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OZET

OBEZ VE .NONOBEZ RATITARDA BAZI N(")ROPROTEKTIF' )
MADDELERIN PERIFERIK SINIR REJENERASYONUNA ETKISI
Amag: Periferik sinir yaralanmalari her yil ¢cok sayida insani etkileyen ve olumsuz
sonuclara yol acan bir durumdur. Obezite ise gunumizde gelismis Ulkelerde hayati
tehdit eden en yaygin hastaliklardan biri olup genellikle enerji alimi ve harcanmasi
arasindaki  dengesizlikten  kaynaklanmaktadir. ~ Obezitede  periferik  sinir
rejenerasyonuna olumlu katki saglayabilecek calismalar gok azdir. Bu calismada,
deneysel obezite modelinde bazi néroprotektif maddelerin  periferik  sinir

rejenerasyonuna olan etkilerini arastirmak amaclanmistir.

Materyal ve Metot: Ratlarin sag siyatik sinirlerinde kesi yapildiktan sonra 5 mm gap
olusturulup etrafina kollajen membran tip seklinde dikildi. Tup i¢ine ilgili gruba gore
sirasiyla Plateletten zengin plazma (PRP), Momordica charantia (MC) ve Ankaferd
blood stopper (ABS) enjekte edildi. Diger gruplarda ise tipin i¢i bos birakilip
melatonin (50 mg/kg, 21 gin), leptin (1 mg/kg, 21 gin) ve acetyl-L-carnitine
(ALCAR) (50 mg/kg, 6 hafta) intraperitoneal olarak verildi. 12 hafta sonra sinir doku
ornekleri histolojik ve elektromiyografik agidan degerlendirildi.

Bulgular: PRP ve MC, hem miyelinli hem de miyelinsiz akson rejenerasyonuna
olumlu katki yaparken, ABS, melatonin, leptin ve ALCAR sadece miyelinsiz
aksonlarda bu etkiyi gostermistir.

Sonug: Kollajen tip icine PRP, MC ve ABS uygulamasi periferik sinir onarimi igin
ideal olabilir. I ntraperitoneal melatonin, leptin ve ALCAR uygulamasi ise ¢zellikle
miyelinsiz aksonlarin rejenerasyonu agisindan olumlu etkiye sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Noroprotektif; Obezite; Periferik Sinir Rejenerasyonu; Rat;
Stereoloji

Mehmet Emin ONGER, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Aralik-2013



ABSTRACT

THE EFFECT OF SOME NEUROPROTECTANS ON PERIPHERAL NERVE
REGENERATION IN OBESE AND NON-OBESE RATS
Aim: Injury of a peripheral nerve is widespread and disabling condition that affects
the most of peoples every year. Obesity is today one of the commonest of life-
threatening diseases in developed countries and generally results from an imbalance
between energy intake and energy expenditure. Studies on medications that might
positively affect peripheral nerve regeneration in obesity are rare. We aimed to the
role of some neuroprotectans in the regenerative process in experimental obese rat
model.
Material and Method: After cutting of the sciatic nerve, 5 mm gap has been made
between distal and proximal part of nerve, the gap was surrounded by collagen
membrane to form a tube and filled with platelet-rich plasma (PRP), Momordica
charantia (MC) and Ankaferd blood stopper (ABS), respectively. Intraperitoneal
injection of melatonin (50 mg/kg, for 21 days), leptin (1 mg/kg, for 21 days) and
acetyl-L-carnitine (ALCAR) (50 mg/kg, for six weeks) were administrated
postoperatively. Histological and electromyographical assessments of the regenerated
nerves were performed 12 weeks after surgery.
Results: PRP, MC and ABS were found to have a positive effect on repairing of the
nerve gap in favor of regenerating unmyelinated axons, whereas ABS did not improve
the regeneration of myelinated axons, as PRP and MC do. In addition, it was found
that ALCAR has only a beneficial effect on the regeneration of unmyelinated axons;
on the other hand the melatonin, leptin and ALCAR have no therapeutic effect on
nerve regeneration of myelinated axons.
Conclusion: Based on these findings, it would be concluded that the collagen tube
filled with PRP, MC and ABS is ideal for repairing peripheral nerve gap. Besides,
ALCAR treatment has a positive effect on the regeneration of unmyelinated fiber of
sciatic nerve; the same effect was not observed in the myelinated nerve fibers after
intraperitoneal application of melatonin, leptin and ALCAR.

Keywords: Neuroprotectan; Obesity; Peripheral Nerve Regeneration; Rat; Stereology

Mehmet Emin Onger, Ph. D. Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, December-2013
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1. GIRIS

Travmatik periferik sinir yaralanmalari, tim dinyada 6nemli o6lglde
sakatliga sebep olan durumlardan biridir. Genellikle disme, motorlu ara¢ kazalari
veya endustriyel kazalar gibi glnlik hayatta karsilasabilecegimiz olaylar sonucunda,
sinirde gerilme, ezilme, kesilme veya sinir liflerinde meydana gelebilecek farkli
derecedeki hasarlardan meydana gelmektedir. Travmatik yaralanmalar sinirin distal
ve proksimalinde Onemli histolojik degisiklikleri de beraberinde getirmektedir.
Aksonal rejenerasyonda cesitli molekillerin 6nemli roller Ustlendikleri bilinse de
aksonlar, glia hicreleri ve ekstraseliler ortam molekdlleri arasindaki etkilesim yollari
hala tam olarak agiklanabilmis degildir. Aksonal duzeyde meydana gelen hasar
derecesi, yaralanmadan sonraki silrecte, iyilesme orani ve siresini belirleyen en
onemli faktordir. Tyilesme hizi, hasarli bélgedeki patofizyolojik duruma bagh olarak
degisiklik gosterse de aksonal batinlik korundugu sirece genellikle tam bir
fonksiyonel iyilesme gerceklesmektedir (Robinson, 2000; Lundborg, 2004; Allodi ve
ark., 2012). Yetiskinlikte periferik sinirin yiksek rejenerasyon potansiyelini devam
ettirdigi bilinmektedir. Ancak aksonal buttinligin korunamadigl durumlarda, iyilesme
suresince rejenere olan sinir liflerinin akson capi ve miyelin kilif kalinhgl gibi
parametreler bakimindan travma Oncesi normal dizeye ulasamadiklari bildirilmistir
(Muratori ve ark., 2012). Bu acidan bakildiginda periferik sinir hasarlari sonrasi
Ozellikle aksonal bitunlugiun korunamadigl durumlarda olasi aksonal rejenerasyonu
artiracak noroprotektif maddelerin etkileri ile ilgili ¢calismalara ihtiya¢ vardir. Bu
yuzden bu calisma, melatonin, leptin, asetil L-karnitin (ALCAR) gibi bazi
noroprotektif maddelerin rejenerasyon tzerine olabilecek muhtemel etkilerini ortaya
koymak uzere planlanmistir.

Obezite, glnlik alinan kalorinin harcanandan fazla olmasi durumuyla ortaya
¢ikan kronik kalori dengesizliginin bir sonucudur. Obezitede rol oynayan faktorler
arasinda obezite gecmisi, kahtsal faktorler, cevre etkisi, metabolizma, gunluk
aliskanhklar, kilttrel ve sosyoekonomik durumlar gibi faktorler sayilabilir. Ancak
obezitenin kaynagl Ozellikle erken donem cocukluk cagindaki gelisimsel surece
dayanmaktadir. Clnki yetiskin obez insanlarin buyuk ¢ogunlugu ergenlik doneminde
obezite ile karsi karsitya kalmis insanlardir. Ergenlik ¢agindaki obez Kisilerin biyuk
cogunlugu ise cocukluk caginda ya asiri kilolu ya da obez olan kisilerdir (Pulgaron,
2013). Cocukluk cagindaki obezite hem ¢ocukluk hem de yetiskinlikte ¢esitli saglik



problemlerine yol agan bir durumdur. Son yillarda prevelansindaki korkutucu artisla
birlikte obezite tim dlinyada toplumsal bir saglik krizi haline dontusmdastur (Wang ve
ark., 2013). Ozellikle metabolik — hormonal komplikasyonlar, kardiyovaskiiler sistem
hastaliklari, solunum ve sindirim sistemi hastaliklari ve kanser gibi morbidite ve
mortalitesi yiksek saglik sorunlarina yol agmaktadir. Obezite prevelansinin artmasi
beraberinde obeziteye bagh hastaliklarin da sikliginin artmasina neden olmaktadir
(Kalan ve Yesil, 2010). Bununla birlikte obezitenin 6zellikle periferik sinir sistemi
uzerine olan olasi etkileri hakkinda literatiir kayitlarinda yeterli sayida calismaya
rastlanilmamistir.  Sunulan calismada yiksek yagh diyet uygulamasi sonucu
olusturulan obezite modelinde, tek basina ve yukarida adi gecen bazi noroprotektif
maddelerle birlikte viicuttaki en blylk ve tek parcali periferik sinir olan siyatik sinirin
rejenerasyonuna olan olasi etkileri stereolojik, elektrofizyolojik ve elektron

mikroskobik yontemlerle arastirildi.



2. GENEL BILGILER
2. 1. Periferik Sinir Sistemi

Periferik sinir sistemi (PSS), kraniyal, spinal ve viseral sinirler ile kraniyal,
spinal ve otonomik gangliyonlardan olusmaktadir. Embriyolojik gelisimin 3.
haftasinin sonunda embriyolojik plagin orta kisminda bulunan yuzey ektoderminin
noral plagl (noral ektoderm) olusturmak uUzere kalinlasmasiyla olusan merkezi ve
periferik sinir sistemi taslagindan gelismektedir. Noral plagin iginde yanlardan iki
katlanti halinde gelisen yapilar Plica neuralis adini alir. Plica neuralis arasinda gelisen
oluk (Sulcus neuralis) kapanarak noral tipu olustururken Plica neuralis’ in noral tup
olusumuna katilmayan bolumleri Crista neuralis’ i olusturur. Crista neuralis tlrevleri
ise hem sinir sistemine ait ¢ok sayida hicre cesitlerini hem de noronal olmayan

hicreleri meydana getirir (Moore ve Persaud, 2002; Schiinke ve ark., 2005) (Sekil 1).
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Sekil 1: Crista neuralis hiicrelerinin olusumu (Schiinke ve ark., 2005’ ndan ¢evrilerek uyarlanmistir).



PSS, merkezi sinir sistemi (MSS) disindaki sinir hiicre gévdelerini barindiran
gangliyonlar, 6zellesmis sinir uclari ve periferik sinirlerden ibaret olup, merkezi sinir
sistemi ile periferal organlar arasindaki motor ve duyu iletimini saglamaktadir. Bir
periferik sinir, 6zel bag doku kilifiyla sariimis sinir lif demetlerinden olugmaktadir
(Junqueira ve Carneiro, 2006; Ross ve Pawlina, 2011). Bu bag doku kilifinin
biyokimyasal ve morfolojik yapisi degisik teknikler kullanilarak ortaya konmustur.
Periferik sinirin bag doku kilifi endonéryum, perindryum ve epindryum adi verilen (¢
bilesenden olusmaktadir. Endonéryum olarak adlandirilan en i¢ kisim Schwann
hiicresi ve aksonu kusatir. Endondryum fibroblastlar ile kollajen liflerden
olusmaktadir. Sinir lifleri bir araya gelerek perinéryum tarafindan sarilan sinir
fasikdllerini olustururlar. Duvari, yassi ve ¢ok katli epitel hiicre benzeri perinoral
hiicre tabakasindan olustugu icin perindryum, hticre tiipi olarak da tanimlanmaktadir.
Perindral hicreler distan bazal lamina ile cevrelenmis olup gap junctionlarla
birbirlerine bagl haldedirler. Birbirleriyle olan bu siki ve gegirgen olmayan
baglantilarindan dolay! perindryum kan-sinir bariyeri olarak da bilinmektedir. Tim
fasikilleri en distan cevreleyen bag doku tabakasi ise epinéryum olarak
adlandirilmaktadir. Epindryum ¢ok sayida gevsek dizilimli kollajen lifler ile yag doku
icermektedir (Kaplan ve ark., 2009) (Sekil 2).



Bag ve yag dokusu

Miyelinsiz lifler

Miyelinli lifler

Endonéryum

Perinéryum

Kan damarlan

Epinéryum

Sekil 2: Periferik bir sinirin yapisi (Schinke ve ark. 2005’ ndan gevrilerek uyarlanmistir).

Periferik sinirler kan damarlarina benzer sekilde karmasik dallanmalar
gOstererek tim vicuda dagilan organlardir. MSS’ den ¢ikan periferik sinirler, kraniyal
ve spinal sinirler olmak Uzere iki ana kategoride siniflandirilirlar. Bu iki kokten
dallanan sinirler ise tim vicut alanlarina ulasarak sonlanirlar. Vicudun farkli
bolgelerinde yerlesik periferik sinirlerin sinir lif icerigi ve fasikil sayisi gibi
Ozellikleri farklhihk gosterse de, morfolojik 6zellikleri genel olarak aynidir. Periferik
bir sinirin en kicuk fonksiyonel birimi sinir lifidir. Bir sinir lifinin hiz iletimi,
fonksiyonu ve capi gibi cesitli parametreler periferik sinir liflerinin
siniflandiriimasinda  kullaniimaktadir.  Anatomik olarak Schwann hucrelerinin
aksonlari gevrelemesi esasina gore lifler miyelinli ve miyelinsiz sinir lifleri olarak iki
alt grupta siniflandiriimaktadir (Sekil 3). Memelilerde tim buyuk capli aksonlar
miyelinli olup, 1um’ den kucik capl aksonlar genellikle miyelinsizdir (Geuna ve
ark., 2009) (Sekil 4).
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Sekil 3: Periferik sinirin panoromik 1g1k mikroskobik goriintisu (A) ile farkli biyutmelerdeki histolojik
yapisi gorilmekte (B ve C). Elektron mikroskobik géruntiide miyelinli lifler ile bu lifler
arasinda yerlesik kimeler halinde kuguk gapl miyelinsiz lifler izlenmektedir (C) (OKlar: Bag
dokuda yerlesik damar limeni, *: Endotel hiicre cekirdegi).



Sekil 4: Periferik sinirde miyelinli bir akson ile etrafinda yerlesik kii¢iik capli ¢ok sayida miyelinsiz
aksonlarin elektron mikroskobik goérintisti (Oklar akson sitoplazmasinda yerlesik

mitokondrileri gostermektedir, x40.000).

Miyelinli sinir lifleri tek bir Schwann hicresi tarafindan cevrelenmis tek
aksondan olusmakta olup ratlarda Schwann hiicre zari akson etrafini 12 nm aralikli
sekilde kusatarak ortalama 80 katli miyelin kilifi olusturmaktadir (Garbay ve ark.,
2000; Gartner ve Hiatt, 2007; Geuna ve ark., 2009) (Sekil 5).



Sekil 5: Bir Schwann hucresi tarafindan cevrelenmis tek aksonun (A) elektron mikroskobik goriintiisu.
(M: Miyelin kilif, * Schwann hiicre ¢ekirdegi, x40.000).

Miyelinsiz aksonlar ise tek bir Schwann hicresi tarafindan grup halinde
sarilmis ¢ok sayida kicuk sinir aksonundan olusmakta olup bu aksonlarin ortalama
caplari 0,15- 2 um arasindadir (Geuna ve ark., 2009) (Sekil 6).



Sekil 6: Bir Schwann hiicresi tarafindan cevrelenmis on iki miyelinsiz aksonun (oklar) elektron

mikroskobik goruntlisu (*: Schwann hiicre ¢ekirdegi, x40.000).

Miyelinli ve miyelinsiz sinir lifinde her akson mutlaka Schwann hcresi ile
kusatilmigtir. Miyelinli bir akson tek bir Schwann hucresi tarafindan sarilirken,
miyelinsiz aksonlarda bir Schwann hicresi birden fazla aksonu gevrelemektedir
(Dahlin, 2004) (Sekil 5 ve 6). Schwann hicrelerinin temel gorevi periferik sinirlerin
miyelin kilifini olusturmak ve devamliligini saglamak, ayrica miyelinsiz aksonlari
cevreleyerek onlara hicresel bir kilif meydana getirmektir. Bu agidan bakildiginda
miyelinizasyonu saglayan Schwann hucreleri MSS’ deki oligodendrositlerle benzer
yapisal ve fonksiyonel 6zelliklere sahipken, miyelinsiz aksonlari gevreleyen Schwann
hicreleri ise MSS’ deki astrositlerle mekanik destek ve metabolik fonksiyonlar
acisindan benzer Ozelliklere sahiptir. Bu yuzden Schwann hcreleri, gelisim sirasinda
néronlarin hayati fonksiyonlarinin devamliligi igin ve ayrica sinir hasarlanmalarinda
da basarili bir rejenerasyon ve fonksiyonel iyilesmenin kontrolinde oldukga buyuk
oneme sahiptir (Kaplan ve ark., 2009). Schwann hiicreleri ayrica sinir lifini
cevreleyen bir bazal membran olustururlar. Bu membran temel olarak kollajen tip 1V



ve laminin proteinlerinden olusmakta olup rejenerasyonda olduk¢a Onemli rol
oynamaktadir (Dahlin, 2004).

Miyelin kilif gelisimi insanlarda gebeligin 12. haftasinda, ratlarda ise 14-15.
embriyonik gunlerde baslayip dogumdan sonra degisken hizlarda devam eden bir
surectir (Garbay ve ark., 2000; Kaplan ve ark., 2009). Yapilan ¢alismalar Schwann
hicrelerinin  miyelinizasyonu yapan fenotipe mi yoksa miyelinsiz aksonlari
cevreleyen fenotipe mi farklilasacaginda aksonlarin biyik bir rol oynadiklarini
gostermistir (Kaplan ve ark., 2009). Bu yuzden periferik sinir gelisimi sirasinda,
Schwann hucrelerinin  ¢ogalmasi, gogl, aksonu cevrelemesi ve miyelin kilifi
olusturmasi gibi sireclerde, Schwann hcreleri ile aksonlar arasinda belirgin bir
fiziksel etkilesim olmaktadir (Feltri ve ark., 1994). Schwann hicreleri, aksonlardan
miyelinlesme sinyalini aldiginda miyelin kilifi olusturacak bilesenlerin sentezine
imkan saglayacak sekilde gen ekspresyon programlarini degistirirler. Gen
ekspresyonu seviyesindeki bu dizenleme aslinda Oct-6 ve Krox-20 gibi
transkripsiyon  faktorlerini  icermektedir. Miyelinin  yapisi  diger biyolojik
membranlarla benzerlik gosterse de en 6nemli biyokimyasal 6zelliklerinden biri
yiksek lipit/protein oranidir. Bilesiminde % 70-80 lipit ve % 20-30 protein
bulunduran miyelin sahip oldugu bu ylksek yag oraniyla elektriksel yalitim gorevini
yapabilmektedir (Garbay ve ark., 2000).

2. 1. 1. Periferik Sinir Yaralanmalari

Periferik sinir yaralanmalari ve sinir onarimi ile ilgili ilk belgeler I ranli
Rhazes (850-932) ile ibn-i Sina (980-1037) donemine aittir. Sonraki caglarda cesitli
gelismeler yasansa da 6zellikle Birinci ve ikinci Diinya Savast, sinir yaralanmalarinin
siniflandiriimasi ve cerrahi mudahaleler agisindan oldukga 6nemli deneyimleri
beraberinde getirmistir. Ginimuzde periferik sinir cerrahisinin temelini olusturan ilk
bilimsel calismalar 1948 yilinda Seddon tarafindan yapilmistir (Terzis ve ark., 1997).
Periferik sinir yaralanmalarinin siniflandirilmasi  yapilacak teshis ve tedavi
yaklasimlarina yardimci olmasi bakimindan 6nemlidir. Gunuimuzde kabul gdéren 2
temel siiflandirma Seddon ve Sunderland tarafindan yapilmis olan
siniflandirmalardir. Seddon sinir yaralanmalarini Noropraksi, Aksonotmezis ve
NoOrotmezis olarak 3 grupta siniflandirmis, Sunderland ise  Seddon‘un
siniflandirmasini travmanin histolojik derecesine gore 5 dereceye genisletmistir.
Sunderland’in 1. derece yaralanma tipi Seddon’ un ndropraksi tipi yaralanmasina
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esdeger olup aksonal butlnligin bozulmadigl sadece gecici fonksiyonel kaybin
oldugu yaralanma tipidir. Tam bir remiyelinizasyon 2-6 hafta arasi bir sire almakla
birlikte fonksiyonel iyilesme slresi 12 haftayr bulabilir. Sunderland’in 2. derece
yaralanma tipi Seddon’ un aksonotmezis tip yaralanmasina esdegerdir. Bu tip
yaralanmalarda aksonal butunlik olmamakla birlikte endonéryum saglamdir. Aksonal
rejenerasyon bu endondryum varligindan dolay1 kolaydir. Sunderland’in 3. derece
yaralanma tipi akson, miyelin kilif ve endondryumda meydana gelen ancak
perinéryumun devamliliginin korundugu yaralanmalari ifade eder. Tam bir iyilesme
olmamakla birlikte sinir tipi, yaralanma derecesi ve fibrozis miktarina gore iyilesme
miktarl da degisiklik gosterebilir. Sunderland’in 4. derece yaralanma tipi akson,
miyelin kilif, endonéryum ve perinéryumda meydana gelen ve sinir devamliliginin
sadece epindryumla saglandigl yaralanmalari ifade eder. Spontan iyilesme mumkin
degildir. Sunderland’in 5. derece yaralanma tipi Seddon ‘un norotmezis tipi
yaralanmasina esdeger olup sinirin tamamen kesintiye ugradigl ve tam bir fonksiyonel
kaybin gerceklestigi yaralanmalari ifade eder. Spontan iyilesme mumkin olmayip

cerrahi mudahale gereklidir (Dagum, 1998).

2. 1. 2. Rejenerasyon Sirasinda Meydana Gelen Degisiklikler

Periferik sinir travmalari, sinir liflerinde cesitli boyutlarda hasara yol
acabilmektedir. Bir sinir hasari sonrasi ozellikle hasar alaninda olmak Uzere hasar
alaninin proksimal ve distal segmentleri ile perikaryonda morfolojik ve metabolik
degisimlere bagh kompleks patofizyolojik degisiklikler meydana gelmektedir (Geuna
ve ark., 2009). Bu Kkarakteristik yapisal ve fonksiyonel degisimler; perikaryon
hacminde artis, Nissl cisimciklerinin bozularak sitoplazmaya dagiimasi (kromatoliz)
ve cekirdegin perifere cekilmesidir (Sekil 7). Kromatolitik reaksiyonda néronlar
‘sinyal iletim” modundan ‘buytime’ moduna dogru bir degisim gosterirler. Bu agidan
bakildiginda protein sentezi, ndrotransmiter yapisina katilacak maddelerin Gretimi
yerine aksonal rekonstriiksiyon icin gerekli maddelerin Gretimi yonine kayar.
Ornegin; biyime-iliskili protein 45 (growth-associated protein 45) aksonal biiyiimede
onemli bir role sahip olan ve aksonal transportla hizlica tasinan bir fosfoproteindir.
Akson hasari sonrasi reinnervasyondaki bir azalma, arka kok gangliyonunda bulunan
blytme-iliskili protein 45 in seviyesinde 100 kata kadar bir atisa sebep
olabilmektedir (Lundborg, 2004).
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Sekil 7: Periferik sinir rejenerasyonunun sematik gosterimi (Gartner ve Hiatt, 2007’dan cevrilerek

uyarlanmistir).

Aksonal hasar seviyesinin proksimal segmentinde aksonlar dejenere olmaya
baslar ve ilgili alandaki endonoral yapidan ayrilirlar. Bu tersine dejenerasyon, aksonal
hasarin uzunluguna bagh olarak bir yada birka¢ internodal segment boyunca
gerceklesebilmektedir. Hasardan sonraki birka¢ saat iginde proksimal segmentteki
akson ¢ok sayida kollateral ve terminal akson filizleri Uretmeye baslar. Kollateral
filizler aksonun saglam oldugu Ranvier diigimlerinden koken alirken, terminal filizler
hasarli aksonun ug¢ kismindan ¢ikarlar. Hasar sonrasi ilk 2 gun iginde, ilk filizlenmeyi
takip eden ikinci filizlenme streci basladiginda ilk akson filizleri dejenere olurlar.

Ikinci ya da kalici akson filizlerinin ug kismi biytime konisi adini alir (Geuna ve ark.,
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2009). Aksonal filizlerin sayisi zamanla azalirken , bazilari distal segmente ulasip
baglanti yaparak olgun hale gelir. Distal segmente ulasamayan bazi filizler ise
gerileyerek kaybolur (Lundborg, 2004). Giincel calismalar, sinir rejenerasyonunda
Ozellikle hasar alaninda Schwann hcrelerinin bu aksonal filizlere 6nemli 6lglide
fiziksel rehberlik yaptiklarini gostermektedir. Bu fiziksel rehberlik filizlerin distal
segmente ulasmasinda kaginilmazdir. Oyle ki aksonal rejenerasyon orani aksonal
blyimeden ziyade Schwann hicrelerinin bu fiziksel rehberlikleri tarafindan
belirlenmektedir (Son ve Thompson, 1995).

