerin yaralanmalari, agiz dis ve c¢ene cerrahisi
operasyonlarinda en sik karsilagilan komplikasyonlar arasindadir. Hasar gbren sinirin
tekrar eski fonksiyonunu kazanmasi olduk¢a zaman alabilmekle birlikte, iyilesmenin hig
olmadig1 vakalar da bulunmaktadir. Bundan dolay1 glinimiizde sinir yaralanmalarinin
tedavisine yonelik bir¢ok calisma yapilmaktadir. Bu calismalar, sinir hasar1 sonrasi
olusacak rejenerasyonu hizlandirarak tam anlamiyla iyilesmeyi saglayabilecek
antioksidan maddeler {izerinde yogunlagsmaktadir.

Alternatif tipta, bircok hastaligin ve sorunun tedavisinde ylizyillar boyunca
kullanilan dogal iiriinler, zamanla lzerlerinde yapilan c¢alismalarla modern tibba
kazandirilmistir. Nigella Sativa (NS) ve Ginkgo Biloba (GB), iizerinde bir¢ok ¢alisma
yapilmis ve halen yapilmakta olan ve bunun neticesinde bilesenlerinin ve ekstrelerinin
tipta bircok hastalik ve sorunda ila¢ olarak kullanilmaya baglandigi, geleneksel tipta
yiizyillardir kullanilan iki dogal maddedir. Bu ¢aligmalar neticesinde her iki maddenin
bircok yararl etkisi ortaya c¢ikarilmis ve giiglii birer antioksidan olduklar1 kanitlanmistir
(Badary ve ark., 2000; Burits ve ark., 2000; Salem ve ark., 2000; Defeudis, 2002;
Maclennan ve ark., 2002; Ahlemeyer ve Krieglstein, 2003; Khan ve ark., 2003b; Fararh
ve ark., 2004; Erdogan ve ark., 2006; Xia ve ark., 2007; Yagmurca ve ark., 2007).

Her iki maddenin de 6zellikle giiclii antioksidan kapasitelerinden dolay1 doku
hasarini minimalize ettigine ve iyilestirmeyi hizlandirdigina yonelik ¢aligmalar
bulunmaktadir. Bu ¢alismalar neticesinde her iki maddenin de Onemli miktarda
rejeneratif etkiye sahip olduklar1 vurgulanmistir. Sinir dokusu tizerinde yapilan ¢esitli
caligmalarla da benzer sonuglara ulasilmis, her iki maddenin de nérodejenerasyonda
etkili oldugu ve noroprotektif etki gosterdigi kanitlanmistir (Lee ve ark., 2002; Kanter
ve ark., 2003; Kanter, 2008a; Kanter, 2008b; Saleem ve ark., 2008; Javanbakht ve ark.,
2013; Zhu ve ark. 2015).

Bu tez ¢aligmasi ile rejeneratif ve néroprotektif etkisi oldugu kanitlanmis giiclii

birer antioksidan olan NS’nin ve GB’nin, bu iki dnemli etkisinin birlestirildigi bir



calisma planlanmis ve her iki maddenin sinir hasar1 sonrasi olusacak sinir
rejenerasyonuna etkisinin deneysel olarak arastirilmasi amaglanmistir. Bunun igin
hayvan caligmasi yapilmasina ve rat siyatik sinirinde ezilme tarzi sinir hasari

olusturulmasina karar verilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sinir Sistemi

Sinir sistemi igsel ve digsal ¢evreyi algilamak amaciyla iletileri ve isaretleri
sinyaller halinde cevreden organizmaya ya da viicudun bir bdlgesinden baska bir
bolgesine tagimakla gorevli sistemdir. Sinir sistemi anatomik yapist ve fonksiyonu
bakimindan merkezi sinir sistemi ve periferik (¢evresel) sinir sistemi olmak tizere iki
temel boliime ayrilir.

Merkezi sinir sistemi, sinyallerin en son toplandigi, yorumlandigi ve gerekli
yanitlarin olusturuldugu bolimdiir. Periferik sinir sistemi ise i¢ ve dis ortamdan
topladigi iletileri merkeze, merkezin emirlerini ise ilgili organa (efektor organ) gotiiren

sistemdir (Barrett ve ark., 2012).

2.2. Periferik Sinir Sistemi

Periferik sinir sistemi, periferik hedef organlar ile santral sinir sistemi arasinda
baglant1 olusturarak ¢ift yonlii uyar1 iletimini saglamaktadir (Fitzgerald ve Folan-
Curran, 2002).

Bu gorevinden dolayr periferik siniri sistemi, motor, duyu ve otonomik
fonksiyonlarin diizenlenmesinde kilit rol iistlenmektedir. Periferik sinirler motor, duyu
ve otonom olmak iizere li¢ boliime ayrilir. Motor sinirlerin hiicre gévdeleri medulla
spinalisin 6n boynuzundan ¢ikip, dnde spinal kokiin liflerinden gecerek c¢izgili kaslari
uyarir. Duyu sinirlerinin hiicre goévdeleri ise dorsal spinal arka kokler icerisinde
yerlesmistir. Afferent uyarilar arka boynuzdan, efferent uyarilar ise 6n boynuzdan
iletilirler. Otonom sinir sistemine ait sinir hiicreleri ise santral sinir sistemi icinde ve

disinda bulunan ¢ekirdek ve ganglionlarda toplanmiglardir.

2.3. Sinir Dokusu

Sinir sisteminin iglevsel en kiigiik yap1 tas1 sinir hiicreleridir. Sinir hiicreleri,
hiicre zarlarinin i¢ ve dis ortamlar1 arasindaki elektriksel potansiyeli degistirerek sinir
sistemi boyunca uyart iletimini saglamaktadirlar. Sinir hiicreleri, hiicre gévdesi, dendrit

ve akson seklinde adlandirilan ii¢ temel boliimden olusmaktadir (Sekil 1).



Reseptor bolgesi

iletim bélgesi Effektor(etken) bolgesi

Iskelet
kasi

_Akson tepecigi Sinir uyarinin
yonu

Nissl
cisimcikleri

Dendrit 3 = = || Rememp

dikeni e T

Dendritler Miyelin kilifi  Akson Schwann hiicresi  Telodendron

Sekil 1. Sinir hiicresi (Kierszenbaum, 2006’dan uyarlanmistir)

Hiicre govdesi sinir hiicrelerinin metabolik ve genetik islevinden sorumlu
bolgedir. Sinir hiicrelerinin hiicre govdelerine ‘soma’ veya ‘perikaryon’ denilmektedir.
Hiicre govdesinde niikleus, niikleolus ve protein sentezinden sorumlu Nissle
cisimcikleri (ribozomlu endoplazmik retikulum) bulunmaktadir (Waxman, 2002). Golgi
kompleksi, mitokondri ve ndroflamanlar da icermektedir.

Dendritler, sinir hiicrelerinde sinyalin ilk alindigi ve islendigi boliimdiir.
Dendritler ¢ok sayida uzantilardan olusmaktadirlar bu sekilde bircok akson ucu ile
biitiinleserek uyari iletimini saglayabilmektedirler.

Aksonlar hiicre gdvdesinden aldig1 uyariy1 diger sinir hiicrelerinin dentritlerine
ileten boliimlerdir. Genelde sinir hiicreleri tek bir aksondan olusmakla birlikte
hiicrelerinin sekline gore boyutlart degisen silindirik, uzun yapilardir. Aksonlar
perikaryonda bulunan akson tepesi denilen kisa, piramit sekilli alandan ¢ikmaktadir.
Aksonu c¢evreleyen membrana aksolemma, sitoplazmasina ise aksoplazma adi
verilmektedir. Aksonlarin ¢ap1 sabittir ve fazla dallanmazlar. Akson plazmasinda
mitokondri, mikrotiibiil, néroflaman, graniilsiiz endoplazmik retikulum bulunmaktadir

(Jungueria ve Carneiro, 2005).

2.4. Periferik Sinir Bag Dokusu Tabakalar
Periferik sinirin etrafini epindryum, perindryum ve endondryum olarak

adlandirilan, bag dokusu kiliflar1 sarmaktadir (Akbay, 2005) (Sekil 2).



Schwann

hiicresinin gekirdegi e R
Fasikiil Epindriyum tim sinir kugatmaktadir.

Kapillerler

Her bir fasikld gevreleyen perindri-
yum dairesel tabakalar geklinde dozen-
lenmig bag dokusundan olugmaktadir.

—
Schwann hiicresi

= ‘ Q(;—, \\ 4””
Fasikil 4

\ __________
DS

? i P o ! Y @\ N Miyelinsiz sinir
e=8%" 3 ' O\ lifi

_ . \ ) ©
Miyelin
Akson

Internod
Epindriyum Perinériyum Kan
daman Ranvier
bogumu

Sekil 2. Periferik sinir bag dokusu tabakalar1 (Kierszenbaum, 2006’dan uyarlanmistir)

Endondryum aksonlar1 ve etrafindaki miyelin kilifi saran bag doku tabakasidir
(Thomas, 1999). Endondryum, akson ve etrafindaki schwann hiicreleri, kollajen lifler,
fibroblastlar, mast hiicreleri ve kapiller sistemden meydana gelmektedir (Mills, 2007).
Endonoryum, endondryal sivi igcermektedir ve bu sivi proximodistal basing farklari
boyunca hareket edebilir (Akbay, 2005). Endondéryum perindryum tarafindan
sarilmaktadir (Mills, 2007).

Perinéryum tabakasi, birden fazla sinir hiicresinin bir araya gelmesiyle olusan
fasikiilleri ¢evreleyen bag doku tabakasidir (Thomas, 1999). Perinéryum yapisindan
dolay1 gerilme kuvvetlerine karsi direnclidir (Akbay, 2005). Perindriyum kapillerleri
siki baglantilar (tight junction) yapan ozelliktedir, bu kan-sinir bariyeri zaman zaman
osmotik ajanlarla agilabilmektedir (Akbay, 2005). Temel gorevi ¢evreledigi fasikiilleri
korumaktir (Thomas, 1999; Hunt, 2002).

Epinéryum, perinéryumu saran bag dokusu tabakasidir. Bu bag tabakasi

periferik sinir kesitinin yiizde (%) 25-75° ini olusturmaktadir. Epinéryumun kalinlig



sinirden sinire, kisiden kisiye farklilik gostermektedir (Thomas, 1999). Bu tabaka
travmalara kars1 koruyucu rol iistlenmektedir bu yiizden eklem bolgelerinde kalinlig:
artmaktadir. Epindryum kollajen ve elastin lifler, fibroblast, yag hiicreleri, kan

damarlari, mast hiicreleri igermektedir (Akbay, 2005).

2.5. Sinir Liflerinde iletim

Sinir hiicrelerinin zarlar1 yar1 gecirgen 6zellik tasiyarak hiicrelerinin i¢ ve dis
stvi ortamlar1 arasinda istirahat potansiyeli olarak adlandirilan bir potansiyel farkin
olugmasina sebep olmaktadir. Hiicre i¢i sivi ortaminda potasyum ve diger anyonlar
yiiksek yogunlukta bulunurken, sodyum ve klor iyonu diisiik yogunlukta bulunmaktadir.
fleti esnasinda, hiicre ici ve dis1 ortamlar arasinda karsilikli olarak iyon, anyon
hareketleri gergeklesmektedir. Zarlarin istirahat potansiyelleri ortalama -80 mV
(milivolt) diizeyindedir. ileti esnasinda zar depolarize olur, zarlardaki sodyum
kanallarinin sodyum gecirgenligi artar ve zar potansiyeli ortalama +40 mV diizeyine
kadar ulasir. Sodyum iyonlarinin aktif transferi zarlardaki sodyum/potasyum pompasi
aracilifiyla gergeklesmektedir. Sonug olarak yaklasik 120 mV’ luk potansiyel degisimi
olusmaktadir. Depolarizasyonu, repolarizasyon asamasi izler ve sinir hiicresinde tekrar
istirahat potansiyeline geri doniiliir. Bu degisim, sinir lifi boyunca yayilarak iletinin
gerceklesmesini saglamaktadir (Kogbeker, 1995; Widmaier, 2010).

Miyelinli aksonlar miyelinsiz aksonlardan metabolik olarak daha etkindir.
Yayilim miyelinsiz sinir liflerinde zar boyunca kesintisiz ilerlerken, miyelinli sinir
liflerinde ileti ranvier bogumlarinda bir bogumdan digerine sigrayarak ilerlemektedir.
Miyelinli sinir liflerinin ranvier bogumlarinda iletinin sigrayarak ilerlemesinden dolay1

implus, miyelinsiz sinir liflerine gore ¢cok daha hizli iletilir (Berne ve ark., 2008).

2.6. Sinir Yaralanmalar

Sinir yaralanmalar1 genel anlamda gerilmeye bagli yaralanmalar, laserasyonlar
ve kompreasyon yaralar1 olmak iizere 3 kategoriye ayrilir. Klinikte en yaygin hasar tipi
gerilmeye bagl yaralanmalarla olmaktadir. Sinir dokusu kalitsal olarak esnek olmasina
ragmen gerilme kapasitesini asan kuvvetlerle gerilmeye bagli yaralanmalar

olugmaktadir (Sunderland, 1990).



Kesici bir aletle gergeklesen sinir laserasyonlart %30 luk oranla en fazla
karsilagilan yaralanma tiplerindendir (Campbell, 2008). Sinirin bir miktar devamliligini
korudugu durumlarin yaninda sinirin tamamen lasera oldugu vakalar da mevcuttur.

Kompreasyon yaralanmalar1 olarak adlandirilan ezilme tarzi sinir yaralanmalari
sinirde ayrilma ve kopmanin olmadig1 yaralanma tiplerindendir. Bu yaralanma tipinde
mekanik kompresyon ve lokal sinir iskemisi temel rol oynamaktadir. Motor ve duyu
fonksiyonlarinin islevselligini tamamen kaybettigi vakalar vardir (Varl, 2005; Sari,
2007).

2.7. Periferik Sinir Hasarimin Siniflandirilmasi
Periferik sinir yaralanmalarinda Seddon ve Sunderland siniflandirmalart olmak

tizere literatiirde kabul goren 2 tip siniflandirma vardir. (Lawrence ve Robinson, 2000;

Campbell, 2008).

2.7.1. Seddon Siniflandirmasi
Seddon smiflamasinda sinir hasarlar1 yaralanmanin siddetine gére noropraksi,

aksonotmezis ve norotmezis olmak iizere ii¢ baslik altinda incelenmektedir (Campbell,

2008), (Sekil 3).

Noropraksi

Gergek anlamda sinir dejenerasyonunun yasanmadigi, aksonal biitiinliigiin
bozulmadigi halde sinir segmentindeki iletimin azalmasi ya da tamamen kesilmesi ile
karakterize ve tam iyilesmenin haftalar icinde tamamlandig1 en diisiik dereceli sinir
yaralanmasidir. Bu yaralanma tipinde, Wallerian dejenerasyonuna rastlanmamaktadir,
sinir iletimi yaralanmanin proksimalinde ve distalinde saglanmaktadir. Bu tarz
yaralanmalar genellikle, mekanik basi, metabolik yetersizlik, iskemi ve sinir
demiyelinizasyonuna yol acan hastalik ve toksinler sonucu olusmaktadir (Grant ve ark.,

1999; Lawrence ve Robinson, 2000; Campbell, 2008).

Aksonotmezis

Aksonotmezis, aksonal rejenerasyonu destekleyen cevre bag dokusunun
korunmasina ragmen, aksonal devamliligin bozuldugu, Wallerian dejenerasyonun
meydana geldigi, haftalar ya da aylar sonrasinda spontan iyilesmenin gerceklesebildigi

ve yaralanma derecesine gore noéropraksiden daha siddetli seviyede olusan periferik



sinir yaralanmasidir. Konnektif doku aginin korunmus olmasi sebebiyle gelisen aksonal
rejenerasyon iyilesmeyi saglamaktadir. Schwann hiicreleri rejenere olan aksonlar
boyunca longitudinal kanallar (Bungner bandlari) olusturmaktadir. Aksonotmezis
gelisen yaralanmalarda iyilesme, proksimal segmentten distal segmente hasarli bolge
gecilerek aksonal filizlenmeyle gerceklesmektedir. Aksonlarin giinliik ortalama 1 mm
(milimetre) uzamasiyla tam iyilesme genellikle ay ve aylar icerisinde olusmaktadir

(Grant ve ark., 1999; Bozkurt ve Benli, 2004; Campbell, 2008).

Norotmezis

Sinirin akson, miyelin ve konnektif dokusunun zarar gordiigii, en siddetli
yaralanma tipidir. Prognoz kotiidir. Bu tip yaralanmalarda cerrahi miidahale
gerekmektedir, rejenerasyonla spontan iyilesme gerceklesmez. Hasarli alanin

cikarilmasi ile reanastomoza olanak saglanabilinir (Grant ve ark., 1999).
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Sekil 3. Seddon siniflamasina gore sinir hasarlar1 (Martins ve ark., 2013)



2.7.2. Sunderland Siiflandirmasi
Sunderland siniflandirmasinda sinir hasar1 5 dereceye ayrilmaktadir. (Varli,

2005).

1. Derece

Sunderland siniflandirmasindaki 1. derece yaralanma seddon sinifindaki
noropraksinin esdegeridir. Sinir dokunun devamliliginin bozulmamis olmasiyla birlikte
lezyonun oldugu boélgede sinir iletimi gerceklesmemektedir. Motor ve duyu kaybi
gerceklesebilir ve iletim birkag¢ hafta ya da ay i¢inde tekrar saglanmaktadir (Bozkurt ve
Benli).

2. Derece

Seddon smiflandirmasindaki aksonotmezisin esdegeridir. Sinir kilif yapilarinin
hasar gormemesiyle birlikte akson biitiinliigli bozulmus, distal segmentte Wallerian
dejenerasyonu olusmustur. Prognozu kétii degildir, iyilesme 1. derece yaralanma tipine

gore biraz daha fazla zaman alir (Bozkurt ve Benli, 2004; Varli, 2005).

3. Derece

Endonoral tabakada, schwann hiicrelerinin bazal laminasinda, aksonlarda
harabiyet gozlenmektedir. Perinéryum hasar gérmediginden dolay: sinir fasikiiler yapisi
korunmustur. Wallerian dejenerasyonu gozlenir. Retrograd dejenerasyon oldukca
siddetli gerceklesir. Bu tip yaralanmalarda iyilesme belirgin derecede gecikmektedir

(Bozkurt ve Benli, 2004; Varli, 2005).

