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OZET

RATLARDA SIYATIK SINIR YARALANMASINDA ZEYTIN YAPRAGI
EKSTRATININ TERAPOTIK ETKINLiGININ ARASTIRILMASI

Yapilan calismada zeytin yapragi ekstratinin ratlardaki siyatik sinir hasarmin

lizerine etkisinin aragtirilmasi amaglanmistir.

Calisma 32 adet eriskin Wistar Albino 1irk disi rat iizerinde gergeklestirildi.
Denekler KONTROL, SHAM, ZY200 VE ZY400 gruplarina ayrildi. Deneklere klinik
degerlendirmeler igin skin prick test, sinir fonksiyon analizi i¢in walking track test ve
EMG ol¢iimleri anestezi altinda yapildi. Caligmanin ilk giinii denekler kontrol grubu harig¢
olmak iizere anestezi altinda operasyona alinarak, sag bacaktaki siyatik sinirleri eksplore
edildi. Eksplore edilen siyatik sinirlere bulldog klemp yardimiyla 60 saniye boyunca
kompresyon uygulanarak siyatik sinir hasari olusturuldu. SHAM grubuna herhangi bir
ilag verilmedi, ZY200 grubuna 200 mg/kg/gilin; ZY400 grubuna ise 400 mg/kg/giin doz
ile zeytin yaprag: ekstrat1 gavaj yoluyla 8 hafta boyunca verildi. Caligmanin sonunda
ratlar sakrifiye edilerek histopatolojik, biyokimyasal ve hemotoloji yo6niinden
degerlendirmeler yapildi. Histopatolojik degerlendirmeler aksonal dejenerasyon, 6dem
ve vakuolizasyon yoniinden degerlendirildi; ZY200 ve ZY400 gruplarmin sonuglar
KONTROL ve SHAM gruplarina oranla daha iyi oldugu goriildii ve istatiksel olarak
anlamli fark izlendi (p<0,05). Biyokimyasal degerlendirilmelerde NGF, TAS, TOS ve
TGF-B1 yoniinden degerlendirildi. ZY200 ve ZY400 gruplarinin sonuglart SHAM ve
KONTROL gruplarina gore daha iyi oldugu goriildii; NGF ve TOS degerlerinde anlamli
fark (p<0,05) izlenirken; TAS degerlerinde anlamliya yakin fark (p=0,052) izlendi, TGF-
B1 degerlerinde anlamli fark izlenmedi (p=0,084). Klinik degerlendirmelerde skin prick
test, sinir fonksiyon indeksi ve EMG o6l¢iimlerinde anlamli farklar izlenmistir (p<0,05).
Hematolojik degerlendirmelerde MID(%), MID, GRAN, RBC, MCV degerlerinde
anlamli farklar izlenmistir (p<0,05). Sonug olarak; zeytin yapragi ekstratinin siyatik sinir
hasar1 iizerinde iyilesmesine olumlu etkisi oldugu klinik, histopatolojik, biyokimyasal ve
hematolojik incelemelerle ortaya konmus olup daha ayrintili arastirmalara ihtiyag¢ oldugu

kanisinday1z.

ANAHTAR KELIMELER: Rat, siyatik sinir hasar1, zeytin yaprag: ekstrati.