Aksonal hasar sonrasi distal segmentte meydana gelen yavas dejeneratif
olaylar ise Wallerian dejenerasyonu olarak adlandirilmaktadir. Wallerian
dejenerasyonu hasar sonrasinda hemen baslayan, miyelin yikimi ve Schwann hicre
cogalmasi ile karakterize olaylar dizisidir. Schwann hiicreleri ve makrofajlar hasar
alanina toplanip yaklasik 3-6 hafta siiren miyelin ve hicre kalintilar fagositozuna
baglarlar. Cogalmakta olan Schwann hiicreleri sitiin halinde dizilerek Blingner
bandini olustururlar (Geuna ve ark., 2009). Akson ile Schwann hicresi arasindaki
temasin kaybolmasinin  Schwann hicre c¢ogalmasini  baglatan sinyal oldugu
distnulmektedir. Schwann htcreleri Noron Buyime Faktori (NGF) gibi, normal
sinirde dusuk konsantrasyonlarda bulunan farkh tipteki noérotrofik faktorlerin
sentezini artirirlar. Bu sentez artisini distal segmente go¢ eden makrofajlardan salinan
Interlokin-1’in  baslattigi dustinilmektedir (Lindholm ve ark., 1987). Distal
segmentteki akson filizleri bir taraftan Schwann hicre sutununa yaklasirken diger
taraftan sinirin bag dokusu igine dogru buydrler. Bungner bandina ulasan filizler
baslangicta Schwann hiicre ylizeyine dogru uzanip daha sonra hiicre sitoplazmasi
icine gomuldrler. Cok fazla sayida akson filizi distal Schwann hicre sutununa
gomuldigl icin distal segmentte bulunan baslangigtaki akson sayisi énemli 6lglde
artar (Lundborg, 2004).

2. 2. Obezite

Obezite, viicuda alinan enerji miktari ile tiketilen enerji miktari arasindaki
dengesizligin bir yansimasi olan kompleks bir hastaliktir. Uyku bozukluklari,
hipertansiyon, inme gibi bircok ndrobiyolojik hastalikta temel risk faktorleri arasinda
olmakla birlikte ndrobiyolojik hastaliklar ve bazi ilaglar tarafindan da tetiklenebilen
obezitenin yayginhgi gun gectikce artmaktadir (Knecht ve ark., 2008; Naggert ve ark.,
1997). Obezite sadece fiziksel saglik problemlerine degil ayni zamanda depresyon,
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azalmis yasam kalitesi, sosyal izolasyon ve ayrimcilik gibi fizyolojik, sosyal ve
davranigsal bozukluklara da yol agmaktadir (Pulgaron, 2013). Etiyolojisinde
biyolojik, cevresel ve ginlik aliskanliklarla ilgili bircok faktor rol oynamaktadir
(Knecht ve ark., 2008).

Sadece Amerika Birlesik Devletleri’nde obeziteden her yil 300.000’e yakin
kisinin 6lmesi obeziteyi baslica 6lim sebepleri arasinda ikinci siraya ylkseltmistir.
Ulkemiz de basta kadinlarda olmak (izere ézellikle son yillarda gitgide artan bir
obezite prevelansi ile karsi karstyadir. 1999 yilindai stanbul Universitesi Tip
Fakdltesi, Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, DETAM (Turk Diyabet
Vakfi) ve Saglik Bakanhginin gerceklestirdigi bir calismada, 15.669°u sehirde
9.119’u kirsal kesimde yasayan 24.788 Kkisi taranmis ve sonugta kadinlarda %30,
erkeklerde %13, genelde ise %22,3 oraninda obezite prevelansi tespit edilmistir
(Satman ve ark., 2002). Yine ulkemizde son 3 yili askin bir surede yapilan bir
calismada, ¢ocukluk ve genc eriskinlik donemindeki 2344 kiz ve 1890 erkek olmak
Uzere toplamda 4234 birey taranmis ve bel cevresi 6lctimlerinde hem kizlarda hem de
erkeklerde onemli Olclde artiglar kaydedilmistir (Unalan ve ark., 2013). Yasam
kalitesini dlstren ve tim dlnyada hizla artan hastaliklardan bir tanesi olan obezitenin
onlenmesine yonelik bilimsel ve politik kararlihgin olusturulmasi ve sektorler arasi
ishirligi ve esgudumin giglendirilmesi amaciyla ilgili tim kuruluglarin katilimiyla
Saglik Bakanligi tarafindan "Turkiye Saglikli Beslenme ve Hareketli Hayat Programi™
hazirlanmig ve ilgili Basbakanlik Genelgesi 29.10.2010 tarih ve 27714 sayili Resmi
Gazete’ de yayimlanmistir (http://www.resmigazete.gov.tr/eskiler/2010/09/20100929-
5.htm, 2013).

2. 2. 1. Obezite Olguim Yoéntemleri

Vicuttaki yag miktari ve dagilimini degerlendirmede Vicut Yag Orani
(VYO), Beden Kitle indeksi (BKi), Cilt Kalinligi, Bel/Kalga Orani ve Biyoelektriksel
Empedans gibi cesitli yontemler kullaniimaktadir. BKi en ¢ok kullanilan ucuz, kolay
ve uygulanabilir bir yontem olup VYO ile korele olan bir 6l¢im yontemidir. Ancak
bu yontem yag dagilimindan ziyade yag miktari hakkinda bilgi veren bir yontem
olmasindan dolay1 biyume cagindaki cocuklar ve sporcular gibi gruplarda
kullanilmamalidir. Eriskinlerde BKI’ye gére obezite siniflandirmasi Tablo 1’de
gosterilmistir (Ersoy ve Cakir, 2007).
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Tablo 1: Beden kitle indeksine gdre yetiskinlerde obezite siniflandirmasi (Ersoy ve Cakir, 2007‘dan

uyarlanmistir).

Siniflandirma BKI
Vucut agirhgi (kg) / Boy (m?)

Zayif <18,5
Normal 18,5-249
Kilolu 25-29,9

Sinifl 30-34,9

Sinif 11 35-39,9

Sinif 11 (Asirr) > 40

2. 2. 2. Obezitenin Etiyolojisi

Obezitenin gelisimi bazal metabolizma hizinin azalmasi ve fiziksel aktiviteye
bagli enerji tiketimi gibi hem genetik hem de genetik olmayan nedenlere bagl
olmakla birlikte bu nedenlerin obeziteye yol agip agmamasi bireyler arasinda
degiskenlik gosterebilmektedir. Genetik nedenler obezite gelisimde etkili oldugu
dustnulen faktorlerden biridir. Clinkl obezitede bazi genlerin ekspresyonunun arttigi
bazilarinin ise azaldigi bilinmektedir. Ornegin vascular endothelial growth factor,
fibroblast growth factor ve mitogen-activated protein kinases gibi genlerin
ekspresyonu artarken prostoglandin E receptor, insulin receptor substrate-4 ve
natriuretic peptide receptor-4 gibi genlerin ekspresyonu azalmaktadir. Béylece artan
ya da azalan gen ekspresyonu enerji korunumu saglayarak obeziteye yol agmaktadir
(Das, 2010). Endokrin sistem bozukluklari obezite etiyolojileri i¢inde en az rastlanilan
nedenlerden birisidir. Ancak obezite tedavisi i¢in endokrin sistem bozukluklarinin
tedavi edilmesi 6nemlidir (Ersoy ve Cakir, 2007). Ayrica artmis sempatik aktivite,
psikoaktif ilaclar ve bazi hormon preparatlari gibi etkenler ile gesitli sosyal faktorler
obezite ile yakindan iliskilidir (Leong ve Wilding, 1999; Ersoy ve Cakir, 2007).

2. 3. Melatonin

Melatonin baslica omurgali hayvanlar ve insanlar olmak tzere, tek hicreli
canlilar, bitkiler ve mantarlarda bulunan, dogada ¢ok genis yayilim gdsteren bir sinyal
molekultdur. Omurgalh hayvanlarda gogunlukla pineal bez tarafindan dretilmekle
birlikte kiicik miktarlarda da olsa retina, sindirim sistemi, deri ve ovaryum gibi vicut
bolgeleri tarafindan da tretilmektedir (Aygun ve ark., 2012; Cardinali ve ark., 2013).
Memelilerde pineal bezin metabolizmasini dlzenleyen en etkili cevresel faktor
karanhk — aydinhk siklusudur. Melatonin genellikle gece salgilanir ve salgilanmasi
sabaha kadar devam eder. Kimyasal yapi olarak bir indolamin olan melatonin (N-
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asetil-5-metoksitriptamin) serotoninden iki basamakli bir kimyasal yolla sentezlenir.
(Aygun ve ark., 2012) (Sekil 8).

Pinealosit

L- Triptofan ——=—= L-Triptofan

HO NH, HO. CH0 J(
N\ s N\ “ CHy —> ;
N AANAT N HIOMT

Serotonin N-Asetil-Serotonin Melatonin

Sekil 8: Dolagimdaki L-Triptofan’in pinealosit tarafindan alinmasi ve hiicre icerisinde melatonine

donlsumi (Konturek ve ark., 2007’ndan cevrilerek uyarlanmistir).

Pinealositlerde tretilen melatonin hizlica kan dolasimina karisarak, bireyler
arasinda ritmin amplitiidi agisindan buyik degisiklikler gostermekle birlikte geceleri
saat 02:00 ile 04:00 arasinda, 0zellikle serebrospinal sivi ve hicre ici gibi ortamlarda
gunduz konsantrasyonunun 10 kati kadar yiksek seviyelere ulasabilmektedir. Baslica
karacigerde metabolize olan melatoninin biyik bir hepatik gegcis etkisi vardir (Lane
ve Moss, 1985; Gitto ve ark., 2011).

Melatonin ilk olarak sirkadiyen ritim ve vicut sicakhgi diizenlenmesi gibi
ndrohormonal fonksiyonlariyla tanimlanmig olsa da, direkt veya dolayli antioksidan
etkilerinden dolayi 6nemli antioksidan fonksiyonlara da sahiptir. Direkt olarak reaktif
oksijen tdrlerini temizleyici, oksidatif stresi azaltici, mitokondri fonksiyonlarini
gelistirici ve glutatyon homeostasisini tamir edici etkileri vardir. Ayrica 5-
lipooksijenaz gibi lokotrienlerin sentezinde gorev alan ve reaktif turlerin zararsiz
bilesiklere donisimini saglayan enzimlerin uyariimasi ile glutatyon zincirindeki
diger bazi etkilerinden dolayl antioksidan etki goéstermektedir (Michiels ve ark.,
1994; Gitto ve ark., 2011).

Melatoninin yukarida bahsedilen etkilerinin yaninda noroprotektif etkilerine
dair de ¢ok sayida calisma mevcuttur (Leon ve ark., 2005; Kaplan ve ark., 2011;
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Aygun ve ark.,, 2012; Shinozuka ve ark., 2013). Melatonin eksojen olarak
uygulandiginda kan beyin bariyerini kolaylikla gecer ve beyinde yiksek
konsantrasyonlara ulasir. Merkezi sinir sistemini etkileyen bir¢cok kosulda sahip
oldugu serbest radikal temizleyici ve lipofilik - hidrofilik 6zelliklerinden dolayi
potansiyel bir néroprotektif etkisi vardir. Bu sayede basta hiicre ¢ekirdegi olmak tzere
hiicre zar ve organelleri serbest radikal hasarina karsi koruyabilmektedir (Aygun ve
ark., 2012). Ornegin oksidatif stresi azaltarak néronal apoptosisi ve mitokondriyal
DNA hasarini 6nemli Olcude engelledigi bildirilmistir (Feng ve ark., 2006; Pandi-
Perumal ve ark., 2006).

Melatoninin  merkezi sinir sisteminde apoptotik hiicre  6limdna
engellemesine ek olarak, periferal aksotomi sonrasi ndéron 6limini de azalttigl
bildirilmigtir. Bu etkisini hem aksotomi yapilmis motor noronlari koruyarak hem de
arka boynuzdaki hticre kayiplarini azaltarak gerceklestirdigi one surtilmektedir (Odaci
ve Kaplan, 2009). Sinir hasari sonrasinda eksojen melatonin uygulamasinin, kollajen
birikimini azaltarak ve néroma olusumunu engelleyerek akson sayisi ve miyelin kilif
kalinligina olumlu etki yaptigi gosterilmistir (Turgut ve Kaplan, 2011). Transforming
Growth Factor-  (TGF- B) ve Basic Fibroblast Growth Factor (bFGF) Schwann hiicre
aktivitesinde ve fibroblastlarin kollajen Uretiminde Onemli bir role sahiptir.
Pinealektomili ratlarda sinir epinéryumunda TGF- p ve bFGF ekspresyonu dnemli
Olctide artarken, eksojen melatonin uygulamasinin bu ekspresyonu azalttigi
gorilmastir. Dolayistyla melatonin, anastomoz bdlgesinde kollajen birikimi ve
ndroma olusumunu kontrol ederek sinir rejenerasyonunda olumlu etki yapmaktadir
(Odaci ve Kaplan, 2009).

Melatoninin bu néroprotektif etkileri antioksidan 6zelliginden ve periferik
sinir yaralanmalari sonrasi rejenerasyon islemlerini artirmasindan dolayidir. Eksojen
melatonin uygulamasi antioksidatif savunma mekanizmasini 6nemli 6lcude artirdigi
icin oksidatif hasarla iliskili periferik sinir yaralanmalarinin Kklinik tedavisinde
kullanimi faydali olabilir (Chang ve ark., 2008).

2. 4. Leptin

ilk olarak 1994 yilinda Friedman ve arkadaglari tarafindan tanimlanan ve
obeziteden sorumlu olan ob-geni, 167 amino asitten olusan leptin proteinini
kodlamaktadir (Wilding, 2001). Leptin 16 kDa agirliginda bir protein olup baslica yag
doku olmak Gzere iskelet kasi, mide mukozasi, plasenta ve koroid pleksus gibi
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dokulardan da salgilanmaktadir. Leptinin kesfiyle birlikte onun fizyolojik fonksiyonu
hakkindaki anlayislarimiz, bir tokluk sinyalinden periferik dokularda direkt metabolik
etkiye sahip farklh endokrin yollarin diizenlenmesinden sorumlu bitinctl bir hormona
dogru degisim gostermistir (Li ve ark., 1997; Auwerx ve Staels, 1998; Sandoval ve
Davis, 2003). Organizmada enerji alinimi ve homeostasisi duzenleyen temel
dizenleyici molekil olan leptinin ekspresyonu viseral yag dokudan ziyade
subkutan6z dokuda daha fazladir (Cicchella ve ark., 2013).

Plazma leptin konsantrasyon dizeyi pulsatil olup sirkadiyen ritimle
uyumluluk gostermektedir. Gece ortalarinda ve sabaha dogru kandaki en yiksek
konsantrasyon seviyesine ulasip 6glen ve aksama dogru kandaki en dusuk
konsantrasyon seviyesine duser (Dardeno ve ark., 2010). Plazma leptin konsantrasyon
dizeyi genellikle vucuttaki yag doku Kitlesiyle de orantilidir. Ancak bayanlarda
erkeklere oranla daha ytiksek olmasi ve bireyler arasindaki farkhliklar gibi birgcok
faktor yag dokudan leptin sentezi ve salgilanmasini diizenlemektedir (Wilding, 2001).
Kadinlarda daha fazla miktarda yag dokusu bulunmasi ayrica testesteronun erkeklerde
leptin salgilanmasini  baskilamasi cinsiyete bagh farkliligin nedenleri olarak
bildirilmigtir (Licinio ve ark., 1998). Bircok farkli yeni faktorler tanimlansa da
(Rayner ve Trayhurn, 2001) insulin, steroid hormonlar ve noradrenalin leptin sentezi
ve salgilanmasini duizenleyen 6nemli faktorlerdendir (Wilding, 2001) (Sekil 9).

18



Insiilin

Yag Asitleri
Glukoz

Glukokortikoidler
Ostrojen
Biiylime Hormonu

Leptin

Noradrenalin Thiazolidinedione

Adiposit

Sekil 9: Leptin sentezi ve salgilanmasini etkileyen faktorler. Insilin aracili glukoz alimi yag dokuda
glukoz metabolizmasini belirler ve devaminda ATP Uretimi leptin sentezi ve salgilanmasini
uyarir. Bazi yag asitleri de leptin metabolizmasini uyarici etkiye sahip olabilir. Yine
glikokortikoidler, dstrojen ve biyime hormonu gibi hormonlar da leptin salgilanmasini
uyarici etkiye sahiptir. Katekolaminler s Adenoseptdr yoluyla leptin sentezini baskilayici
etki gosterirler. Yine antidiyabetik ilaglardan olan thiazolidinedion da leptin sentezini
engellemektedir. Ancak bu etki mekanizmasi bilinmemektedir (Wilding, 2001’ den

cevrilerek uyarlanmistir).

Literattr kayitlarinda leptinin noroprotektif ve norogenetik etkileri ile ilgili
guncel calismalara rastlanmistir (Avraham ve ark., 2011; Gonzalez ve ark., 2011;
Folch ve ark., 2012; Perez- Zhang ve ark., 2013). Eksojen leptin uygulamasi iskemi
ve felg sonrasi olusan noronal hasari azaltmaktadir. Leptinin ndronal kok hicre
gelisimini etkileyerek noron ve glia hiicre sayilarinda artisa neden oldugu ve bu
sayede noroprotektif ve ndrogenetik etki gosterdigi bildirilmistir (Avraham ve ark.,
2011; Perez-Gonzalez ve ark., 2011).

Leptin dizenlenmesine bagli lipoliz ve yag doku kitlesindeki azalmanin

mekanizmasi tam olarak bilinmemesine ragmen, ginumizde leptin eksikliginin

19



obezite ile sonuclandigl kabul edilmektedir. Leptinin antiobezite etkisi kisaca enerji
alinimini azaltip, yag asidi oksidasyonunu artirarak yag doku kitlesini azaltma yoluyla
olmakla birlikte (Friedman ve Halaas, 1998), ana etki mekanizmasi birgok hipofizer
hormonun diizenlenmesinde rol alan istah artirici néropeptid-Y’nin arkuat nikleustan

ekspresyonu ve salinimini baskilamaktir (Spitzweg ve Heufelder, 1997).
2. 5. Asetil L-Karnitin

Asetil L-Karnitin (ALCAR) karnitinin kisa zincirli bir esteri olup mitokondri
ve peroksizomlarda endojen olarak wretilmektedir. Mitokondri ve peroksizom gibi
organellerin zarlar1 boyunca asetil kisminin tasinmasindan sorumlu oldugu igin htcre
icine karbonhidrat, lipit, amino asit ve enerji metabolizmasini etkileyebilmektedir.
90’li yillarin basinda ALCAR’ n 0Ozellikle yaslanma ve beyin rahatsizliklarinda
iyilestirici etkisine dikkat ¢ekilmeye baslanmistir (Smeland ve ark., 2012). Potansiyel
bir mitokondriyel antioksidan oldugu icin ozellikle Alzheimer, Huntington ve
Parkinson gibi yaslanmaya baglh ndrodejeneratif hastaliklarda noroprotektif etki
gostermektedir (Chrysostomou ve ark., 2013). Yine mitokondri metabolizmasini
etkileyerek kdiltir ortamindaki kok htcrelerin farklanma derecelerini etkiledigi,
adipogenezi azaltirken osteogenezi ve kondrogenezi uyardigli gosterilmistir (Lu ve
ark., 2013).

ALCAR ’Iin  hem antioksidan, hem anti apoptotik hem de kolinomimetik
etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Liu ve ark., 1993; Ishii ve ark., 2000; Freo ve ark.,
2009). ALCAR ayrica Kolin-asetil transferaz ve N-metil-D-aspartat aktivitesini
dizenleme, sinir blytme faktort reseptorlerini artirma ve mitokondride yag asidi
yararlanimini  kolaylastirma gibi etkilere de sahiptir (Kano ve ark., 1999).
Mitokondriyal membranin ana bilesenlerinden olan kardiolipini koruyarak ve
mitokondride oksijenli solunum sonucu agiga ¢ikan siperoksit anyonlarini
uzaklastirarak membran lipit peroksidasyonunu azalttigi, bu sayede membrani
korudugu ileri siirilmektedir (Coleman ve ark., 2007). Diyabetik hayvanlarda yavas
aksonal transportu iyilestirdigi ileri surulse de (Di Giulio ve ark., 1995), ALCAR ’In
diyabetik noropatide hizli aksonal transportu nasil sagladigina dair bir aciklama
mevcut degildir (Kano ve ark., 1999).

ALCAR merkezi ve periferik sinir sisteminde de bulunan ve kan beyin
bariyerini katyon/karnitin tasiyicist OCTNZ ile gegebilen (Smeland ve ark., 2012) bir
bilesik olup serbest yag asitlerinin oksidasyonunda 6énemli rol oynayan bir bilesiktir.
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Tekrarlayan ALCAR uygulamasi sinir hasari sonrasi aksonal rejenerasyonu artirmakta
ve motor fonksiyonlarda ciddi iyilesmeye sebep olmaktadir. Aksotomi yapiimis
deneklerde arka kok ganliyonundaki sinir kayiplarini doza bagl olarak onemli
derecede azaltmaktadir (Flatters ve ark., 2006). ALCAR ayrica strese bagli bazi
norokimyasal etkileri de ortadan kaldirmaktadir. Stres beyinde sinir blyltme faktoru
baglanmasini azaltmaktadir. Tekrarlayan ALCAR uygulamasi sonucu hem strese
bagli bu azalma ortadan kalkmakta hem de strese karsi hipotalamik-pituiter-adrenal
sistemin geri doniisimlG kontrolu artmaktadir (Bersani ve ark., 2013)

ALCAR’ In tim ndroprotektif etkilerini hicre i¢i ndrotrofik yollari artirarak
veya tekrarlayarak ya da kolinerjik norotransmisyonu artirarak gerceklestirdigi
dustnulmektedir (Bigini ve ark., 2002; Ori ve ark., 2002). No6rotrofin reseptorlerinin
ekspresyonunu ve noron blyltme faktorine olan ilgisini artirmasi da yine bu

noroprotektif etkilerine 6rnek olarak gosterilebilir (Wilson ve ark., 2010).
2. 6. Ankaferd Blood Stopper

Ankaferd Blood Stopper (ABS) klinikte kanamayi kontrol edici bitkisel bir
0zut olup bes ayri bitkinin karisimindan elde edilmektedir. Bu bitkiler; Thymus
vulgaris (Kekik), Glycrrhiza glabra (Meyan), Vitis vinifera (Asma), Alpinia
officinarum (Havlican) ve Urtica dioica (Isirgan)’ dir (Pampu ve ark., 2013). Adi
gecen bes bitkinin de hicresel aracilara, vaskiler yapilara, anjiyogeneze, hiicre
cogalmasina ve endotel Uzerine etkileri oldugu bilinmektedir (Goker ve ark., 2008;
Beyazit ve ark., 2010).

ABS kanamadan hemen sonraki 10 veya 20 dakika i¢inde uygulandiginda
hem normal bireylerdeki kanamalarda hem de primer ve sekonder hemostazla ilgili
hastaliklarda etkilidir (Baykul ve ark., 2010). Hemorajik strese karsl olusan hticresel
apoptotik yanitin duzenlenmesini de saglayan ABS dokularda ve kanda bulunan
proteinler Gizerine de oldukca etkilidir. Anti hemorajik 6zelliklerinin yaninda bolgesel
biyolojik yanitlari diizenleyici etkisi de gosterilmistir (Haznedaroglu ve ark., 2012).