4. Derece

Perindriumda  yaralanma mevcuttur, sinir govdesinin  biitiinliigiiniin
korunmasiyla birlikte néroma olusumu gozlenmektedir. 3. derece yaralanmaya gore
daha siddetli retrograd dejenerasyon ve oldukca az miktarda rejenere olmus akson
gozlenir. Smirli diizeyde fonksiyonel iyilesme gozlenir, tedavisi lezyonun cerrahi

eksizyonuyla birlikte sinir onarimidir (Bozkurt ve Benli, 2004; Varli, 2005).

5. Derece
Bu yaralanma tipi Seddon siniflamasindaki nérotmezisin esdegeridir. Epindral

biitiinliik ve devamlilik kaybolmustur. Ayrilan sinir uglar1 ayr1 kalmakla birlikte, skar



kopriisii ile de birlesebilir ve bu skar, rejenerasyon i¢in en biiyiilk sorundur. Akson

kaybindan ve yanlis yonelimli aksonlardan dolayr rezeksiyon ve sinir onarimiyla

tamamen iyilesme gerceklesmeyebilir (Bozkurt ve Benli, 2004; Varli, 2005).

Asagidaki tabloda her iki siniflandirma birlikte gosterilmistir (Tablo 1).

Tablo 1. Seddon ve Sunderland siniflandirilmasi (Varli, 2005)

Tip Islev Patolojik Durum Prognoz
Fokal iletim bloku
— Motor islev ve Kalin liflerde miyelin
§ Tiol propriyosepsiyon bozuk hasar1 Birkag hafta veya ay iginde
|
? P Bazi duyular ve Aksonal devamlilik diizelme
)
z sempatik islev korunmus Walleryan dej. yok
olabilir
K2 Aksonal ayrilma
N
é Tip2 Yaralanma yeri ve Walleryan dej. Aksonal rejenerasyon
S] . _— . P .
§ distalde iletim kaybi Endo/peri/epindrium gerekli
é saglam
Endondral ayrilma hemoraji
] Akson ve endondrium 6dem ve skara yol acar
) Yaralanma yeri ve
Tip3 i o hasari Aksonal yanlis yénlenme
distalde iletim kayb1 o
Peri/epindrium saglam Prognoz kotii
Cerrahi gerekebilir
Yol gosterici elemanlarda
) tam karmasa
. Akson/perinériom ve .
. Yaralanma yeri ve Intranoéral skarlanma ve
Tip4 ) o endondrium hasari
distalde iletim kaybi o yanlis yonlenme
Epindérium saglam
Prognoz kotii
Cerrahi gerekebilir
B . Yaralanma yeri ve . Cerrahi yaklasim gerekli
E TipS o Tiim sinirin ayrilmasi )
o distalde iletim kaybi Prognoz degisken, kotii
H=
Z
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6. Derece
Yukarida aciklanan farkli derece yaralanma tiplerinin birlikte gorildiigi
yaralanma tipi olarak 6. derece, Mackinnon ve Dellon tarafindan bu siniflandirmaya

eklenmistir (Bozkurt ve Benli, 2004).

2.8. Sinirin Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu

Rejenerasyonu Sinir lifleri deneysel amagli ya da kaza ve travma sonucunda
yaralanirsa, hasarlanan alanda morfolojik, kimyasal ve fonksiyonel bir takim
degisiklikler olusur. Sinir dokusunda meydana gelen bu degisikliklerin tiimiine sinir
dejenerasyonu adi verilmektedir ve bu degisiklikler ilk defa Woaller tarafindan
tanimlandig1 i¢in wallerian dejenerasyonu seklinde de adlandirilmaktadir. Wallerian
dejenerasyonu meydana gelmis bir sinir dokusunun, iyilesip tekrar eski fonksiyonunu
kazanmasina sinir rejenerasyonu denilir (Sar1, 2007) (Sekil 4).

Sinir liflerinde dejenerasyondan sonra olusacak rejenerasyonun basari orani
baslangigtaki travmanin siddetine ve travma sonrast ortaya c¢ikan dejeneratif
degisikliklere baghdir (Bozkurt ve Benli, 2004).

Kesilerek hasar olusturulmus sinir liflerinin aksonunun distal kisminda bir
antegrad dejenerasyon meydana gelir. Bu alanda distal sinir segmentinin hiicre govdesi
ile baglantisinin  kaybolmasi sonucu sinirde yapisal ve fonksiyonel biitlinliik
kaybolmaktadir. Bu hasarlarda miyelin kilifin biitiinliigliniin kaybolmasina karsin
schwann hiicreleri canlililigin1 korumaktadir. Bu nedenle dejeneratif degisiklikler kalin
miyelinli liflerde 25 saat ve ince miyelinli liflerde 45 saatte baslamaktadir. ik etapda
akson ve miyelin artiklari ortamdan uzaklastirilir ve sonrasinda da Schwann hiicre ile
birlikte fibroblastlar cogalmaktadir, boylelikle kesi arasindaki bosluk doldurulmaktadir
(Mumenthaler ve ark., 2005).

Sinir liflerinde meydana gelen akson hasarlarinda, hasarlanmis aksonun
proksimal govdesinden sinir filizleri gelismektedir. Meydana gelen sinir filizleri
Biingner bantlarinin i¢ine girmektedir. Biingner bantlar1 da rejenerasyonun siirdiigii yol
tizerinde yol gosterici olarak gorev almaktadirlar. Aksonun miyelinli hale gelmesi i¢in
sinir filizlerinin schwann hiicrelerine yayilip biiylimeye devam etmesi gerekmektedir
(Berne ve ark., 2008). Aksonal rejenerasyon hizi farkli sinirlerde ¢esitli yazarlar

tarafindan giinde 1-5 mm olarak belirtilmistir (Mumenthaler ve ark., 2005).
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Aksonun biiylimesi ve sinaptik iletimin korunmasindan farkli miktarda birgok
ajan sorumlu tutulmaktadir. Bunlarin i¢inde en sik kullanilan1 Sinir Biiylime
Faktorii’diir. Bununla birlikte degisik antioksidan ajanlarin, ¢esitli steroidlerin ve sinir
biiylime faktorlerinin periferik sinirde noroprotektif etkisinin ve rejeneratif 6zelliginin
oldugu belirtilmistir (Mumenthaler ve ark., 2005).

Morfolojik olarak rejenerasyonun basarisi; rejenere olan aksonun sayisi, ¢api
ve miyelinizasyon derecesine baglidir (Mumenthaler ve ark., 2005).

Hasarin siddeti, skar dokunun varligi, aksonlarin hasar bolgesine ulasma siiresi
gibi bircok faktdr de rejenerasyonun sonuglanmasinda etkilidir (Burnett ve Zager,
2004).

Bazal lamina

Endondriyum

.

Kromatoliz

Nissl (Nis!cisimeigin

cisimeigi dauhim) ve nd-
Internod e
c;(z::h sismes
Schywann hicresi Proksimal g Makrolajar ’ dejenerasyon)
(a) (b)
Distal akson ve terminaller

Kromatoliz baglangig
haline donmstir

dejenere olmugtur

Noromiskdler

Kavgak tekrar olus-
mugtur

Bir akson filizi bogluga
Kdpri olugturmaktadi Tamir edimis aksonlarin

internod vzunluklan kisal-

Kromatolzivé
iron soma-
sinin gismesi
devam etmek-
tef Normaloimayan
akson fizei deje- A Ao
nere oimadadi yon dsteren ekson biyime-
sine rehberlk etmektedic u
(© d)

Sekil 4. Periferik sinirin dejenerasyon ve rejenerasyon agsamalari (a-d), (Kierszenbaum, 2006’dan

uyarlanmigtir)
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2.9. Nigella Sativa

2.9.1. Nigella Sativa’nin Tanim ve Tarihcesi

Nigella sativa (Corek otu), basta Giliney Avrupa, Kuzey Afrika ve Anadolu’yu
icine alan Akdeniz havzasi olmak lizere, Orta Asya’da da uzun yillardir iiretimi yapilan
ve alternatif tipta ilag olarak yaygin kullanim alan1 bulan, Ranunculacea familyasina ait
bir baharat bitkisidir. Eski misir hiikimdarlarinin mezarlarinda yapilan arkeolojik
caligmalarda ¢orek otu tohumlarma rastlanmistir. Kleopatranin da giizel ve saglikli
kalmak igin ¢orek otundan faydalandig: bilinmektedir. Dioscorides, Hipokrat ve Ibn
Sina gibi iinli tip bilginleri ¢orek otunu tedavilerinde etkin bir ilag olarak
kullanmiglardir. Tibbi Nebevide gectigi icin islam kiiltiiriinde 6liimden baska her tiirli
derde deva olduguna inanilir (Fararh ve ark., 2004; Baydar ve ark., 2005; Salem, 2005).

Corek otunun 20 den fazla tiirli olmakla birlikte 3 tiirli yaygindir. Bunlar misir
corek otu, sam ¢oOrek otu ve kir ¢orek otudur. Kir ¢orek otunun zehirli etkileri
oldugundan ¢ok fazla kullanim alani yoktur. Sam ¢orek otu anadolu kokenlidir, bu
corek otu 70-80 santimetre (cm) boya ve parlak mavi renkli ¢igeklere sahiptir (Toptas,
2008) (Sekil 5).

Sekil 5. Nigella sativa bitkisi (Herbcyclopedia, 2016)
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Corek otu kendi kendini dolleyen bir bitkidir. Déllemenin sonucunda beyaz
trigonal tohumlar igeren bir meyve kapsiilii olusturur. Meyve kapsiilii olgunlagtiginda
acilir ve igerdigi tohumlar zamanla siyahlagsmaya baslar (Salem, 2005). Corek otunun
besin degeri tasiyan kismu kapsiil ig¢erisinde olusan siyah tohumlaridir (Kaya ve ark.,
2003) (Sekil 6).

Sekil 6. Nigella sativa tohumlar1 (Wikipedia, 2016)

Tiirkiye’de tarim ve ticareti yapilan ¢orek otu cogunlukla Afyon, Isparta,

Burdur ve Konya yorelerinde tiretilmektedir (Kar ve ark., 2007).

2.9.2. Nigella Sativa’min Kimyasal I¢cerigi ve Yapisi

Corek otu tohumlari, bu bitkinin ekonomik olarak degerli olan bdoliimiidiir.
Corek otu tohumu, %21 oraninda protein, %35 oraninda karbonhidrat, %35-38 oraninda
yagdan olugmaktadir. Corek otu yagi iginde % 36-38 oraninda sabit yag, % 0.3-0.6
oraninda da ugucu yag bulunmaktadir. En dnemli ugucu yag bilesenleri; simen (% 40-
50), karvon (% 20-25), alfa-pinen (% 5- 10), beta-pinen (% 5-10) ve sabinen (% 4-6)’dir
(Baydar ve ark., 2005).

Yiiksek basingli sivi kromatografisi (HPLC) ile yapilan analizlerde NS yaginda

4 temel aktif maddenin bulundugu gosterilmistir. Bunlar timokinon (TQ), ditimokinon
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(DTQ), timohidrokinon (THQ), nigellon ve timol (THY) diir (Ghosheh ve ark., 1999),
(Sekil 7).

OH
/ N /
| Oxidation I
== > S .
©OH OH

Thymol (THY) Thymohydroquinone (THQ)
l Oxidation
. o o o
o o C
Dithymoquinone (DTQ) Thymoquinone (TQ)

Sekil 7. Nigella sativa bilesenlerinin kimyasal yapisi (Agbaria ve ark., 2015)

Ulkemizde yapilan bir arastirmada, NS’de % 6,4 su, % 4 kiil, % 32 yag, %
20,2 ham protein, % 6,6 ham lif ve % 37,4 karbonhidrat bulundugu; sabit yagin % 1,2
miristik, % 8,4 palmatik, % 2,9 stearik, % 17,9 oleik, % 60,8 linoleik, az miktarda
arasidik ve % 1,7 eikosadienoik asitlerden olustugu bildirilmistir. Yine ayn1 calismada
NS’ nin vitamin kompenentleri olarak B1, B2, B6, ve folik asit, mineral kompenentleri
olarak kalsiyum, demir, sodyum ve potasyum olarak gosterilmistir (Nergiz ve ark.,
1993).

NS tohumlarinda TQ, DTQ, THQ ve THY bilesikleri major bilesikler olarak
kabul edilmigtir. NS sabit yaginda Yiiksek Performans Sivi Kromatografisi (HPLC)
analizi sonucu timokinon 5.26x10-2, THQ 7.76x10-4 ve THY 9.12x10-3 oraninda
saptanmigtir (Ghosheh ve ark., 1999). TQ; 5-izopropil-2-metil-1,4-benzokinon
yapisindadir. Ugucu yagda %27,8-57,0 oraninda bulunur (Hosseinzadeh ve ark., 2004).

2.9.3. Nigella Sativa Biyolojik Aktivite Calismalari
Giliniimlize kadar NS’nin biyolojik etkisini inceleyen pek c¢ok calisma
yapilmistir. Bu c¢alismalar dogrultusunda NS ’nin antihiperlipidemik, antidiyabetik,

antihipertansif, antiviral, antifungal, anti bakteriyel, antiinflamatuar, analjezik, antitilser,
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antikonvulzan, immunomodulator, hepatoprotektif, radyoprotektif, gastroprotektif,
antihistaminik, antitimor, antialfatoksin, antinosiseptif etkiye sahip oldugu
kanitlanmustir.

NS etken maddelerinden biri olan TQ ile ratlarda yapilan bir ¢alismada
Doxorubicin’nin indiikledigi hiperlipidemik nefropatide TQ’nun etkisi incelenmistir.
Intravendz Doxorubicin uygulanan ratlarda total trigliserid ve total kolesterol artmistir.
Bu ilacin uygulanmasindan 6 giin 6nce TQ baslanan ratlarda kontrol grubuna gore total
trigliserid ve total klosteroliin belirgin derecede az oldugu kanitlanarak, TQ nefrotoksik
sendromla iligkili hiperlipidemi {izerinde etkili oldugu sonucuna varilmigtir (Badary ve
ark., 2000).

2004 yilinda yapilan bir ¢alismada ratlarda streptozotosin ile diyabetik model
olusturulmus ve postdiabetik 6 hafta boyunca ratlara gavaj yoluyla 400 mg/kg
(miligram/kilogram) NS yag1 verilmistir. Yapilan 6l¢iimlerde bu uygulamanin ratlarda
kayda deger bir hipoglisemik etki olusturdugu kanitlanmistir (Fararh ve ark., 2004).

2003 yilinda diyabetik ratlarda yapilan baska bir caligmada ratlara 1 ay
boyunca her giin 0.20 ml/kg (mililitre/kilogram) NS yag1 intraperitonal olarak
uygulanmistir. Asamali alinan 6rneklerde serum glikoz diizeylerinde azalma oldugu,
diisiik serum insiilin konsantrasyonunun arttig1 ve pankreas beta hiicrelerinde kismi
rejenerasyon ve proliferasyon gozlendigi rapor edilmistir (Kanter ve ark., 2003).

Goniillii tip 6grencileri lizerinde yapilan bir ¢alismada, goniilliilere oral yoldan
giinde 2 kez 1g NS kapsiilii verilmistir. Yapilan dl¢limlerde kan glikoz seviyelerinde 2
hafta sonra ciddi bir diisiis gézlenmistir (Bamosa ve ark., 1997).

Hipertansif ratlarda NS ekstraktinin ditiretik ve hipotansif etkisi incelenmistir.
Hipertansif ratlara oral yoldan 15 giin boyunca 0.6 ml/kg NS ekstrakti uygulanmigtir.
Calismanin sonucunda klor (CI), sodyum (Na®), potasyum (K") ve iirenin idrarla
attlminda ve %16-30 oraninda idrar cikisinda artis goézlenmistir. Bununla birlikte
arteryel kan basincinda % 22 oraninda diisiis gézlenmistir. NS’nin ditiretik 6zelliginden
dolay1 hipotansif etkiye neden olabilecegi diisiiniilmiistiir (Zaoui ve ark., 2000).

NS’nin antiviral etkisini inceleyen bir hayvan c¢alismasinda, farelerde murin
cytomegalivirus modeli olusturulup, bu farelere intraperitonal NS yag1 uygulanmistir.
Enfeksiyonun 3. giinde belirgin derecede azaldig1 gézlenmis ve 10. giiniinde karaciger

ve dalakta viriis titrelerine rastlanmadigi rapor edilmistir (Salem ve ark., 2000).
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NS’nin etkin maddelerinden biri olan TQ’nun antifungal etkisini inceleyen bir
calismada,  Trichophyton rubrum, Trichophyton interdigitale, Trichophyton
mentagrophytes, Epidormophyton floccosum ve Microsporum canis’i igeren
dermotofitlere karsi etkili oldugu gézlenmistir (Aljabre ve ark., 2005).

Ratlarda yapilan bir baska ¢alismada NS’nin candida albicans enfeksiyonunun
gelisimini inhibe edici Ozellik gosterdigi gozlenmis ve bu durum histopatolojik
incelemelerle teyit edilmistir (Khan ve ark., 2003a).

NS’nin septik artritli hastalardan izole edilmis, Vibrio cholera, Escherichia coli
ve Shigella dysentriae gibi antibiyotiklere direngli ¢esitli mikroorganizmalarin da iginde
bulundugu bakterilere kars1 antibakteriyel etki gosterdigi kamtlanmistir. Ozellikle gram
negatif bakterilerin, gram pozitif bakterilere oranla NS’den daha ¢ok etkilendigi
gozlenmistir (Morsi, 2000).

Bir ¢alismada karregen injeksiyonuyla 6dem olusturalan ratlarda NS’nin
antiinflamatuar etkisi arastirilmistir. Deney grubuna karregen injeksiyonundan 1 saat
once oral yoldan 500 mg/kg NS uygulanmis ve karregen injeksiyonundan sonraki 3.
saatte ddem deney grubunda, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
az gozlenmis ve NS’nin antiinflamatuar etkisi deneysel olarak kanitlanmistir (Al-
Ghamdi, 2001).

Misir’da yapilan klinik bir ¢calismada NS yaginin 2 g/giin dozunda 2 aylik
kullantminin romatoid artritli hastalarda 6nemli derecede antiinflamatuar etkiye sahip
oldugu kanitlanmistir (Al-Okbi ve ark., 2000).

NS’nin analjezik etkisinin ratlarda hot-plate testi ile 6l¢iildiigii iki farkli hayvan
calismasinda NS’nin analjezik etkisinin oldugu bulunmus, agrinin erken ve gec
donemlerinde etkili oldugu kanitlanmistir (Abdel-Fattah ve ark., 2000; Al-Ghamdi,
2001).

Ratlarda yapilan bir hayvan ¢alismasinda, etanol ile indiiklenen {ilser modeli
olusturulmus ve bu model iizerinde NS’nin gastrik sekresyon iizerine etkileri
arastirilmistir. Calismanin sonunda iilser modeli olusturulmadan hemen dnce NS verilen
ratlarda tilsere kars1 koruyucu bir etki saglandigi kanitlanmistir (E1-Dakhakhny ve ark.,
2000).