SUMMARY

INVESTIGATION OF THE THERAPEUTIC EFFECTIVENESS OF
OLIVE LEAF EXTRATE ON SCIATIC NERVE INJURY IN RATS

The aim of the study was to investigate the effect of olive leaf extract on sciatic nerve
damage of rats. The investigation conducted on 32 adult female rats. Groups were divided
into four groups as CONTROL, SHAM, ZY200 and ZY400. For clinical evaluations skin
prick test, walking track test for sciatic functional index and EMG measurements
performed on the subjects under anesthesia. The subjects applied general anesthesia on
the first day with followed exploration of sciatic nerve on right legs of subjects except
control group. The explorated sciatic nerves clembed with bulldog clamb for 60 seconds
for make sciatic nerve injury. The SHAM group was not given any medication. 200
mg/kg/day to the ZY200 group; The ZY 400 group was given olive leaf extract via gavage
at a dose of 400 mg/kg/day for 8 weeks. At the end of the study, the rats were sacrificed,
and histopathological, biochemical, and hematological evaluations were conducted.
Histopathological evaluations were evaluated in terms of axonal degeneration, edema and
vacuolization; The results of the ZY200 and ZY400 groups were seen to be better than
the CONTROL and SHAM groups, and a statistically significant difference was observed
(p <0.05). In the biochemical evaluations, NGF, TAS, TOS, and TGF-B1 were assessed.
The results of the ZY200 and ZY400 groups were found to be superior to the SHAM and
CONTROL groups. A significant difference (p<0.05) was observed in NGF and TOS
values, and there was a nearly significant difference in TAS values (p = 0.052). However,
no significant difference was observed in TGF-B1 values (p = 0.084). In clinical
evaluations, significant differences were observed in skin prick test, nerve function index
and EMG measurements (p <0.05). In hematogical evalutions, significant differences
were observed in MID (%), MID, GRAN, RBC, MCV values (p<0,05). In conclusion;
Clinical, histopathological, biochemical and hematological examinations have shown that
olive leaf extract has a positive effect on the healing of sciatic nerve damage, and we

believe that more detailed research is needed.

KEYWORDS: rat, olive leaf extract, sciatic nerve injury.
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1. GIRIS VE AMAC

Periferik sinirlerin travmatik yaralanmalar1 giiniimiizde 6énemli bir morbidite ve
sakatlik nedeni olarak goriilmektedir (Taylor vd., 2008). Insanlarda travmatik
hastaliklarinin %2.8’ini periferik sinir hasarinin olusturdugu bildirilmistir (Wang vd.,
2012). Periferik sinir yaralanmasi; gerilme, yirtilma, ezilme gibi travmatik nedenlerle
motor, duyusal ve otonom fonksiyonlarinin ayr1 ayr1 ya da hepsinin kaybina neden olan
sinir hasarlaridir (Alkan vd., 2022). Ekstremitenin duyusal bozukluklari, fonksiyonel
engeller ve sinir iletiminin ortadan kalkmasiyla kaslarda gelisen atrofiler; diisiik hayat
kalitesi ve sosyal yasamdaki zorluklar1 da beraberinde getirmektedir (Zhu vd., 2019).
Siyatik sinir ise viicudun en genis, uzun ve islevsel periferik sinirlerinin baginda
gelmektedir (Saritas, 2023). Sirt derisinin belirli bir pargasin1 ve arka bacak kaslarinin

neredeyse hepsini innerve etmektedir (Sarimermer Yiicel, 2023).

Maalesef periferik sinir hasari sonrasi iyilesme, hasar oncesindeki fonksiyonel seviyeye
nadiren gelmektedir (Dinh vd., 2009). Siyatik sinir hasari uzvun giigten diismesi, yiiriiyiis
bozuklugu ile karakterizedir (Rafee vd., 2017). Periferik sinirlerde travma sonrasinda
yaralanma iyilesmenin istenilen seviyede olmamasi, sinirin anormal iyilesmesi, sinirin
stk uyardig1 kas grubunda fonksiyonel kayip ve agriya sebebiyet vermektedir (Yay,
2020). Giiniimiizdeki arastirmalar sinir iyilesmesini daha iyi anlamamiza yardimci
olmaktadir. Sinir hasarlarini ve iyilesmelerini daha iyi anlayabilmek i¢in aragtirmalarda
cesitli hayvan modelleri kullanilmaktadir. Sensorik ve motor sinir fonksiyonlarinin

arastirtlmalarinda daha ¢ok ratlar tercih edilmektedir (Dinh vd., 2009).