ABS tum fizyolojik hemostatik prosesleri kapsayan kompleks bir protein agi
olusumunu baslatarak etkisini gostermektedir. ABS’ nin tetiklemesiyle baslayan bu
protein agl olusumu Ozellikle fibrinojen-gama proteini olmak tzere ABS’ nin kan
proteinleri ile olan etkilesimine baglidir. ABS’ nin tum hemostatik etkisi protein
aglitinasyonu ve polimerizasyonuna baglidir. Mikroskobik olarak ABS uygulama
oncesi ve sonrasinda protein icerikli yapi gézlemlenebilmektedir. Bu yapida ¢ok

21



onemli bilesenler bulunmaktadir. ABS varliginda akyuvar agregasyonu alyuvarlarin
hiicre zarlarinda bulunan spektrin ve ankrin reseptorleriyle temas halindedir. Cunkd
onemli alyuvar proteinleri ile ATP ABS’ nin protein igeriginde mevcuttur. ABS
ayrica cesitli metabolik yolaklar, enflamasyon, apoptoz ve anjiyogenez gibi belirgin
hiicre cogalma basamaklarini duzenleyen kritik protein ve faktorlerin seviyelerini de
etkileyebilmektedir (Haznedaroglu ve ark., 2012; Barkun ve ark., 2013). Diger bazi
hemostatik ajanlarla karsilastirildiginda ABS’ nin periferik sinir fonksiyonlarinda
kabul edilebilir bir iyilesme sagladigl gosterilmistir (Pampu ve ark., 2013). Ancak
periferik sinir fonksiyonlari ve parametreleri tzerine olan etkileri ile ilgili yeterli

calismaya rastlaniimamistir.
2. 7. Plateletten Zengin Plazma (PZP)

Megakaryositlerin sitoplazmik parcalari olan trombositler ya da plateletler
ortalama 2 um capindaki yuvarlak veya oval sekilli yapilardir. Hicre zari acgik kanal
sistem ile sitoplazmadaki maddelerin hicre disina atilmasini kolaylastirirken kapali
kanal sistemi ile de kalsiyum iyonlarini depolar. Zarin glikokaliks tabakasi
trombositlerin adezyon ve agregasyonunda énemli rol oynamaktadir. Trombositlerin
temel islevi hemostaz ve yara iyilesmesini saglamaktir. Hasar alaninda tika¢ meydana
getirerek kanamanin durmasini saglarlar. Yara iyilesmesi sirasinda ise trombositlerin
aktivasyonuyla salgilanan biytime faktorleri enflamasyon, ¢ogalma, farklilasma ve
skar dokusu olusumunu dizenlemektedir. Vicutta en cok dalakta bulunan
trombositlerin yasam Omri yaklagik 10 glndur. Bu sire sonunda makrofajlar
tarafindan ortadan kaldirilirlar (Pietrzak ve Eppley, 2005; Eppley ve ark., 2006).

PZP ise normalden ¢ok daha fazla trombosit iceren otolog plazmadir. Bu
plazma igerisinde, trombositler hazirlama esnasinda diger kan htcrelerinden ayrilarak
daha yogun halde bulunduklarindan dolayi, pihtilagsma faktorleri ve biyime faktorleri
yogun olarak bulunmaktadir (Pietrzak ve Eppley, 2005; Eppley ve ark., 2006). Olasi
bir immin yaniti engellemek icin PZP her zaman otolog hazirlanmalidir. Ayrica
homolog PZP, canliligini surdirme ve buytume faktorlerini salgilama fonksiyonlari
acisindan yetersizdir (Marx, 2004). PZP bag doku igine enjekte edildigi zaman doku
tromboplastini ile temasa gecerek plateletleri aktive eder ve fibrin iskeletin
olusumunu baslatir (Arnoczky ve ark., 2011). Sitokinler ve biyltme faktorleri
trombositlerde o grantlleri icerisinde depo edilmektedir. Plateletlerin aktivasyonuyla,
pthtilasmay takip eden ilk 10 dakika icinde bu sitokinler ve buytime faktorleri aktif
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forma donusturulerek salgilanir (Sommeling ve ark., 2013). Platelet kaynakli blytime
faktord, platelet faktor 4, interlokin ve platelet kaynakli endotelyal blytme faktori bu
tip blyume faktorlerinden olup PZP’ nin bu sekilde rejenerasyon kapasitesine sahip
oldugu dustnulmektedir (Piskin ve ark., 2009).

PZP’nin ozellikle kemik, tendon, deri, kikirdak ve kornea gibi dokularda
rejenerasyonu hizlandirici kapasitesinden dolayr doku tamirini artirici ve iyilestirici
etkisi vardir (Knighton ve ark., 1982; Sanchez ve ark., 2003; Aspenberg ve
Virchenko, 2004; Kitoh ve ark., 2004). Ornegin platelet kaynakli biyiime faktorii
kemik dokuda osteoblastlarin, platelet kaynakli endotelyal biytme faktori ise
endotelyal huicrelerin mitotik aktivitesini artirmaktadir (Sommeling ve ark., 2013).

Ancak PZP’nin sinir iyilesmesi Uzerine olan etkileriyle ilgili literatlr
kayitlarinda fazla ¢alismaya rastlaniimamistir. Deneysel periferik sinir hasari sonrasi
PZP’nin fasiyal sinirde fonksiyonel iyilesmeyi artirdigi gozlenmistir (Farrag ve ark.,
2007). Siyatik sinirde ise aksonal rejenerasyonda iyilestirici etkisi olmadigi
gosterilmistir (Piskin ve ark., 2009).

2. 8. Momordica charantia

Momordica charantia c¢ogunlukla acit kavun olarak bilinen ve Asya,
Amazonlar ve dogu Afrika’ nin tropik bolgelerinde yetisen bir bitkidir. Brezilya, Cin,
Kolombiya ve Yeni Zelanda gibi uUlkelerde Ozellikle diyabet gibi hastaliklarin
tedavisinde geleneksel olarak kullaniimaktadir. Ulkemizde ise Momordica charantia’
nin olgun meyveleri hizli yara iyilesmesinde ve dlser tedavisinde kullaniimaktadir.
Momordica charantia meyveleri ayrica karantin, instlin benzeri peptidler ve
alkaloitler gibi kimyasallari da icerdiginden hipoglisemik etkisi de gosterilmistir
(Grover ve Yadav, 2004).

Momordica charantia genel olarak antidiyabetik, anti kanser,
antienflamatuar, antiviral ve kolesterol disuriicl etkileriyle taninmaktadir. Geleneksel
tipta meyveleri, yapraklari ve kokleri hiperlipidemi, sindirim bozukluklari, mikrobiyal
enfeksiyonlar ve menstrial problemler gibi rahatsizliklarin  tedavisinde
kullaniimaktadir. Gugli antiviral etkisinden dolayr immun sistemi uyarabildigi ve
vucuttaki dogal oldirtct hicrelere virtislerle olan savasta yardim ettigi bildirilmistir
(Joseph ve Jini, 2013). Ayni zamanda reaktif oksijen turlerinin neden oldugu
hastaliklarin tedavisinde antioksidan olarak da kullaniimaktadir (Lin ve ark., 2011;
Shan ve ark., 2012).
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Literatir kayitlarinda hem insanlarda hem de deneysel hayvan modellerinde
Momordica charantia’ nin anti hiperglisemik ve hipoglisemik etkilerini arastiran 140’
tan fazla calisma bulunmaktadir. Muhtemel hipoglisemik etkisini periferde ve iskelet
kaslarinda glukoz kullanimini uyarma, bagirsaklardan glukoz emilimini ve
adipositlerin farklanmasini engelleme, pankreastaki [ hicrelerini ve fonksiyonlarini
koruma ve glukoneogenezdeki anahtar enzimleri baskilama yoluyla gerceklestirdigine
inaniimaktadir (Joseph ve Jini, 2013). Ayrica insulin duyarliligini etkileyen
sitokinlerin ekspresyonunu ve salgilanmasini diizenledigi bildirilmistir (Roffey ve
ark., 2007). Kilo almay1 baskilayarak ve yaglanmay azaltarak obezitede de etkili rol
oynadigl ileri surtilmektedir (Shih ve ark., 2008).

Momordica charantia diyabete bagli noropatide de etkilidir. Gugli bir
serbest radikal temizleyicisi olmasinin yaninda potansiyel in vitro noroprotektif
etkileri de bulunmaktadir. Cerebral iskemi-reperflizyon sonrasi olusan néronal hasara
karsl beyinde antioksidan homeostasisini yenileyerek ve serbest radikallerin
temizlenmesine yardim ederek potansiyel koruyucu etkisi gosterilmistir (Malik ve
ark., 2011).

2. 9. Stereoloji

Stereoloji, biyolojik yapilardan elde edilen 2 boyutlu kesitler yardimiyla
yapinin gergekteki 3 boyutlu yapisi hakkinda tarafsiz bilgiler elde etmemizi saglayan
bir morfometri dalidir. Kesitler ilgili yapinin iginden gecgerken yapida bulunan
bilesenlerin boy, sekil, hacim ve yonelimlerine bagh olarak kesit izdistmleri
olustururlar. Kesit dogrultusundaki bir degisim, eger ilgilenilen doku igindeki partikl
dagilimi izotropik degilse farkl izdisumlerin olusumuna neden olmaktadir (Sekil 10).
Bu yuzden histolojik kesitlerle ilgili kantitatif calismalarda bu durum oldukga yaniltici
ve tarafli sonuclar ortaya cikarabilmektedir. Ayrica kesit alma isleminin ilgili
objelerde boyut azalmasina yol acgtigl unutulmamalidir (Altunkaynak ve ark., 2012)
(Sekil 11). Bu ylzden histolojik kesitler doku bilesenlerinin sayisi hakkinda tam bir
bilgi veremez. Zira sayi parametresi sifir boyutlu bir parametre oldugu igin boyut
azalma prensibinden dolay! kesitlerde temsil edilememektedir. Bu nokta modern
tasarim tabanli tarafsiz stereolojik metotlarin énemini ortaya koymaktadir. Clnki
tarafsiz stereolojik yaklasimlar bu tarz sorunlarin (stesinden gelebilmek igin
kesitlerden kantitatif bilgiler elde etmemize imkan saglayan disektor ve pargcalama
gibi cesitli metotlar sunmaktadir (Kaplan ve ark., 2012a).
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Sekil 10: Tanecik boyutu tarafli sayim metotlarinin kullanildigi calismalarda sonuclari olumsuz
etkilemektedir. Seri histolojik kesitlerde farkli boyuttaki tanecikler (A) ile ayni boyutta
ancak farkl ydnelimde olan tanecikler (B) farkli sayida profil izdisumu verirler. Blyuk
tanecikler kiglk olanlara gére daha fazla izdiusim vermektedir. Her bir izduslimin
sayllmasi dokuda gercekte var olan tanecik sayisi hakkinda dogru bilgi elde etmeyi

imkansiz hale getirmektedir (Kaplan ve ark., 2012a’ ndan gevrilerek uyarlanmistir).
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Sekil 11: Ug boyutlu yapidan (A) gegen iki boyutlu bir diizlemde (B) biyolojik taneciklerin gériinimii.
Kesit duzlemi Uzerinde hacim (H) alan (A) profili olarak, alan uzunluk (U) profili olarak,
uzunluk ise nokta (N) profili olarak gdzukmektedir. Noktasal parametreler ise iki boyutlu
kesit dlzlemi Uzerinde fark edilebilir degildir (Kaplan ve ark., 2012a’ ndan cevrilerek

uyarlanmistir).

Disektor uygulamasi, birim hacim igindeki tanecik yogunlugunu elde
etmemizi saglayan metottur. Fakat biyolojide karsimiza ¢ikan ¢cogu durumda, tanecik
yogunlugundaki degisimler toplam partikil sayisindaki farklilik hakkinda bize ¢ok
fazla bilgi vermemektedir. Boyle durumlarda hacim degisimi, taneciklerin doku
icerisindeki dagilimi ve yodneliminden bagimsiz, doku bilesenindeki toplam sayiyi
hesaplamamizi saglayacak farkli bir metot kullanmamiz gerekir. Pargalama metodu
bu tarz sorunlara ¢6ziim sunan metotlardan biridir. Parcalama stereolojik metotlar
icinde en basit ve en anlasilabilir metotlardan biridir. Parcalama metodundan elde
edilen kantitatif veriler hem doku hazirlama islemleri sirasinda karsilasilabilecek
sisme ve buzilme gibi yanilgilardan veya doku bozulmalarindan hem de tanecigin
boyutu, sekli ve doku icindeki yoneliminden etkilenmemektedir (Kaplan ve ark.,
2012a; Kaplan ve ark., 2012b) (Sekil 12).
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Sekil 12: Parcalama metodunun sematik gosterimi. Sinir doku érnegi grid Uzerine yerlestirilir. Grid
Uzerindeki bosluklardan sinir doku icerenler (koyu gri) arasinda sistematik rastgele
drnekleme ydntemine gdre adim alanlari secilir (siyah kareler). Tarafsiz sayim gergevesi her

bir adim alanina yerlestirilerek ilgili parametrelerin sayimi yapilir.
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calisma Ondokuz Mayis Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyonu’nun  28.02.2011 tarih ve 2011/40 nolu Kkarari  geregince
PYO.TIP.1904.11.001 koduyla desteklenmistir. Calismaya baslamadan énce Ondokuz
Mayis Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 26/10/2010 tarih ve
121 sayili onay alinmistir.

Calismada agirhklari ortalama 150-250 gr arasinda degismekte olan 132 adet
disi Spraque Dawley cinsi sican kullanildi. Denekler Ondokuz Mayis Universitesi
Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Histolojik
takip ve islemler Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dali laboratuvarlarinda, elektrofizyolojik oOlcumler Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiltesi Fizyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda, elektron
mikroskobik analizler ise i talya Torino Universitesi Cavalieri Sinir Bilimleri
Enstitlisu laboratuvarlarinda gerceklestirildi.

Denekler oncelikle sayica esit rastgele iki ana gruba ayrildi. Her bir ana
gruptaki denekler ise agirlik élglimleri yapilarak 6 sigandan olusan alt gruplar halinde
ayri kafeslere konuldu. Ana gruplardan biri hazirladigimiz %40 yag iceren 6zel bir
diyetle (deney grubu), digeri ise standart ticari yem ile (kontrol grubu) 8 hafta
boyunca beslendi. Denekler bu siire boyunca Ondokuz Mayis Universitesi Deney
Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde muhafaza edildi.

%40 yag iceren yuksek yagl diyet (YYD), standart toz sican yemine
hayvansal yag ilave edilerek hazirlandi. Hayvansal yag sicak su ile eritildikten sonra
toz sican yemi ile karistirildi ve karigim pelet haline getirilerek kurutuldu
(Altunkaynak ve ark., 2008). Deney ve kontrol grubundaki deneklerin haftalik kilo
alimlan kaydedilerek izlendi. Sekiz hafta sonunda deney ve kontrol grubuna ait
deneklerin BKI hesaplamalari yapilarak obez olup olmadiklarina karar verildi (Ersoy
ve Cakir, 2007; Altunkaynak ve ark., 2008). Deneysel hayvan obezite modelinde BKi
hesaplanirken boy olarak burun ucu ile kuyruk baslangici arasi mesafe referans alindi.
Bu sekilde elde edilen agirlik ve boy parametreleri kullanilarak deneklerin BKI’ leri
hesaplandi. BKi degeri 5 kg/m”den bilyik olan denekler obez kabul edildi. Sekiz
haftalik sire sonunda deney grubundaki sicanlardan, belirtilen hesaplama

yontemlerine gore obez kabul edilmeyenler ¢alismadan cikarildi.
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3. 1. Gruplarin Olusturulmasi

Deneysel obezite modeli olusturulan deney grubu (obez) ile standart yemle
beslenen kontrol grubuna ait hayvanlar kullanilarak her bir grupta 6 sican olmak tzere
toplam 22 grup olusturuldu. Bunlar;

Pur Kontrol (PK) Grubu: Higbir cerrahi isleme ve madde uygulamasina tabi
tutulmayan grup.

Obez Kontrol (OK) Grubu: Hicbir cerrahi isleme ve madde uygulamasina tabi
tutulmayan grup.

Kontrol Gap (KG) Grubu: Siyatik sinir kesisi yapilan grup.

Obez Gap (OG) Grubu: Siyatik sinir kesisi yapilan grup.

Kontrol Melatonin (KMT) Grubu: Hicbir cerrahi isleme tabi tutulmayip, i.p.
melatonin uygulanan grup.

Obez Melatonin (OMT) Grubu: Higbir cerrahi isleme tabi tutulmayip, i.p.
melatonin uygulanan grup.

Kontrol Melatonin Gap (KMTG) Grubu: Siyatik sinir diseksiyonunu takiben i.p.
melatonin uygulanan grup.

Obez Melatonin Gap (OMTG) Grubu: Siyatik sinir diseksiyonunu takiben i.p.
melatonin uygulanan grup.

Kontrol Leptin (KLT) Grubu: Higbir cerrahi isleme tabi tutulmayip, i.p. leptin
uygulanan grup.

Obez Leptin (OLT) Grubu: Higbir cerrahi isleme tabi tutulmayip, i.p. leptin
uygulanan grup.

Kontrol Leptin Gap (KLTG) Grubu: Siyatik sinir diseksiyonunu takiben i.p. leptin
uygulanan grup.

Obez Leptin Gap (OLTG) Grubu: Siyatik sinir diseksiyonunu takiben i.p. leptin
uygulanan grup.

Kontrol ALCAR (KAC) Grubu: Hicbir cerrahi isleme tabi tutulmayip, i.p. ALCAR
uygulanan grup.

Obez ALCAR (OAC) Grubu: Hicbir cerrahi isleme tabi tutulmayip, i.p. ALCAR
uygulanan grup.

Kontrol ALCAR Gap (KACG) Grubu: Siyatik sinir diseksiyonunu takiben i.p.

ALCAR uygulanan grup.
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Obez ALCAR Gap (OACG) Grubu: Siyatik sinir diseksiyonunu takiben i.p.

ALCAR uygulanan grup.

Kontrol ABS (KABS) Grubu: Siyatik sinir diseksiyonunu takiben diseksiyon
alanina direkt ABS uygulanan grup.

Obez ABS (OABS) Grubu: Siyatik sinir diseksiyonunu takiben diseksiyon alanina
direkt ABS uygulanan grup.

Kontrol PZP (KPZP) Grubu: Siyatik sinir diseksiyonunu takiben diseksiyon alanina
direkt PZP uygulanan grup.

Obez PZP (OPZP) Grubu: Siyatik sinir diseksiyonunu takiben diseksiyon alanina
direkt PZP uygulanan grup.

Kontrol MC (KMC) Grubu: Siyatik sinir diseksiyonunu takiben diseksiyon alanina
direkt MC uygulanan grup.

Obez MC (OMC) Grubu: Siyatik sinir diseksiyonunu takiben diseksiyon alanina
direkt MC uygulanan grup.

Calisma gruplarindan;

Bir ml hacim icerisinde olmak Uzere melatonin grubundaki deneklere 21 gun
boyunca ginlik 50 mg/kg i.p. melatonin (Sigma-Aldrich), leptin grubundaki
deneklere 21 gun boyunca gunlik 1 mg/kg i.p. leptin (Sigma-Aldrich), asetil —L-
karnitin grubundaki deneklere 6 hafta boyunca ginlik 50 mg/kg i.p. ALCAR (Sigma-
Aldrich) verildi. ABS, PZP ve Momordica charantia grubundaki deneklere ise cerrahi
islem sonrasinda kollajen tiip icerisine bir ml sirasiyla ABS (Ankaferd ilag Kozmetik
A.S.), PZP ve Momordica charantia 6zuti enjekte edildi.

Momordica charantia 0zt igin, olgun Momordica charantia meyveleri
Samsun ili Carsamba ilgesinde bir meyve bahgesinden 2010 yili Temmuz ayinda satin
alinarak meyve tiiri Ondokuz Mayis Universitesi Botanik Enstitiisi’ne tamimlattirildi.
500 g Momordica charantia meyvesi 500 g zeytinyagina eklendi ve 30 glin beklendi.
30 gunidn sonunda Momordica charantia meyvelerinin zeytinyagl icinde tam olarak
¢ozindigl goraldi. Elde edilen sollsyon ince elekten stizulerek santrifuj edildi.
Santrifiij sonrasi yag kismi ayrilarak kullanima kadar -80 C%de saklandi.

3. 2. Cerrahi islemler

Calismadaki tiim cerrahi islemler Ondokuz Mayis Universitesi Deney
Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi Laboratuvarlarinda gergeklestirildi. Gap

grubuna ait denekler ketamin — ksilazin karsimi ile anestezi altina alinarak operasyon

30



masasina sabitlendi. Sonrasinda sag bacaklari tiras edilerek gluteal bolgeden ince bir
insizyonla cilt acildi. Biseps femoris kasi disseke edilerek siyatik sinire ulasildi.
Sinirin dallanma bolgesinden 10 mm yukarisina siniri arkadan saracak sekilde sigir
kaynakli kollajen membran (Epiguide, Riemser Inc., Almanya) yerlestirildi ve 9.0
prolen iplikle membranin her iki ucu epindryuma dikildi. Kollajen membranin sinire
sabitlenmesi tamamlandiktan sonra sinir kesisi ile 5mm’lik gap olusturuldu.
Devaminda serbest sinir uglari da epinéryumdan membrana dikilerek sabitlendi. Bu
sayede her denekte standart uzunlukta gap olusumu saglandi. Son olarak tlip seklinde
katlanan kollajen membranin uclari da dikilerek gap bolgesi kapatildi (Sekil 13).
Operasyonu takip eden 90. glinde sicanlar sakrifiye edilerek sinir rejenerasyonunun
histolojik, stereolojik, elektron mikroskobik ve elektrofizyolojik degerlendirmeleri

yapildi.
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Sekil 13: Siyatik sinire uygulanan cerrahi islemler. Sinirin goérunir hale getirilmesini (A) takiben

membranin sinirin arkasina yerlestirilerek sinire sabitlenmesi (B). 5 mm gap olusturulmus

sinirin etrafina kollajen membranin tiip seklinde dikilmesi (C ve D).

3. 3. PZP’nin Hazirlanmasi

CBC olgumlerine gore sicanlarda periferik kanda ortalama 500.000 ile
700.000 arasinda platelet bulunmaktadir (Piskin ve ark., 2009). PZP grubuna ait
deneklerden anestezi altinda 2 ml intrakardiyak kan alinarak EDTA’ I tiplere
aktarildi. Devaminda tlpler yedi dakika boyunca 1100 rpm’de ALC-PK 130 (PK 130,
Monzeerre, Italy) cihaziyla santrifiij edildi. 600-700 pl’lik trombositten zengin (st
kisim ayristirilarak baska bir tipe aktarildi ve trombosit dlcimleri yapildi. Yapilan
dlciimlerde plazmanin trombosit yogunlugunun 1.100.000 — 1.300.000 trombosit/mm?®

oldugu goruldu. Plazma tekrar alti dakika boyunca 3000 rpm’de santriflij edilerek
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trombositlerin dibe ¢okmesi saglandi. Trombosit igerigi disuk olan Ust sari plazma
kismi uzaklastirilarak yaklasik 200 pl’lik trombosit elde edilmis oldu. Tekrar yapilan
CBC olgimlerinde elde edilen plazmanin trombosit yogunlugunun 2.500.000 -
3.000.000 trombosit/mm? oldugu gorilldii. Son olarak plazmaya 20 pl kalsiyum
glibiyonat eklenerek 3-6 dakika beklendi ve PZP’nin jel hale dénlsumu saglandi
(Sekil 14).

Sekil 14: PZP’nin hazirlanigl. Santrifilj sonrasi tiip icerisinde bulunan PZP’nin (A) kalsiyum glibiyonat

eklenerek jel formuna donustirilmesi (B).

3. 4. Elektrofizyolojik Analizler

Elektrofizyolojik analizler Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi
Fizyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda gercgeklestirildi. Elektromiyografi (EMG)
testleri icin PowerLab 4SP (AD Instruments, Sydney, Australia) cihazi ve Scope
(ver. 3.7.2, AD Instruments) programi kullanildi.

Operasyonu takip eden 90. glinde tum gruplara ait sicanlarin, sakrifiye
edilmeden Once elektrofizyolojik analizleri yapildi. Bu amagla intraperitoneal anestezi
altinda siyatik sinirler siyatik centikten popliteal fossya kadar diseke edilerek gortnir
hale getirildi ve ¢evre bag dokudan serbestlendi. Uyari veren kanca elektrot siyatik
centikten yaklastk 10 mm distale yerlestirildi. Toprak elektrotlar ise uyari elektrotuna
2,5 cm mesafede gastrokinemus kasi yizeyine aralarinda bir cm mesafe olacak
sekilde yerlestirildi (Sekil 15). 0,01 mV ile 10 mV arasinda uyari voltaji uygulanarak

gastroknemius kasi birlesik kas aksiyon potansiyelleri dl¢uldu. Aksiyon potansiyeli

33



egrilerinde uyaridan defleksiyonun basladigl zamana kadar gegen stre (latans) ile
olusan potansiyelin tepe-tepe amplitttt (p-p amplitut) 6lguldu. Her bir denek igin Uger
adet aksiyon potansiyeli egrisi cizdirilerek ortalamasi alindi ve bu degerler istatistiksel
olarak birbirleri ile karstlastirildi (Sekil 16).
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Sekil 16: EMG kayitlarinda degerlendirilen parametreler gorulmektedir.
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3. 5. Histolojik islemler

Elektrofizyolojik Olcumlerin ardindan sakrifiye edilen deneklerden elde
edilen siyatik sinir dokularinin elektron mikroskobik takipleri yapildi.

3. 5. 1. Elektron Mikroskobik Takip Islemi

Denekler anestezi altinda iken agcilan siyatik sinir Gzerine %5’lik
gluteraldehit damlatildi ve ardindan sinir dokulari ¢ikarildi. Daha sonra;

- 9%5’lik Gluteraldehit soltisyonu icerisinde 1 saat bekletildi.

- Suire sonunda 4x15 dakika Milloning tamponuyla yikandi.

- Tamponla yikamanin ardindan %21 ‘lik osmium tetraoksit icerisinde 1,5 saat
karanhk ortamda bekletildi.

- 4x15 dakika Milloning tamponuyla tekrar yikandi ve dehidratasyon
islemine gecildi.