NS’nin onemli etken maddelerinden biri olan timokinonun, farelerde,

pentilentetrazol ve maksimal elektrogsok indiikli nobet modelleri kullanilarak
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antikolvulzan etkileri arastirilmigtir. Calismanin sonucuna gore timokinonun petit-mal
epilepsilerde antikonvulsan aktiviteye sahip olabilecegi kanitlanmistir ve bu etkinin
GABAerjik kasilmalardaki opioid reseptor aracilikli artigla olabilecegi diistiniilmiistiir
(Hosseinzadeh ve Parvardeh, 2004).

NS tohumunun, hiicresel bagisiklik sistemi tizerine etkisini incelemek amaciyla
30 goniilli tizerinde bir ¢calisma yapilmistir. Caligmaya baslamadan once goniilliilerden
kan 6rnekleri alinmis ve analiz edilmistir. Sonrasinda goniilliilere 4 hafta boyunca her
giin oral yoldan 30 mg/kg NS verilmistir. 4 hafta sonunda tekrar kan 6rnekleri alinip
analiz edilmistir. CD3+ ve total 16kosit degerlerinde istatistiksel agidan anlamli bir artig
oldugu diger parametrelerin de arttig1 ancak, bu artisin anlamsiz oldugu gozlenmistir.
Bu sonuglara gore c¢orekotu tohumunun insan bagisiklik sistemini giiclendirebilecegi
sonucuna varilmistir (Kaya ve ark., 2003).

2002 yilinda ratlarda yapilan bir hayvan ¢aligmasinda TQ nun enflamasyonlu
ve otoimmun hastaliklarinin tedavisinde makrofajlarda nitrik oksit liretimini azaltarak
iyilestirici etki gosterebilecegi bulunmustur (EI-Mahmoudy ve ark., 2002).

2001 ve 2003 yilinda yapilan iki farkli hayvan ¢aligmasinda ratlarda
karbontetrakloriir (CCL,) ile karaciger hasar1t modeli olusturulmus ve NS’ nin 6nemli
derecede hepotoprotektif etkisi oldugu kanitlanmistir (Tiirkdogan ve ark., 2001;
Tiirkdogan ve ark., 2003).

Farkli arastirmacilar tarafindan yapilmig birbirine benzer iki hayvan
calismasinda NS’nin radyoprotektif etkisi arastirilmistir. Calisma sonucunda NS’nin
radyasyonun indiikledigi DNA hasarin1 6nemli Olgiide engelledigi ve iyonize
radyasyonun immunosupresif ve oksidatif etkilerine kars1 dogal radyoprotektif bir ajan
oldugu kanitlanmistir (Assayed, 2010; Rastogi ve ark., 2010).

2005 yilinda yapilan bir hayvan calismasinda ratlarda etonolle indiiklenen
gastromukozal hasar modeli olusturulmustur. NS ve etkin bileseni timokinonun test
edildigi calismada bu iki maddenin de gastroprotektif 6zelligi oldugu kanitlanmistir
(Kanter ve ark., 2005).

152 allerjik hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, hastalara NS yag1 kapsiil
formunda uygulanmistir. Hastalar IgE, ezonofil sayisi, plazmadaki ve idrardaki endojen
kortizol, adrenokortikotropik hormon, trigliserit, total kolesterol ve lenfosit gibi

labaratuar parametreleri acisindan degerlendirilmistir. Ayrica septomlarin siddeti daha
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once tamimlanmis bir skala ile Ol¢lilmiistir. NS kullanan hastalarda laboratuar
paremetrelerinin bir kisminda onemli bir diisiis gozlenmistir. Calisma sonucunda
NS’nin alerjik hastalarin tedavisinde kullanilabilecek etkinlige sahip oldugu sonucuna
ulasilmistir (Kalus ve ark., 2003).

Yapilan insan ve hayvan c¢alismalarinda NS’nin antitimor etkisinin de oldugu
ispatlanmigtir.  NS’nin, Iddamalseniyya ve ark. yaptigt caligmaya gore hepatik
tiimorlerde, Salim ve ark. yaptig1 ¢alismaya gore kolon tiimdrlerinde, Torres ve ark.
yaptig1 caligmalara gore pankreas tiimorlerinde, Awad ve ark. yaptig1 calismaya gore
fibrosarkomada, Gurung ve ark. yaptig1 ¢aligmaya gore beyin tiimdrlerinde antitimor
etkisi oldugunu kanitlamistir (Iddamaldeniya ve ark., 2003; Salim ve ark., 2003; Awad,
2005; Gurung ve ark., 2010; Torres ve ark., 2010).

NS tohumlarmin etkilerinden biri de antioksidan ozellikleri ile toksisiteyi
azaltmalaridir. Oksitleyici hasarlar, biyolojik yapilarda, o6zellikle kardiyovaskiiler
hastalik ve kanser gibi birgok hastaliga sebep olustururlar. Oksitleyici hasara serbest
radikaller neden olmaktadir. Oksidan bilesikler ve asir1 oksitleyici stresin neden oldugu
serbest radikal iretiminin artmasi veya viicuttaki siipiirme yeteneginin azalmasi
sebebiyle, oksidatif hasar olusur. Oksijen (Oy), hidroksil (OH") ve azot monoksit (NO")
gibi serbest radikaller, elektriksel olarak yiiklii olup, hiicre membranindan gecerek
hiicrelere saldirir ve viicuttaki niikleik asitler, proteinler ve enzimler ile reaksiyona
girerek yikim olusturur. In-vitro arastirmalar, NS tohum ekstresinin yilan ve akrep
zehirlerinin hemolitik etkisini onledigini, eritrositleri lipit peroksidasyonuna, protein
denaturasyonuna, hidrojen peroksit (H,O)‘in sebep oldugu artan ozmotik kirilganliga
kars1 korudugunu ve laringeal karsinoma hiicrelerini, lipopolisakkarit veya kortisol
tarafindan indiiklenen apoptosisten korudugunu gdstermistir (Salem, 2005).

2000 yilinda yapilan bir arastirmada NS’nin antioksidan aktivitesi
incelenmistir. Calisma sonucunda NS komponentlerinden TQ, karvakrol, t-anetol ve 4-
terpineol’iin 6nemli oranda radikal stipiiriicii aktivite gosterdigi bulunmustur. Bu
bilesenler ve yag lipozomlardaki non-enzimatik lipit peroksidasyon ve deoksiriboz
degredasyon deneyi i¢in etkili bir OH" radikal siipiiriicii ajan olarak rol oynamislardir
(Burits ve ark., 2000).

Ratlarda potasyum bromat (KBrOj) ile olusturulan renal oksidatif hasar

modelinde profilaktik olarak uygulanan NS’nin dokularda oksidatif hasar1 onemli
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miktarda azalttig1 ve glutatyon ve antioksidan enzim kapasitesini geri dondiirdigi
gosterilmistir (Khan ve ark., 2003b).

Biitiin bu ¢alismalar NS’nin giiclii bir antioksidan oldugunu gostermektedir.

Yapilan bir hayvan ¢alismasinda ratlarda deneysel spinal cord hasari iizerine
metilprednizolonla karsilastirmali olarak NS’nin olas1 yararl etkileri incelenmistir ve
aragtirma sonucunda NS’nin omurilik doku hasarindaki klinik uygulamalarda yararli
olabilecegi diisiiniilmiistiir (Kanter ve ark., 2006b).

Bir ¢alismada kronik toluene maruz birakilan ratlara, NS’ nin hipokampustaki
norodejenerasyon iizerine olasi yararl etkileri incelenmistir. Histopatolojik sonuglara
gore NS tedavisi alan ratlarda deforme sinir hiicrelerine 6nemli oranda rastlanmamustir.
NS tedavisinin kronik toluene maruz kalmis ratlarin  hipokampuslarindaki
norodejenerasyon lizerinde iyilesme sagladigi gozlenmistir (Kanter, 2008b).

2007 yilinda diabetik ratlarda yapilan bir c¢alismada NS’nin periferal
noropatiye etkisi incelenmis ve NS uygulanan ratlarda sinir dokuda miyelin hasarinin
azaldig1 ve aksonlarin yapisal 6zelliklerinde dikkat ¢ekici bir iyilesme gozlenmistir
(Kanter, 2008a).

Bir hayvan ¢alismasinda NS’nin rat siyatik sinir hasarinda ndéroprotektif etkisi
arastirilmistir. 30 hayvanin kullanildig1r deneyde hayvanlar; kontrol, travma ve travma
ile birlikte NS uygulanan olmak iizere 3 gruba ayrilmistir. NS uygulanan gruba NS
travmadan sonraki 30 giin boyunca oral yoldan uygulanmistir. Histopatolojik sonuclara
gore NS uygulanan grupta diger gruplara gore oldukga belirgin bir iyilesme gdzlenmis
ve NS’nin rat siyatik sinir ndrodejenerasyonunda etkili oldugu kanitlanmigtir

(Javanbakht ve ark., 2013).
2.10. Ginkgo Biloba

2.10.1. Ginkgo Biloba’nin Tanim ve Tarihgesi

Ginkgo biloba, Tiirkge’de mabet agaci olarak adlandirilir.

Ilk olarak 1771 de Linnaeus tarafindan tamimlanan GB, Ginkgoaceae
familyasina ait tek bitki tiiriidiir. Asya’da yetismektedir ve geleneksel Cin tippinda
yiizyillardir ilag olarak kullanilmaktadir. Yaklasik 5000 yildir tibbi etkileri bilinmesine
ragmen son 40-50 yildir standardize ekstrakti iiretilmektedir (McKenna ve ark., 2001;
Smith ve ark., 2004; Mahadevan ve ark., 2008; Singh ve ark., 2008).
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Ik olarak 1964 yilinda GB yapraklarmndan EGb-761 isimli patetnli ekstrakt
tiretilmistir. Bu ekstrakt Alzheimer, serebral yetmezlik, felg, miyokardiyal iskemi,
tromboz gibi bir¢cok hastalik ve bozuklukta kullanilmaya baslanmistir (Maclennan ve

ark., 2002) (Sekil8).

Sekil 8. Ginkgo biloba bitkisinin yapragi (Singh ve ark., 2008)

150 milyon yildir yasadig1 tahmin edilen GB agaci yeryiiziinde bilinen en eski
agag tlirtidiir ve bu nedenle yasayan fosil olarak tanimlanmaktadir. Bu bitki tiiriiniin,
disi ve erkek cinsiyet organlar1 farkli agaglarda bulunur (Mahadevan ve Park, 2008),
govdeleri yaklasik 7 m’lik kalinliga, boylar1 ise 30 m’lik yiikseklige ulasabilmektedir
(McKenna ve ark., 2001; Mahadevan ve Park, 2008). Gelismis bir GB, merkezde
bulunan bir gdvdenin etrafinda diagonal uzayan dallardan olusmaktadir (Singh ve ark.,
2008).

Hava kirliligi gibi olumsuz kosullara dayanikli, bakteri, mantar ve viriislere
kars1 direncli bir bitkidir. Bu 6zelliginde dolay1 Japonya, Kuzey Amerika ve Avrupa da
kentsel alanlarin agaglandirilmasinda oldukc¢a ragbet géormektedir (Nakanishi, 2005).
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2.10.2. Ginkgo Biloba’min Kimyasal I¢cerigi ve Yapisi

EGb-761 standart GB ekstraktinin iginde %24 oraninda flavonoidler, %6
oraninda terpenoidler (%3.1 ginkgolidler, %2.9 bilobalidler) ve az miktarda organik asit
(kintirenik asit, hidroksikintirenik asit, vanilik asit, sikimik asit) bulunmaktadir (Sekil
9). Flavonoidler; kempferol, quersetin, izorhamnetin ve proanthosiyanit bilesiklerini
icermektedir. Terpenoidler ise ginkgolid A, B, C, M, J, K ve L ve bilobalid igermektedir
(Logani ve ark., 2000; Ahlemeyer ve Krieglstein, 2003; Giileg ve ark., 2004; Van Beek,
2005).

Ginkgolides Bilobalide

X=H Ginkgolide A
X= OH Ginkgolide B

Flavonoids X

X=H Kaempferol
X=OH Quercetin
X= OCH, Isorhamnetin

Sekil 9. Ginko biloba bilesenlerinin kimyasal yapisi (Mancuso ve ark., 2012)

1960’ 11 yillarda Ginkgolit A, B, C ve M tanimlanmistir. 1980 1i yillarin
ortalarinda glikolitlerin kuvvetli platelet aktive edici enzim inhibitorii oldugunun
anlasilmasiyla bitki lizerindeki arastirmalar hiz kazanmistir, bunu takiben 1987 yilinda
ginkgolit J ve daha sonraki yillarda da ginkgolit K ve L tanimlanmistir (Van Beek,
2005).

2.10.3. Ginkgo Biloba Biyolojik Aktive Calismalari
Yapilan calismalarla, GB’nin, yapisinda bulunan bir¢ok etken maddeden

dolay1 antioksidan, antiapoptotik, noéroprotektif, antienflamatuar, antialerjik, vazodilator
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etkilerinin oldugu kanitlanmakla birlikte kalp ve beyin gibi organlarin, dokularindaki
dolagimi arttirdigindan dolay1 giiniimiizde yaygin olarak vaskiiler ve serebral
hastaliklarda ila¢ olarak kullanilmaktadir (Defeudis, 2002; Maclennan ve ark., 2002;
Ahlemeyer ve Krieglstein, 2003; Xia ve ark., 2007; Yagmurca ve ark., 2007).

In vitro yapilan bir ¢alismada insan eritrosit siispansiyonu iizerinde, GB ile
suda ve yagda eriyen antioksidanlarin, antioksidan etkileri karsilastirtlmistir. Calisma
sonucunda GB yagda eriyen antioksidanlarla benzer antioksidan etkiye sahipken, suda
¢oOziinen antioksidanlardan ¢ok daha gii¢lii bir antioksidan etkiye sahip oldugu sonucuna
vartlmistir (Kose ve ark., 1995).

Klein ve ark. (1997), yaptiklar1 bir ¢alismada GB’nin yapisindaki bilobalidler
sayesinde hipoksiye bagli beyin hasarini engelledigi sonucuna varilmistir.

Renkli doppler ile yapilan bir baska klinik ¢alismada GB uygulanan hastalarda
okiiler kan akim hizinda belirgin bir artis saptanmistir (Chung ve ark., 1999).

2000 yilinda ratlarda yapilan bir ¢alismada GB’nin hidroksil radikallerine bagl
apoptozi, doza bagimli olarak 6nledigi gosterilerek, serbest radikalleri temizleyici etkisi
oldugu oksidatif hasara ve apoptoziye karsi serebral hiicreleri korudugu belirtilmistir
(Xin ve ark., 2000).

Ratlarda yapilan, middle cerebral artery occlusion (MCAQ) filament modeli
olusturulan bir hayvan calismasinda da GB’nin serebral iskemiye karsi beyin hasarini
koruyarak ndroprotektif etki olusturdugu belirtilmistir (Lee ve ark., 2002).

2003 yilinda vertebrobaziler yetmezligi olan 15 hasta iizerinde yapilan bir
klinik caligmasinda hastalarda GB tedavisi ile her iki vertebral arter kan akim hizlarinda
istatistiksel olarak anlamli derecede artis ortaya ciktigi gozlenmistir (Kizkin ve ark.,
2003).

2006 yilinda ratlarda yapilan bir hayvan ¢aligmasinda bir antineoplastik ajan
olan bleomisin kullanimina bagli serbest radikal iiretiminde, GB’nin, ksantin oksidaz
aktivitesindeki artis1 Onleyerek, oksidatif hasara karsi giiclii bir antioksidan oldugu
gosterilmistir (Erdogan ve ark., 2006).

Liu ve ark. (2007), yaptig1 bir hayvan ¢aligmasinda ratlarda 60 dk boyunca
superior mesenterik arterin klemblenmesi ile olusturulan intestinal iskemi/reperfiizyon

hasar1 modelinde, GB’nin, akciger hasari iizerine etkisi incelenmistir. Calisma sonunda
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GB’nin ortalama arter basincini diizenledigi ve akciger hasarimi iyilestirdigi yapilan
indekslerle ve histolojik degisikliklerle kanitlanmistir.

Saleem ve ark. (2008), yaptig1 baska bir ¢alismada ratlarda MCAO filament
modeli olusturulmustur. Bir hafta siliresince GB uygulanan gurupta, reperfiizyon
grubuna gore daha az norolojik disfonksiyon ve daha az serebral infarkt voliimii
saptanmis ve GB’nin noroprotektif etkisi oldugu belirtilmistir.

40 rat ilizerinde yapilan bir hayvan calismasinda ratlarda 90 dk. siiresince
hepatik iskemi modeli olusturulmustur. Sonrasinda reperfiizyona maruz birakilan ve GB
uygulanan ratlarda serum alaninaminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), laktat dehidrojenaz (LDH) ve doku thiobarbituric acid-reactive substance
(TBARS) seviyelerinin diistiigii gozlenmis ve bu nedenle GB’nin post iskemik-
reperfiizyon hasarinin dnlenmesinde etkin oldugu sonucuna varilmistir (Keles ve ark.,
2008).

21 ratin kullanildig1 bir hayvan calismasinda %100 karbondioksit (CO2)’e
maruz birakilarak intestinal iskemi olusturulan ratlarda profilaktik GB uygulanmasinin
koruyucu etkisi oldugu, histopatolojik hasari anlamli derecede azalttigi sonucuna
varilmistir (Ozdemir ve ark., 2011).

2011 yilinda ratlarda yapilan bir caligmada 1 giin boyunca iskemiye maruz
kalan rat kalp hiicrelerinde GB’nin reoksijenasyon sonrast mitokondri bagimli kaspaz
yolunu engelleyerek, kalp kasi hiicrelerinde apoptozu onleyerek, apoptik hiicrelerin
olimiinii kolaylastirarak, kardiyoprotektif etki gosterdigi belirtilmistir (Shen ve ark.,
2011).

2012 yilinda yapilan in vitro bir ¢calismada GB’nin, Human Immunodeficiency
Virus (HIV) proteaz aktivitesini inhibe ettigi ve HIV infeksiyonuna karsi etkili oldugu
bulunmus ve bu hastaligin tedavisi i¢in umut verici bir bitki oldugu belirtilmistir (Lu ve
ark., 2012).

Cin’de yapilan bir hayvan caligmasinda diabetik ratlara 30 giin boyunca giinliik
100, 200 ve 300 mg/kg olmak iizere oral yoldan GB uygulanmis ve ¢alisma sonunda
GB’nin, antioksidan, antihiperlipidemik, antiglisemik etkilerinin oldugu goriilmiis ve
GB’nin diabet hastalar1 i¢in yardimci tedavi amach kullanilabilecegi belirtilmistir

(Cheng ve ark., 2013).