Dehidratasyon igin;

- %50’lik asetonda 15 dakika,

- %75’lik asetonda 15 dakika,

- %95’lik asetonda 15 dakika,

- %100’luk asetonda 20 dakika,

- %100’luk asetonda 20 dakika bekletildi. Devaminda;

- Propilen oksitte 20 dakika,

- Propilen oksitte 20 dakika,

- %50 Propilen oksit + %50 Araldit karisiminda 1 saat,

- %100 Aralditte 1 saat boyunca infiltrasyon islemine tabi tutuldu.

Bu sure sonunda silikon gomme kalibi igerisinde bloklanan dokular 45
OC’deki etiive yerlestirildi ve her 30 dakikada bir 5 °C’lik 1si artisi yapilarak 62
C’ye ulasildi. 62 °C’de 48 saat bekletilerek polimerizasyonu saglanan plastik
bloklardan elmas bigakla ultramikrotom (Leica Ultracut UCT, Leica Microsystems
GmbH, Almanya) yardimi ile 70 nm ve 500 nm kalinliginda kesitler alindi (Sekil
17). 70 nm kalinhgindaki kesitler 200 mesh bakir grid Gzerine alinarak elektron
mikroskobik analiz i¢in uranil asetat — kursun sitrat ile boyandi (Sekil 18). 500 nm
kalinhgindaki kesitler ise cam lam (zerine alinarak %1’lik toluidin mavisi ile
boyandi. Boyanan ince ve yari ince kesitlerde sirasiyla elektron mikroskobunda
miyelinsiz akson sayisi 1stk mikroskobunda ise miyelinli akson sayisi, akson alani
ve miyelin kilif kalinligi 6lgimleri stereolojik metotlar kullanilarak yapildi.
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Sekil 17: Plastik kesitlerden ince ve yari ince kesitlerin alinmasinda kullanilan ultramikrotom (A) ve

elmas bicak (B) gorilmekte.
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Sekil 18: ince kesitlerin elektron mikroskobik analizlerinde kullanilan 200 mesh bakir grid.

3. 5. 2. Stereolojik Analizler

Ince kesitlerin elektron mikroskobundaki analizleri italya Torino Universitesi
Cavalieri Sinirbilimleri Enstittisu laboratuvarlarinda bulunan dijital transmisyon
elektron mikroskobunda (JEM-1010, JEOL, Tokyo, Japan) yapildi. Analiz igin
stereolojik metotlardan parcalama metodu kullanildi. Bu amagla uranil asetat-kursun

sitrat ile boyanan gridler elektron mikroskobuna yerlestirildi. Grid meshlerinden sinir
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doku icerenler 400’luk buyutmede sayildi. Bir sinir doku kesitinin ortalama 18 — 26
meshlik alanla kesistigi gorildi. Pilot calismaya gore istatistiksel olarak kabul
edilebilir bir hata katsayisi hassasiyetine ulasabilmek icin her meshten iki farkli alan
orneklenmesi gerektigi tespit edildi. Her bir alandaki miyelinsiz aksonlar 8.000°lik
blylUtmede tarafsiz sayim cercevesi kullanilarak sayildi. Belirlenen bu tarafsiz
stereolojik yaklasim tum gruplara ait sinir doku 6rneklerine uygulandi (Sekil 19).
Sayim iglemi tamamlandiktan sonra sinir fasiktlindeki toplam akson sayisi asagidaki
formile gore hesaplandi.

Alanyqsp

z SaylHesaplanan = x sayl(")rneklenen Mesh X AlanFasikill X z Akson saylSISayllan

2x AlanS.(;ergevesi

Sekil 19: Elektron mikroskobunda sayim islemi. 400’lik biyitmede mikroskop ekraninda kare
seklindeki bir mesh ve igerisindeki miyelinli aksonlar gériilmekte. Oncelikle ilgili mesh
icerisinde drneklenecek alan belirlenir. Devaminda biyltme artirilarak miyelinsiz aksonlar
goriinir hale getirildikten sonra bilgisayar ekranindaki sayim cergevesi kullanilarak

sayimlari yapilir.
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Yari ince kesitlerin 151k mikroskobik analizleri Ondokuz Mayis Universitesi
Tip Fakiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali laboratuvarlarinda bulunan
bilgisayar destekli stereoloji c¢alisma istasyonunda (Stereoinvestigator 9.0.
MicroBrieldField; Colchester; USA) gerceklestirildi. Adi gegen calisma istasyonu
kamera, bilgisayar, mikroskop ve yazilimdan olusmaktadir. Miyelinli akson sayimi
icin yine parcalama metodu kullanilirken akson alani ve miyelin kilif kalinlig
olcimleri icin nikleatdr metodu kullanildi. Bu amagla toluidin mavisi ile boyanmis
yari ince kesitler mikroskoba yerlestirildi. Stereoinvestigator yazilimi kullanilarak
bilgisayar yardimiyla 4’1k buyttmede sinir fasikilunun etrafi ¢evrelendi. Daha sonra
63’luk buyutmede pilot calismaya gore belirlenmis parametrelere gore alan
orneklemesi yapilarak her bir orneklenmis alanda tarafsiz sayim cercevesiyle
miyelinli aksonlar sayildi. Bunun i¢in 60 pm x 60 um adim araligl ve 25 um x 25 ym
tarafsiz sayim cercgevesi Olculeri kullanildi. Dolayisiyla parcalama metodu geregince
her 3600 um*lik alandan 625 um®lik bir alan 6rneklenmis oldu. Kabul edilebilir
hata katsayisi sinirlarina ulasmak igin bu parametrelerin yeterli oldugu go6zlendi.
Ayrica sayim yapilan her adimda tarafsiz sayim gercgevesinin sag (st kdsesine degen
en biyik caph aksonda niukleator metoduyla akson alani ve miyelin kilif kalinhgi
olcimi yapildi (Sekil 20). Miyelinli akson sayimlarindan elde edilen degerler
asagidaki formulde yerine koyularak bir sinirdeki toplam miyelinli akson sayisi

hesaplandi.

Toplam miyelinli akson sayis1 = X $aY13rnekienen alan X AlaNpagirin X Z Tanecikgsgyign

625
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Sekil 20: Isik mikroskobunda Stereoinvestigator yazilimi kullanilarak sayim islemi. Sayim icin 4’luk
biiyitmede sinir fasikiliniin etrafinin cevrelenmesi (A). Orneklenen bir alanda 63’liik
blyutmede sayim cercevesi kullanilarak miyelinli akson sayiminin yapilmasi (B). Ayni

alanda nlkleatér metodu ile bir aksonda akson alani ve miyelin kilif kalinhgi 6l¢imi (C).

3. 6. Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS 21.0 for Mac (IBM Corporation)
istatistik paket programi kullanilarak yapildi. Gruplarin karsilastirilmasinda One Way
ANOVA (Tukey Post-Hoc Test) testi kullanildi ve 0.05 anlamlilik derecesi (p) baz

alindi.
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4. BULGULAR

Deney ve kontrol grubuna ait deneklerin sekiz hafta boyunca kilo alimlari
izlendi. YYD ile beslenen deney grubuna ait deneklerin kontrol grubu deneklerine
gore daha hizli kilo aldiklari gozlendi (Sekil 21). Sekiz hafta sonunda her bir denegin
BKI hesaplamasi yapildi ve deney grubuna ait sicanlarda deneysel obezite modelinin
olustugu gozlendi.

AGIRLIK DEGISIMI
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Sekil 21: Kontrol ve deney grubu deneklerine ait agirlik artis grafigi.

Deney suresi sonunda deneklerden cikartlan sinir 0Orneklerinden gap
olusturulan gruplara ait orneklerde stereo mikroskopla yapilan makroskopik
incelemede, gap etrafina dikilen kollajen membran igcinde yogun damarlanma dikkat
cekti (Sekil 22). Bu durum kollajen membranin rejenere olan bir sinirde akson
filizlerine 6nculik yapacak tip seklinde bir mikro cevre olusturmanin yaninda bag
doku infiltrasyonuna imkan saglayacak ve damarlanmaya iskelet olusturacak bir
durum sergilemesi agisindan da diger sentetik silikon tiiplere olan Gstinlugune isaret

etmektedir.
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Sekil 22: Gap olusturulan sinir bdlgesinin etrafina kollajen membran dikilmesinin sematize edilmis
gorintusi (A) ile postoperatif 90. ginde denekten cikartilmis seklinin stereo mikroskopta
gorinimd (B). Daha buyik biyltmede kollajen membran icine penetre olmus yogun

damarlanmalar izlenmekte (Oklar).

4. 1. Obezite Bulgulari

Kontrol ve obez grubu deneklerine ait 6rnekler izerinde yapilan analizlerden
elde edilen bulgular asagidaki gibidir.

Kontrol ve obez grubu deneklerine ait sinir doku 6rneklerinin resin
bloklarindan elde edilen ince ve yari ince kesitlerde elektron mikroskobu ve i1sik
mikroskobunda sinir kesitlerinin monofasikiler yapida olmasi ilk dikkat ceken
Ozellikler arasindaydi. Sinire ait bag doku yapilanmasi dizgin ve saglikli bir gérinim
sergilemekteydi. Genel olarak miyelinli aksonlar ¢cogunlukta olup miyelin kiliflarin
sinirlart diizenliydi. Miyelinli aksonlar arasinda yerlesik miyelinsiz akson kiimeleri de
belirgin sitoplazmik sinirlari ve mitokondri icerikleriyle diizenli gériinimdeydi. Yine
Schwann htcreleri aksonlarin etrafinda belirgin sitoplazmik sinirlari ve 6kromatik
cekirdekleriyle saglikli gorunumleriyle izlendi. Ayrica sinir doku igerisindeki bag
dokuda yerlesik damarlanmalar da oldukca belirgin olarak goze carpmaktaydi (Sekil
23).

41



Q0 Ooo%o() 0 0 yy,.

.lo

;‘ A O OOQQ ‘,H Go( h(.o o D

O
00

dob 90 00
&';k
%00 n,% nQ%Qa j@.ﬂ

¥/

Sekil 23: Kontrol ve obez gruplarina ait 151k ve elektron mikroskobik gorinimler (Kalin oklar
miyelinli aksonlari, ince ok miyelinsiz aksonlari, ok baglari Schwann hicre cekirdeklerini,
yildizlar ise bag dokuda yerlesik kan damarlarini gostermektedir).

Gap olusturulan gruplardan hem kontrol hem de obez grubuna ait deneklerin
sinir doku orneklerinde cok sayida kuguk caph miyelinli aksonun varligi dikkat
cekiciydi. Ozellikle obez gruba ait 6rneklerde bu kiigiik capli miyelinli akson
sayisindaki artis ¢ok belirgindi. Miyelinli aksonlarin arasinda yerlesik miyelinsiz
aksonlarin gap olusturulmayan gruplara kiyasla daha seyrek yerlesimli ve daha az
kiimelenmis durumlari goze ¢arpmaktaydi. Yine gap olusturulmayan gruplara kiyasla
sinire ait bag dokuda yerlesik daha fazla sayida ve daha genis ¢apli damarlar ile aktif
makrofajlar gozlendi. Schwann hticreleri ise normal goriinimdeydi (Sekil 24).
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Sekil 24: Gap olusturulan kontrol ve obez gruplarina ait 151k ve elektron mikroskobik gdéruntimler

(Kalin oklar miyelinli aksonlari, ince oklar miyelinsiz aksonlari, ok baslari Schwann hiicre
cekirdeklerini, yildizlar bag dokuda yerlesik kan damarlarini, kesik ¢izgili daire ise mast

hicrelerini gdstermektedir).

4. 1. 1. Miyelinli Akson Sayisi

Miyelinli akson sayisi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile OK grubu
arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). PK ile KG ve PK ile OG gruplari arasinda
ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile KG ve OK ile OG gruplar
arasinda ileri derecede anlamli fark gdzlendi (p<0,01). KG ile OG gruplari arasinda
ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01) (Sekil 25).
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Tablo 2: Kontrol ve obez gruplarina ait miyelinli akson sayilari (OSH: Ortalama Standart Hata).

MIYELINLI AKSON SAYISI DEGiSiM
(ORTALAMA £ OSH) KATSAYISI
PK 7549,83 + 48,61 0,01
OK 7872,76 + 74,86 0,01
KG 9430,10 + 301,26 0,06
oG 11479,69 + 181,09 0,03
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Sekil 25: Kontrol ve obez gruplarina ait miyelinli akson sayilari.

4. 1. 2. Miyelinsiz Akson Sayisi

Miyelinsiz akson sayisi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile OK grubu
arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). PK ile KG ve PK ile OG gruplari
arasinda ileri derecede anlamh fark gdézlendi (p<0,01). OK ile KG ve OK ile OG
gruplari arasinda ileri derecede anlamh fark vardi (p<0,01). KG ile OG gruplari
arasinda anlamli fark gozlenmedi (p>0,05) (Sekil 26).
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Tablo 3: Kontrol ve obez gruplarina ait miyelinsiz akson sayilari.

MIYELINSIZ AKSON SAYISI DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 17228,49 + 485,43 0,05
OK 16748,49 + 176,25 0,01
KG 9886,03 + 29,77 0,04
0G 8600,47 + 298,11 0,05
20000
-+

180004

160004 |

140004

12000+

MIYELINSIZ AKSON SAYISI

100007 i —

80007 A B

T T T T
PK OK KG 0G

GRUPLAR

Sekil 26: Kontrol ve obez gruplarina ait miyelinsiz akson sayilari.

4. 1. 3. Akson Alani

Miyelinli akson alani bakimindan istatistiksel olarak; PK ile OK grubu
arasinda anlamh bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile KG ve PK ile OG gruplari
arasinda ileri derecede anlaml fark goézlendi (p<0,01). OK ile KG ve OK ile OG
gruplari arasinda ileri derecede anlamh fark vardi (p<0,01). KG ile OG gruplari
arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05) (Sekil 27).
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Tablo 4: Kontrol ve obez gruplarina ait miyelinsiz akson alanlari.

MIYELINLI AKSON ALANI (um?) DEGISIM
(ORTALAMA = OSH) KATSAYISI
PK 27,39 + 1,36 0,09
OK 30,57 + 1,040 0,07
KG 7,50 + 0,23 0,06
0G 5,97 +0,12 0,04
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Sekil 27: Kontrol ve obez gruplarina ait miyelinsiz akson alanlari.

4. 1. 4. Miyelin Kilif Kalinhgi

Miyelin kilif kalinhgi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile OK grubu
arasinda anlamh bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile KG ve PK ile OG gruplari
arasinda ileri derecede anlaml fark gdézlendi (p<0,01). OK ile KG ve OK ile OG
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gruplari arasinda ileri derecede anlamh fark vardi (p<0,01). KG ile OG gruplari
arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05) (Sekil 28).

Tablo 5: Kontrol ve obez gruplarina ait miyelin kilif kalinhklari.

MIYELIN KILIF KALINLIGI (um) DEGISIM
(ORTALAMA * OSH) KATSAYISI
PK 1,19 +0,06 0,10
OK 1,22 0,03 0,07
KG 0,77 0,03 0,09
0G 0,65 + 0,01 0,03
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Sekil 28: Kontrol ve obez gruplarina ait miyelin kilif kalinliklar.

4. 1. 5. Miyelin Kalinligi / Akson Capi Orani
Miyelin kalinhigi/Akson capi oranlari bakimindan istatistiksel olarak; PK ile
OK grubu arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile KG ve PK ile OG
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gruplari arasinda ileri derecede anlaml fark gozlendi (p<0,01). OK ile KG ve OK ile
OG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01). KG ile OG gruplari
arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05) (Sekil 29).
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Sekil 29: Kontrol ve obez gruplarina ait miyelin kalinhigi/akson ¢api oranlari.

4.1.6. Amplitat

Amplitut degerleri bakimindan istatistiksel olarak; PK ile OK grubu arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile KG ve PK ile OG gruplari arasinda ileri
derecede anlaml fark gézlendi (p<0,01). OK ile KG ve OK ile OG gruplari arasinda
ileri derecede anlaml fark vardi (p<0,01). KG ile OG gruplari arasinda anlamli fark
yoktu (p>0,05) (Sekil 30).
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Tablo 6: Kontrol ve obez gruplarina ait Amplitit degerleri.

AMPLITUT (mV) DEGiSiM
(ORTALAMA £ OSH) KATSAYISI

PK 46,02 + 1,22 0,04
OK 47,89 + 2,41 0,06
KG 7,50+ 1,05 0,04
oG 8,82+ 0,80 0,05
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Sekil 30: Kontrol ve obez gruplarina ait Amplitiit degerleri.

4.1.7. Latans

Latans degerleri bakimindan istatistiksel olarak; PK ile OK grubu arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile KG ve PK ile OG gruplari arasinda ileri
derecede anlaml fark gézlendi (p<0,01). OK ile KG ve OK ile OG gruplari arasinda
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ileri derecede anlaml fark vardi (p<0,01). KG ile OG gruplari arasinda anlamli fark
yoktu (p>0,05) (Sekil 31).

Tablo 7: Kontrol ve obez gruplarina ait latans degerleri.

LATANS (s) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI

PK 1,34 £ 0,02 0,01

OK 1,20 + 0,06 0,01

KG 1,84 + 0,04 0,03

0G 2,58 £ 0,10 0,07

3,00

2,507

18
2,004
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(o]

1,007

T T T T
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GRUPLAR

Sekil 31: Kontrol ve obez gruplarina ait latans degerleri.

4.2. MT Grubu

MT grubu deneklerine ait 6rneklerde yapilan analizlerden elde edilen
bulgular asagidaki gibidir.
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Kontrol ve obez grubu deneklerine ait sinir doku 6rneklerinin ince ve yari
ince kesitlerinde elektron mikroskobu ve 1sik mikroskobu diizeyinde sinire ait bag
doku yapilanmasi diizgun ve normal bir goérunimdeydi. Genel olarak miyelinli
aksonlar cogunlukta olup miyelin kiliflarin sinirlari dizenliydi. Miyelinli aksonlar
arasinda yerlesik miyelinsiz akson kumeleri de belirgin sitoplazmik sinirlari ve
mitokondri igerikleriyle duzenli gérinimdeydi. Schwann hucrelerinin, aksonlarin
etrafinda belirgin sitoplazmik sinirlart ve okromatik gekirdekleriyle saglikli
goriinimde olduklari izlendi. Ayrica yer yer sinir doku igerisindeki bag dokuda
yerlesik damarlanmalar da g6ze ¢arpmaktaydi (Sekil 32).
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Sekil 32: Kontrol ve obez gruplarina ait 151k ve elektron mikroskobik gorinimler (Kalin oklar
miyelinli aksonlari, ince oklar miyelinsiz aksonlari, ok baslari Schwann hiicre ¢ekirdeklerini,

yildiz ise bag dokuda yerlesik kan damarlarini gostermektedir).

Gap olusturulan gruplardan hem kontrol hem de obez grubuna ait deneklerin
sinir doku orneklerinde cok sayida kuguk caph miyelinli aksonun varligi dikkat
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cekiciydi. Miyelinli aksonlarin arasinda yerlesik miyelinsiz aksonlarin gap
olusturulmayan gruplara kiyasla daha seyrek yerlesimli ve daha az kimelenmis
durumlari goze carpmaktaydi. Yine gap olusturulmayan gruplara kiyasla sinire ait bag

dokuda yerlesik daha fazla sayida damarlanmalar ile aktif makrofajlar gozlendi.

Schwann hiicreleri ise normal goruntimdeydi (Sekil 33).
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Sekil 33: Gap olusturulan kontrol ve obez gruplarina ait 151k ve elektron mikroskobik gdéruntimler
(Kalin oklar miyelinli aksonlari, ince oklar miyelinsiz aksonlari, ok baslari Schwann hiicre
cekirdeklerini, yildiz bag dokuda yerlesik kan damarini, kesik ¢izgili daire ise mast hiicresini

godstermektedir).

4. 2. 1. Miyelinli Akson Sayisi

Miyelinli akson sayisi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KMT ve PK ile
OMT gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile KMTG ve PK ile
OMTG gruplari arasinda ileri derecede anlamh fark gozlendi (p<0,01). OK ile KMT
ve OK ile OMT gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). OK ile KMTG ve
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OK ile OMTG gruplar arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01). KG ile
KMT ve KG ile OMT gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01).
KG ile KMTG ve KG ile OMTG gruplari arasinda anlamlh bir fark saptanmadi
(p>0,05). OG ile KMT, OG ile OMT, OG ile KMTG ve OG ile OMTG gruplari
arasinda ileri derecede anlamli fark gozlendi (p<0,01). KMT ile OMT gruplari
arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). KMT ile KMTG ve KMT ile OMTG
gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OMT ile KMTG ve
OMT ile OMTG gruplari arasinda ileri derecede anlamh fark vardi (p<0,01). KMTG
ile OMTG gruplari arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05) (Sekil 34).

Tablo 8: MT grubuna ait miyelinli akson sayilari.

MIYELINLI AKSON SAYISI DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 7549,83 + 48,61 0,01
OK 7872,76 + 74,86 0,01
KG 9430,10 + 301,26 0,06
oG 11479,69 + 181,09 0,03
KMT 7896,96 + 82,76 0,02
OMT 7669,35 *+ 116,70 0,03
KMTG 9873,78 + 280,75 0,06
OMTG 9762,12 + 220,55 0,04
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Sekil 34: MT grubuna ait miyelinli aksona sayilari.

4. 2. 2. Miyelinsiz Akson Sayisi

Miyelinsiz akson sayisi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KMT gruplari
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile OMT gruplari arasinda anlamli
fark vardi (p<0,05). PK ile KMTG ve PK ile OMTG gruplari arasinda ileri derecede
anlamli fark gozlendi (p<0,01). OK ile KMT ve OK ile OMT gruplari arasinda
anlamli bir fark yoktu (p>0,05). OK ile KMTG ve OK ile OMTG gruplari arasinda
ileri derecede anlamlh fark tespit edildi (p<0,01). KG ile KMT ve KG ile OMT
gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01). KG ile KMTG gruplari
arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). KG ile OMTG gruplari arasinda ileri
derecede anlamli fark gézlendi (p<0,01). OG ile KMT, OG ile OMT, OG ile KMTG
ve OG ile OMTG gruplari arasinda ileri derecede anlamh fark bulundu (p<0,01).
KMT ile OMT gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). KMT ile KMTG ve
KMT ile OMTG gruplari arasinda ileri derecede anlaml fark vardi (p<0,01). OMT
ile KMTG ve OMT ile OMTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu
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(p<0,01). KMTG ile OMTG gruplari arasinda ileri derecede anlamh fark bulundu
(p<0,01) (Sekil 35).

Tablo 9: MT grubuna ait miyelinsiz akson sayilari.

MIYELINSIZ AKSON SAYISI DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 17228,49 + 485,43 0,05
OK 16748,49 + 176,25 0,01
KG 9886,03 + 29,77 0,04
oG 8600,47 + 298,11 0,05
KMT 16045,74 + 256,61 0,03
OMT 15717,46 + 306,62 0,03
KMTG 10604,22 + 258,45 0,04
OMTG 7154,59 + 252,22 0,07
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Sekil 35: MT grubuna ait miyelinsiz akson sayilari.

55



4. 2. 3. Akson Alani

Miyelinli akson alani bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KMT gruplari
arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). PK ile OMT gruplari arasinda
anlamli bir fark yoktu (p>0,05). PK ile KMTG ve PK ile OMTG gruplar arasinda
ileri derecede anlamli fark gozlendi (p<0,01). OK ile KMT gruplari arasinda anlamli
fark vardi (p<0,05). OK ile OMT gruplari arasinda anlamli bir fark bulunamadi
(p>0,05). OK ile KMTG ve OK ile OMTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli
fark bulundu (p<0,01). KG ile KMT ve KG ile OMT gruplari arasinda ileri derecede
anlamli fark gozlendi (p<0,01). KG ile KMTG ve KG ile OMTG gruplari arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). OG ile KMT, OG ile OMT gruplar arasinda
ileri derecede anlamli fark tespit edildi (p<0,01). OG ile KMTG ve OG ile OMTG
gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). KMT ile OMT gruplari arasinda
anlamli fark vardi (p<0,05). KMT ile KMTG ve KMT ile OMTG gruplari arasinda
ileri derecede anlaml fark bulundu (p<0,01). OMT ile KMTG ve OMT ile OMTG
gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gozlendi (p<0,01). KMTG ile OMTG
gruplari arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0,05) (Sekil 36).

Tablo 10: MT grubuna ait miyelinli akson alanlari.

MIYELINLI AKSON ALANI (um?) DEGISIM
(ORTALAMA = OSH) KATSAYISI
PK 27,39 + 1,36 0,09
OK 30,57 + 1,040 0,07
KG 7,50 + 0,23 0,06
oG 5,97 +0,12 0,04
KMT 35,50+ 1,42 0,08
OMT 30,29 + 1,57 0,10
KMTG 6,57 +0,19 0,06
OMTG 6,23 + 0,29 0,09
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Sekil 36: MT grubuna ait miyelinli akson alanlari.

4. 2. 4. Miyelin Kilif Kalinhigi

Miyelin kilif kalinhgi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KMT gruplari
arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). PK ile OMT gruplari arasinda
anlamlh bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile KMTG ve PK ile OMTG gruplari
arasinda ileri derecede anlamh fark vardi (p<0,01). OK ile KMT gruplari arasinda
anlaml fark gozlendi (p<0,05). OK ile OMT gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0,05). OK ile KMTG ve OK ile OMTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli
fark bulundu (p<0,01). KG ile KMT ve KG ile OMT gruplari arasinda ileri derecede
anlamli fark tespit edildi (p<0,01). KG ile KMTG ve KG ile OMTG gruplari arasinda
anlaml bir fark yoktu (p>0,05). OG ile KMT, OG ile OMT gruplari arasinda ileri
derecede anlamh fark vardi (p<0,01). OG ile KMTG ve OG ile OMTG gruplari
arasinda anlamli bir fark gozlenmedi (p>0,05). KMT ile OMT gruplari arasinda
anlamli fark bulundu (p<0,05). KMT ile KMTG ve KMT ile OMTG gruplari arasinda
ileri derecede anlaml fark gozlendi (p<0,01). OMT ile KMTG ve OMT ile OMTG
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gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). KMTG ile OMTG
gruplari arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0,05) (Sekil 37).

Tablo 11: MT grubuna ait miyelin kilif kalinliklar.

MIYELIN KILIF KALINLIGI (um) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 1,19 + 0,06 0,10
OK 1,22 +0,03 0,07
KG 0,77 +0,03 0,09
oG 0,65+ 0,01 0,03
KMT 1,42 + 0,03 0,01
OMT 1,20 + 0,04 0,06
KMTG 0,65+ 0,01 0,03
OMTG 0,65+0,01 0,03
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Sekil 37: MT grubuna ait miyelin kilif kalinhklari.
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4. 2. 5. Miyelin Kalinligi / Akson Capi Orani

Miyelin kalinhigi/Akson capi oranlari bakimindan istatistiksel olarak; PK ile
KMT gruplar arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). PK ile OMT
gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile KMTG ve PK ile
OMTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01). OK ile KMT ve
OK ile OMT gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). OK ile KMTG ve OK
ile OMTG gruplari arasinda ileri derecede anlaml fark gozlendi (p<0,01). KG ile
KMT gruplari arasinda anlamh bir fark bulunmadi (p>0,05). KG ile OMT gruplar
arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). KG ile KMTG ve KG ile
OMTG gruplar arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05). OG ile KMT ve OG
ile OMT gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01). OG ile KMTG
ve OG ile OMTG gruplari arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05). KMT ile
OMT gruplari arasinda anlamh bir fark saptanmadi (p>0,05). KMT ile KMTG ve
KMT ile OMTG gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). OMT ile
KMTG ve OMT ile OMTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark vardi
(p<0,01). KMTG ile OMTG gruplari arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05)
(Sekil 38).
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Sekil 38: MT grubuna ait miyelin kalinligi/akson alani orani.
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4. 2. 6. Amplitat

MT grubu amplittt degerleri bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KMT ve
PK ile OMT gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile KMTG ve
PK ile OMTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile
KMT ve OK ile OMT gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). OK ile
KMTG ve OK ile OMTG gruplar arasinda ileri derecede anlamli fark gozlendi
(p<0,01). KG ile KMT, KG ile OMT, KG ile KMTG ve KG ile OMTG gruplari
arasinda ileri derecede anlamli fark saptandi (p<0,01). OG ile KMT, OG ile OMT,
OG ile KMTG ve OG ile OMTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark tespit
edildi (p<0,01). KMT ile OMT gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
KMT ile KMTG ve KMT ile OMTG gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05). OMT ile KMTG gruplari arasinda anlamli bir fark gozlenmedi (p>0,05).
OMT ile OMTG gruplari arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05). KMTG ile OMTG
gruplar arasinda anlaml bir fark bulunmadi (p>0,05) (Sekil 39).

Tablo 12: MT grubuna ait amplitiit degerleri.

AMPLITUT (mV) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 46,02 £ 1,22 0,04
OK 47,89 2,41 0,06
KG 7,50 £ 1,05 0,04
0G 8,82 £ 0,30 0,05
KMT 41,63 % 2,30 0,04
OMT 45,19 * 3,43 0,01
KMTG 35,92 * 2,29 0,05
OMTG 33,75 £ 2,30 0,06
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Sekil 39: MT grubuna ait amplitt degerleri.

4.2.7. Latans

MT grubu latans degerleri bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KMT, PK
ile OMT, PK ile KMTG ve PK ile OMTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli
fark bulundu (p<0,01). OK ile KMT, OK ile OMT, OK ile KMTG ve OK ile OMTG
gruplari arasinda ileri derecede anlaml fark gozlendi (p<0,01). KG ile KMT gruplari
arasinda anlamh fark vardi (p<0,05). KG ile OMT gruplari arasinda anlamli bir fark
yoktu (p>0,05). KG ile KMTG gruplari arasinda anlamli bir fark gozlenmedi
(p>0,05). KG ile OMTG gruplari arasinda anlamli fark tespit edildi (p<0,05). OG ile
KMT ve OG ile OMT gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01).
OG ile KMTG ve OG ile OMTG gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
KMT ile OMT gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). KMT ile KMTG ve
KMT ile OMTG gruplari arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05). OMT ile
KMTG gruplari arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). OMT ile OMTG
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gruplari arasinda anlamli fark bulundu (p<0,05). KMTG ile OMTG gruplari arasinda
anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Sekil 40).

Tablo 13: MT grubuna ait latans degerleri.

LATANS (s) DEGISIM
(ORTALAMA £ OSH) KATSAYISI
PK 1,34 £ 0,02 0,01
OK 1,20 + 0,06 0,01
KG 1,84 +£ 0,04 0,03
oG 258 +0,10 0,07
KMT 1,96 £ 0,14 0,03
OMT 1,87 +0,14 0,04
KMTG 2,15+0,16 0,02
OMTG 2,46 +0,19 0,01
3,00
5
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x
2,50 35
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“
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Sekil 40: MT grubuna ait latans degerleri.
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4.3.LT Grubu

LT grubu deneklerine ait 6rneklerde yapilan analizlerden elde edilen bulgular
asagidaki gibidir.

Kontrol ve obez grubu deneklerine ait sinir doku 6rneklerinin ince ve yari
ince kesitlerinde elektron mikroskobu ve 1sik mikroskobu diizeyinde sinire ait bag
doku yapilanmasi dizgin ve normal bir gorunum sergilemekteydi. Genel olarak
miyelinli aksonlari gogunlukta olup miyelin kiliflarin sinirlart duzenliydi. Miyelinli
aksonlar arasinda yerlesik miyelinsiz akson kiimeleri de belirgin sitoplazmik sinirlari
ve mitokondri igerikleriyle dizenli gorunimdeydi. Schwann htcreleri, aksonlarin
etrafinda belirgin sitoplazmik sinirlari  ve okromatik cekirdekleriyle normal
gorindmleriyle izlendi. Yine endondryumda yerlesik damarlanmalar da goze
carpmaktaydi (Sekil 41).
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Sekil 41: Kontrol ve obez gruplarina ait 1sik ve elektron mikroskobik gorinimler (Kalin oklar
miyelinli aksonlari, ince oklar miyelinsiz aksonlari, ok baglari Schwann hiicre ¢ekirdeklerini,

yildizlar ise bag dokuda yerlesik kan damarlarini gostermektedir).
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Gap olusturulan gruplardan hem kontrol hem de obez grubuna ait deneklerin
sinir doku oOrneklerinde obez grupta daha belirgin olan ¢ok sayida kiguk caph
miyelinli aksonun varhgi dikkat cekiciydi. Miyelinli aksonlarin arasinda yerlesik
miyelinsiz aksonlarin gap olusturulmayan gruplara kiyasla daha seyrek yerlesimli ve
daha az kimelenmis durumlari géze carpmaktaydi. Gap olusturulmayan gruplara
kiyasla endondryumda daha fazla sayida damarlanmalar ile yer yer makrofajlar
g0Ozlendi. Schwann hucreleri ise normal gorinumdeydi (Sekil 41).

Sekil 41: Gap olusturulan kontrol ve obez gruplarina ait 151k ve elektron mikroskobik gdruntimler

(Kalin oklar miyelinli aksonlari, ince oklar miyelinsiz aksonlari, ok baslari Schwann hiicre
cekirdeklerini, yildizlar bag dokuda yerlesik kan damarlarini, kesik ¢izgili daire ise mast

hlcresini gostermektedir).
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4. 3. 1. Miyelinli Akson Sayisi

Miyelinli akson sayisi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KLT ve PK ile
OLT gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile KLTG ve PK ile
OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile KLT ve
OK ile OLT gruplari arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0,05). OK ile KLTG ve OK
ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gézlendi (p<0,01). KG ile KLT
ve KG ile OLT gruplar arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01). KG ile
KLTG gruplari arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05). KG ile OLTG gruplari
arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OG ile KLT ve OG ile OLT
gruplari arasinda ileri derecede anlaml fark tespit edildi (p<0,01). OG ile KLTG
gruplari arasinda anlaml fark gdzlendi (p<0,05). OG ile OLTG gruplar arasinda
anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05). KLT ile OLT gruplari arasinda anlamli bir fark
yoktu (p>0,05). KLT ile KLTG ve KLT ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede
anlamli fark vardi (p<0,01). OLT ile KLTG ve OLT ile OLTG gruplari arasinda ileri
derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). KLTG ile OLTG gruplari arasinda anlamli
fark tespit edildi (p<0,05) (Sekil 42).

Tablo 14: LT grubuna ait miyelinli akson sayilari.

MIYELINLI AKSON SAYISI DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 7549,83 + 48,61 0,01
OK 7872,76 + 74,86 0,01
KG 9430,10 + 301,26 0,06
oG 11479,69 + 181,09 0,03
KLT 7467,93 + 32,97 0,01
OLT 7495,91 + 98,59 0,02
KLTG 10111,72 + 321,11 0,06
OLTG 9102,62 + 275,61 0,10
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Sekil 42: LT grubuna ait miyelinli akson sayilari.

4. 3. 2. Miyelinsiz Akson Sayisi

Miyelinsiz akson sayisi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KLT ve PK
ile OLT gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile KLTG ve PK
ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile KLT
ve OK ile OLT gruplari arasinda anlamh bir fark yoktu (p>0,05). OK ile KLTG ve
OK ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01). KG ile
KLT, KG ile OLT, KG ile KLTG ve KG ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede
anlaml fark gozlendi (p<0,01). OG ile KLT, OG ile OLT, OG ile KLTG ve OG ile
OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). KLT ile OLT
gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). KLT ile KLTG ve KLT ile OLTG
gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gdzlendi (p<0,01). OLT ile KLTG ve
OLT ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark saptandi (p<0,01). KLTG
ile OLTG gruplari arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Sekil 43).
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Tablo 15: LT grubuna ait miyelinsiz akson sayilari.

MIYELINSIZ AKSON SAYISI DEGISIM
(ORTALAMA £ OSH) KATSAYISI

PK 17228,49 + 485,43 0,05
OK 16748,49 + 176,25 0,01
KG 9886,03 + 29,77 0,04
oG 8600,47 + 298,11 0,05
KLT 17066,80 £ 715,05 0,08
OLT 17709,26 + 149,39 0,01
KLTG 6398,71 + 123,53 0,03
OLTG 6579,22 + 233,21 0,07
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Sekil 43: LT grubuna ait miyelinsiz akson sayilari.

4. 3. 3. Akson Alani

Miyelinli akson alani bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KLT ve PK ile
OLT gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile KLTG ve PK ile
OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlaml fark bulundu (p<0,01). OK ile KLT,
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OK ile OLT, OK ile KLTG ve OK ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli
fark gozlendi (p<0,01). KG ile KLT ve KG ile OLT gruplari arasinda ileri derecede
anlaml fark vardi (p<0,01). KG ile KLTG ve KG ile OLTG gruplar arasinda anlamli
fark yoktu (p>0,05). OG ile KLT ve OG ile OLT gruplari arasinda ileri derecede
anlamli fark bulundu (p<0,01). OG ile KLTG ve OG ile OLTG gruplari arasinda
anlamli fark bulunmadi (p>0,05). KLT ile OLT gruplari arasinda anlamh bir fark
gozlenmedi (p>0,05). KLT ile KLTG ve KLT ile OLTG gruplari arasinda ileri
derecede anlamli fark tespit edildi (p<0,01). OLT ile KLTG ve OLT ile OLTG
gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark saptandi (p<0,01). KLTG ile OLTG
gruplari arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0,05) (Sekil 44).

Tablo 16: LT grubuna ait miyelinli akson alanlari.

MIYELINLI AKSON ALANI (um?) DEGISIM
(ORTALAMA = OSH) KATSAYISI
PK 27,39 + 1,36 0,09
OK 30,57 + 1,040 0,07
KG 7,50 + 0,23 0,06
oG 5,97 +0,12 0,04
KLT 26,67 + 0,90 0,06
OLT 26,02 £ 0,34 0,02
KLTG 7,51 +0,17 0,04
OLTG 6,86 + 0,27 0,08
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Sekil 44: LT grubuna ait miyelinli akson alanlari.

4. 3. 4. Miyelin Kilif Kalinhigi

Miyelin kihf kalinligi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KLT ve PK ile
OLT gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile KLTG ve PK ile
OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile KLT ve
OK ile OLT gruplari arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05). OK ile KLTG ve
OK ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gozlendi (p<0,01). KG ile
KLT ve KG ile OLT gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01). KG
ile KLTG ve KG ile OLTG gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). OG ile
KLT ve OG ile OLT gruplar arasinda ileri derecede anlamli fark tespit edildi
(p<0,01). OG ile KLTG ve OG ile OLTG gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi
(p>0,05). KLT ile OLT gruplari arasinda anlamh bir fark bulunmadi (p>0,05). KLT
ile KLTG ve KLT ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlamh fark vardi
(p<0,01). OLT ile KLTG ve OLT ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli
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fark bulundu (p<0,01). KLTG ile OLTG gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05) (Sekil 45).

Tablo 17: LT grubuna ait miyelin kilif kalinliklari.

MIYELIN KILIF KALINLIGI (um) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 1,19 + 0,06 0,10
OK 1,22 +0,03 0,07
KG 0,77 +0,03 0,09
oG 0,65+ 0,01 0,03
KLT 1,12+ 0,02 0,05
OLT 1,12+ 0,01 0,03
KLTG 0,66 + 0,00 0,01
OLTG 0,64 £ 0,00 0,02
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Sekil 45: LT grubuna ait miyelin kilif kalinliklari.
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4. 3. 5. Miyelin Kalinligi/Akson Capi Orani

Miyelin kalinligi/akson ¢api oranlari bakimindan istatistiksel olarak; PK ile
KLT ve PK ile OLT gruplari arasinda anlamh bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile
KLTG ve PK ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlamh fark bulundu
(p<0,01). OK ile KLT, OK ile OLT, OK ile KLTG ve OK ile OLTG gruplari arasinda
anlaml bir fark yoktu (p>0,05). KG ile KLT ve KG ile OLT gruplari arasinda ileri
derecede anlamli fark vardi (p<0,01). KG ile KLTG gruplari arasinda anlamli fark
gozlendi (p<0,05). KG ile OLTG gruplari arasinda anlaml fark gozlenmedi (p>0,05).
OG ile KLT, OG ile OLT ve OG ile KLTG gruplar arasinda ileri derecede anlamli
fark saptandi (p<0,01). OG ile OLTG gruplari arasinda anlamh fark saptanmadi
(p>0,05). KLT ile OLT gruplari arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). KLT
ile KLTG ve KLT ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu
(p<0,01). OLT ile KLTG ve OLT ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli
fark tespit edildi (p<0,01). KLTG ile OLTG gruplari arasinda anlamli bir fark
g6zlenmedi (p>0,05) (Sekil 46).
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Sekil 46: LT grubuna ait miyelin kalinligi/akson alani oranlari.

4. 3. 6. Amplitat

LT grubu amplitut degerleri bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KLT ve
PK ile OLT gruplari arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05). PK ile KLTG ve
PK ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlaml fark vardi (p<0,01). OK ile
KLT ve OK ile OLT gruplari arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05). OK ile
KLTG ve OK ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlaml fark vardi (p<0,01).
KG ile KLT, KG ile OLT, KG ile KLTG ve KG ile OLTG gruplari arasinda ileri
derecede anlaml fark saptandi (p<0,01). OG ile KLT, OG ile OLT, OG ile KLTG ve
OG ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). KLT ile
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OLT gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). KLT ile KLTG ve KLT
ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OLT ile
KLTG ve OLT ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu
(p<0,01). KLTG ile OLTG gruplarn arasinda anlaml bir fark bulunmadi (p>0,05)
(Sekil 47).

Tablo 18: LT grubuna ait amplittt degerleri.

AMPLITUT (mV) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 46,02 £ 1,22 0,04
OK 47,89 2,41 0,06
KG 7,50 £ 1,05 0,04
0G 8,82 £ 0,30 0,05
KLT 46,30 = 1,72 0,01
oLT 43,45 £ 0,74 0,01
KLTG 23,03 £ 1,85 0,03
OLTG 31,48 £ 2,54 0,05
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Sekil 47: LT grubuna ait amplitit degerleri.
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4.3.7. Latans

LT grubu latans degerleri bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KLT, PK ile
OLT, PK ile KLTG ve PK ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark
tespit edildi (p<0,01). OK ile KLT, OK ile KLTG ve OK ile OLTG gruplari arasinda
ileri derecede anlaml fark gozlendi (p<0,01). OK ile OLT gruplari arasinda anlaml
bir fark yoktu (p>0,05). KG ile KLT, KG ile OLT, KG ile KLTG ve KG ile OLTG
gruplari arasinda anlaml fark bulunamadi (p>0,05). OG ile KLT, OG ile OLT, OG ile
KLTG ve OG ile OLTG gruplari arasinda ileri derecede anlaml fark vardi (p<0,01).
KLT ile OLT, KLT ile KLTG ve KLT ile OLTG gruplari arasinda anlamli bir fark
tespit edilmedi (p>0,05). OLT ile KLTG ve OLT ile OLTG gruplari arasinda anlamli
bir fark gozlenmedi (p>0,05). KLTG ile OLTG gruplari arasinda anlaml bir fark
bulunamadi (p>0,05) (Sekil 48).

Tablo 19: LT grubuna ait latans degerleri.

LATANS (s) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 1,34 +0,02 0,01
OK 1,20 0,06 0,01
KG 1,84+ 0,04 0,03
0G 2,58 £ 0,10 0,07
KLT 1,90 £ 0,11 0,06
oLT 172+0,13 0,08
KLTG 2,00 £0,17 0,05
OLTG 212 £0,15 0,03
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Sekil 48: LT grubuna ait latans degerleri.

4.4. AC Grubu

AC grubu deneklerine ait orneklerde yapilan analizlerden elde edilen
bulgular asagidaki gibidir.

Kontrol ve obez grubu deneklerine ait sinir doku 6rneklerinin ince ve yari
ince kesitlerinde elektron mikroskobu ve 1sik mikroskobu diizeyinde sinire ait bag
doku yapilanmasi duzgin ve normal bir gorinim sergilemekteydi. Genel olarak
miyelinli aksonlar ve miyelin kiliflar diizenli bir gériinime sahipti. Miyelinli aksonlar
arasinda yerlesik miyelinsiz akson kimeleri de belirgin sitoplazmik sinirlari ve
mitokondri icerikleriyle dizenli gorinimdeydi. Schwann hicreleri, aksonlarin
etrafinda belirgin sitoplazmik sinirlari ve o©kromatik cekirdekleriyle normal
gorunumleriyle izlendi. Yine endondryumda yerlesik damarlanmalar da go6ze
carpmaktaydi (Sekil 49).
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Sekil 49: Kontrol ve obez gruplarina ait 151k ve elektron mikroskobik gorinimler (Kalin oklar

miyelinli aksonlari, ince ok miyelinsiz aksonlari, ok baslari Schwann hicre ¢ekirdeklerini,

yildizlar ise bag dokuda yerlesik kan damarlarini gostermektedir).

Gap olusturulan gruplardan hem kontrol hem de obez grubuna ait deneklerin
sinir doku orneklerinde kontrol grubunda daha belirgin olmak Gzere ¢ok sayida kiigik
caph miyelinli aksonun varhgi dikkat ¢ekiciydi. Miyelinli aksonlarin arasinda yerlesik
miyelinsiz aksonlarin gap olusturulmayan gruplara kiyasla daha seyrek yerlesimli ve
genelde tekli yerlesimleri goze carpmaktaydi. Gap olusturulmayan gruplara kiyasla
endonéryumda daha fazla sayida ve genis capl damarlanmalar ile makrofajlar

g0Ozlendi. Schwann hucreleri ise normal gérinumdeydi (Sekil 50).
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Sekil 50: Gap olusturulan kontrol ve obez gruplara ait 151k ve elektron mikroskobik gériinimler (Kalin

oklar miyelinli aksonlari, ince oklar miyelinsiz aksonlari, ok baslari Schwann hicre
cekirdeklerini, yildizlar bag dokuda yerlesik kan damarlarini, kesik ¢izgili daire ise mast

hlcresini gostermektedir).

4. 4. 1. Miyelinli Akson Sayisi

Miyelinli akson sayisi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KAC ve PK ile
OAC gruplari arasinda anlamh bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile KACG ve PK ile
OACG gruplar arasinda ileri derecede anlamli fark gozlenmedi (p<0,01). OK ile
KAC ve OK ile OAC gruplari arasinda anlaml bir fark bulunamadi (p>0,05). OK ile
KACG ve OK ile OACG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01).
KG ile KAC, KG ile OAC, KG ile KACG ve KG ile OACG gruplari arasinda ileri
derecede anlamlh fark saptandi (p<0,01). OG ile KAC ve OG ile OAC gruplari
arasinda ileri derecede anlaml fark tespit edildi (p<0,01). OG ile KACG ve OG ile
OACG gruplari arasinda anlamlh bir fark yoktu (p>0,05). KAC ile OAC gruplari
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arasinda anlaml bir fark bulunmadi (p>0,05). KAC ile KACG ve KAC ile OACG
gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OAC ile KACG ve
OAC ile OACG gruplar arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01).
KACG ile OACG gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Sekil 51).

Tablo 20: AC grubuna ait miyelinli akson sayilari.

MIYELINLI AKSON SAYISI DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 7549,83 + 48,61 0,01
OK 7872,76 + 74,86 0,01
KG 9430,10 + 301,26 0,06
oG 11479,69 + 181,09 0,03
KAC 6996,18 + 154,52 0,04
OAC 7838,02 + 264,34 0,06
KACG 11430,10 + 669,97 0,11
OACG 11124,03 + 218,69 0,03
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Sekil 51: AC grubuna ait miyelinli akson saylari.
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4. 4. 2. Miyelinsiz Akson Sayisi

Miyelinsiz akson sayisi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KAC, PK ile
OAC ve PK ile KACG gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile
OACG gruplarr arasinda ileri derecede anlaml fark bulundu (p<0,01). OK ile KAC,
OK ile OAC ve OK ile KACG gruplari arasinda anlamh bir fark gdzlenmedi
(p>0,05). OK ile OACG gruplar arasinda ileri derecede anlamli fark goézlendi
(p<0,01). KG ile KAC, KG ile OAC, KG ile KACG ve KG ile OACG gruplari
arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01). OG ile KAC, OG ile OAC, OG ile
KACG ve OG ile OACG gruplari arasinda ileri derecede anlamlh fark saptandi
(p<0,01). KAC ile OAC gruplari arasinda anlaml bir fark saptanmadi (p>0,05). KAC
ile KACG ve KAC ile OACG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gozlendi
(p<0,01). OAC ile KACG gruplari arasinda anlaml bir fark gozlenmedi (p>0,05).
OAC ile OACG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01).
KACG ile OACG gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Sekil 52).

Tablo 21: AC grubuna ait miyelinsiz akson sayilari.

MIYELINSIZ AKSON SAYISI DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 17228,49 + 485,43 0,05
OK 16748,49 + 176,25 0,01
KG 9886,03 + 29,77 0,04
oG 8600,47 + 298,11 0,05
KAC 17535,31 + 518,73 0,05
OAC 17055,71 * 255,25 0,02
KACG 15842,07 + 465,65 0,05
OACG 14589,19 + 166,67 0,02
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Sekil 52: AC grubuna ait miyelinsiz akson saylari.