24



Osteoatritli hastalarda, GB’nin antiinflamatuar etkisinin arastirildigi bir
calismada, GB’nin kondrosit dejenerasyonuna karst koruyucu bir etkisinin oldugu
bulunmus ve osteoartritin tedavisinde kullanilabilecek potansiyele sahip oldugu
belirtilmistir (Ho ve ark., 2013).

2014 yilinda GB’nin antimikrobiyal etkisini inceleyen bir ¢alismada GB’nin
Staphylococcus aureus bakterilerinin biyofilm olusumunu inhibe ettigi gozlenmistir
(Lee ve ark., 2014).
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3. MATERYAL VE METOT

Mevcut c¢alismamiz, Ondokuz Mayis Universitesi Proje Yonetim Ofisi
tarafindan 1904-B kodlu doktora tez projeleri destekleme programi kapsaminda
degerlendirilmis ve PYO.DIS.1904.14.001 numaras1 ile desteklenme karar1 alinmastir.

Ondokuz Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun
28/08/2013 tarihli, 2013/38 sayili izniyle, calismamizin cerrahi, postoperatif ve
sakrifikasyon prosediirleri, Ondokuz Mayis Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama

ve Arastirma Merkezi’'nde gergeklestirilmistir.

3.1. Deney Protokolii

Bu calismada 48 adet, 3 aylik, 250-300 gram agirliginda, Wistar-Albino tiirii,
erkek ratlar kullanilmistir. Ratlar her grupta 6 adet deney hayvani olacak sekilde
rastgele 8 gruba ayrilmustir.

Cerrahi olarak siyatik sinire ulasildiktan ve etraf dokulardan serbestlendikten
sonra uygulanacak madde, lokal uygulama yapilacak gruplara agik yara yiizeyine
intraoperatif tek doz, sistemik uygulama yapilacak gruplara ise yara yeri kapatildiktan

sonra 21 giin boyunca oral yoldan gavaj ile uygulanmistir (Sekil 10).

€Y (b)

Sekil 10. a: Ratlara lokal madde uygulanmasi b: Ratlara sistemik madde uygulanmasi
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Deney protokoliine gore gruplar soyle dizayn edilmistir:

-Grup 1, kontrol grubu 1 (say1=6): Bu grupta siyatik sinir agiga ¢ikarilmis ve
sinir hasar1 olusturulmamustir, agiga ¢ikarilmis sinir tizerine lokal 1 ml serum fizyolojik
uygulanip ilgili bolge kapatilmistir.

-Grup 2, kontrol grubu 2 (say1=6): Bu grupta siyatik sinir aciga ¢ikarilmis ve
sinir hasar1 olusturulmamustir, ilgili bolge kapatildiktan sonra ratlara 21 giin boyunca
oral yoldan gavaj uygulamasi ile 1 ml/gilin serum fizyolojik verilmistir.

-Grup 3, sham grubu 1 (say1=6): Bu grupta siyatik sinir agiga cikarilmis, 3 sn
(saniye) boyunca 50 N’luk ezilme tarzi hasar olusturulmustur ve sonrasinda hasarli sinir
tizerine lokal olarak 1 ml serum fizyolojik uygulanip ilgili bolge kapatilmistir.

-Grup 4 sham grubu 2 (say1=6): Bu grupta siyatik sinir agiga ¢ikarilmis, 3 sn
boyunca 50 N’luk ezilme tarzi hasar olusturulmustur ve sonrasinda ilgili bdlge
kapatilmis, ratlara 21 giin boyunca oral yoldan gavaj uygulamasi ile 1 ml/glin serum
fizyolojik verilmistir.

-Grup 5, deney grubu 1 (say1=6): Bu grupta siyatik sinir aciga ¢ikarilmis, 3 sn
boyunca 50 N’luk ezilme tarzi hasar olusturulmustur ve sonrasinda hasarli sinir iizerine
lokal olarak (intraoperatif tek doz) 400 mg/kg NS ekstrakti uygulanip ilgili bolge
kapatilmistir.

-Grup 6, deney grubu 2 (say1=6): Bu grupta siyatik sinir aciga ¢ikarilmis, 3 sn
boyunca 50 N’luk ezilme tarzi hasar olusturulmustur ve sonrasinda ilgili bolge
kapatilmis ve ratlara 21 giin boyunca oral yoldan gavaj uygulamas ile her giin 400
mg/kg NS ekstrakt1 verilmistir.

-Grup 7, deney grubu 3 (say1=6): Bu grupta siyatik sinir a¢iga ¢ikarilmis, 3 sn
boyunca 50 N’luk ezilme tarzi hasar olusturulmustur ve sonrasinda hasarli sinir lizerine
lokal olarak (intraoperatif tek doz) 100 mg/kg GB ekstrakti uygulanip ilgili bolge
kapatilmistir.

-Grup 8, deney grubu 4 (say1=6): ): Bu grupta siyatik sinir agiga ¢ikarilmis, 3
sn boyunca 50 N’luk ezilme tarzi hasar olusturulmustur ve sonrasinda ilgili bolge
kapatilmig ve ratlara 21 giin boyunca oral yoldan gavaj uygulamas ile her giin 100
mg/kg GB ekstrakti verilmistir.

Deney hayvanlari, cerrahi miidahaleden sonraki 90. giinde, sinir

rejenerasyonunun, elektrofizyolojik acidan degerlendirilebilmesi i¢in Once yiiriime
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testine sonra da elektromiyografi (EMG) cihaz1 ile elektrofizyolojik testlere tabi
tutulmustur. Deney hayvanlari, bu islemin ardindan ayni giin sakrifiye edilmistir. Hasar
olusturulan sinirden ornekler alinip, kesitler hazirlanmistir. Kesitlerde stereolojik

inceleme yapilmis, elde edilen veriler istatistiksel olarak karsilastiriimistir.

3.2. Nigella Sativa ve Ginko Biloba Ekstraklarmmin Elde Edilmesi

Lokal GB uygulamalar1 i¢in estetik cerrahi ve dermatolojide lokal uygulamalar
icin {iretilmis GB ekstresi (Ginkgo Biloba; Instute BCN, Barcelona, Ispanya)
kullanilmustir (Sekil 11a).

Sistemik GB uygulamalari i¢in ise norolojik rahatsizliklarin tedavisinde ilag
olarak verilen ve bir GB ekstresi olan tebokan fort damla (Tebokan Fort; Abdi ibrahim,
Istanbul, Tiirkiye) kullanilmistir (Sekil 11b).

Tebokan" fort
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Sekil 11. a: Ginkgo biloba’nin lokal kullanilan ekstresi b: Ginkgo biloba’nin sistemik kullanilan ekstresi

Lokal ve sistemik NS uygulamalari i¢cin NS tohumlarinin, daha 6nce yapilmis
bilimsel calismalarda da kullanilan ¢esitli kimyasal yontemlerden sonra ekstresi elde
edilmistir (Demir ark., 2006).

Bu peosediire gore ekstraksiyon isleminin ilk agamasinda Samsun bdlgesinde
yerel bir aktardan alinan NS tohumlari, bir mikser yardimiyla toz haline getirildi. Daha

sonra her 20 mg toz NS’ya 400 ml distile su eklenerek karisimlar elde edildi (Sekil 12).
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@) (b)

Sekil 12. a: Toz haline getirilmis 20 mg Nigella sativa b: Nigella sativa’ ya 400 ml distile su eklenmesi

Her karisim evaporatorlerde 200 ml’lik sivi birikene kadar damitma islemine

tabi tutuldu (Sekil 13).

Sekil 13. Evaporatorlerde damitma isleminin gerceklestirilmesi

Elde edilen karigimlara ii¢ kez kloroform uygulandi. Kloroform i¢inde ¢6ziinen

ugucu yag ¢ozeltisi ayirma hunisi ile biiyiik oranda distile sudan ayrildi, ¢ozelti i¢inde
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kalan az miktar distile su da anhidroz sodyum siilfat tuzu yardimiyla uzaklastirildi

(Sekil 14).

(@) (b) (©

Sekil 14. a: Kullanilan kloroform b: Ayirma hunisi ile distile su ve kloroformlu ¢6zeltinin ayrigtirilmasi

c¢: Kullanilan anhidroz sodyum siilfat tuzu

Elde edilen ¢ozelti dnce filtre kagidinda siizlildii sonrasinda da su banyosuna
tabi tutuldu. Geriye sadece NS’nin ekstresi yani ugucu yagi kaldi ve ekstraksiyon islemi
tamamlanmis oldu. Son olarak 500 mg ugucu yaga 1 ml dimetil siilfoksit ve 9 ml salin
sollisyonu eklenerek her 1 ml de 50 mg NS ekstrakti olan yeni bir ¢ozelti elde edildi
(Sekil 15). Ratlara NS ekstrakt1 olarak bu ¢ozelti verildi.

@) (b)

Sekil 15. a: Su banyosu islemi b: Elde edilmis Nigella sativa ekstresi
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3.3. Cerrahi Prosediir

Cerrahi islemlerden once deney hayvanlarma 50 mg/kg intramiiskiiler ketamin
(Ketalar; Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) ve 8 mg/kg xylazin (Rompun; Bayer, Istanbul,
Tiirkiye) kullanilarak genel anestezi uygulanmistir. Genel anestezi saglandiktan sonra
ratlarin gluteal ve uyluk bolgeleri tras edilmis ve denekler prone pozisyonunda tespit
tahtasina yerlestirilmistir. Tras edilen bolgeye, cerrahi alanin antisepsisini saglamak
amactyla povidon-iyodin soliisyonu (Poviiodex®, Kimpa, Tiirkiye) uygulanmistir.
Operasyon yapilacak alanin g¢evresine 0,5 ml 1:200,000 epinefrin igeren artikain
soliisyonuyla (Ultracain-DS; Hoechst Marion Roussel, istanbul, Tiirkiye) lokal anestezi
yapilmis, steril cerrahi Ortiilerle operasyon alaninin izolasyonu saglanmis ve insizyon

hatt1 belirlenmistir (Sekil 16).

_ g

(@) (b)

Sekil 16. a: Operasyon bolgesinin hazirlanmasi b: insizyon hattinin belirlenmesi

Sag alt ekstremitede kalga eklemi katlantisini izleyecek sekilde oblik gluteal
insizyon yapilmis cilt kenarlar1 ekarte edilerek biseps femoris kasina ulagilmistir. Biseps
femoris kasi kiint diseksiyonlarla asilarak siyatik sinir ag¢iga ¢ikarilmis, sinir
mikrocerrahi penset ve mikrocerrahi makas yardimu ile siyatik ¢entikten sinir dallanma

bolgesine kadar dikkatli bir sekilde etraf dokulardan serbestlestirilmistir (Sekil 17).
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(@) (b)

Sekil 17. a: Siyatik sinirin a¢iga ¢ikarilmasi b: Sinirin ¢evre dokulardan ayrilarak serbestlestirilmesi

Cerrahi klemple, agiga ¢ikarilan sinir, 3 saniye siiresince kistirilarak ezilme
tarzinda sinir hasar1 olusturulmustur (Sekil 18). Siyatik sinirde ezilme tarz1 sinir hasari
olusturmak icin, 6zel tasarlanmis ve 50 N sabit basin¢ uygulayan bir cerrahi klemp

kullanmilmistir (Sekil 19). Boylece siyatik sinir hasar1 standardize edilmistir.

@) (b)

Sekil 18. a: Siyatik sinir hasarinin olusturulmasi b: Hasar olusturulmus siyatik sinirin gosterilmesi
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Sekil 19. Caligsmada sinir hasari uygulanmasinda kullanilan 6zel tasarlanmis klemp

Cerrahi iglemler tamamlandiktan sonra 4/0 glikolid esasli emilebilen siiturla
(Vicryl, Ethicon, Briiksel, Belcika) kas dokusu, ardindan 4/0 ipek siiturla (Dogsan,
Tiirkiye) cilt dokusu, basit sutur teknigi ile suture edilmis ve cerrahi alan kapatilmigtir.

Ratlara, postoperatif 3 giin boyunca her giin, veteriner hekimler tarafindan
enfeksiyon kontrolii amaciyla, giinde bir kez im 50 mg/kg Sefazolin ve analjezi
saglamak amaciyla giinde bir kez 5 mg/kg Tramadol HC1 (Contramal®, Abdi ibrahim,
Tiirkiye) uygulanmistir. Postoperatif 5 giin boyunca her giin 1 kez yara bdlgesine lokal
enfeksiyonu engellemek amaciyla topikal antibiyotik olan Neo Caf Sprey (Intervet,
MSD, Italya) uygulamasi yapilmistir. Deney hayvanlarmin, 3 ay boyunca saglik

durumlari, beslenmeleri ve agirliklar1 diizenli olarak kontrol edilmistir.
3.4. Histolojik ve Elektrofizyolojik inceleme

3.4.1. Elektrofizyolojik Analizler

Operasyonu takip eden 90. giinde tiim gruplara ait ratlara ylirlime analizi
uygulanarak, ratlarin siyatik fonksiyonel indekslerine bakilmistir (Sekil 20). Bu islemi
takiben ratlarmn EMG testleri yapilmistir. Intraperitoneal anestezi altinda siyatik sinirler,
siyatik g¢entikten popliteal fossaya kadar diseke edilmis ve ¢evre bag dokudan izole
edilmistir. Uyar1 veren kanca elektrot siyatik centikten yaklasitk 10 mm distale

yerlestirilmistir. Toprak elektrotlar ise uyar1 elektrotuna 2,5 cm mesafede
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gastrokinemus kasi yiizeyine aralarinda bir cm mesafe olacak bigimde yerlestirilmistir.
Testler i¢in PowerLab 4SP (AD Instruments, Sydney, Australia) cihazi ve Scope (ver.
3.7.2, AD Instruments) programi kullanilmistir. 0,01 mV ile 10 mV arasinda uyari
voltaj1 uygulanarak gastroknemius kasi birlesik kas aksiyon potansiyelleri 6l¢iilmiistiir.
Aksiyon potansiyeli egrilerinde uyaridan defleksiyonun basladigi zamana kadar gegen
stire (latans) ile olusan potansiyelin tepe-tepe amplitiitii (p-p amplitiit) dl¢tilmiistiir. Her
bir rat i¢in licer adet aksiyon potansiyeli egrisi ¢izdirilerek ortalamasi alinmis ve

gruplara ait degerler istatistiksel olarak birbirleri ile karsilastirilmistir (Sekil 21).

Sekil 20. Yiiriime analizinin uygulanmast

€Y (b)

Sekil 21. a: EMG cihaz1 b: EMG cihazi ile elektrofizyolojik testlerin yapilmasi
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3.4.2. Elektron Mikroskobik Takip Islemi ve Stereolojik Analiz

Elektrofizyolojik olgiimleri takiben ratlarin sakrifikasyonu yapilmistir.
Ratlardan siyatik sinir dokular1 %5’lik gluteraldehit (sigma-aldrich, ABD) damlatilarak
eksize edilmistir. Daha sonra %5°lik gluteraldehit soliisyonu igerisinde 1 saat boyunca
bekletilmistir. Siire sonunda 4x15 dakika Milloning tamponuyla yikanmistir. Tamponla
yikamanin ardindan %]1°lik osmium tetraoksit icerisinde 1,5 saat karanlik ortamda
bekletilmistir. 4 kez onbeser dakika boyunca Milloning tamponuyla tekrar yikanarak
dehidratasyon islemine gegilmistir. Onbeser dakika boyunca aseton (sigma-aldrich,
ABD) serilerinden (%50, %75, %95, %100) gecirilmistir. Daha sonra propilen oksitte
(Merck, Germany) yirmiser dakika olmak tizere 2 kez bekletilmistir. Bu islemi takiben
%50 propilen oksit %50 araldit karisiminda 1 saat bekletilmistir. Sonrasinda %100
araldit karnisiminda 1 saat boyunca dokunun infiltre olmast saglanmistir. Bu siire
sonunda dokular silicon gdmme kalibina konulmus ve 45 °C’deki etiive yerlestirilmistir.
Her 30 dakikada bir 5 °C’lik 1s1 artis1 yapilarak 62 °C’ye ulasilmistir. Bu noktada 48
saatlik bir bekleme siiresine tabi tutulmus ve bloklardan cam bigakla ultramikrotom
(Leica Ultracut UCT, Leica Microsystems GmbH, Almanya) yardimi ile 500 nm
(nanometre) kalinliginda kesitler alinmistir. Lam tizerine alinan kesitler %1°lik toluidin
mavisi ile boyanmustur.

Isik mikroskobunda miyelinli akson sayisi, akson alani ve miyelin kilif
kalinligi Olgiimleri stereolojik metodlardan pargalama ve nukleator metodlar
kullanilarak yapilmistir (Stereoinvestigator 9.0., MicroBrieldField; Colchester; USA).
Miyelinli akson sayimi i¢in par¢calama metodu kullanilirken akson alani ve miyelin kilif
kalinlig1 Olgtimleri igin niikleator metodu kullanilmistir. Analizler Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda yapilmustir. Pilot
sayim sonrasinda, x63 liik biiylitmede tarafsiz sayim cergevesi kullanilarak ilgili
analizler yapilmistir. Bunun i¢in 60 pm (mikrometre) x 60 um adim aralig1 ve 25 pm x
25 um tarafsiz sayim cergevesi Olclileri kullanilmistir ve 63’lik biiyiitmede pilot
caligmaya gore belirlenmis parametrelere gore alan Orneklemesi yapilarak her bir
orneklenmis alanda tarafsiz sayim gercevesiyle miyelinli aksonlar sayilmigtir. Tim
gruplara ait uygun denek sayisi ve her denek i¢in uygun kesit sayisinin hesaplanmasinda
hata katsayisinin (HK) 0.05’den, degisim katsayisinin ise % 20’den kiiclik olmas1 baz

alinmustir.
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3.5. Istatiksel Analiz

Elektro fizyolojik ve stereolojik caligmalardan elde edilen verilerin istatistiksel
analizi Mac i¢in SPSS 22.0 (IBM Corporation) istatistik paket programi kullanilarak
yapilmustir. Gruplarin karsilastirilmasinda One Way ANOVA, post-hoc test olarak
(Tukey test) kullanilmis ve 0.05 anlamlilik derecesi (p) baz alinmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Stereolojik Bulgular

Stereoloji calismasinda biitiin gruplar akson alani, miyelinli akson sayis1 ve
miyelin kilif kalinhigi agisindan degerlendirilmistir. ANOVA (analysis of variance)
testi sonucuna gore akson alani, miyelinli akson sayis1 ve miyelin kilif kalinlig
acisindan gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.05). Asagidaki tabloda biitiin gruplarin akson alani, miyelinli akson sayist ve
miyelin kilif kalinligi bakimindan ortalama degerleri ve standart sapmalari

gosterilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Gruplarmin stereolojik inceleme sonuglar1 (Ortalama + SS)

GRUPLAR Akson Alam (pm?) Miyelinli Akson Sayisi Miyelin Kilif Kalinhig: (pum)
Lokal NS 43.94+6.29 4086.14+938.79 1.85+0.26
Sistemik NS 31.88+7.76 2648.44+879.12 1.42+0.25
Lokal GB 41.76+9.16 3932.92+777.79 1.66+0.33
Sistemik GB 32.90+7.48 2435.324689.66 1.41+0.27
Lokal Sham 27.09+8.21 1572.48+807.59 1.23+0.11
Sistemik Sham 28.28+7.82 1523.52+583.80 1.28+0.24
Lokal Kontrol 28.25+7.46 1766.01+677.87 1.28+0.23
Sistemik Kontrol 33.24+8.48 1879.20+354.45 1.50+0.33

Stereoloji sonuglarma gore akson alan1 bakimindan en yiiksek degerler lokal
NS grubunda gdzlenmistir. Yalnizca lokal NS grubu ile lokal sham grubu arasinda
akson alan1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. En diislik degerler ise
hasar olusturulup her hangi bir ilag uygulamasi yapilmayan sham gruplarinda
gozlenmektedir.