4. 4. 3. Akson Alani

Miyelinli akson alanlari bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KAC, PK ile
OAC, PK ile KACG ve PK ile OACG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark
bulundu (p<0,01). OK ile KAC ve OK ile OAC gruplari arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05). OK ile KACG ve OK ile OACG gruplari arasinda ileri derecede
anlaml fark bulundu (p<0,01). KG ile KAC ve KG ile OAC gruplari arasinda ileri
derecede anlamh fark gozlendi (p<0,01). KG ile KACG ve KG ile OACG gruplari
arasinda anlamh bir fark yoktu (p>0,05). OG ile KAC ve OG ile OAC gruplari
arasinda ileri derecede anlamh fark saptandi (p<0,01). OG ile KACG ve OG ile
OACG gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). KAC ile OAC gruplari
arasinda anlamh bir fark bulunmadi (p>0,05). KAC ile KACG ve KAC ile OACG
gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark tespit edildi (p<0,01). OAC ile KACG ve
OAC ile OACG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gozlendi (p<0,01).
KACG ile OACG gruplari arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05) (Sekil 53).
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Tablo 22: AC grubuna ait miyelinli akson alanlari.

MIYELINLI AKSON ALANI (um?) DEGISIM
(ORTALAMA = OSH) KATSAYISI
PK 27,39 + 1,36 0,09
OK 30,57 + 1,040 0,07
KG 7,50 + 0,23 0,06
oG 5,97 +0,12 0,04
KAC 34,34 +1,24 0,08
OAC 32,89+ 1,58 0,09
KACG 6,50 + 0,23 0,07
OACG 6,58 +0,11 0,03
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Sekil 53: AC grubuna ait miyelinli akson alanlari.

4. 4. 4. Miyelin Kilif Kalinhigi

Miyelin kilif kalinhgi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KAC ve PK ile
OAC gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile KACG ve PK ile
OACG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile KAC ve
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OK ile OAC gruplari arasinda anlaml bir fark gézlenmedi (p>0,05). OK ile KACG
ve OK ile OACG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gdzlendi (p<0,01). KG
ile KAC ve KG ile OAC gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01).
KG ile KACG ve KG ile OACG gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
OG ile KAC ve OG ile OAC gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu
(p<0,01). OG ile KACG ve OG ile OACG gruplar arasinda anlamli bir fark tespit
edilmedi (p>0,05). KAC ile OAC gruplar arasinda anlamh bir fark bulunmadi
(p>0,05). KAC ile KACG ve KAC ile OACG gruplari arasinda ileri derecede anlamli
fark saptandi (p<0,01). OAC ile KACG ve OAC ile OACG gruplari arasinda ileri
derecede anlaml fark gézlendi (p<0,01). KACG ile OACG gruplari arasinda anlamli
bir fark g6zlenmedi (p>0,05) (Sekil 54).

Tablo 23: AC grubuna ait miyelin kilif kalinliklari.

MIYELIN KILIF KALINLIGI (um) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 1,19 + 0,06 0,10
OK 1,22 +0,03 0,07
KG 0,77 +0,03 0,09
oG 0,65+ 0,01 0,03
KAC 1,38 +0,01 0,03
OAC 1,36 + 0,04 0,06
KACG 0,65+ 0,01 0,06
OACG 0,67 +0,00 0,02
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Sekil 54: AC grubuna ait miyelin kilif kalinhklar.

4. 4.5. Miyelin Kalinligi/Akson Capi Orani

Miyelin kalinligi/akson ¢api oranlari bakimindan istatistiksel olarak; PK ile
KAC ve PK ile OAC gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile
KACG ve PK ile OACG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu
(p<0,01). OK ile KAC ve OK ile OAC gruplari arasinda anlamli bir fark gézlenmedi
(p>0,05). OK ile KACG ve OK ile OACG gruplari arasinda ileri derecede anlamli
fark gozlendi (p<0,01). KG ile KAC ve KG ile OAC gruplari arasinda ileri derecede
anlamh fark vardi (p<0,01). KG ile KACG ve KG ile OACG gruplari arasinda
anlamli bir fark yoktu (p>0,05). OG ile KAC ve OG ile OAC gruplari arasinda ileri
derecede anlaml fark bulundu (p<0,01). OG ile KACG ve OG ile OACG gruplari
arasinda anlamh bir fark saptanmadi (p>0,05). KAC ile OAC gruplari arasinda
anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). KAC ile KACG ve KAC ile OACG gruplari
arasinda ileri derecede anlamli fark saptandi (p<0,01). OAC ile KACG ve OAC ile
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OACG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gozlendi (p<0,01). KACG ile
OACG gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil 55).
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Sekil 55: AC grubuna ait miyelin kalinlik/akson ¢ap1 oranlari.

4. 4. 6. Amplitat

Amplitut degerleri bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KAC ve PK ile
OAC gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile KACG ve PK ile
OACG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile KAC ve
OK ile OAC gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). OK ile KACG ve OK
ile OACG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01). KG ile KAC
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ve KG ile OAC gruplari arasinda ileri derecede anlaml fark gozlendi (p<0,01). KG
ile KACG ve KG ile OACG gruplari arasinda anlaml bir fark gézlenmedi (p>0,05).
OG ile KAC ve OG ile OAC gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark saptandi
(p<0,01). OG ile KACG ve OG ile OACG gruplarn arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). KAC ile OAC gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi
(p>0,05). KAC ile KACG ve KAC ile OACG gruplari arasinda ileri derecede anlamli
fark bulundu (p<0,01). OAC ile KACG ve OAC ile OACG gruplari arasinda ileri
derecede anlaml fark gézlendi (p<0,01). KACG ile OACG gruplari arasinda anlamli
bir fark g6zlenmedi (p>0,05) (Sekil 56).

Tablo 24: AC grubuna ait amplitut degerleri.

AMPLITUT (mV) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 46,02 £ 1,22 0,04
OK 47,89 2,41 0,06
KG 7,50 £ 1,05 0,04
0G 8,82 £ 0,30 0,05
KAC 50,43 * 3,49 0,05
OAC 47,81 % 2,06 0,04
KACG 2431 £ 3,05 0,08
OACG 26,20 £ 0,97 0,01
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Sekil 56: AC grubuna ait amplitiit degerleri.

4.4.7. Latans

Latans degerleri bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KAC gruplari
arasinda anlamh bir fark bulunmadi (p>0,05). PK ile OAC, PK ile KACG ve PK ile
OACG gruplar arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile KAC
gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). OK ile OAC, OK ile KACG ve OK
ile OACG gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01). KG ile KAC,
KG ile OAC ve KG ile OACG gruplari arasinda anlamli bir fark gozlenmedi
(p>0,05). KG ile KACG gruplar arasinda ileri derecede anlamli fark goézlendi
(p<0,01). OG ile KAC, OG ile OAC ve OG ile OACG gruplari arasinda ileri derecede
anlaml fark saptandi (p<0,01). OG ile KACG ve gruplari arasinda anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). KAC ile OAC, KAC ile KACG ve KAC ile OACG gruplari
arasinda anlamli bir fark tespit edilmedi (p>0,05). OAC ile KACG ve OAC ile OACG
gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). KACG ile OACG gruplari
arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05) (Sekil 57).
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Tablo 25: AC grubuna ait latans degerleri.

LATANS (s) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 1,34 +0,02 0,01
OK 1,20 + 0,06 0,01
KG 1,84 + 0,04 0,03
0G 2,58 +0,10 0,07
KAC 1,69+0,13 0,07
OAC 2,05+ 0,05 0,02
KACG 2,37+0,14 0,04
OACG 2,27 +0,20 0,03
3,00
& p
23 1
2,507 m
7y
z
< 2,001 ? =
: -
18
o
1,50 6
*
=
4
0
1,00
PK oK KG 0G KAC OAC KACG  OACG
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Sekil 57: AC grubuna ait latans degerleri.

4.5. ABS Grubu

ABS grubu deneklerine ait orneklerde yapilan analizlerden elde edilen
bulgular asagidaki gibidir.
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Kontrol ve obez gruplarina ait deneklerin sinir doku Orneklerinde kontrol
grubunda daha belirgin olmak tizere ¢ok sayida kiglk capli miyelinli aksonun varligi
dikkat cekiciydi. Miyelinli aksonlarin arasinda yerlesik miyelinsiz aksonlarin gap
olusturulmayan gruplara kiyasla daha seyrek yerlesimleri goze carpmaktaydi. Gap
olusturulmayan gruplara kiyasla endonéryumda daha fazla sayida ve daha genis ¢apli
damarlanmalar ile makrofajlar g6zlendi. Schwann hiicreleri ise normal gériniimdeydi
(Sekil 58).

Sekil 58: Kontrol ve obez gruplarina ait i1sik ve elektron mikroskobik gorinimler (Kalin oklar

miyelinli aksonlari, ince oklar miyelinsiz aksonlari, ok baglari Schwann hiicre ¢ekirdeklerini,
yildiz bag dokuda yerlesik kan damarini, kesik cizgili daire ise mast hucresini
goOstermektedir).

4.5. 1. Miyelinli Akson Sayisi
Miyelinli akson sayisi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KABS ve PK
ile OABS gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile
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KABS ve OK ile OABS gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01).
KG ile KABS ve KG ile OABS gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). OG
ile KABS ve OG ile OABS gruplari arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05).
KABS ile OABS gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05) (Sekil 59).

Tablo 26: ABS grubuna ait miyelinli akson sayilari.

MIYELINLI AKSON SAYISI DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 7549,83 + 48,61 0,01
OK 7872,76 + 74,86 0,01
KG 9430,10 + 301,26 0,06
oG 11479,69 + 181,09 0,03
KABS 12069,88 + 577,25 0,10
OABS 10652,54 + 343,82 0,06
14000+ I
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Sekil 59: ABS grubuna ait miyelinli akson sayilari.
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4. 5. 2. Miyelinsiz Akson Sayisi

Miyelinli akson sayisi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KABS ve PK
ile OABS gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile
KABS ve OK ile OABS gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gozlendi
(p<0,01). KG ile KABS ve KG ile OABS gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark
vardi (p<0,01). OG ile KABS ve OG ile OABS gruplar arasinda ileri derecede
anlamli fark saptandi (p<0,01). KABS ile OABS gruplari arasinda anlamlh bir fark
yoktu (p>0,05) (Sekil 60).

Tablo 27: ABS grubuna ait miyelinsiz akson sayilari.

MIYELINSIZ AKSON SAYISI DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 17228,49 + 485,43 0,05
OK 16748,49 + 176,25 0,01
KG 9886,03 + 29,77 0,04
oG 8600,47 + 298,11 0,05
KABS 12348,98 + 231,15 0,03
OABS 10988,76 + 425,17 0,07

20000+
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12000+ 19
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100007 il

80007 :

PK oK KG 0G KABS OABS
GRUPLAR

Sekil 60: ABS grubuna ait miyelinsiz akson sayilari.

91



4.5. 3. Akson Alani

Miyelinli akson alani bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KABS ve PK ile
OABS gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gozlendi (p<0,01). OK ile KABS
ve OK ile OABS gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). KG
ile KABS ve KG ile OABS gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05).
OG ile KABS ve OG ile OABS gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05).
KABS ile OABS gruplari arasinda anlamli bir fark gézlenmedi (p>0,05) (Sekil 61).

Tablo 28: ABS grubuna ait miyelinli akson alanlari.

MIYELINLI AKSON ALANI (um?) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 27,39 + 1,36 0,09
OK 30,57 + 1,040 0,07
KG 7,50 + 0,23 0,06
0G 5,97 +0,12 0,04
KABS 6,08 + 0,19 0,07
OABS 6,31+ 0,24 0,07
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Sekil 61: ABS grubuna ait miyelinli akson alanlari.

4.5. 4. Miyelin Kilif Kalinhig

Miyelin kilif kalinligi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KABS ve PK
ile OABS gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile
KABS ve OK ile OABS gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gozlendi
(p<0,01). KG ile KABS ve KG ile OABS gruplari arasinda anlamli fark vardi
(p<0,05). OG ile KABS ve OG ile OABS gruplari arasinda anlamli bir fark yoktu
(p>0,05). KABS ile OABS gruplari arasinda anlaml bir fark gézlenmedi (p>0,05)

(Sekil 62).

Tablo 29: ABS grubuna ait miyelin kihf kalinliklari.

MIYELIN KILIF KALINLIGI (um) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 1,19 + 0,06 0,10
OK 1,22 +0,03 0,07
KG 0,77 + 0,03 0,09
oG 0,65 + 0,01 0,03
KABS 0,60 + 0,01 0,05
OABS 0,61+ 0,01 0,05
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Sekil 62: ABS grubuna ait miyelin kilif kalinhklari.

4.5. 5. Miyelin Kalinlhigi/Akson Capi Orani

Miyelin kalinligi/akson capi oranlari bakimindan istatistiksel olarak; PK ile
KABS ve PK ile OABS gruplari arasinda ileri derecede anlamlh fark bulundu
(p<0,01). OK ile KABS ve OK ile OABS gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark
gozlendi (p<0,01). KG ile KABS ve KG ile OABS gruplari arasinda anlamli bir fark
bulunmadi (p>0,05). OG ile KABS gruplari arasinda anlaml bir fark yoktu (p>0,05).
OG ile OABS gruplari arasinda anlamli fark vardi (p<0,05). KABS ile OABS gruplari
arasinda anlamli fark tespit edildi (p<0,05) (Sekil 63).
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Sekil 63: ABS grubuna ait miyelin kalinlik/akson ¢ap1 orani.

4.5.6. Amplitat

Amplitlt degerleri bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KABS ve PK ile
OABS gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile KABS
ve OK ile OABS gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gozlendi (p<0,01). KG
ile KABS ve KG ile OABS gruplari arasinda ileri derecede anlamh fark vardi
(p<0,01). OG ile KABS ve OG ile OABS gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark
saptandi (p<0,01). KABS ile OABS gruplari arasinda anlamh bir fark bulunmadi
(p>0,05) (Sekil 64).
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Tablo 30: ABS grubuna ait amplitut degerleri.

AMPLITUT (mV) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 46,02 + 1,22 0,04
OK 47,89 + 2,41 0,06
KG 7,50 + 1,05 0,04
oG 8,82 + 0,80 0,05
KABS 33,58 + 3,73 0,03
OABS 29,52 + 2,72 0,05
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Sekil 64: ABS grubuna ait amplitiit degerleri.

4.5.7. Latans
Latans degerleri bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KABS ve PK ile
OABS gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile KABS
ve OK ile OABS gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gézlendi (p<0,01). KG
ile KABS gruplari arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p>0,05). KG ile OABS
gruplari arasinda anlamli fark vardi (p<0,05). OG ile KABS ve OG ile OABS gruplari
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arasinda anlamli fark gozlenmedi (p>0,05). KABS ile OABS gruplari arasinda
anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil 65).

Tablo 31: ABS grubuna ait latans degerleri.

LATANS (s) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 1,34 + 0,02 0,01
OK 1,20 + 0,06 0,01
KG 1,84 + 0,04 0,03
oG 2,58 +0,10 0,07
KABS 2,88 +0,28 0,06
OABS 2,85 + 0,44 0,09
5,00
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Sekil 65: ABS grubuna ait latans degerleri.
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4.6.PZP Grubu

PZP grubu deneklerine ait Orneklerde yapilan analizlerden elde edilen
bulgular asagidaki gibidir.

Kontrol ve obez gruplarina ait deneklerin sinir doku orneklerinde kontrol
grubunda daha belirgin olmak tizere ¢ok sayida kiglk capli miyelinli aksonun varligi
dikkat cekiciydi. Miyelinli aksonlarin arasinda yerlesik miyelinsiz aksonlarin gap
olusturulmayan gruplara kiyasla nispeten daha seyrek yerlesimleri goze ¢arpmaktaydi.
Gap olusturulmayan gruplara kiyasla endonéryumda daha fazla sayida damarlanmalar
ile makrofajlar gozlendi. Schwann hcreleri ise normal yapidaydi (Sekil 66).

KPZP { : ’ oz a (. N/ ;\ SHm

Sekil 66: Kontrol ve obez gruplarina ait 151k ve elektron mikroskobik gorinimler (Kalin oklar

miyelinli aksonlari, ince oklar miyelinsiz aksonlari, ok baglari Schwann hiicre ¢ekirdeklerini,
yildizlar bag dokuda yerlesik kan damarlarini, kesik ¢izgili daireler ise mast hicrelerini

goOstermektedir).
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4. 6. 1. Miyelinli Akson Sayisi

Miyelinli akson sayisi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KPZP ve PK ile
OPZP gruplar arasinda ileri derecede anlamli fark gdzlendi (p<0,01). OK ile KPZP
ve OK ile OPZP gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01). KG ile
KPZP gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). KG ile OPZP
gruplari arasinda anlamli bir fark gozlenmedi (p>0,05). OG ile KPZP gruplari
arasinda anlamli bir fark yoktu (p>0,05). OG ile OPZP gruplari arasinda ileri derecede
anlamli fark saptandi (p<0,01). KPZP ile OPZP gruplari arasinda ileri derecede
anlamli fark gdzlendi (p<0,01) (Sekil 67).

Tablo 32: PZP grubuna ait miyelinli akson say1lari.

MIYELINLI AKSON SAYISI DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 7549,83 + 48,61 0,01
OK 7872,76 + 74,86 0,01
KG 9430,10 + 301,26 0,06
oG 11479,69 + 181,09 0,03
KPZP 11667,23 + 429,02 0,07
OPzP 10784,78 + 150,47 0,02
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Sekil 67: PZP grubuna ait miyelinli akson sayilari.

4. 6. 2. Miyelinsiz Akson Sayisi

Miyelinsiz akson sayisi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KPZP ve PK
ile OPZP gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile KPZP
ve OK ile OPZP gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gozlendi (p<0,01). KG
ile KPZP gruplari arasinda ileri derecede anlaml fark vardi (p<0,01). KG ile OPZP
gruplari arasinda anlamh bir fark yoktu (p>0,05). OG ile KPZP ve OG ile OPZP
gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark saptandi (p<0,01). KPZP ile OPZP
gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01) (Sekil 68).
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Tablo 33: PZP grubuna ait miyelinsiz akson sayilari.

MIYELINSIZ AKSON SAYISI DEGISIM
(ORTALAMA £ OSH) KATSAYISI

PK 17228,49 + 485,43 0,05
OK 16748,49 + 176,25 0,01
KG 9886,03 + 29,77 0,04
oG 8600,47 + 298,11 0,05
KPZP 11087,73 + 339,27 0,06
OPZP 10447,64 + 201,62 0,03
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Sekil 68: PZP grubuna ait miyelinsiz akson sayilari.

4. 6. 3. Akson Alani
Miyelinli akson alani bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KPZP ve PK ile

OPZP gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile KPZP ve

OK ile OPZP gruplar arasinda ileri derecede anlamli fark goézlendi (p<0,01). KG ile

KPZP gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). KG ile OPZP gruplar arasinda
anlaml fark vardi (p<0,05). OG ile KPZP ve OG ile OPZP gruplari arasinda anlamli
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fark gozlenmedi (p>0,05). KPZP ile OPZP gruplari arasinda anlaml fark bulundu
(p<0,05) (Sekil 69).

Tablo 34: PZP grubuna ait miyelinli akson alanlari.

MIYELINLI AKSON ALANI (um?) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI

PK 27,39 + 1,36 0,09
OK 30,57 + 1,040 0,07
KG 7,50 + 0,23 0,06
oG 5,97 +0,12 0,04
KPZP 6,49 + 0,19 0,06
OPZP 5,80 + 0,17 0,06
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Sekil 69: PZP grubuna ait miyelinli akson alanlari.

4. 6. 4. Miyelin Kilif Kalinhig

Miyelin kilif kalinligi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KPZP ve PK ile
OPZP gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile KPZP ve
OK ile OPZP gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gozlendi (p<0,01). KG ile
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KPZP ve KG ile OPZP gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01).
OG ile KPZP ve OG ile OPZP gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05).
KPZP ile OPZP gruplari arasinda anlamli fark gézlenmedi (p>0,05) (Sekil 70).

Tablo 35: PZP grubuna ait miyelin kilif kalinhklari.

MIYELIN KILIF KALINLIGI (um) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 1,19 + 0,06 0,10
OK 1,22 +0,03 0,07
KG 0,77 + 0,03 0,09
oG 0,65 + 0,01 0,03
KPZP 0,65 + 0,00 0,03
OPZP 0,63 + 0,00 0,02
1,40
1,20
t
=
0
-
=
= 1,004
S
3
-
<
Zz
o 0,80
=
=
19
o
= B
0,607
I I | 1 | 1
PK OK KG oG KPZP OPzZp
GRUPLAR

Sekil 70: PZP grubuna ait miyelin kilif kalinliklar.
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4. 6. 5. Miyelin Kalinligi/Akson Capi Orani

Miyelin kalinligi/akson ¢api oranlari bakimindan istatistiksel olarak; PK ile
KPZP ve PK ile OPZP gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01).
OK ile KPZP ve OK ile OPZP gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gozlendi
(p<0,01). KG ile KPZP ve KG ile OPZP gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(p>0,05). OG ile KPZP gruplari arasinda anlaml fark vardi (p<0,05). OG ile OPZP
gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). KPZP ile OPZP gruplari arasinda
anlamli fark gozlenmedi (p>0,05) (Sekil 71).
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Sekil 71: PZP grubuna ait miyelin kalinlik/akson ¢api oranlari.
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OPZP gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile KPZP ve
OK ile OPZP gruplari arasinda ileri derecede anlaml fark goézlendi (p<0,01). KG ile
KPZP ve KG ile OPZP gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01).
OG ile KPZP ve OG ile OPZP gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark saptandi
(p<0,01). KPZP ile OPZP gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05) (Sekil 72).

4. 6. 6. Amplitat

Amplitut degerleri bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KPZP ve PK ile

Tablo 36: PZP grubuna ait amplitiit degerleri.

AMPLITUT (mV) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 46,02 + 1,22 0,04
OK 47,89 + 2,41 0,06
KG 7,50 + 1,05 0,04
oG 8,82 + 0,80 0,05
KPZP 27,37 + 3,64 0,06
OPZP 24,11 + 3,42 0,04
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Sekil 72: PZP grubuna ait amplitut degerleri.
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4.6.7. Latans

Latans degerleri bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KPZP ve PK ile
OPZP gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile KPZP ve
OK ile OPZP gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gozlendi (p<0,01). KG ile
KPZP ve KG ile OPZP gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01).
OG ile KPZP gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). OG ile OPZP gruplari
arasinda ileri derecede anlamlh fark saptandi (p<0,01). KPZP ile OPZP gruplari

arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05) (Sekil 73).

Tablo 37: PZP grubuna ait latans degerleri.

LATANS (s) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 1,34 = 0,02 0,01
OK 1,20 + 0,06 0,01
KG 1,84 + 0,04 0,03
oG 2,58 +£0,10 0,07
KPZP 2,93 +0,16 0,06
OoPZP 3,21 + 0,08 0,01
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Sekil 73: PZP grubuna ait latans degerleri.

106




4.7. MC Grubu

MC grubu deneklerine ait orneklerde yapilan analizlerden elde edilen
bulgular asagidaki gibidir.

Kontrol ve obez gruplarina ait deneklerin sinir doku 6rneklerinde ¢ok sayida
kiglk capli miyelinli aksonun varligi dikkat gekiciydi. Miyelinli aksonlarin arasinda
yerlesik miyelinsiz aksonlarin gap olusturulmayan gruplara kiyasla nispeten daha
seyrek yerlesimleri goze carpmaktaydi. Gap olusturulmayan gruplara kiyasla
endondryumda daha fazla sayida damarlanmalar ile makrofajlar gézlendi. Schwann

hlcreleri ise normal gortinimdeydi (Sekil 74).
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Sekil 74: Kontrol ve obez gruplarina ait i1sik ve elektron mikroskobik gorinimler (Kalin oklar

miyelinli aksonlari, ince oklar miyelinsiz aksonlari, ok baglari Schwann hiicre ¢ekirdeklerini,
yildizlar bag dokuda yerlesik kan damarlarini, kesik ¢izgili daire ise mast hucresini

gostermektedir).
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OMC gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile KMC ve
OK ile OMC gruplari arasinda ileri derecede anlaml fark gozlendi (p<0,01). KG ile
KMC ve KG ile OMC gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01).
OG ile KMC gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark saptandi (p<0,01). OG ile
OMC gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). KMC ile OMC gruplari arasinda

4. 7. 1. Miyelinli Akson Sayisi

Miyelinli akson sayisi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KMC ve PK ile

ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01) (Sekil 75).

Tablo 38: MC grubuna ait miyelinli akson sayilari.

MIYELINLI AKSON SAYISI DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 7549,83 + 48,61 0,01
OK 7872,76 + 74,86 0,01
KG 9430,10 + 301,26 0,06
oG 11479,69 + 181,09 0,03
KMC 15259,51 + 272,75 0,06
oMC 12079,73 + 808,36 0,10
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Sekil 75: MC grubuna ait miyelinli akson sayilari.
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4. 7. 2. Miyelinsiz Akson Sayisi

Miyelinsiz akson sayisi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KMC ve PK
ile OMC gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile KMC
ve OK ile OMC gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gozlendi (p<0,01). KG
ile KMC gruplari arasinda ileri derecede anlaml fark saptandi (p<0,01). KG ile OMC
gruplari arasinda anlamh fark yoktu (p>0,05). OG ile KMC gruplari arasinda ileri
derecede anlamli fark vardi (p<0,01). OG ile OMC gruplari arasinda anlamli fark
gbzlenmedi (p>0,05). KMC ile OMC gruplari arasinda anlamli fark bulunamadi
(p>0,05) (Sekil 76).

Tablo 39: MC grubuna ait miyelinsiz akson sayilari.

MIYELINSIZ AKSON SAYISI DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 17228,49 + 485,43 0,05
OK 16748,49 + 176,25 0,01
KG 9886,03 + 29,77 0,04
oG 8600,47 + 298,11 0,05
KMC 10329,08 + 384,76 0,07
oMC 9906,29 + 404,72 0,08
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Sekil 76: MC grubuna ait miyelinsiz akson sayilari.

4.7. 3. Akson Alani

Miyelinli akson alani bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KMC ve PK ile
OMC gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile KMC ve
OK ile OMC gruplari arasinda ileri derecede anlaml fark gozlendi (p<0,01). KG ile
KMC ve KG ile OMC gruplari arasinda anlamli fark bulunmadi (p>0,05). OG ile
KMC ve OG ile OMC gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). KMC ile OMC
gruplari arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05) (Sekil 77).

Tablo 40: MC grubuna ait miyelinli akson alanlari.

MIYELINLI AKSON ALANI (um?) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 27,39 + 1,36 0,09
OK 30,57 + 1,040 0,07
KG 7,50 + 0,23 0,06
oG 5,97 +0,12 0,04
KMC 6,31+ 0,27 0,08
OoMC 6,91+ 0,28 0,08
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4.7. 4. Miyelin Kilif Kalinhigi

Miyelin kilif kalinligi bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KMC ve PK ile
OMC gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile KMC ve
OK ile OMC gruplari arasinda ileri derecede anlaml fark gozlendi (p<0,01). KG ile
KMC ve KG ile OMC gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05). OG ile KMC ve
OG ile OMC gruplari arasinda anlamli fark saptanmadi (p>0,05). KMC ile OMC
gruplari arasinda anlaml fark bulunamadi (p>0,05) (Sekil 78).

Tablo 41: MC grubuna ait miyelin kilif kalinliklari.

Sekil 77: MC grubuna ait miyelinli akson alanlari.

MIYELIN KILIF KALINLIGI (um) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 1,19 + 0,06 0,10
OK 1,22 +0,03 0,07
KG 0,77 + 0,03 0,09
oG 0,65 + 0,01 0,03
KMC 0,65 + 0,01 0,04
OoMC 0,69 + 0,02 0,05
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Sekil 78: MC grubuna ait miyelin kilif kalinliklar.

4. 7. 5. Miyelin Kalinligi/Akson Capi Orani

Miyelin kalinligi/akson ¢api oranlari bakimindan istatistiksel olarak; PK ile
KMC ve PK ile OMC gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01).
OK ile KMC ve OK ile OMC gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gézlendi
(p<0,01). KG ile KMC ve KG ile OMC gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p>0,05).
OG ile KMC ve OG ile OMC gruplari arasinda anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
KMC ile OMC gruplari arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Sekil 79).
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Sekil 79: MC grubuna ait miyelin kalinlik/akson ¢api oranlari.

4.7.6. Amplitat

Amplitit degerleri bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KMC ve PK ile
OMC gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark bulundu (p<0,01). OK ile KMC ve
OK ile OMC gruplari arasinda ileri derecede anlaml fark gozlendi (p<0,01). KG ile
KMC ve KG ile OMC gruplari ileri derecede anlamli fark saptandi (p<0,01). OG ile
KMC ve OG ile OMC gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01).
KMC ile OMC gruplari arasinda anlamli fark bulunamadi (p>0,05) (Sekil 80).
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Tablo 42: MC grubuna ait amplitiit degerleri.

AMPLITUT (mV) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI

PK 46,02 + 1,22 0,04
OK 47,89 + 2,41 0,06
KG 7,50 + 1,05 0,04
oG 8,82 + 0,80 0,05
KMC 27,02 + 2,93 0,03
oMC 23,24 + 0,56 0,01
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Sekil 80: MC grubuna ait amplitiit degerleri.

4.7.7. Latans
Latans degerleri bakimindan istatistiksel olarak; PK ile KMC ve PK ile OMC

gruplari arasinda ileri derecede anlaml fark bulundu (p<0,01). OK ile KMC ve OK

ile OMC gruplari arasinda ileri derecede anlamli fark gézlendi (p<0,01). KG ile KMC
ve KG ile OMC gruplart ileri derecede anlamli fark vardi (p<0,01). OG ile KMC ve

OG ile

OMC gruplar arasinda anlamh fark saptanmadi (p>0,05). KMC ile OMC

gruplari arasinda anlaml fark bulunamadi (p>0,05) (Sekil 81).
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Tablo 43: MC grubuna ait latans degerleri.

LATANS (s) DEGISIM
(ORTALAMA + OSH) KATSAYISI
PK 1,34 + 0,02 0,01
OK 1,20 + 0,06 0,01
KG 1,84 + 0,04 0,03
oG 2,58 +0,10 0,07
KMC 2,32 +0,19 0,07
oMC 2,29 +0,11 0,05
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Sekil 81: MC grubuna ait latans degerleri.
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5. TARTISMA

Periferik sinir hasarlari; motor, duyu ve otonom fonksiyonlarda kismi ya da
bituncul kayiplara yol agan bir durum olup akson devamliliginin kaybolmasi, sinir
lifinin dejenerasyonu ve sonugta hiicre 6lumuyle sonuclanmaktadir. Bu ylzden
periferik sinir sistemi yaralanmalari ciddi sakatliklara yol acabilmektedir (Navarro ve
ark., 2007). Sinir hasari sonrasi periferik sinir sistemi iyilesmesi merkezi sinir sistemi
onarimindan daha kolay olarak degerlendirilse de sinir rejenerasyonundaki
mekanizmalar hala tam olarak anlasilabilmis degildir. Cesitli molekillerin bu
mekanizmalarda 6nemli roller oynadiklari gosterilmis olmasina ragmen o6zellikle
birbirleriyle olan etkilesimlerinin nasil oldugu acik degildir (Allodi ve ark., 2012).

Obezite ise hem gelismis hem de gelismekte olan llkelerde yiksek gorilme
sikhgiyla birlikte global bir saglik problemi haline gelmis olup 6limlere ve
hastaliklara sebep olan hipertansiyon, kardiyovaskuler hastaliklar, tip 2 diyabet ve
bazi kanser tipleri gibi kadinlar ve erkeklerdeki cesitli risk faktorlerini artirmaktadir.
Ozellikle cocuklar ve geng yetiskinlerde de yiiksek siklikta goriilmeye baslamasi
obezite tehdidini daha ciddi boyutlara tasimistir (Wang ve ark., 2002; Das, 2010).
Iskelet kaslari ve yag dokusu gibi bazi viicut bolgelerinin diisiik sempatik aktivitesinin
kilo alimi ve obezite gelisimi icin bir risk faktori olabilecegi ileri surilse de
obezitenin sinir sistemi Gzerine olan etkileri ile ilgili yeterli sayida literatur ¢calismasi
yoktur (Davy ve Orr, 2009).

Bu yilzden bu calismada, literatirde bulunmayan bir yaklasim olarak,
obezitenin periferik sinir rejenerasyonunda bazi néroprotektif maddelerle birlikte ve
tek basina nasil bir rol oynadigl arastirildi. Bu amagcla sican siyatik sinirinde gap
olusturuldu ve devaminda meydana gelen rejenerasyon dereceleri gdzlemlendi. Gap
olusturma tarzi deneysel yaralanma modelleri olasi bir rejenerasyonun var olup
olmadigini gosterme bakimindan olduk¢a uygun bir modeldir. Ancak yaralanma
miktarinin standart olmamasi, objektifligi ortadan kaldirmasi agisindan temel
sorunlarin basinda gelmektedir. Bu sorunun ortaya ¢ikarabilecegi kuskulari en aza
indirmek i¢in tim deneysel islemlerde 5 mm gap olusturuldu. Bu sayede siyatik
sinirlerin hemen hepsinde oldukc¢a benzer deney modeli olusturulmaya caligildi.

Rejenerasyonun  degerlendirilmesinde  fonksiyonel ve  morfolojik
yaklagimlarin kullanildig1 ¢ok sayida calisma mevcuttur (Luis ve ark., 2007; Tos ve
ark., 2008; Piskin ve ark., 2009; Kaplan ve ark., 2010; Gartner ve ark., 2012). Ancak
pence kavrama testi, elektrofizyolojik testler, yurlyls yolu analizleri ve

116



histomorfometrik degerlendirmelerin hicbiri tek basina sinirin bituncil fonksiyonuyla
ilgili yeterli bilgi sunmamaktadir. Cinkl bu degerlendirme parametrelerinin her biri
rejenerasyonun farkli bir asamasi hakkinda bilgi sahibi olmamizi saglamakta ve bu
yiizden aralarinda cogunlukla bir korelasyon olmamaktadir. Miyelinli ve miyelinsiz
akson sayisi sinirin battncul fonksiyonunu belirlemede yetersizdir. Kesit alaninda var
olan ancak hedef organa ulasamamis aksonlarin olabilecegi ve bunun da fonksiyonel
degerlendirmeleri etkileyebilecegi unutulmamalidir (Kanaya ve ark., 1996). Yine
akson alani ve miyelin kilif kalinhgl da sinirin fonksiyonel iyilesmesinden c¢ok
olgunluguyla ilgili bilgi vermektedir. Cunkl aksonlar hedef organlara ulasmadan da
miyelinizasyon gerceklesebilmektedir (Kanaya ve ark., 1996; Varejao ve ark., 2004).
Yine elektrofizyolojik testler rejenere olan alani gecen en hizli ve en ¢ok miyelinize
olmus aksonlar hakkinda bilgi veren bir yaklasim olup sinirin butlncul fonksiyonunu
6lcmez (Kanaya ve ark., 1996). Olasi rejenerasyonu tiim yonleri ile ortaya koyacak
tek ve etkili bir yontem heniz tanimlanmamistir. Bu nedenle arastiricilar
calismalarinda aradiklari sonuca yonelik farkl degerlendirme yontemlerini bir arada
kullanarak rejenerasyonun olup olmadigini degerlendirmektedirler. Bu noktadan
hareketle bu calismada;  rejenerasyonun olup olmadigini saptamak ve olasi
rejenerasyonun derecesinin ne oldugunu bulmak amaglandigi igin elektrofizyolojik,
histolojik ve stereolojik degerlendirme yontemleri bir arada kullaniimistir.

Ilgili parametreler agisindan, bazi noroprotektif maddelerin periferik sinir
rejenerasyonuna etkisi ve obezitenin bu rejenerasyon modelindeki yeri ile ilgili

bulgular guincel literatir 1s1ginda asagidaki sekilde agiklanabilir:
5. 1. Gap ve Obezite

Aksonal rejenerasyon, doku onariminin 6tesinde hticresel onarim olaylarini
kapsayan benzersiz biyolojik olaylardan birisidir. Rejenerasyon sirasinda asil amag
hiicrelerin ¢ogalmasi ve sayisinin artmasi degil, her bir hicrenin baslangigtaki
morfolojisine geri donusiminin saglanabilmesidir. Bu donusimin saglanabilmesi
icin gerekli olaylar endotelyal hicrelerin, fibroblastlarin ve Schwann hcrelerinin
cogalmasi gibi lokal yara iyilesme bdélgelerinde meydana gelen degisikliklerden
ibarettir. Herhangi bir cerrahi yara bolgesinde meydana gelen degisikliklerde oldugu
gibi periferik sinir gap bolgesi de eksudasyon, hiicre ¢ogalmasi ve artan Kkollajen

sentezi ile karakterizedir (Lundborg, 2004).
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Aksonal rejenerasyon hizi ise ezilme tarzi yaralanmaya goére gap olusturulan
sinirlerde daha yavastir. Ezilme tarzi yaralanmaya gore gap olusumu ayrica akson
filizlerinin sayisini da 6nemli Olcude artirmaktadir (Brushart, 2011). Hasar sonrasi
birka¢ saat icinde aksonun proksimalinden distaline dogru uzanan ¢ok sayida ug
filizler gorulmeye baslar. Bu akson filizleri devaminda dejenere olarak yerine kalici
filizleri birakirlar. Distal Schwann hucre tlpu icerisindeki her bir akson kollateral
dallanmaya devam eder ki bu durum rejenere olan sinirde daha fazla sayida akson
olusumuyla sonuglanir. Cunki ¢ok fazla sayida akson filizi distal Schwann hcre
sutununu doldurarak baslangictakine gore oldukga fazla sayida akson olusumunu
saglamaktadir (Geuna ve ark., 2009). Calisma gruplarimizdan PK grubu ile KG grubu
arasinda miyelinli akson sayilari bakimindan elde edilen artan yonde ileri derecede
anlamli istatistiksel fark bu sekilde agiklanabilir.

Schwann hiicreleri rejenerasyonda temel yapisal ve fonksiyonel hucrelerdir.
Schwann hcreleri aksonal rejenerasyonda ardisik (¢ farkl yolla rejenerasyona
katkida bulunurlar; aksonal buyumeyi ilerletmek igin gesitli norotrofik faktorlerin
salgilanmasi, adezyon molekillerini eksprese ederek rejenere olan aksonlara cati
olusturma ve sigrayict iletimi saglamak dzere aksonlari cevreleyerek miyelin
olusturmak (Geuna ve ark., 2009; Wang ve ark., 2012). Akson ile Schwann hticresi
arsindaki temasin kaybolmasi aksonal rejenerasyonda bu (g farkli yolun baslatiimasi
icin bir sinyal olarak kabul edilmektedir (Geuna ve ark., 2009). Hucre kulturi
calismalarinda adipoz kokenli kok htcrelerden farklanan Schwann hcrelerinin,
periferik sinirlerde miyelin kilifin bilesenlerinden olan protein sifir (PO) ve periferal
miyelin protein (PMP) 22’nin expresyonunu yaptiklari gosterilmistir (Mantovani ve
ark., 2010). Yine adipoz kokenli kok hicrelerin deneysel gap modeli olusturulan
periferik sinirde rejenerasyonu 6nemli 6lglide artirdigi, proksimal segmentte aksonal
blylmeyi uyardigl, distal segmentte ise Schwann hicre ¢ogalmasini daha da artirdigi
bildirilmigstir (di Summa ve ark., 2010; Erba ve ark., 2010). Adipoz kokenli kok
hicrelerin kemik iligi kokenli mezenkimal kok hucrelerle hem fenotipik olarak hem
de gen ekspresyon yetenekleri agisindan benzer 6zellik gosterdikleri bilinmektedir.
Ayrica yag dokudaki kok hucre yogunlugu kemik iligindeki kok hcre
yogunlugundan 100 ila 1000 kat daha fazladir. Bu durum kok hicrelerin
farklanmadan Onceki yayilma surelerini azaltmasi ve hasarlanma ile tedavi suresi
arasindaki muhtemel gecikmeyi 6nlemesi agisindan oldukca 6nemli bir avantajdir

(Terenghi ve ark., 2009). Calisma gruplarimizdan KG ile OG gruplari arasinda
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miyelinli akson sayilari bakimindan elde edilen artan yonde ileri derecede anlamli
istatistiksel fark obeziteye bagli artan yag doku Kitlesinin ortaya cikardigl yukarida
bahsedilen 6zelliklerden kaynaklanmis olabilir. Yine aksonal rejenerasyonda dnemli
rol oynayan fibroblastlarin  blyik cogunlugunun epindéral orijinli  oldugu
bilinmektedir. Endondral fibroblastlarin ¢ogalma hizi rejenerasyonun baslamasindan
kisa bir siire sonra azalmaya baslamasina ragmen, epindral fibroblastlarin ¢ogalma
hizi hasardan sonraki 6. haftada bile yiiksek oranda devam etmektedir. Artan bag
doku elemanlarinin sayisi da aksonal biylmeyi arttiran etkenlerden biridir (Lundborg,
2004). Calismamizdaki obezite gruplarinda ozellikler epinéryum etrafinda yogun
olarak artan yag doku kitlesi epindral bag doku elemanlarinin sayisal degerlerinde adi
gecen sekilde etki yapmis olabilir. Bu durum ise kontrol grubuna gére obez grupta
daha ileri dlizeyde bir aksonal rejenerasyonu agiklayabilir.

Akson alani ve miyelin kilif kalinhgi sinir lifinin olgunlasma diizeyi ile ilgili
parametrelerdendir (Varejao ve ark., 2004). Rejenerasyon devam ettikce distal kisma
ulasabilen akson filizleri genisleyip olgunlasarak baslangictaki normal ¢aplarina yakin
bir boyuta ulasirlar (Lundborg, 2004). Bu agidan bakildiginda ¢alisma gruplarimizdan
PK ile KG, PK ile OG, OK ile KG ve OK ile OG gruplari arasinda hem akson alani
hem de miyelin kilif kalinligi agisindan elde edilen azalan yonde istatistiksel fark
beklenen bir sonuctur. Ciinkii gap olusumu sonrasi aksonal rejenerasyonda yeni
olusan akson filizlerinin hem alanlari hem de miyelin kilif kalinhiklari baslangigtaki
duruma gore kiglktir ve tam bir olgunlasma gerceklesmemistir. EMG birlesik
aksiyon potansiyeli amplitit ve latans degerlerinin miyelin kihf kalinhgr ve
miyelinizasyon derecesi sonuclariyla ortiismesi rejenere olan aksonlarin miyelin kilif
kalinliklari ile ilgili dngorilerimizi dogrulamaktadir. Miyelinizasyon derecesi ile ilgili
olarak, Miyelin Kalinligi / Akson Capi oranlarinda ¢alisma gruplarimizdan PK ile
KG, PK ile OG, OK ile KG ve OK ile OG gruplari arasindaki artan yonde istatistiksel
fark miyelin kilif kahinhgina kiyasla akson capindaki azalmanin ¢ok daha fazla
oldugunu gostermektedir. Rejenerasyonda miyelinli bir sinirden filizlenen akson
kendisini cevreleyen distal segmentteki Schwann hticresini miyelin kilif olusturmasi
yonunde tetiklerken, miyelinsiz aksonlar baslangicta miyelinli olan bir distal sinir
lifine dogru rejenere olsalar bile miyelinsiz olarak kalmaktadirlar (Lundborg, 2004).
Gap olusumu sonrasi ¢ok sayida miyelinsiz aksonun dejenere olmasi, bir kisminin
distal kisma ulasamamasi ve ulasanlarin da bahsedildigi sekilde miyelinsiz olarak

kalmasi miyelinsiz akson sayisini rejenerasyon Oncesi duruma gore oldukca
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azaltmaktadir. Calisma gruplarimizdan PK ile KG, PK ile OG, OK ile KG ve OK ile
OG gruplari arasinda miyelinsiz akson sayisi agisindan elde edilen azalan yonde
istatistiksel farkin bu azalmadan kaynaklandigini sdyleyebiliriz.

5. 2. Melatonin

Melatonin mannitol, glutatyon, vitamin C ve vitamin E gibi bilinen tim diger
antioksidanlardan daha gucli bir serbest radikal temizleyici etkiye sahiptir (Poeggeler
ve ark., 1994; Sayan ve ark., 2004). Yine diger antioksidanlarin aksine hem suda hem
de lipitlerde ¢ozinebildiginden dolayi hiicrede antioksidan 6zellik gosterebildigi tim
birimlere kolaylikla ulasabilmesi ve ayrica beyinde deneysel iskemi-reperflizyon
modellerinde néronal hasari azaltmasi melatoninin antioksidan kapasitesi hakkinda
onemli bilgiler vermektedir (Poeggeler ve ark., 1994). Melatonin bu antioksidan
etkisini baslica iki sekilde gostermektedir. Birinci mekanizma; toksik radikaller
Uzerine reseptorden bagimsiz dogrudan etki yaparak olmaktadir. Bu mekanizma
melatoninin hidroksil ve peroksil radikallerine olan yuksek baglanma o6zelliginden
kaynaklanmaktadir. I kinci mekanizma ise reseptorler araciligiyla serbest radikalleri
etkisiz hale getiren enzimleri uyararak olmaktadir (Atik ve ark. 2011). Ornegin
reperflizyondan 6nce uygulanan melatoninin, periferik sinirde temel antioksidanlardan
olan superoxide dismutase (SOD) enzim duzeyindeki azalmayi engelleyerek ve SOD
sentezinde goOrev alan mRNA miktarini artirarak noroprotektif etki yaptigi
gosterilmistir (Sayan ve ark., 2004). Ancak her iki mekanizma da fizyolojik uygulama
diizeylerinde degil cok daha yuksek, 6zellikle sirkadiyen ritimlerle uyumlu serum pik
dizeylerinde etkilidir (Atik ve ark., 2011). Cinku karanlik donemde plazma
melatonin duzeyi aydinhk ortama gore 3 ila 10 kat daha yuksek dizeylere
ulasmaktadir (Odaci ve Kaplan, 2009). Calisma gruplarimizdan KG grubuna kiyasla
KMTG grubunda hem miyelinli hem de miyelinsiz akson sayisi artmis olmasina
ragmen bu durumun istatistiksel bir fark olusturacak diizeye ulasmamasi yukarida
bahsedilen fizyolojik doz yetersizliginden kaynaklanmis olabilir. Ancak OG grubu ile
OMTG grubu arasinda hem miyelinli hem de miyelinsiz akson sayisi bakimindan elde
edilen azalan yonde istatistiksel fark MT’ nin obezitede farkli etki gosterdigini ortaya
koymaktadir. MT, rat ve fare gibi deney hayvanlarinda beyaz yag doku kitlesini
azaltirken kilo almayi ve beyaz yag doku olusumunu engellemekte, ayrica kahverengi
yag doku olusumunu ve mitokondrilerin oksidatif fosforilasyon aktivitesini artirarak
dokunun metabolik aktivitesini artirmaktadir. Bu agidan bakildiginda antiobezite
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etkisi oldugu ileri striilmektedir (Tan ve ark., 2011; Terrén ve ark., 2013). Calisma
gruplarimizdan yuksek yagli diyetle deneysel obezite modeli olusturulmus gruplarda
MT uygulamasi, yukaridaki sekilde bir etki gostermis olabilir. Obez deneklerde MT’
nin bu etkisi sonucu azalan beyaz yag doku kitlesi ve kahverengi dokuda artan
metabolik aktivite, rejenerasyon icin gerekli olan beyaz yag dokuda yerlesik kok
hiicre populasyonunu ve rejenerasyona harcanan enerji miktarini azaltmis olabilir.

Aksonal rejenerasyon sirasinda akson filizi ile Schwann hiicresi arasindaki
temas basta miyelin kilif olusumunun uyariimasi olmak tizere norotrofik faktorlerin
salgilanmasi gibi ¢ok sayida Schwann hiicre aktivitesini baslatmaktadir (Lundborg,
2004). EMG latans degerleri agisindan calisma gruplarimizdan KG ile KMTG, KG ile
OMTG, OG ile KMTG ve OG ile OMTG gruplari arasinda ve ayrica KMT ile
KMTG, KMT ile OMTG, OMT ile KMTG ve OMT ile OMTG gruplari arasinda elde
edilen istatistiksel sonuglar melatoninin antioksidan 6zelliginden dolayr miyelinli
aksonlarin sayisini artirmaktan ziyade yukarida bahsedilen Schwann hicre
aktivasyonunu ve dolayisiyla miyelinizasyon derecesini artirdigini disundtrmektedir.
Clnku melatonin, antioksidan etkisini baslica DNA’y1, membran lipitlerini ve hiicre
ici proteinleri oksidatif hasardan koruyarak gostermektedir (Odaci ve Kaplan, 2009).
Periferik sinirlerde miyelin kilhf yapisinin baslica lipit ve proteinden olustugu ve
miyelinin serbest radikal kaynakli lipit peroksidasyonunda baslica hedef oldugu
(Garbay ve ark., 2000; Sayan ve ark., 2004) g6z Onlinde tutuldugunda EMG latans
degerleri acisindan KMT ile KMTG, KMT ile OMTG, OMT ile KMTG ve OMT ile
OMTG gruplari arasindaki istatistiksel sonuclarin nedeni anlasilabilir. Ancak bu
artmis miyelinizasyon derecesinin miyelin kilif kalinligi bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel fark olusturacak diizeye ulasmamasinin yine uygulanan fizyolojik doz
yetersizliginden kaynaklanmis olabilir.