Miyelinli akson sayis1 acisindan en yiiksek degerler lokal NS grubunda
gbzlenmistir. Lokal NS grubu ile lokal sham grubu arasinda miyelinli akson sayisi
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. Miyelinli akson sayisi agisindan
ikinci en yiiksek degerler lokal GB grubunda gozlenmistir. Lokal GB grubu ile lokal

sham grubu arasinda da miyelinli akson sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir



fark vardir. Miyelinli akson sayisi acisindan en diisiikk degerler ise sham gruplarinda
gozlenmistir.

Miyelin kilif kalinlig1 agisindan en yliksek degerler lokal NS grubunda en
diisiik degerler lokal sham grubunda gézlenmistir. Lokal NS grubu ile lokal sham grubu
arasinda miyelin kilif kalinlig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir.

Asagidaki grafiklerle gruplarin ortalama degerleri, dagilimlar1 ve standart
sapmalar1 gosterilmistir. Gruplar igerisinde ortalamadan asir1 sapan veriler daire ve
yildiz sekliyle sembolize edilmistir. Akson alanin1 gosteren grafikte lokal NS grubunda
2 veri, sistemik NS grubunda 1 veri ve lokal sham grubunda 1 veri ortalamadan asir1
sapma gostermistir. Miyelinli akson sayisini gosteren grafikte lokal GB grubunda 2
veri, sistemik NS grubunda 1 veri ve lokal sham grubunda bir veri ortalamadan asir1
sapma gostermistir. Miyelin kilif kalinligin1 gosteren grafikte, lokal NS grubunda 2 veri,
sistemik NS grubunda 2 veri, lokal kontrol ve lokal sham gruplarinda ise birer veri
ortalamadan asir1 sapma gostermistir (Sekil 22-24).

Akson Alam (pm?)
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20.007

Sekil 22. Rejenerasyon sonrasi akson alani agisindan gruplarmn karsilastirilmas: (LNS: Lokal Nigella
Sativa grubu, LGB: Lokal Ginkgo Biloba grubu, SNS: Sistemik Nigella Sativa grubu, SGB:
Sistemik Ginkgo Biloba grubu, LK: Lokal Kontrol grubu, SK: Sistemik Kontrol grubu, LS:
Lokal Sham grubu, SS: Sistemik Sham grubu)

38



Miyelinli Akson Sayis1
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Sekil 23. Rejenerasyon sonrasi miyelinli akson sayisi agisindan gruplarin karsilastirilmast

Miyelin Kihif Kalinhig: (pm)
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Sekil 24. Rejenerasyon sonrasi miyelin kilif kalinlig1 agisindan gruplarin karsilastirilmasi
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Rejenerasyon neticesinde olusan miyelinli ve miyelinsiz sinirler histolojik

kesitlerde izlenmektedir (Sekil 25).

Sekil 25. Tiim gruplara ait 151k mikroskobik goriintiiler izlenmektedir. KL: Kontrol lokal grubu, KS:
kontrol sistemik grubu, SL: Sham lokal grubu, SS: Sham sistemik grubu, NGL: Nigella Sativa
lokal grubu, NGS: Nigella Sativa sistemik grubu, GBL: Gingko Biloba lokal grubu, GBS:
Gingko Biloba sistemik grubu. Siyah ok, miyelinli sinirleri; siyah ok basi, miyelinsiz sinirleri

gostermektedir.*: kan damarlari. (Boya: Toluidin mavisi, barlar: 100um)
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4.2. Elektrofizyolojik Bulgular

Elektrofizyolojik calismada EMG cihazi ile biitiin gruplarda amplitiit ve latans
degerlerine bakilmistir. ANOVA testi sonucuna gore amplitiit ve latans degerleri
acisindan gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
Asagidaki tabloda biitiin gruplarin amplitiit ve latans ortalama degerleri ve standart

sapmalar1 gosterilmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Gruplarinin elektrofizyolojik inceleme sonuglari (Ortalama + SS)

GRUPLAR Amplitiit (mV) Latans (sn)
Lokal NS 55.40+9.07 1.26+0.11
Sistemik NS 40.00+6.89 1.88+0.08
Lokal GB 47.20+7.66 1.38+0.24
Sistemik GB 39.40+7.66 1.76+0.13
Lokal Sham 36.40+4.50 1.83+0.09
Sistemik Sham 32.80+2.94 1.76+0.09
Lokal Kontrol 56.00+6.20 1.47+0.06
Sistemik Kontrol 36.80+3.89 1.87+0.10

Elektrofizyolojik calismanin sonuclarina gére deney gruplari arasinda amplitiit
degerleri bakimindan en yliksek degerler lokal NS grubunda, ikinci en yiiksek degerler
ise lokal GB grubunda gozlenmistir. Lokal NS grubu ile lokal sham grubu ve sistemik
NS grubu arasinda amplitiit degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
Lokal GB grubu ile sistemik sham grubu arasinda amplitiit degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark vardir.

Latans degerleri agisindan ise en diisiik degerler sirasiyla lokal NS ve lokal GB
grubunda gozlenmistir. Lokal NS grubu ve lokal GB grublarinin sham gruplar ile
arasinda latans degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. Lokal NS
grubu ve sistemik NS grubu ve lokal GB grubu ve sistemik GB grubu arasinda latans
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmistir.

Grafiklerle gruplarin ortalama degerleri, dagilimlar1 ve standart sapmalart
gosterilmistir. Amplitiitii gosteren grafikte lokal NS grubunda ve sistemik kontrol

grubunda birer veri ortalamadan asir1 sapma gostermistir (Sekil 26). Latans degerlerini
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gosteren grafikte ortalamadan asir1 sapan bir veri bulunmamaktadir (Sekil 27).

Sonuglart bakimindan stereoloji sonuglar1 ve EMG sonuglari birbirini desteklemektedir.

Amplitiit (mV)
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Sekil 26. Amplitiit degerleri agisindan gruplarin karsilagtiritlmasi

Latans (sn)
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Sekil 27. Latans degerleri agisindan gruplarin karsilastirilmasi
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4.3. Yiiriime Analizi (SFI) Bulgulari

Yiirlime analizleri ile ayn1 deney hayvaninda hasarlt sinirin inerve ettigi ayak
ile hasarsiz sinirin inerve ettigi ayak fonksiyon agisindan karsilastirilarak fonksiyonel
tyilesme degerlendirilmistir.

Siyatik fonksiyonel indeks (SFI) agisindan ANOVA testine gore gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmistir. Bu verilere gore deney
gruplar1 arasinda en iyi fonksiyonel iyilesme Lokal NS grubunda gergeklesmistir.
Lokal NS grubunun SFI agisindan lokal GB, lokal sham ve sistemik NS grubu ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goézlenmistir. Lokal GB grubunun lokal
sham grubu ile arasinda SFI degerleri agisindan istatistiksel fark gézlenmistir. Sistemik
NS ve sistemik GB grubu ile sistemik sham arasinda SFI degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir fark gézlenmistir.

Asagidaki tablo ve grafikte gruplarin ortalama degerleri, dagilimlar1 ve standart
sapmalar1 gosterilmistir (Tablo 4). SFI grafiginde lokal GB grubunda ve sistemik NS

grubunda birer veri ortalamadan asir1 sapma gostermistir (Sekil 28).

Tablo 4. Gruplarm yiiriime analizi sonuglar1 (Ortalama + SS)

GRUPLAR SFI

Lokal NS -42.18+3.24
Sistemik NS -60.56+2.97
Lokal GB -55.04+3.81
Sistemik GB -57.68+2.25
Lokal Sham -48.54+4.28
Sistemik Sham -45.94+3.95
Lokal Kontrol -0.63+0.51
Sistemik Kontrol -0.51+0.64
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Sekil 28. SFI degerleri agisindan gruplarin karsilastiriimasi
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5. TARTISMA

Agiz dis ve cene cerrahisinde, yumusak ve sert dokuda cerrahi miidahale
gerektirecek birgok hastalik ve sorun tanimlanmistir. Bu bdlgede yapilacak cerrahi
midahaleler, uygulama alani agisindan ayni anda bir¢ok anatomik yapiy1 kapsadigi i¢in
cok cesitli komplikasyonlar da igermektedir. Dis ¢ekimi, gomiilii dis operasyonlari,
cene kiriklari, implant uygulamalari, protetik tedavi Oncesi sert ve yumusak doku
diizenlemeleri, yaumusak ve sert dokularda gerceklesen kist ve tiimor operasyonlari gibi
oral ve maksillofasiyal bolgede yapilan bir¢ok cerrahi islemden sonra kemikten ve ¢evre
yumusak dokulardan gecen sinirlerin kalici1 ya da gecici hasar1 agiz, dis ve ¢ene
cerrahisinde en fazla karsilagilan komplikasyonlardandir.

Sinir iyilesmesine olumlu ya da olumsuz yonde etki eden pek ¢ok lokal ve
genel faktor bulunmaktadir. Olumsuz yonde etki eden nedenler arasinda serbest
radikaller 6ne ¢ikmaktadir. Gilinlimiizde, hem serbest radikallerin yara bolgesindeki
olumsuz etkilerini elimine eden, hem de baska mekanizmalarla sinir dokusu {izerinde
tyilestirici 6zelligi oldugu disiiniilen, bircok antioksidan madde {lizerinde calisma
yapilmaktadir (Yi1lmaz ve ark., 2011; Barbosa ve ark., 2015; Yiice ve ark., 2015; Riffel
ve ark., 2016).

Bu tez caligmasinda sinir iyilesmesindeki etkileri degerlendirilmek amaciyla
secilen dogal ve giiglii antioksidan maddeler olan NS ve GB’nin yiiksek antioksidan
kapasitesinin oldugu ve yara iyilesmesi iizerinde olumlu etkiler gdsterdigi daha dnce
yapilmig ¢esitli ¢alismalarla kanitlanmistir (Chao ve ark., 2004; Kirui ve ark., 2004;
Demiray ve ark., 2005; Kanter ve ark., 2005; Kanter ve ark., 2006b; Lin ve ark., 2007b;
Abu-Al-Basal ve ark., 2011; Jang ve ark., 2012; Ahmad ve ark., 2013; Ab Rahman ve
ark., 2014).

48 ratin kullanildig1 bu ¢aligmada rat sayisi, grup sayist ve gruplarin igerdigi
deney hayvani sayisi istatistik hesaplamalar1 sonucunda belirlenmistir. Buna gére en
biiylik ve en kiiciik degerler arasinda 10 birim fark olusacak sekilde standart sapma 5
birim oldugunda ve her bir gruptan 6 birey alindiginda, power testi sonucuna gore testin
giicli %80-%95 araliginda ¢ikmaktadir.

Bu caligmada, rat siyatik siniri hasar1 kullanilmasinin temel nedeni, bu

modelin, deneysel periferik sinir rejenerasyonu ¢aligmalarinda ¢ok sik kullanilmasi ve
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bir¢ok arastirmaci tarafindan iyi sonuglar verdiginin kabul edilmis olmasidir. Ayrica rat
siyatik sinirinin, mikroskobik yapisinin, sinir hasarina verdigi ndral ve santral cevap
acisindan insan siyatik sinirine benzemesi, bu c¢alismada rat siyatik siniri
kullanilmasinin diger nedenleridir.

Deney hayvani olarak ratlarin secilmesinin diger nedenleri de ratlarin,
memeliler sinifinda olmasi, insanlarla genetik ve molekiiler agidan birgok ortak proteine
sahip olmasi, viicut yapilarinin kiiciik olmasi ve rahat cerrahi miidahaleye imkan
tanimasi, temini kolay olmasi, kolay beslenebilmesi, ekonomik olmasidir.
Caligmamizda hormonal diizenlerinin sabitligi nedeniyle erkek ratlar tercih edilmistir.

Deneysel rejenerasyon calismalarinda kullanilan ezilme tipi sinir hasari,
uygulanmasi kolay, ucuz ve iyi bilinen aksonometrik bir modeldir. (Mackinnon ve ark.,
1985; Algora ve ark., 1996; Al Moutaery ve ark., 1998; Lee ve ark., 2000; Paydarfar ve
Paniello, 2001; Gudemez ve ark., 2002; Islamov ve ark., 2002; Kaya ve Sarikcioglu,
2014). Bu ¢aligmada da rat siyatik sinirinde ezilme tipi sinir hasari tercih edilmistir.

Bu c¢alismada sinir ezilme hasar1 olusturulmasi ic¢in, Luis ve ark.’nin
kullandiklarina benzer, 6zel tasarlanan ve 50 N sabit basing uygulayan bir cerrahi klemp
kullanilmistir (Luis ve ark., 2007).

Bu c¢alismada, OMU Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali tarafindan
yapilmis On c¢alismalar temel alinarak, ayni anabilim dali tarafindan 6zel olarak
tasarlanan cerrahi klemple sinirde 3 sn siiresince ezilme tarzinda sinir hasar
olusturulmus, bdylece siyatik sinir hasar1 standardize edilmistir. Operasyon sonrasi
ratlarda fonksiyon kayb1 gézlenmistir.

Ezilme tarzi siyatik sinir hasar1 olusturulduktan 90 giin sonra stereolojik ve
elektrofizyolojik ¢aligmalar yapilmistir. Bu 3 aylik stire, literatiirde, siyatik sinir hasar1
modelleri lizerinde yapilan stereolojik ve elektrofizyolojik c¢aligmalar temel alinarak
belirlenmistir (Keskin ve ark., 2004; Acar ve ark., 2008; Piskin ve ark., 2009; Kaplan ve
ark., 2011).

NS ve GB’nin uygulama dozlari, bu iki maddenin ratlar {izerinde yapilan daha
onceki ¢aligmalar1 baz alinarak belirlenmistir. Doz yetersizligine bagli eksik sonuclarla
karsilasmamak i¢in bu c¢alisma planlanirken her iki maddenin de rat caligmalarinda
siklikla kullanilan yiiksek dozlari temel alinmistir. Buna gore bu maddelerin kullanim

dozlar1 NS icin 400 mg/kg, GB i¢in 100 mg/kg olarak belirlenmistir (Kanter, 2008a;
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Kanter, 2008b; Kanter, 2008c; Zhang ve ark., 2011; Zhao ve ark., 2011; Javanbakht ve
ark., 2013).

NS iizerinde yapilan ekstraksiyon prosediirleri, literatirde NS {iizerinde
yapilmis ¢alismalardaki ekstraksiyon islemleri kaynak alinarak OMU Ziraat Fakiiltesi
labaratuarlarinda gergeklestirilmistir (Demir ve ark., 2006).

Stereoloji, biyolojik yapilardan elde edilen 2 boyutlu kesitler kullanilarak
yapinin ger¢ekteki 3 boyutlu yapisi hakkinda tarafsiz bilgiler edinmemizi saglayan
bilimsel bir ydntemdir (Akakan ve Demirkan, 2013; Onger ve ark., 2014).

Stereolojik  ornekleme yaklasimlari, biyolojik yapilardaki morfolojik
degisikliklerin ornekleme ihtimallerini etkilemeyip hepsine esit Ornekleme sansi
tanimasi acisindan giiniimiizde en fazla tercih edilen yaklagimlar arasindadir (Kaplan ve
ark., 2010). Bu yontemler, periferik sinirde toplam miyelinli akson sayis1 gibi karmagik
noktalarda arastiricilara, basit, dogru ve tarafsiz segenekler sundugu igin oldukca
degerlidir (Piskin ve ark., 2009; Kaplan ve ark., 2012a). Stereolojik inceleme, tarafsiz
degerlendirme imkani ile birlikte rejenerasyonun derecesi hakkinda kesin ve nicel
sonuclar verdiginden dolayr bu c¢alismanin sonuglar1 stereolojik incelemeyle
degerlendirilmistir.

Bu calismada 2 boyutlu kesitlerde akson c¢api, miyelinli akson sayis1 ve miyelin
kilif kalinligina bakarak rejenerasyonun derecesi arastirilmistir. Toplam miyelinli akson
sayist sinir hasart ve rejenerasyonunu degerlendirmek ic¢in kullanilan 6nemli
noropatolojik gostergelerden biridir (Piskin ve ark., 2009). Toplam miyelinli akson
sayis1 ancak uygun bir 6rnekleme metodu ile glivenilir ve nicel degerlendirmelere tabi
tutulabilir (Kaplan ve ark., 2012b).

Bu calismada 90. giiniin sonunda ratlara yiiriime analizi uygulanmstir. ilk
olarak 1982 yilinda Medinaceli tarafindan tanimlanan bu yontem, Bain ve ark.
tarafindan degistirilmis ve popiilerligini hep korumustur (Medinaceli ve ark., 1982;
Bain ve ark., 1989). Giivenilir sonuglar vermesi ve tekrarlanabilir olmasi agisindan
yiriime analizi, periferik sinirdeki fonksiyonel iyilesmeyi gozlemlemek icin
calismalarda sikg¢a kullanilmaktadir.

EMG, ezilme tarz1 periferik sinir hasar1 ¢alismalarinda, sinir rejenerasyonunun

degerlendirilmesine Onemli katkilar sunan bir inceleme yontemidir. Motor
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fonksiyonlardaki iyilesmenin gézlenmesinden aylar ya da haftalar 6nce rejenerasyonun
derecesi hakkinda bilgi verir (Baykal ve ark., 2002).