5. 2. Leptin

Yiksek yagl diyet dolasimda surekli ve artmis bir leptin seviyesiyle
sonuclanmaktadir. Bu yuzden obezite, artmis plazma leptin seviyesi ve leptin direnci
ile iligkilidir (Frederich ve ark., 1995; Banks ve ark., 2006). Leptinin temel etki
mekanizmasi tokluk hissini artirmak ve vicut agirhigini azaltmak oldugu igin yiksek
yagl diyetle obezite olusturulmus normal deney hayvanlarinda gittikge artan bir leptin
direnci ortaya ¢ikmaktadir (Haffner ve ark., 1996). Ancak yine de sistemik leptin

uygulamasinin sempatik sistem aktivitesini artirdigini gosteren ¢alismalar mevcuttur
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(Cao ve ark., 1997; Haynes ve ark., 1997a; Haynes ve ark., 1997b). Bununla birlikte
obez deney hayvanlarina leptin uygulandiginda leptinin sinir sistemi aktivitesini
artirmaktan cok baskiladigini gésteren calismalara rastlanmistir. Bu durum MSS’ nin
sistemik leptin uygulamasina verdigi yanitin obez hayvanlarda ¢ok farkli oldugunu
ortaya koymaktadir. Ancak besin aliniminin kisitlanmasi durumunda sistemik leptin
uygulamasinin sempatik sistem aktivitesini yine artirici yonde etki gostermesi obez
hayvanlarda bu farkl etkinin geri donistmli oldugunu dustindurmektedir (Lu ve ark.,
1998). Calismamizda obez guruplara ait deneklerin tim deney suresi boyunca yuksek
yagh diyetle beslenmelerine devam ettirilmis olmalari s6z konusu geri donusumli
etkinin ortadan kaldirildigini gostermektedir. Sistemik leptin uygulamasi normal
deney hayvanlarinda yag dokudaki tim hicre tiplerinin cogalmasini engelleyen
faktorlerin salinimini uyarirken, obez hayvanlarda yag doku kitlesinin yayilimini
artirmak icin preadipositlerin sayisini artirmaktadir (Harris, 2013). Calisma
gruplarimizdan KLTG ile OLTG gruplari arasinda miyelinli akson sayisi bakimindan
elde edilen artan yonde istatistiksel fark, sistemik uygulanan leptinin obez
hayvanlarda sebep oldugu yukarida bahsedilen yag dokudaki htcre tiplerinin
cogalmasindan kaynaklanmis olabilir. Clnku yag doku sahip oldugu yiksek kok
hiicre kapasitesi sebebiyle (Terenghi ve ark., 2009) rejenerasyona olumlu katki
yapmis olabilir. EMG latans degerleri agisindan KG ile KLTG, KG ile OLTG, OG ile
KLTG ve OG ile OLTG gruplari arasinda elde edilen istatistiksel sonuglar, kok hiicre
yogunluguna bagh muhtemel artmis Schwann hicre popllasyonuna ve dolayisiyla
artmis miyelinizasyon derecesine isaret etmektedir. Miyelin kalinlhigi/akson capi
oranlari agisindan KG ile KLTG gruplari arasinda azalan yonde istatistiksel fark elde
edilmesine ragmen OG ile OLTG gruplari arasinda istatistiksel farkin olmamasi obez
gruplarda eksojen leptin uygulamasinin akson capina oranla miyelin  kihf
kalinhigindaki kaybi azalttigina isaret etmektedir. Yine bu sonucglar da obez
gruplarindaki artmis miyelinizasyon derecesi ile ilgili goruslerimizi dogrulamaktadir.

5. 3. Asetil L-Karnitin

Noronal yasam ve rejenerasyon norotrofik faktorlere bagimli olup oksijenli
solunum gibi ylksek dizeyde enerji saglayan metabolik yollara ihtiya¢ duymaktadir.
Fizyolojik bir peptid olan ALCAR, stz konusu norotrofik faktorlerden sinir biyime
faktorinln baglanmasini ve ndronal yaniti artirici 6zellikleri olan bir antioksidandir.

Sinir hasari sonrasi mitokondriyal oksidatif stresi baskilayarak aktif hicre 6limuni
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engelledigi, ayrica aksotomi sonrasi sinir kaybini azalttigi bildirilmistir (Wilson ve
ark., 2010). ALCAR’ In ndronal yasama olan etkisinden bagimsiz olarak ayrica
periferik sinir hasari sonrasi rejenerasyonu da artirdig1 gosterilmistir (McKay Hart ve
ark., 2002). Primer sinir onarimi sonrasinda sistemik olarak uygulanan ALCAR, sinir
rejenerasyonunu hem kantitatif hem de kalitatif olarak artirmakta ve bu durum hedef
organlardaki duyu ve motor innervasyonunu olumlu yonde etkilemektedir (Wilson ve
ark., 2010). Ancak 0zellikle duyu noéronu kayiplarini azaltmadaki tam mekanizmanin
nasil oldugu hala agik degildir. Sinir hasari sonrasi blytk oranda artan néronal enerji
ihtiyacinin ALCAR tarafindan Kkarsilanarak bu kaybin engellendigi ileri surulmustdr.
Ozellikle uzun zincirli serbest yag asitlerinin mitokondri i¢ zari boyunca tasinmasini
kolaylastirarak bu islevini gerceklestirmektedir (Wilson ve ark., 2007). Ayrica asetil
gruplarinin  tasinmasini  ve yenilenmesini hizlandirarak, mitokondriyal DNA
aktivitesini artirarak ve sinir blyime faktorinin baglanmasini yikselterek de
noroprotektif etkisini gostermektedir (Hart ve ark., 2004). Calisma gruplarimizdan
KG ile KACG gruplari arasindaki miyelinli akson sayisi bakimindan artan yoénde
istatistiksel fark literattirle uyumluluk goéstermekte olup, AC’ nin yukarida bahsedilen
antioksidan, noroprotektif ve enerji saglayici Ozelliklerinden kaynaklandigi
dustnulmektedir. OG ile OACG gruplari arasinda miyelinli akson sayisi bakimindan
istatistiksel fark olmamasi AC’ nin obezitede benzer etki yapmadigini gostermektedir.
Ozellikle obeziteye bagh artan yag doku miktarinin yukarida bahsedilen muhtemel
enerji ihtiyacina cevap olusturacak dizeyde oldugundan boyle bir sonucun ortaya
ciktigini  disunmekteyiz. Yine miyelinsiz akson sayisi bakimindan ¢alisma
gruplarimizdan KG ile KACG, KG ile OACG, OG ile KACG ve OG ile OACG
gruplari arasinda artan yonde istatistiksel fark AC’ nin yukarida aciklanan
nororejeneratif etkilerinden kaynaklanmaktadir. istatistiksel fark olusturacak diizeyde
olmasa bile, 0zellikle nonobez gruplardaki miyelinsiz akson sayisinin gap
olusturulmayan gruplardaki sayilya cok yaklasmasi AC’nin giclu noroprotektif ve

rejeneratif etkisini dustindurmektedir.
5. 4. Ankaferd Blood Stopper

ABS, Anadolu’da geleneksel bir bitkisel ila¢ olarak uzun yillardan beri
kullaniimaktadir. Kullanimi 2007 yilinda Saglik Bakanligi tarafindan onaylanan ABS
sahip oldugu farkh bitki tirlerinin kendi 6zelliklerinden dolay! anjiyogenez, hiicresel
cogalma, vaskiler endotelyal blylme faktori Uretimi ve antioksidan Ozellik gibi
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oldukga 6nemli fonksiyonlara sahiptir (Akalin ve ark., 2012). ABS’ nin temel etki
mekanizmas! eritrosit agregasyonu icin temel olusturan kapsilli bir protein agi
olusturmasina dayanmaktadir (Aysan ve ark., 2010). Yiksek dozlarda ABS
uygulamasinin sistemik toksisite gostermedigi, karacigerde vaskiler dilatasyon ve
sintizoitlerde eritrosit kimelesmesini sagladigl gosterilmistir. Bu durumun ABS’ nin
sadece lokal degil ayni zamanda sistemik etkisinin de olduguna isaret oldugu
belirtilmistir (Akbal ve ark., 2012). Ratlarda deneysel kemik iyilesme modeli ile ilgili
bir calismada ABS uygulamasinin defekt olusturulan bdlgedeki yeni kemik
olusumunu ve kemik yogunlugunu artirdigl ve bu durumun ABS bilesenlerinin sahip
oldugu antioksidan 0Ozellikten kaynaklanmis olabilecegi ileri strtlmastur (Isler ve
ark., 2010). Yine derideki yara iyilesmesi sirasinda ABS’ nin damarlanma ve dermal
fibroblastlarin ¢ogalmasini artirma gibi histopatolojik degisimlerle yara iyilesmesini
hizlandircdig bildirilmistir (Akalin ve ark., 2012). Elektrofizyolojik testler kullanilarak
yapilan bir baska deneysel calismada ABS’nin periferik sinir fonksiyonlarinda olumlu
ve gelistirici etki yaptigl gosterilmistir (Pampu ve ark., 2013). Yukarida bahsedilen
guncel literatlir yaklasimlarinin 1s1g1 altinda calisma gruplarimizdan KG ile KACG
gruplari arasinda hem miyelinli akson hem de miyelinsiz akson sayisi bakimindan
artan yonde elde edilen istatistiksel fark ABS’ nin antioksidan ve hucre gogalmasini
artirict  muhtemel etkisinden kaynaklanmis olabilir. Clnku uygulanan ABS,
antioksidan fonksiyonuna ilaveten 06zellikle epinoral fibroblastlarin ¢ogalmasini
artirmis ve bu sayede rejenerasyona onemli 6lctide katki saglamis olabilir. OG ile
OACG gruplari arasinda miyelinli akson sayisi bakimindan istatistiksel bir fark
olmamasina ragmen miyelinsiz akson sayisi bakimindan artan yonde istatistiksel bir
farkin olmasi ABS’ nin obezitede antioksidan etkisini daha mikro duzeylerde
gosterebildigini dusundirmektedir. Yine EMG latans degerleri bakimindan KG ile
KACG, KG ile OACG, OG ile KACG ve OG ile OACG gruplari arasinda elde edilen
istatistiksel sonug, ABS’nin miyelin kilif olusumu gibi makro olusumlardan ziyade
miyelinizasyon derecesini artirarak mikro dizeyde antioksidan etkisini gosterdigi

gorusimuzi dogrulamaktadir.
5. 5. Plateletten Zengin Plazma

PZP normal kan degerlerinden ¢ok daha yogun trombosit iceren plazma olup
pihtilasma faktorlerine ek olarak trombosit kdkenli buyume faktort (PDGF), vaskiler
endotelyal blytme faktori (VEGF) ve transforming bulyiime faktori-beta (TGF- )
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gibi ¢ok sayida blyltme faktorini de yogun olarak icermektedir. Baslica etkisini
icerdigi buyume faktorlerinin ortaklasa etkilesimi ile gostermektedir (Eppley ve ark.,
2006). Cok sayida buyume faktorl icerigi PZP’ nin 6nemli Ozelliklerinden biridir.
CGlnku fizyolojik dozun Uzerinde tek bir biyime faktort uygulamasina kiyasla ayni
dozlarda ancak c¢ok sayida buyume faktorinin birlikte uygulanmasi doku
rejenerasyonu agisindan buyuk bir avantajdir (Anitua ve ark.,, 2013). Doku
rejenerasyonu igin sahip oldugu yogun biyime faktorleri iceriginden dolayi 6zellikle
son on yilda ortopedi, uroloji, plastik cerrahi ve g¢ene cerrahisi gibi alanlarda PZP
kullanimi oldukca artmistir. PZP uygulamasi, ilgili doku boélgesine ayni zamanda
platelet biyime faktorlerinin de uygulanmis oldugu anlamina gelmektedir. Cinki
plateletlerde bulunan o grandlleri hiicre ¢cogalmasi, farklanmasi ve kemotaksis gibi
olaylari artiran ¢ok sayida buyime faktorlerini barindirmaktadir. Bu faktorler yara
iyilesme olaylarinin uyarilmasi ve dizenlenmesinde kritik éneme sahip olup mitotik
aktivite, kemotaksis, farklanma ve metabolik faaliyetler gibi hicresel olaylarda
onemli rol oynamaktadirlar (Piskin ve ark., 2009). Ornegin PZP’ nin gingival
fibroblast c¢ogalmasini, gocunu ve hiicre adezyonunu o6nemli Olcude artirdigl
gosterilmistir. Yine PDGF’ nin mezenkimal hicreler i¢cin mitotik aktiviteyi artirici
Ozellik gosterdigi, VEGF’ nin anjiyogenezi artirmak icgin endotelyal hicrelerin
cogalmasini uyardigl, insulin-like growth factor — I (IGF-I)‘in mezenkimal kok
hicrelerin ¢cogalma ve farklanmasini uyardigi bildirilmistir (Anitua ve ark., 2013).
Dolayisiyla PZP, rejeneratif iyilesme siresini ve ozellikle kalitesini artiran ayni
zamanda buytme faktorleri icin etkin ve glvenli bir kaynaktir (Antonello Gde ve ark.,
2013). Calisma gruplarimizdan KG ile KPZP gruplari arasinda hem miyelinli hem de
miyelinsiz akson sayisi bakimindan elde edilen artan yonde istatistiksel fark PZP’ nin
sahip oldugu rejeneratif faktorlerin sinir rejenerasyonunda da oldukga etkili oldugunu
gostermektedir. Ozellikle PDGF, VEGF ve IGF-l rejenerasyon bolgesindeki
damarlanmay! artirarak hem mezenkimal kok hiicre go¢iinii ve farklanmasini hem de
epindral fibroblastlarin cogalmasini artirmis olabilir. Ancak OG ile OPZP gruplari
arasinda hem miyelinli hem de miyelinsiz akson sayisi bakimindan elde edilen azalan
yonde istatistiksel fark, PZP’ nin s6z konusu rejeneratif etkisini obezitede ayni oranda
goOsteremedigini ortaya koymaktadir. EMG latans degerleri agisindan KG ile KPZP,
KG ile OPZP, OG ile KPZP ve OG ile OPZP gruplar arasinda elde edilen sonuclar
PZP’ nin miyelinizasyon derecesini artirdigina isaret etmektedir. Dolayisiyla PZP’nin

rejeneratif etkisinden kaynaklanan miyelinlesme ve Schwann hiicre ¢cogalmasi obez
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gruplarda miyelinli ve miyelinsiz akson sayisini artiracak dizeye ulasamamis ve

obeziteden kaynaklanan farkli mekanizmalar bu rejeneratif etkiyi baskilamis olabilir.
5. 6. Momordica charantia

Aci kavun olarak da bilinen MC, tiim diinyada degisik amaclarla yetistirilen
bir bitkidir. Meyvelerinin besin olarak tiiketilmesine ek olarak 6zellikle son yillarda
farmakolojik ozelliklerinden dolayr da genis bir kullanim alanina sahiptir. Ornegin
literatlr kayitlarinda antihiperglisemik, antidiyabetik, antitlser ve antioksidan
Ozellikleri gosterilmistir. MC meyveleri flavonoidler, lektinler ve cesitli peptidler gibi
cok sayida biyoaktif kimyasal maddeler icermektedir (Shan ve ark., 2012). Icerdigi bu
kimyasallar sayesinde lipit peroksidasyonunu azaltarak veya serbest radikal
temizleyici 6zelliginden dolayi antidiyabetik ve noroprotektif 6zellikleri gosterilmistir
(Ansari ve ark., 2005; Malik ve ark., 2011). Diyabetik ratlarda MC uygulamasinin
hiperglisemiyi module ederek ve reaktif oksijen turlerinin olusumunu azaltarak
iskemi-reperflizyon sonrasi olusan noronal hasari azalttigl bildirilmistir (Malik ve
ark., 2011). Yine serbest radikal temizleyici 6zelligi sayesinde beyinde serbest
radikallerin toksisitesini ortadan kaldirarak antioksidan homeostasisini sagladigl ve
sonugta oksidatif stresi azaltarak noroprotektif etki gosterdigi ileri strGlmustur
(Myojin ve ark., 2008). Calisma gruplarimizdan KG ile KMC gruplari arasinda hem
miyelinli hem de miyelinsiz akson sayisi bakimindan artan yonde elde edilen
istatistiksel fark MC’ nin sahip oldugu 0zellikle sinir doku tzerine etkili antioksidan
etkiden kaynaklanmig olabilir. MC’ nin, rejenerasyon sirasinda artan enerji ihtiyacina
cevap olarak ortaya ¢ikan artmis mitokondri aktivitesi ve oksijenli solunum dizeyi ile
iliskili asirn miktarda serbest radikal ve reaktif oksijen tdrlerini ortamdan
uzaklastirarak oksidatif stresi azalttigl ve bu sayede ndroprotektif etki gosterdigini
distinmekteyiz. EMG latans degerleri acisindan KG ile KMC, KG ile OMC, OG ile
KMC ve OG ile OMC gruplari arasinda elde edilen istatistiksel sonuclar yine MC
uygulamasina bagl artmis miyelinizasyon derecesiyle iliskilidir. MC’ nin antioksidan
etkisine ek olarak sahip oldugu lipit peroksidasyonunu azaltici etkisi rejenerasyonda
miyelinizasyon derecesini artirici etki yapmis olabilir. Diger taraftan calisma
gruplarimizdan OG ile OMC gruplari arasinda hem miyelinli hem de miyelinsiz akson
sayisi bakimindan istatistiksel bir fark olmamasi, MC’ nin obezitede yukarida
bahsedilenlerden ¢ok daha farkli etkilerinin  oldugunu dustndirmektedir.
Miyelinizasyon derecesindeki olumlu etkisi nonobez gruplarla ayni olsa da akson
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sayisina olumlu ve olumsuz bir etki yapmamis olmasi MC’ nin muhtemel antioksidan
ve noroprotektif etkilerinin obezitedeki farkli mekanizmalar tarafindan baskilanmig
olabilecegini dusundirmektedir. Yuksek yaglh diyetle olusturulan deneysel obezite
modelinde MC’ nin cesitli hucre ici yolaklar ve gen ekspresyonlarinda yaptigi
degisikliklerle instlin duyarliligini artirdigi, kilo almayi ve yaglanmayi baskiladigi
gosterilmistir (Shih ve ark., 2008). Baska bir calismada MC’ nin noroprotektif
etkisinin normal farelerde serbest radikal temizleyici 6zelliginden kaynaklandigi
ancak deneysel diyabet olusturulan farelerde doza bagl olmakla birlikte MC’ nin
noroprotektif etkiden ¢ok antihiperglisemik etki gosterdigi bildirilmistir (Malik ve
ark., 2011). Dolayisiyla normal kosullarda antioksidan ve noroprotektif etkiye sahip
olan MC’ nin, obezite ve diyabet gibi ekstrem biyolojik kosullarda antiobezite ve
antihiperglisemik etki gibi baska ozellikleri agir basmakta ve yukarida bahsedilen
diger Ozellikleri bir sekilde baskilanmaktadir. Obez gruplarda, MC uygulanmasina
ragmen nonobez gruplarda gozlenen ileri derecede rejenerasyon gézlenmemesi MC’

nin farkh biyolojik kosullara verdigi farkl yanittan kaynaklanmis olabilir.

6. SONUC VE ONERILER
1- Bu ¢alismada, obez ve nonobez ratlarda siyatik sinirde olusturulan gap sonrasi bazi
noroprotektif maddelerin obezite ile birlikte ve tek basina deneysel sinir
rejenerasyonu uzerine olan etkileri, miyelinli ve miyelinsiz akson sayilari, akson alani
ve miyelin kilif kalinhgi gibi parametreler agisindan guvenilir, tarafsiz ve etkin
degerlendirme yontemlerinden olan stereolojik metotlar kullanilarak ve ayrica
elektrofizyolojik testlerle degerlendirildi.
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2- Obezite, kontrol grubuna kiyasla rejenerasyonda miyelinsiz akson sayisina etki
etmezken miyelinli akson sayisini daha da artirmistir (p<0,05). Yuksek yagh diyet
sonucu vicutta artan yag doku kitlesi sahip oldugu yiksek kok hiicre potansiyelinden
kaynaklanan etkiyle rejenerasyona olumlu katki saglayabilir.

3- MT grubuna ait deneklere 21 giin boyunca 50 mg/kg i.p. MT uygulandiginda;
kontrol grubuna ait deneklerde hem miyelinli hem de miyelinsiz akson sayisinda artis
olmasina ragmen rejenerasyon istatistiksel fark olusturacak dizeye ulasamamistir
(p>0,05). Daha yuksek dozlarda uygulanan MT, rejenerasyonu istatistiksel fark
olusturacak seviyelere ¢ikarabilir. Obez gruplarda ise MT uygulamasi, hem miyelinli
hem de miyelinsiz akson sayisi bakimindan rejeneratif bir etki gdstermemekle
birlikte (p>0,05), EMG amplitiit degerleri acisindan gap olusturulmayan gruplara
yakin veriler elde edilmesi hem kontrol hem de obez gruplarda miyelinizasyon
derecesine olumlu katki yaptigini géstermektedir.

4- LT grubuna ait deneklere 21 glin boyunca 1 mg/kg i.p. LT uygulandiginda; gap
olusturulmayan gruplara kiyasla hem kontrol hem de obez gap gruplarinda miyelinli
akson sayisi bakimindan rejeneratif bir etki gostermemistir (p>0,05). EMG amplitit
degerleri agisindan hem kontrol hem de obez grubuna ait deneklerden elde edilen
artan yonde veriler (p<0,05) LT’ nin miyelinizasyon derecesine olumlu etki yaptigini
gostermektedir. Yine KLTG ile OLTG gruplari arasinda miyelinli akson sayisi
bakimindan artan yonde istatistiksel fark elde edildiginden dolayi (p<0,05), obezitede
sistemik LT uygulamasl, rejenerasyona ve miyelinizasyon derecesine olumlu etki
saglayabilir.

5- AC grubuna ait deneklere 6 hafta boyunca 50 mg/kg i.p. AC uygulandiginda;
kontrol grubuna ait deneklerde hem miyelinli hem de miyelinsiz akson sayisinda artis
gozlenmistir (p<0,05). Obez grubuna ait deneklerde ise AC, miyelinli akson sayisi
bakimindan rejeneratif bir etki gostermemesine ragmen (p>0,05), miyelinsiz akson
sayisinda Onemli olgiide artisa neden olmustur (p<0,05). EMG amplitit degerleri
acisindan hem kontrol hem de obez grubuna ait deneklerden elde edilen artan yonde
veriler (p<0,05) sistemik AC uygulamasinin rejenerasyonda miyelinizasyon
derecesine olumlu etki yaptigini gostermektedir.

6- ABS grubuna ait deneklerde gap olusturulan bdlgeye tek doz olarak uygulanan 1
ml ABS; hem kontrol hem de obez gruplarda miyelinli akson sayisi bakimindan
rejeneratif etki gostermezken (p>0,05), miyelinsiz akson sayisi bakimindan hem
kontrol hem de obez gruplarda 6nemli 6lglde rejeneratif etki gostermistir (p<0,05).
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EMG amplitit degerleri agisindan hem kontrol hem de obez grubuna ait deneklerden
elde edilen artan yonde veriler (p<0,05) lokal ABS uygulamasinin rejenerasyonda
miyelinizasyon derecesine olumlu etki yaptigini dustindirmektedir.
7- PZP grubuna ait deneklerde gap olusturulan bolgeye tek doz olarak uygulanan
PZP; kontrol grubuna ait deneklerde hem miyelinli hem de miyelinsiz akson sayisinda
onemli Olcude artisa sebep olarak rejeneratif etki gostermistir (p<0,05). Obez grubuna
ait deneklerde ise PZP, miyelinli akson sayisi bakimindan rejeneratif bir etki
gostermemesine karsin, miyelinsiz akson sayisinda Onemli Olclide artisa neden
olmustur (p<0,05). EMG amplitiit degerleri agisindan hem kontrol hem de obez
grubuna ait deneklerden elde edilen artan yonde veriler (p<0,05) lokal PZP
uygulamasinin rejenerasyonda miyelinizasyon derecesine olumlu etki yaptigini
gostermektedir.
8- MC grubuna ait deneklerde gap olusturulan bolgeye tek doz olarak uygulanan MC;
kontrol grubuna ait deneklerde hem miyelinli hem de miyelinsiz akson sayisinda
onemli Olcude artisa sebep olarak rejeneratif etki gostermistir (p<0,05). Obez grubuna
ait deneklerde ise MC, miyelinli akson sayisi bakimindan rejeneratif bir etki
gOstermemesine ragmen, miyelinsiz akson sayisinda 6nemli Olctide artisa neden
olmustur (p<0,05). EMG amplitiit degerleri agisindan hem kontrol hem de obez
grubuna ait deneklerden elde edilen artan yonde veriler (p<0,05) lokal MC
uygulamasinin rejenerasyonda miyelinizasyon derecesine olumlu etki yaptigini
gostermektedir.
9- Sonug¢ olarak ¢alismamizda MT, LT, AC, ABS, PZP ve MC’ nin ratlarda deneysel
periferik sinir rejenerasyonuna olan etkileri ve obezitenin bu rejenerasyondaki yeri
yukarida bahsedilen degerlendirme parametreleri  acisindan  gosterilmistir.
Kullandigimiz yontemlerin gecerliligi ve konunun gtincelligi agisindan elde ettigimiz
bulgularin literattire 6nemli 6lglide katki saglayabilecegini distinmekteyiz.
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