Birlesik akson potansiyelinin latans ve amplitiit degerleri rejenerasyonun
degerlendirilmesinde temel kriterlerdir. Amplitiit aktif noron sayis1 ile dogrudan
iligkilidir. Latans degerleri ise hasar sonrasi demiyelizasyon i¢in giivenilir bir
gostergedir (Baykal ve ark., 2002).

Bu ¢alismada, aksiyon potansiyeli egrilerinde uyaridan defleksiyonun basladig:
zamana kadar gecen siire olarak aciklanan latans degerleri ile olusan potansiyelin tepe-
tepe amplitiitii (p-p amplitiit) 6l¢lilmiistiir. Her bir rat i¢in tiger adet aksiyon potansiyeli
egrisi cizdirilerek ortalamast alinmis ve gruplara ait degerler istatistiksel olarak
birbirleri ile karsilagtirilmistir.

Amplitiit akson alani, latans ise miyelin kilif kalinlig1 ile iliskilidir. Amplitiit
degeri ile akson alam1 dogru, latans degeri ile miyelin kilif kalinlig1 ters orantilidir. Iyi
rejenere olmug bir motor sinirde amplitiit degerinin yiiksek latans degerinin diisiik
olmasi beklenir.

Stereolojik sonuglar siyatik sinirin tamamu ile bilgi verirken, EMG ve yiiriime
analizleri siyatik sinirin tibial dali hakkinda bilgi vermektedir. Dolayisiyla stereolojik
sonuclar ile EMG ve yiirlime analizi sonuglar1 birebir 6rtiismeyebilir. Siyatik sinir dali,
motor ve duyu sinir liflerini, tibial dal ise sadece motor sinir liflerini igerir. Bir sinirin
duyu lifleri ile motor liflerinin tamamen ayni derecede rejenere olmasi beklenemez.
EMG ve yiiriime analizi sonuglari ile stereoloji sonuglar1 tamamen ayni olmasa bile
rejenerasyonun varligi agisindan birbirini destekler niteliktedir.

Stereolojik olarak sinir rejenerasyonun derecesini degerlendirebilmek i¢in tiim
gruplarda akson alani, akson sayis1 ve miyelin kilif kalinligina bakilmistir. lyi rejenere
olmus bir sinirde bu ii¢ degerde de artis gozlenmektedir. Dolayisiyla hasar gérmiis bir
sinirdeki rejenerasyonun derecesi akson alani, akson sayist ve miyelin kilif
kalinligindaki artisin derecesine bagli olarak degismektedir.

Stereoloji, EMG ve yiirlime analizi ¢aligmalarinin sonuglari baz alinarak
yapilan One Way ANOVA testine gore akson alani, akson sayisi ve miyelin kilif
kalinlig1, amplitiit, latans ve SFI degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel agidan

anlaml bir fark gozlenmektedir.
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Oncelikle NS uygulanan gruplarda, stereoloji ¢alismalar1 agisindan akson alani,
miyelinli akson sayisi ve miyelin kilif kalinlig1 degerlerini, EMG ¢aligmalar1 agisindan
amplitiit ve latans degerlerini ve yiirlime analizi ¢alismasi agisindan siyatik fonksiyonel
indeks degerlerini inceleyelim;

Akson alani agisindan gruplar karsilastirildiginda en yiiksek akson alani lokal
NS grubunda goézlenmistir. Lokal NS uygulanan grupla lokal sham grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmis, diger gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark gozlenmemistir. Ezilme tarzi sinir hasari olusturulan bu iki gruptan
birine lokal NS uygulanmis digerine ise lokal serum fizyolojik uygulanmistir. Stereoloji
verilerinin istatistiksel analizine gore lokal NS uygulamasinin akson alanini istatistiksel
olarak anlamli derecede arttirdig1 gézlenmistir.

Lokal NS grubu ile sinir hasar1 olusturmadigimiz lokal kontrol grubu arasinda
akson alani agisindan istatistiksel anlamli bir fark bulunmamasina ragmen lokal NS
grubunda daha ¢ok akson alani gozlenmistir. Bu iki sonug¢ bize lokal NS grubunda sinir
rejenerasyonunun akson alani agisindan saglam doku kadar iyi gerceklestigini
gostermektedir.

Sistemik NS grubunun akson alami acisindan, lokal ve sistemik sham
gruplarindan fazla, lokal NS grubundan az akson alanina sahip oldugu gozlenmistir.
Fakat bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu veri bize sistemik NS
uygulamalarinin lokal NS uygulamalarindan daha az olmakla birlikte rejenerasyonu
arttirdigl ama istatistiksel olarak anlamli bir artisa sebep olmadigi sonucunu verir. Bu
sonuclara gore daha uzun stireli ve daha yiiksek dozlardaki sistemik uygulamalarin sinir
rejenerasyonuna daha biiyiik katki saglayabilecegi diisiiniilebilir.

Miyelinli akson sayist agisindan gruplar karsilastirildiginda en fazla akson
sayist lokal NS uygulanan grupta gézlenmis, en az akson sayisi ise sham gruplarinda
gozlenmistir. Lokal NS uygulanan grupla lokal sham ve lokal kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gbzlenmistir. Bu sonuglara gore lokal NS grubunda
artan akson sayisina bagli olarak rejenerasyon istatistiksel agidan anlamli derecede
artmistir.

Lokal NS grubunda sistemik NS grubuna gore daha c¢ok akson sayisi
gozlenmesine ragmen iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gozlenmemistir. Bununla birlikte sistemik NS grubunda daha ¢ok akson sayisi
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olugmasina ragmen sham ve kontrol grubu ile arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark gozlenmemistir. Bu durum bize sistemik NS grubunda akson sayisi agisindan
rejenerasyonun gozlendigini ama anlamli derecede olmadigini géstermektedir. Sistemik
NS dozunun ve sistemik uygulanan giin sayisinin arttiritlmasi ile akson sayisi agisindan
rejenerasyon istatistiksel olarak anlamli hale getirilebilir.

Rejenerasyon halindeki bir sinir dokusunda ¢aplar kiiciik ¢cok sayida akson
olusmaktadir, deney gruplarinin tamaminda hasar olusturulmamais sinir dokusuna sahip
kontrol gruplarindan daha fazla akson sayisinin gézlenmesinin nedeni budur. Bu durum
lokal NS ve lokal GB grubu ig¢in istatistiksel agidan anlamlidir.

Miyelin kilif kalinlig1 acgisindan degerlendirildiginde en ¢ok miyelin kilif
kalinlig1 lokal NS grubunda goézlenmistir. Lokal NS grubu ile lokal kontrol ve lokal
sham grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmus, diger gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir. Bu veriler bize lokal NS
uygulamasinin miyelin kalinlig1 agisindan rejenerasyonu istatistiksel olarak anlamli
derecede arttirdigini gostermektedir.

Lokal NS grubunun sistemik NS grubundan daha fazla miyelin kilif kalinligina
sahip olmasina ragmen lokal ve sistemik kullanimlar arasinda, sistemik NS ve sistemik
sham gruplar1 arasinda istatistiksel acidan anlamhi bir fark yoktur. Sistemik
kullanimlarda, ila¢ dozunun, siiresinin ve sikliginin arttiritlmasi, miyelin kilif kalinlig
acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede rejenerasyona sebep olabilecegi
diistiniilebilir.

EMG sonuglarina gére amplitiit degerleri agisindan lokal NS grubu ile Sham
gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark goézlenmistir. Lokal NS grubu
hicbir sinir hasar1 olusturulmamis lokal kontrol grubundan sonra en yiliksek amplitiit
degerlerinin gozlendigi gruptur. Lokal NS grubunda sistemik NS grubundan istatistiksel
acidan anlamli bir fark olusturacak kadar yiiksek amplitiit degerleri elde edilmistir.
Lokal NS grubunda hasar olusturulmamis lokal kontrol grubuna yakin degerler elde
edilmistir. Bu sonuca gore lokal NS grubunda amplitiit degerleri agisindan neredeyse
saglam sinirle ayn1 degerler gbzlenmistir. Bu sonuclara gére motor liflerde amplitiit
degerleri agisindan en 1yi rejenerasyon lokal NS grubunda elde edilmistir.

Sistemik NS grubunda sistemik sham grubuna gore daha yiiksek amplitiit

degerleri gozlenmesine ragmen, gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
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gozlenmemistir. Bu sonuglara gore sistemik NS uygulamalarinin amplitiit degerleri
acisindan rejenerasyonu arttirma egiliminde olmasina ragmen uygulama dozunun,
sikliginin ve siiresinin yetersiz kalmig olabilecegini sdyleyebiliriz.

EMG sonuglarma gore latans degerleri acisindan lokal NS grubu ile sham
gruplar1 arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark gozlenmistir. Biitiin gruplar
arasinda lokal NS grubu, en diisiik degerlerin gozlendigi gruptur. Rejenerasyon ve
latans degerleri arasinda ters oranti olduguna gore en iyi rejenerasyonun lokal NS
grubunda gozlendigi sdylenebilir.

Lokal NS grubu ile sistemik NS grubu arasinda da latans degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark gdzlenmistir. Lokal NS grubunda sistemik deney
grublarindan daha diisiik latans degerleri gozlenmistir.

Lokal NS grubu ile lokal kontrol grubu arasinda latans degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark olmamasina ragmen lokal NS grubunda daha diisiik
degerler gozlenmistir. Bu verilere gore lokal NS uygulamig hasarli motor sinir liflerinin
saglam doku kadar iyi rejenere oldugu sonucuna varilabilir.

Sistemik NS grubu ile sham gruplar1 arasinda amplitiit degerlerinde oldugu
gibi latans degerleri agisindan da istatistiksel agidan anlamli bir fark gozlenmemistir.

EMG degerleri elektro fizyolojik iyilesmeyi gosterirken siyatik fonksiyonel
indeks (SFI) degerleri bize motor fonksiyonel iyilesmeyi gostermektedir. Yiiriime
analizi ile deney hayvanlarinin saglam taraftaki ayaklari ile hasarli sinirin oldugu
bolgedeki ayaklar1 fonksiyonel agidan karsilastirilmaktadir. SFI degerleri sifira
yaklastik¢a daha iyi bir rejenerasyonu ifade etmektedir.

SFI verilerine gore sadece lokal NS grubunda sham grubuna gore istatistiksel
acidan daha fazla rejenerasyon gozlenmistir. Bu grubun hi¢ hasar olusturulmamis
kontrol gruplari ile de arsinda istatistiksel acidan anlamli bir fark oldugunu géz 6niinde
bulundurursak, olusan rejenerasyonun saglam doku kadar iyi olmadi§i sonucuna
varabiliriz.

SFI degerleri acisindan lokal NS gruplar1 ve sistemik NS gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmistir. Lokal NS grubunda bu gruplara gore

daha 1yi bir rejenerasyon gergeklesmistir.
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Stereolojik, elektrofizyolojik ve fonksiyonel incelemelerin biitiin kriterlerinde
lokal NS uygulamasinin sinir rejenerasyonunu istatistiksel olarak anlamli derecede
arttirdigi sonucuna varilmastir.

Sistemik NS uygulamalarinin kismen rejenerasyonu arttirdigi gézlenmesine
ragmen hicbir kriterde istatistiksel olarak anlamli diizeye ulasmamustir.

Bu sonuglara gore NS’nin lokal uygulamalarinin sistemik uygulamalara gore
sinir rejenerasyonunu anlamli derecede arttirdigi sonucuna varabiliriz. Sistemik
uygulamalarda da az miktarda rejenerasyonun gézlenmesinden hareketle, sistemik ilag
dozlarinin, kullanim stirelerini ve kullanim sikliklarinin arttirilmasi ile sistemik
kullanimlarda rejenerasyonun anlamli derecede artacagi tahmininde bulunabilinir.

Lokal NS uygulamasi bir¢cok kriterde hi¢ hasar olusturulmamis kontrol
gruplarina yakin degerler gostermistir. Bu durum lokal NS uygulamasinin neredeyse
saglam sinir dokusu kadar iyi bir rejenerasyona neden oldugunu gostermektedir.

Kanter (2008b), yaptig1 bir ¢calismada kronik toliiene maruz birakilan ratlarda
hipokampusta olusan norodejenerasyon {izerine NS nin ve NS nin etken maddelerinden
TQ’nun etkilerini incelemistir. Caligmada 40 rat kontrol grubu, tolliene uygulanan
grup, toliiene ve NS uygulanan grup, toliiene ve TQ uygulanan grup olmak iizere 4
gruba ayrilmistir. Calismada NS 400 mg/kg, timokinon 50 mg/kg olmak iizere 12 hafta
boyunca her gilin oral yoldan intragastric entlibasyonla uygulanmistir. Toluene
uygulamasiin hipokampustaki sinir hiicreleri iizerinde ciddi dejeneratif degisiklikler
meydana getirdigi gozlenmistir. Bu durum NS ve Timokinon uygulanan ratlarda
oldukca az gozlenmistir. NS ve timokinonun dejenere olmus noronlarin
immunoreaktivitesini azalttigt immunohistokimyasal calismalarla aci8a c¢ikmustir.
Histopatolojik ve elektron mikroskobu incelemelerinden sonra timokinon ve NS
tedavisinin hipokampustaki ndrodejenerasyon {lizerinde iyilestirici etki gosterdigi
sonucuna varilmistir.

Kanter (2008c), yaptig1 baska bir hayvan calismasinda kronik toliiene maruz
birakilan ratlarda frontal korteksdeki sinir hasarma NS’nin koruyucu etkisini
degerlendirmistir. Calisma da 30 rat, kontrol grubu, sadece toliilene maruz birakilan grup
ve toliiene maruz birakilip NS uygulanan grup olmak {izere 3 gruba ayrilmistir. NS oral
yoldan intragastrik entubasyonla 12 hafta boyunca giinde bir kez 400 mg/kg olarak

uygulanmistir. 12 hafta sonra ratlar sakrifiye edilip histopatolojik inceleme yapilmistir.
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Histopatoloji sonucuna gore NS tedavisinin frontal korteksdeki noérodejenerasyonda
istatistiksel olarak anlamli derecede morfolojik iyilesmeye sebep oldugu rapor
edilmistir. Histopatolojik inceleme sonucunda toliiene ile birlikte NS uygulanan ratlarin
frontal kortekslerinde ve beyin dokularinda sadece toliien uygulanan ratlara oranla daha
az noronal degisiklikler meydana geldigi bildirilmistir. NS uygulanan grupta sinir
hiicrelerinin ¢ekirdek ve sitoplazmalarindaki dejeneratif degisikliklerin siddetinin,
sadece toliiene uygulanan gruba gore, oldukca az oldugu rapor edilmistir. Histokimyasal
bulgulara gore NS tedavisinin dejenere olmus sinir hiicrelerinin immunoreaktivitesini
azalttig1 tespit edilmistir. NS tedavisinin frontal korteksdeki ndrodejenerasyonda
istatistiksel olarak anlamli derecede morfolojik iyilesmeye sebep oldugu rapor
edilmistir.

Bu ¢alismalar bizim yaptigimiz ¢alisma ile materyal metod acisindan birebir
benzerlik gdstermese bile bu {i¢ calismanin sonuglari arasinda bir uyum vardir. Hasara
ugramis beyin sinir hiicrelerinde 12 hafta sistemik NS uygulamasinin nérodejenerasyon
tizerine istatistiksel olarak anlamli derecede olumlu etki gdstermis olmasi onemlidir.
Bizim yaptigimiz ¢alismada da lokal NS wuygulamasinin sinir rejenerasyonuna
istatistiksel olarak anlamli katki sagladigi sonucuna varilmistir. Bizim ¢alismamizda
sistemik NS uygulamasinin norodejenerasyonda etkin oldugu fakat bu etkinligin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sonucuna da ulagilmistir. Bu etkinligin istatistiksel
olarak anlamli olmamasinin nedeni, bizim yaptigimiz ¢alisgmada NS uygulanan siirenin
Kanter’in yaptig1 calismalara gore oldukca kisa olmasidir. Kanter’in ¢aligsmalarinda 12
hafta siiresince, bizim ¢alismamizda ise 3 hafta siiresince NS uygulamasi yapilmistir
(Kanter, 2008b; 2008c).

Kanter (2008a), diyabetik rat modeli iizerinde yaptiklar1 bir hayvan
calismasinda NS ve NS nin bilesigi olan TQ’nun siyatik sinir {izerine koruyucu
etkilerini incelemistir. 40 adet rat kontrol, sadece diyabetli, diyabetli ve NS uygulanan,
diyabetli ve TQ uygulanan olmak tiizere 4 gruba ayrilmistir. Ratlar diabetli hale
getirildikten sonra, NS 400 mg/kg, TQ ise 50 mg/kg olmak {izere intargastric
intubasyonla giinde 1 kez oral yoldan 12 hafta boyunca uygulanmistir. Histolojik ve
elektron mikroskobu incelemeleri neticesinde TQ ve NS uygulanan ratlarda daha az
morfolojik degisiklikler gozlenmistir. NS ve TQ tedavisinden sonra miyelin yikiminin

onemli Ol¢iide azaldigi ve aksonlarin yapisinda dikkat cekici iyilesme gosterdigi
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gozlenmistir. Herhangi bir madde uygulanmayan diabetik ratlarla kiyaslandiginda NS
veya TQ uygulanan ratlarda aksonal miyelinlerin vaskiilarizasyon ve lameller ayrilmasi
daha az belirgin gézlenmekle birlikte schwan hiicrelerinin yapisi daha iyi ve endondrol
0dem ¢ok daha az gozlenmistir.

Bu ¢alismanin sonucunda TQ ve oOzellikle NS tedavisinin diabetik ratlarda
siyatik sinirlerdeki biyokimyasal ve morfolojik iyilesmeye neden oldugu ve
noroprotektif etki gosterdigi rapor edilmistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada siyatik sinir
rejenerasyonu iizerinde lokal NS uygulamasinin akson alani, akson sayisi ve miyelin
kilif kalinligini arttirarak isatistiksel olarak anlamli derecede katki yaptig1 ve buna bagh
olarak NS tedavisinin sinir iyilegsmesini hizlandirdig1 rapor edilmistir. Bu acidan iki
calismanin sonuclar1 benzerlik gostermektedir. Bu degerler sistemik NS uygulamasinda
da Onemli Olclide artmistir fakat bu artis istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu
calismada, bizim yaptigimiz ¢aligmayla ayni1 dozlarda oral NS uygulandigini
diistintirsek, bizim yaptigimiz caligmada sistemik NS uygulamasinin siyatik sinir
iyilesmesine katkisinin istatistiksel derecede anlamli olmamasini, uygulama siiresine
baglamamiz gerekir.

Javanbakht ve ark. (2013), rat siyatik sinirinde ezilme tarzi hazar olusturduklar
bir hayvan c¢alismasinda, oral NS kullaniminin sinir rejenerasyonuna etkisini
incelemistir. 30 adet deney hayvani 3 gruba ayrilmis birinci grup hasar olusturulmayan
kontrol grubu, ikinci grup sinir hasar1 olusturulan ve sadece serum fizyolojik uygulanan
grup, 3. grup ise sinir hasarit olusturulan ve 30 giin boyunca 400 mg/kg oral NS
uygulanan grup, olarak belirlenmistir. 30 giiniin sonunda ratlar sakrifiye edilmis ve
histopatolojik inceleme yapilmistir. Histopatolojik ¢alismalar sonucunda NS verilen
ratlarda travma sonrasi olusan ndron dejenerasyonunun oldukc¢a az oldugu, kontrol
grubundaki kadar olmasa da noronlarin morfolojisinin iyi korundugu goézlenmistir. NS
verilen ratlarda sadece hasar olusturulan gruba gore bozulmus sinir hiicresine neredeyse
hi¢ rastlanmadigr gozlenmistir. Sadece travma uygulanan gruptaki sinir sayisinin
kontrol ve NS grubuna gore belirgin derecede az oldugu rapor edilmistir. Calisma
sonucunda NS tedavisinin norodejenerasyon gerceklesen rat siyatik siniri tizerinde
morfolojik iyilesmeye neden oldugu sonucuna varilmastir.

Bu c¢alismanin sonuglar1 ile bizim yaptifimiz caligmanin sonuglart NS

uygulamasinin sinir rejenerasyona katkisi olmasi agisindan paralellik gostermektedir.
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Bizim yaptigimiz ¢aligmada lokal NS uygulamasinin sinir rejenerasyonunu istatistiksel
olarak arttirdigi ve oral yoldan sistemik uygulanan NS’nin sinir rejenerasyonunu
arttirmakla birlikte bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 gézlenmistir. Sistemik
NS dozunun her iki ¢alismada da ayni dozlarda uygulanmasina ragmen birebir ayni
sonuglar ortaya ¢ikmamistir. Bu durum sistemik NS uygulanan giin sayist ile
aciklanabilir. Bizim yaptigimiz ¢aligmada 21 giin sistemik NS verilirken Javanbakht ve
ark. yaptigi ¢alismada 30 giin sistemik NS uygulanmistir. Bizim g¢alismamizdaki
sistemik NS uygulamasinin uygulama siiresi arttirildiginda sinir rejenerasyonuna yaptigi
katkuy1 istatistiksel olarak anlamli hale getirilebilir.

Al-Majed ve ark. (2006) ile Hobbanaghi ve ark. (2014), rat hipokampuslari
tizerinde yaptiklar1 hayvan ¢aligmalarinda iskemiye bagli noronal hasar karsisinda NS’
nin ve NS’nin etken maddelerinden olan TQ’nun ndroprotektif etkilerini
incelemiglerdir. Bu iki ¢aligma sonucunda NS ve TQ’nun oksidatif strese bagli hasari
azalttig1 ve serebral ddemi Onledigi ve buna bagl olarak iskemi kaynakli noral hasara
kars1 1yi bir ndroprotektif ajan olduklari rapor edilmistir.

Her iki ¢alismada da bizim yaptigimiz ¢alismada oldugu gibi NS tedavisinin
hasarli sinir dokusu tizerinde iyilestirici etkisi oldugu sonucuna varilmistir. Yaptigimiz
bu calismada ortaya ¢ikan olumlu sonuglar giiglii bir antioksidan oldugu kanitlanmis
olan NS maddesinin, daha 6nce yapilmis bu iki ¢alismada oldugu gibi, antioksidan
kapasitesinden dolayr elde edilmis olabilir. Bu durumu tam anlamiyla agikliga
kavusturmak i¢in bu maddenin, hasarli sinir dokusunun rejenerasyonu iizerine etki
mekanizmalarini inceleyecek yeni calismalara ihtiyag¢ vardir.

Erkut ve ark. (2016), yaptiklar1 bir hayvan ¢alismasinda, ratlarda olusturduklari
alt ekstremite iskemi-reperfiizyon hasar1 modelinde NS’nin etken maddelerinden biri
olan TQ’nun siyatik sinir {izerindeki koruyucu etkisini incelemislerdir. Calisma
sonrasinda, hasardan 45 dakika Once intraperitonal 25 mg/kg TQ uygulamasinin, rat
siyatik siniri lizerinde istatistiksel olarak anlamli derecede koruyucu etkiye sahip oldugu
sonucuna varilmistir.

El-Dakhakhny ve ark. (2000), yaptiklari bir hayvan calismasinda iilser modeli
olusturulmadan hemen Once NS verilen ratlarda iilsere karst koruyucu bir etki

saglandig1 kanitlanmustir.
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Tirkdogan ve ark. (2001; 2003), yaptiklart iki farkli hayvan caligmasinda
ratlarda CCL,4 ile olusturulan Kkaraciger hasar1 modeli iizerinde ve NS’nin 6nemli
derecede hepotoprotektif etkisi oldugu kanitlanmastir.

El-Mahmoudy ve ark. (2002), ratlarda yaptiklart bir hayvan g¢alismasinda
timokinon’un enflamasyonlu ve otoimmun hastaliklariin tedavisinde makrofajlarda
nitrik oksit liretimini azaltarak iyilestirici etki gosterebilecegini bulmuslardir.

Khan ve ark. (2003b), yaptiklar1 bir hayvan galismasinda ratlarda KBrOj ile
olusturulan renal oksidatif hasar modelinde profilaktik olarak uygulanan NS’nin
dokularda oksidatif hasar1 6nemli miktarda azalttigi ve glutatyon ve antioksidan enzim
kapasitesini geri dondiirdiigii gosterilmistir.

Assayed (2010), Rastogi ve ark. (2010), yapmis oldugu iki farkli hayvan
deneylerinde NS’nin radyoprotektif etkisi aragtirtlmigtir. Calisma sonucunda NS’nin
radyasyonun indiikledigi DNA hasarin1 6nemli Olgiide engelledigi ve iyonize
radyasyonun immunosupresif ve oksitatif etkilerine kars1 dogal radyoprotektif bir ajan
oldugu kanitlanmistir.

Yapilan bu caligmalarin sonuglarina bakildiginda, NS’nin doku hasarindan
once profilaktik olarak uygulandiginda, oksidatif hasara karsi dokular1 korudugu ve
hasar sonrasinda iyilestirici etki gosterdigi soylenebilir. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarin
sonuglar1 bu tez galismasinin sonuglari ile birlikte degerlendirildiginde, NS’nin birgok
farkl1 dokularda da, sinir dokusunda oldugu gibi doku hasarina kars1 etkili oldugu ve
rejeneratif etki gostererek iyilestirmeyi hizlandirdigr g6z Onilinde bulundurulursa,
NS’nin noroprotektif etkisinin oksitatif hasara karsi gii¢lii bir antioksidan olmasindan
kaynaklandig diisiiniilebilir.

Stereolojik, elektrofizyolojik ve fonksiyonel incelemeler sonucunda GB’nin
sinir rejenerasyonuna etkisi NS’den oldukea farkli ¢ikmustir.

Lokal NS grubundan sonra en ¢ok akson alani lokal GB grubunda
gbzlenmistir. Buna ragmen lokal GB grubunun diger gruplarla arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktur. Bu veri bizi lokal GB grubunda uygulanan dozun
arttirtlmasi halinde rejenerasyonun akson alani acisindan istatistiksel olarak anlamli
derecede fazla olabilecegi sonucuna gotiirmektedir.

Sistemik GB grubunun, akson alani agisindan, sistemik sham gruplarindan

fazla, lokal GB grubundan az akson alanina sahip oldugu gézlenmistir. Fakat bu fark
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istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu veri bize sistemik GB uygulamalarinin lokal GB
uygulamalarindan daha az olmakla birlikte rejenerasyonu arttirdigi ama istatistiksel
olarak anlamli bir artisa sebep olmadig1 sonucunu verir. Bu sonuglara gore daha uzun
siireli, daha yliksek dozlarda ve daha fazla sikliktaki sistemik uygulamalarin sinir
rejenerasyonuna daha biiytlik katki saglayabilecegi diistintilebilir.

Miyelinli akson sayist agisindan lokal GB uygulamalar ile lokal kontrol ve
sham gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmis diger gruplarla
istatistiksel olarak anlaml fark gézlenmemistir. Lokal GB uygulanan grupta kontrol ve
sham gruplarina gore daha ¢ok akson sayisi gézlenmistir. Lokal NS grubundan sonra en
fazla akson sayis1 bu grupta gozlenmistir ve lokal GB grubu ile lokal NS grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Bu verilere gore lokal GB uygulamasinin
akson sayis1 acisindan rejenerasyonu istatistiksel olarak anlamli derecede arttirdigini ve
akson sayisi acisindan istatistiksel olarak anlamli olmasa bile lokal NS uygulamasina
gore daha az rejenerasyona neden oldugu sdylenebilir.

Sistemik GB uygulanan grupla kontrol ve sham grubu arasinda miyelinli akson
sayis1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Buna ragmen sistemik GB
grubunda daha c¢ok akson sayisi gozlenmistir. Bu durum sistemik GB grubunda da
rejenerasyonun arttigini ama istatistiksel olarak anlamli derecede olmadigini
gostermektedir. Bu duruma gore uygulanan sistemik GB dozunun, siiresinin ve
uygulama sikliginin yetersiz oldugu diisiiniilebilir.

Miyelin kilif kalinlig1 acisindan lokal GB grubu en yiiksek degerlere sahip
ikinci grup olmasina ragmen diger gruplarla arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
yoktur. Bu bulguya gore lokal GB kullanimi rejenerasyonu miyelin kilif kalinlig
acisindan bir miktar arttirmistir ama bu durum istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu
sonuglara gore ratlara uygulanan lokal GB dozu yetersiz kalmis olabilir.

Sistemik GB uygulamalarinin miyelin kilif kalinlig1 agisindan rejenerasyonu
bir miktar arttirdigr ama istatistiksel olarak anlamli bir artisa sebep olmadig1 sonucuna
varilmigtir. Bu sonuglara gére daha uzun siireli, daha yiiksek dozlarda ve daha fazla
sikliktaki sistemik uygulamalarin olusan rejenerasyonu istatistiksel olarak anlamli hale
getirebilecegi diisliniilebilir.

Lokal GB grubunun sistemik GB grubundan daha fazla miyelin kilif

kalinligina sahip olmasina ragmen lokal ve sistemik kullanimlar arasinda istatistiksel
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acidan anlamli bir fark yoktur. Bu veriler bize lokal kullanimlarin sistemik
kullanimlardan miyelin kilif kalinlig1 agisindan daha fazla rejenerasyona sebep
oldugunu ama bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigimi gostermektedir. Lokal
kullanimlarda, ilag dozunun arttirilmasi ile miyelin kilif kalinlig1r agisindan sistemik
kullanimlara gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha iyi rejenerasyonun elde
edilebilecegi diisiiniilebilir.

Stereoloji sonuglarina gore lokal uygulamalarda, NS uygulamalarinin, miyelin
kilif kalinlig1, akson alan1 ve miyelinli akson sayis1 agisindan rejenerasyonu istatistiksel
olarak anlamli derecede arttirdigi, GB uygulamalarinin ise rejenerasyon degerlerinde
genel bir artisa neden olmakla birlikte bu degerlerden sadece miyelinli akson sayisi
acisindan rejenerasyonu istatistiksel olarak anlamli derecede arttirdig1 gozlenmistir. Bu
verilere dayanarak uygulanan lokal GB dozunun yetersiz kalmis olabilecegi sonucu
cikartilabilir.

Stereoloji sonuglarina gore lokal GB uygulamalari, sistemik uygulamalardan
daha fazla rejenerasyona sebep olmustur. Lokal uygulamalarda olusan rejenerasyon, bir
kisim degerlerde istatistiksel olarak anlamli olmasina ragmen sistemik uygulamalarda
hi¢cbir degerde istatistiksel acidan anlamli bir sonu¢ elde edilememistir. Sistemik
uygulamalarda doz, siire ve siklik degistirilerek rejenerasyon anlamli hale getirilebilinir.

EMG sonuglarina gore lokal GB grubunun amplitiit degerleri agisindan lokal
sham grubu ve diger gruplarla arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir. Hig sinir hasari
olusturulmamis kontrol grubu ile de arasinda anlamli bir fark olmamasindan dolay:
lokal GB grubunun amplitiit degerleri agisindan rejenerasyonu bir miktar arttirdigini
sOyleyebiliriz. Bu sonuclara gore lokal GB uygulamasinin motor liflerde rejenerasyonu
bir miktar arttirmis olmasina ragmen bu degerler lokal NS uygulanan gruplardaki kadar
yiiksek degildir. Daha yliksek GB dozu uygulansaydi istatistiksel agidan daha anlamli
sonuclar elde edilebilinirdi.

Sistemik GB grubunda sham grubuna goére daha yiiksek amplitiit degerleri
gozlenmesine ragmen, gruplar arasinda istatistiksel ac¢idan anlamli bir fark
gozlenmemistir. Bu sonuclara gore sistemik GB uygulamalarinin amplitiit degerleri
acisindan rejenerasyonu arttirma egiliminde olmasina ragmen uygulama dozunun,

sikliginin ve siiresinin yetersiz kalmig olabilecegini sdyleyebiliriz.
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Emg sonuglarina gore latans degerleri acisindan lokal GB grubu, lokal NS
grubundan sonra en diisiik degerlere sahip gruptur. Sham gruplar ile arasinda latans
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. Bu verilere gore lokal GB
grubu latans degerleri agisindan lokal NS grubundan sonra en iyi rejenerasyonun
gozlendigi gruptur.

Lokal NS grubu gibi Lokal GB grubunda da hi¢ hasar olusturulmamis lokal
kontrol grubu arasinda latans degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemistir. Bu veriye gore Lokal GB grubunda da latans degerleri agisindan
saglam dokuya yakin rejenerasyonun gozlendigini sOyleyebiliriz.

Lokal GB grubu ile sistemik GB grubu arasinda da latans degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmistir. Lokal GB grubunda sistemik GB
grubundan daha diisiik latans degerleri gozlenmistir. Daha diisiik latans degerleri daha
iyi bir rejenerasyonu ifade etmektedir.

Sistemik GB grubu ile sham gruplar arasinda amplitiit degerlerinde oldugu
gibi latans degerleri agisindan da istatistiksel agidan anlamli bir fark gozlenmemistir.

EMG sonuglarina gore lokal NS ve lokal GB motor sinirlerde miyelinizasyonu
arttirmistir.

SFI sonuglarma gore lokal NS grubu ile lokal GB grubu arasinda da
istatistiksel agidan anlamli bir fark vardir, Lokal NS grubunda daha iyi bir fonksiyon
gozlenmistir. Dolayisiyla daha iyi bir rejenerasyon vardir. Lokal GB grubunda SFI
degerleri agisindan sham gruplarina gore daha az rejenerasyon gozlenmistir ve bu
istatistiksel olarak anlamlidir.

Sistemik GB grubunda da sham grublarina gore SFI degerleri agisindan
istatistiksel acidan anlamli olacak derecede daha az rejenerasyon gozlenmistir.

SFI sonuglarina bakilarak deney hayvanlariin uzun siire kafeste kalmalar1 ve
kisith hareket etmeleri, hareket esnasinda hasarli ayaklarini kullanmama egiliminde
olmalarindan dolayr kaslarin yeterince inerve edilememesi gibi nedenlerden dolay:
rejenerasyonun fonksiyonel iyilesmeye tam olarak yansimamis olabilecegi sdylenebilir.

Kim ve ark. (2000), bir hayvan c¢alismasinda diabetik ndropatiye karst GB’nin
koruyucu etkisini incelemistir. Calismada 18 rat 3 gruba ayrilmistir. 12 rat
streptozotosin kullanilarak diabetik hale getirilmis, geri kalan 6 rat kontrol grubu olarak

belirlenmistir. Streptozotosin uygulamasindan bir hafta sonra diabetik hale gelen 12

59



ratin altisina alt1 hafta boyunca oral yoldan GB uygulanmistir. Caligma sonucunda GB
tedavisinin, antioksidan aktivitesinden dolayi, diabetik hastalarda periferal sinirdeki
endondral mikrovaskularite ile ilgili patolojik degisikliklere ve bozulmus aksonal
transporta karsi koruyucu etki gosterdigi rapor edilmistir.

Bu caligmada, bizim yaptigimiz ¢alismada oldugu gibi giiclii bir antioksidan
olan GB’nin sinir lizerinde iyilestirici etkisi oldugu sonucuna varilmistir. Bizim
yaptigimiz c¢alismada lokal GB uygulamasinda, miyelinli akson sayisi ve latans
degerleri agisindan, rejenerasyonun artmis oldugu gézlenmis olmasina ragmen, sistemik
GB uygulamasinda, rejeneratif etkinin arttig1 ama bu artigin istatistiksel olarak anlaml
olmadigi sonucuna ulagilmistir. Bu farkliligin her iki ¢alismada uygulanilan sistemik
GB stiresinin farkliligindan kaynaklandigini séyleyebiliriz.

Hsu ve ark. (2004), bir ¢alismada rat siyatik sinir hasar1 sonrasi lokal GB
uygulamasinin sinir rejenerasyonu iizerine etkisini incelemistir. Caligmada 0, 1, 10, 20,
50, 100, 200 pg/ml olmak tizere farkli dozlarda GB uygulanmistir. Calisma sonucunda
GB’nin total miyelinli akson sayisin1 ve periferal sinirin fonksiyonel iyilesmesini
arttirdig1 rapor edilmistir.

Bu c¢alismanin sonuglart bizim yaptigimiz ¢alisma ile paralellik icermektedir.
Bizim yaptigimiz ¢alismanin stereoloji incelemesi sonucunda lokal GB uygulamasinin
miyelinli akson sayisini arttirarak rejenerasyona istatistiksel olarak anlamli katki
sagladig1 gézlenmistir.

Lin ve ark. (2007a) yaptig1 bir calismada degisen dozlardaki GB’nin sinir
rejenerasyonuna etkisini incelemistir. Calismada kullanilan 120 rat tizerinde siyatik sinir
kesisi olusturulmus ve bunun tamiri gergeklestirilmistir. Hayvanlar normal saline
uygulanan grup, diisiik doz (50 mg/kg) GB, orta doz (100 mg/kg) GB ve yiiksek doz
(200 mg/kg) GB uygulanan grup olmak iizere 4 farkli gruba ayrilmistir. Postoperatif 7.
giiniin sonunda her gruptan 6 rat se¢ilmis ve bu ratlarda rejenerasyon araligi
degerlendirilmistir. Postoperatif 2., 4., 6. ve 8. haftalarda ratlara EMG testi ve yiirlime
analizi uygulanmis, amplitiit, latans ve SFI degerlerine bakilmistir. Bu testler sonucunda
GB uygulanan gruplarda normal saline uygulanan gruplara goére daha iyi bir
rejenerasyon gergeklestigi gézlenmis, GB uygulanan gruplar arasinda ise uygulanan doz

miktar1 arttikca daha iyi sonuglar elde edildigi rapor edilmistir.
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Bizim yaptigimiz ¢alismada doz arastirilmasi yapilmamistir ancak sistemik 100
mg/kg GB’nin elekrofizyolojik ve histolojik sonuglar dogrultusunda istatistiksel olarak
anlamli olmasa da rejenerasyonu arttirdig1 gézlenmistir. Lokal GB uygulanan grupta ise
bu artis, miyelinli akson sayis1 ve latans degerleri agisindan rejenerasyonun istatistiksel
olarak anlamli ¢ikmasina neden olmustur. Bu ¢alismanin sonucunda artan GB dozuyla
orantili olarak rejenerasyonun arttigi rapor edilmistir. Bu calismanin sonucuna gore
bizim c¢aligmamizda da daha yiiksek dozlarda GB uygulamasi yapilsaydi istatistiksel
olarak daha anlamli sonuglar alinabilinirdi diyebiliriz.

Lin ve ark. (2007b) GB’nin siyatik sinir hasar1 sonrasi uyarilan nitrik oksit
sentezinin baskilamasina etkisini inceleyen bir ¢alisma yapmislardir. Calisma da 156 rat
deney grubu, kontrol grubu ve sham grubu olmak iizere 3 gruba ayrilmistir. Deney
grubuna siyatik sinir hasar1 sonrasi giinde 1 kez 200 mg/kg GB, kontrol ve sham
grublarina saline soliisyonu uygulanmistir. Ratlar operasyondan sonraki 1., 3., 7., 14.,
21., ve 28. gilinde olmak tiizere farkli zamanlarda sakrifiye edilmistir. Yapilan
immunohistokimyasal ¢aligmalarin sonucunda GB’nin sinir dokusundaki rejenerasyona
destek verdigi rapor edilmistir.

Lin ve ark. (2008) baska bir calismada GB’nin schwan hiicrelerinin
proliferasyonu iizerine etkisini incelemislerdir. Cesitli tekniklerle 20 rat siyatik
sinirinden schwan hiicreleri izole edilmistir. Daha sonra bu ratlar GB uygulanan (50
microg/ml) ve uygulanmayan olmak iizere iki deney grubuna ayrilmuslardir. islem
sonras1 1., 3., 5., 7. ve 9. giinlerde absorbans degerleri incelenerek gelisme egrileri
cikartilmis, hiicre dongiisii takip edilmis, islemden sonraki 2. ve 3. giinde dakikadaki
pargalanma hesaplanmis ve ELISA metodu ile sinir biiyiime faktorii sentezi
incelenmistir. Calisma sonucunda GB’nin  periferik  sinir  rejenerasyonunun
saglanmasinda Onemli mekanizmalardan biri olan schwan hiicre proliferasyonunu
artirdig1 rapor edilmistir.

Her iki ¢alismada da GB’nin sinir rejenerasyonuna katkisi incelenmistir. Bu
calismalarin sonuglar1 bizim yaptigimiz calisma ile benzerlik gostermektedir. Bizim
yaptigimiz ¢alismada da GB’nin sinir rejenerasyonuna katki sagladigi, ozellikle lokal
GB uygulamalarinda miyelinli akson sayis1 ve latans degerleri agisindan bu durumun

istatistiksel olarak anlamli sonuglar verdigi gézlemlenmistir.
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Pak (2011), tarafindan Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesinde yapilan
bir yiiksek lisans tez ¢alismasinda siyatik sinir hasarina karsi epigallokatesin 3-gallat ve
GB’nin etkileri incelenmistir. Ratlara 1 hafta epigallokatesin 3-gallat ve GB
uygunmasini takiben ezilme tipi siyatik sinir hasart modeli olusturulmustur. Calismada
48 rat kullanilmigtir. Ratlar, kontrol grubu, sham grubu, deney grubu I, GB verilen grup,
epigallokatesin 3-gallat verilen grup ve GB ile epigallokatesin 3-gallatin birlikte
verildigi grup olmak {izere 6 gruba ayrilmistir. Ratlara GB 40 mg/kg/giin olacak sekilde
oral yoldan 1 hafta uygulanmistir. Histopatolojik ve biyokimyasal caligmalarin
sonucunda siyatik sinir hasarina karsi epigallokatesin 3-gallat ve GB’nin koruyucu
etkisinin oldugu ve tek veya kombine uygulamalarin birbirine {stiinliigiiniin olmadigi
rapor edilmistir.

Bu tez c¢alismasi ile bizim yaptigimiz c¢aligma materyal metod acgisindan
benzerlik gostermektedir. Bizim yaptigimiz ¢aligmada daha yiiksek dozlarda daha uzun
siireli sistemik GB uygulanmasina ragmen bu calismanin sonuglarinda oldugu gibi
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilememistir. Her iki ¢alismada da rat siyatik
sinirinde ezilme tipi hasar olusturulmasina ragmen bu tez caligmasinda sistemik GB
preoperatif uygulanirken bizim yaptigimiz ¢alismada postoperatif uygulanmstir. iki
calisma arasindaki bu farklilik, sonuclarin da farkli ¢ikmasina neden olmus olabilir. Bu
tez calismasinda yapilan preoperatif sistemik GB uygulamasinin rejenerasyonun erken
doneminde etkili olarak sonucun istatistiksel agidan anlamli ¢ikmasina neden olmus
olabilir. Biz de, istatistiksel olarak anlamli olmasa bile yaptigimiz ¢aligmadaki histojik
ve elektrofizyolojik testlerin sonuglarindaki reel artislar1 dikkate alarak sistemik GB’nin
sinir yaralanmasi lzerine rejeneratif etkisi oldugu tahmininde bulunabiliriz. Bu
durumun tam anlamiyla a¢iga kavusturulmasi i¢in bu alanda yapilacak yeni ¢aligsmalara
ithtiyag vardir.

Lei ve ark. (2011) bir hayvan ¢alismasinda 2,5-hexanedione ile olusturulmus
periferal sinir yaralanmasinda miyelin protein zero’nun rolii ve GB’nin koruyucu
etkisini incelemistir. Calismada 91 rat 7 gruba ayrilmistir. 4 gruba gavajla sirasiyla
farkli dozlarda (50, 100, 200, 400 mg/kg) 2,5-hexanedione uygulanmistir. Bir gruba GB
uygulamasini takiben 1 saat sonra 400 mg/kg 2,5-hexanedione uygulanmistir. Diger iki
grup kontrol grubu olarak belirlenmis ve sirasiyla ayn1 dozlarda normal saline ve GB

uygulanmistir. Bu maddeler biitiin gruplara haftada 5 giin olmak {izere 4 hafta
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uygulanmistir. 4 hafta sonrasinda yapilan incelemelerle elde edilen veriler
yorumlandiginda GB’nin 2,5 hexanedione ile olusturulmus periferal sinir yaralanmasi
tizerine koruyucu etkisi oldugu rapor edilmistir.

Bizim yaptifimiz c¢alismada sistemik GB uygulamasmin rejenerasyon
degerlerini arttirdigni gozlenmistir fakat istatistiksel olarak anlamli bir sonug
almamamistir. Bizim yaptigimiz ¢alismada giinliikk 100 mg/kg GB’nin 3 hafta siireyle
uygulandigimi distiniirsek, bu durumun nedeni sistemik uygulanan GB siiresi ve dozu
olabilir. Daha yiiksek dozda ve daha uzun siirelerde sistemik GB uygulamasi ile
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilebilir.

Zhu ve ark. (2015) tarafindan GB’nin aselluler sinir grefti kullanilarak tamir
edilen periferal sinir dokusundaki rejenerasyona ve vaskularizasyona katkisini inceleyen
bir ¢calisma yapilmistir. Caligmada kullanilan 72 rat 3 deney grubana ayrilmistir. Biitiin
gruplara 15 mm siyatik sinir defekti olusturulmustur. 1. grupta bu defekt otojen sinir
grefti ile tamir edilmis, 2. grupta ise 18 mm’lik aselluler sinir grefti ile tamir edilmis, 3.
grupta 18 mm lik aselluler sinir grefti ile tamiri takiben 10 giin boyunca intraperitonal
50 mg/kg GB uygulanmistir. Operasyon sonrast 14 giin boyunca immunohistokimyasal
olarak aksonun durumu ve vaskularizasyonu degerlendirilmistir. Calisma sonucunda
periferel sinir rejenerasyonu ve vaskiilarizasyonu agisindan aselluler sinir grefti ve GB’
nin birlikte uygulandig1 grupta sadece aselluler sinir grefti uygulanan gruptan daha iyi
sonuglar elde edilmistir.

Bu calismanin sonuglari, GB’nin periferik sinir rejenerasyonuna olumlu katki
sagladigin1 gdstermektedir. Bizim yaptigimiz calismada, bu g¢alismada kullanilandan
daha yiiksek dozda ve daha uzun siireli sistemik GB uygulamasmin rejenerasyon
degerlerini arttirdigi ama bunun istatistiksel olarak anlamli olmadig1 sonucuna
ulagilmistir. Bu farkliligin nedeni her iki ¢alismada uygulanilan sinir hasar1 tipindeki ve
bu hasarin tedavisindeki farkliliklar olabilir. Bu alanda yapilacak yeni hayvan
caligmalariyla bu durum acikliga kavusturulabilinir.

Jang ve ark. (2012), yaptig1 bir hayvan c¢aligmasinda, ratlarda olusturduklar
ezilme tipi fasiyel sinir hasar1 sonrast GB’nin iyilesmeye etkisini incelemiglerdir. Deney
grubu hayvanlarina hasardan 30 dakika once ve hasardan sonra 4 hafta boyunca hergiin
intraperitonal yoldan 4 ml/kg GB, kontrol grubuna ise ayn1 donemlerde 4 ml/kg salin

solusyonu uygulamislardir. Calisma sonunda yapilan elektrofizyolojik testler ve
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fonksiyonel go6zlemler neticesinde hasardan sonraki 14. giinden itibaren deney
grublarinda belirgin bir iyilesmeye gozlendigi belirtilerek GB’nin sinir rejenerasyonunu
istatistiksel olarak anlamli derecede destekledigi rapor edilmistir.

Farkl1 bir sinir lizerinde calisilmis, farkli dozlarda GB uygulanmis olmasina
ragmen Jang ve ark. (2012), yaptig1 ¢alismada oldugu gibi bu tez caligmasinda da
GB’nin sinir rejenenerasyonuna olumlu katki sagladigi gozlenmistir. Bu tez
calismasinda yapilan testlerin sadece bir kisminda istatistiksel olarak anlamli bir fark
elde edilmistir dolayisiyla GB’nin sinir rajenerasyonuna sagladigi katki Jang ve ark.
(2012), yaptig1 calismada daha belirgindir bunun nedeni kullanilan sinirlerin, dozlarin
farklilig1 ve preoperatif GB uygulamasi olabilir.

Klein ve ark. (1997), yaptigi bir ¢alismada GB’nin yapisindaki bilobalidler
sayesinde hipoksiye bagli beyin hasarini engelledigi sonucuna varilmigtir. Xin ve ark.
(2000), ratlarda yaptiklar1 benzer bir ¢alismada da GB’nin hidroksil radikallerine bagh
apoptozi, doza bagimli olarak onledigi, serbest radikalleri temizleyici etkisinin oldugu,
oksidatif hasara ve apoptoziye Karsi serebral hiicreleri korudugu belirtmistir.

Erdogan ve ark. (2006), ratlarda yaptigi bir hayvan c¢aligmasinda bir
antineoplastik ajan olan bleomisin kullanimina bagl serbest radikal tiretiminde, GB’nin,
ksantin oksidaz aktivitesindeki artis1 Onleyerek, oksidatif hasara karsi giicli bir
antioksidan oldugu gosterilmistir.

Liu ve ark. (2007), yaptig1 bir hayvan g¢aligmasinda ratlarda 60 dk boyunca
superior mesenterik arterin klemblenmesi ile olusturulan intestinal iskemi/reperfiizyon
hasar1t modelinde, GB’nin akciger hasari iizerine etkisi incelenmistir. Calisma sonunda
GB’nin ortalama arter basincint diizenledigi ve akciger hasarini iyilestirdigi yapilan
indekslerle ve histolojik degisikliklerle kanitlanmistir.

Keles ve ark. (2008), 40 rat {izerinde yaptig1 bir hayvan ¢aligmasinda ratlarda
90 dk. siiresince hepatik iskemi modeli olusturmuslardir. Sonrasinda reperfiizyona
maruz birakilan ve GB uygulanan ratlarda serum ALT, AST, LDH ve doku TBARS
seviyelerinin diistiigli gozlenmis ve bu nedenle GB’nin post iskemik-reperfiizyon
hasarmin 6nlenmesinde etkin oldugu sonucuna varilmstir.

Ozdemir ve ark. (2011) yaptig1 21 ratlik bir hayvan c¢alismasinda %100 CO;’e

maruz birakilarak intestinal iskemi olusturulan ratlarda profilaktik GB uygulanmasinin
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koruyucu etkisinin oldugu, histopatolojik hasari anlamli derecede azalttigi sonucuna
varilmastir.

Yapilan bu c¢alismalarda GB’nin oksitatif hasara karsi akciger, karaciger ve
beyin ve sinir dokularini koruyan ve iyilesmesini hizlandiran giiglii bir antioksidan
oldugu rapor edilmistir. Daha 6nce yapilmig bilimsel ¢aligmalarin sonuglari, GB’nin
noroprotektif ve rejeneratif etkisinin incelendigi bu tez calismasinin sonuglar ile
uyusmaktadir. Yapilan c¢alismalara bakilarak, GB’nin sadece sinir dokusunda degil
viicudun birgok farkli dokularinda rejeneratif ve protektif etki gosterdigi ve sinir
dokusundaki iyilestirici etkisinin oksidatif hasara kars1 etkili bir antioksidan olmasindan
kaynaklanabilecegi sOylenebilir.

Rejenerasyonu tam olarak stereoloji sonuglart vermektedir. EMG ve SFI
calismalar1 ile stereoloji sonuglart desteklenmek istenmistir. Calisma sonuglari
kargilastirildiginda bu 3 ¢alismanin  sonuglarinin  birbiriyle uyumlu oldugunu
sOyleyebiliriz.

Ezilme tarzi hasar olusturulan siyatik sinirde lokal ve sistemik uygulanan NS
ve GB’ nin rejenerasyona katkisi incelenmistir. Stereoloji, EMG ve SFI ¢alismalarinin
biitiin kriterlerinde lokal NS uygulamasimin sinir rejenerasyonunu istatistiksel olarak
anlamli derecede arttirdig1 sonucuna varilmistir.

Lokal GB wuygulamasinin stereoloji calismasinda miyelinli akson sayisi
acisindan, EMG c¢alismasinda latans degerleri agisindan, rejenerasyonu istatistiksel
olarak anlamli derecede arttirdigi, akson alani, miyelin kilif kalinligi ve amplitiit
degerleri agisindan ise rejenerasyonu arttirmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli

diizeye ulasmadig1 sonucuna varilmastir.
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6. SONUC VE ONERILER

o Calismamizda tiim gruplarda, farkli boyutlarda sinir rejenerasyonunun
elde edilmesi, calismada izledigimiz yontemin ve kullandigimiz inceleme metodlarinin
dogrulugunu gostermektedir.

J Bu calisma, literatiirde lokal NS uygulamasinin, siyatik sinir hasari
lizerine etkisini inceleyen ilk ¢alisma oldugundan dolay: literatiire 6nemli bir katki
sunmaktadir.

J Hasarli sinir tizerine lokal NS uygulamasinin, sinir rejenerasyonunu tim
rejenerasyon degerlerinde istatistiksel olarak arttirdigi ve hi¢ hasar olusturulmamis
kontrol gruplarina yakin degerler gosterdigi sonucuna varilmistir. Bu alanda yapilacak
yeni c¢alismalarla, cerrahi islem esnasinda hasar géren sinir iizerine, rejenerasyonu
hizlandirmak amaciyla, lokal uygulanabilen, standardize edilmis NS ekstrelerini igeren,
ilaglar tretilebilinir.

o Hasarli sinir iizerine lokal GB uygulamasinin sinir rejenerasyonunu
miyelinli akson sayis1 ve latans degerleri acisindan istatistiksel olarak arttirdigi, diger
degerler acisindan istatistiksel olarak anlamli bir artisa neden olmadigr sonucuna
varilmistir. Daha yiiksek dozlarda lokal GB uygulamasinin sinir rejenerasyonunu akson
alani, miyelin kilif kalinligi, amplitiit ve SFI degerleri acgisindan da arttiracagi
diisiiniilebilir, bunun i¢in daha yiiksek dozlarin kullanildig1 yeni c¢aligmalara ihtiyag
vardir.

o Sistemik NS ve sistemik GB uygulamasinin rejenerasyon degerlerini bir
miktar artirmakla birlikte bu artisin sinir rejenerasyonu agisindan istatistiksel olarak
anlamli olmadig1r sonucuna varilmistir. Sistemik uygulanan NS ve GB dozlarinin,
stirelerinin ve sikliklarinin arttirilmasi ile bu uygulamalarin sinir rejenerasyonunu
istatistiksel olarak anlamli derecede arttirabilecegi diisiiniilebilir. Bunun igin bu
maddelerin farkli dozda, siirede ve siklikta uygulanmasinin sinir rejenerasyonuna
etkisini inceleyen yeni ¢alismalara ihtiyac vardir.

. Lokal NS uygulamasinin lokal GB uygulamasina gore rejenerasyonu
daha fazla arttirdig1 ama bu artisin sadece SFI degerlerinde istatistiksel olarak anlaml
oldugu, EMG ve stereoloji degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli olmadigi

sonucuna varilmistir.



. Her iki maddenin lokal uygulamalarinda, sistemik uygulamalarina gore
daha iyi rejenerasyon degerleri gézlenmistir.

. NS ve GB’nin, sinir rejenerasyonu lizerinde etkisinin, tam anlamiyla
aci1ga kavusturulmasi i¢in bu alanda yapilacak insan ¢aligmalarina ihtiyag vardir. Ancak
boylelikle NS ve GB’nin sinir rejenerasyonunda, bir ilag olarak yaygin bir sekilde

kullanildigin1 gérmeye baslayabiliriz.
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