Oleuropein’in endojen peptitleri baglama ozelligi ile gii¢lii bir antioksidan etkiye,
antimikrobiyal aktivite, antiinflamatuvar, antiaterojenik, antikarsinojenik, antiviral
aktivite, hipoglisemik ve noroprotektif etkiler dahil olmak tlizere ¢ok sayida farmakolojik
ozellige sahip oldugu literatiirde yer almaktadir (Karaboga Aslan, 2017). Periferik sinir
hasarmin olusmasindan hemen sonra ve sinirin iyilesme siirecinde inflamatuar yanitlar

onemli rol aldig1 goriilmistiir (Gaudet vd., 2011).



1.1 Periferik Sinir Sisteminin Anatomisi

Viicutta bulunan tiim sistemler diizen ve denge icinde caligmak zorunda
oldugundan birbirleriyle siirekli olarak bir iletisim halinde bulunmaktadirlar. Sinir sistemi
de viicut icinde ve disinda meydana gelen uyarimlar1 algilayan, degerlendiren,
organizmayl dilizenleyen, dogrudan veya dolayli olarak organizma igindeki

koordinasyonu saglayan sistemdir (Haziroglu, 2019).

Sinir sistemi, merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferik sinir sistemi (PSS) olmak tizere iki
ana boliimden olusmaktadir. MSS beyin ve omuriligi kapsarken, PSS 12 ¢ift kraniyal sinir
ve omurilikten hayvan tiiriine gore degiskenlik gdstermek iizere dal alan 36-42 cift

sinirden olusmustur (Kog vd., 2021).

Periferik sinirler motor, duyu ve otonom olmak {izere ii¢ tipe ayrilmaktadir. Motor
sinirlerin hiicre govdeleri medulla spinalis 6n boynuzuna; duyu sinirlerinin hiicre
govdeleri ise dorsal spinal arka kokler igerisine yerlesmistir. Otonom sinir sistemine ait
noronlar da MSS i¢inde ve diginda bulunan niikleus ve gangliyonlarda toplanmigslardir

(Akcay, 2016).
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Sekil 1.1: Periferik sinirlerin hiicre gévdelerinin yerlesimi (Kocacan, 2014).



PSS, MSS ve viicudun geri kalan1 arasindaki duyusal ve motor iletimi sinir sistemini
olusturan noronlar ve ndorogliyalar araciligiyla gerceklestirmektedir (Kaplan, 2021).
Norogliyalar, ndronlarin arasinda bulunup onlar1 destekleme ve besleme goérevini
gormektedirler. Norogliyalar MSS igerisinde astrositler, oligodendrositler, ependim
hiicreleri ve mikroglia olarak bulunurken PSS igerisinde Schwann ve satellit hiicreleri

olarak bulunmaktadirlar (Ozmat, 2021).

1.1.1. N. ischiadicus

Nervi sacrales, omurilikten dorsal ve ventral kokler halinde ¢ikar. Sinirlerin kokleri
canalis sacralis i¢inde foramina intervertebrale’den ayrilmadan 6nce birleserek nn.
sacrales’i olusturur. Ondeki sakral sinirlerin ventral dallar1 plexus sacralis’i olusturur. Bu

sinirler son ii¢ lumbal spinal sinirle birleserek plexus lumbosacralis’i olustururlar.

Bu plexus’tan n. gluteus cranialis, n. gluteus caudalis, n. cutaneus femoris caudalis, n.
pudensus ve nn. rectales caudales sinirleri ¢ikar. Plexus ischiadicus bu dallar1 verdikten

sonra n. ischiadicus olarak devam eder.

N. ischiadicus viicudun en kalin siniridir. Boslugu insicura ishiadica major’dan terk eder.
Sinirde, kal¢a eklemi operasyonlari ve bolgede olusabilecek travmalar sonucunda

yaralanmalar goriilebilir.

Nervus ischiadicus, m. gluteus profundus, m. obturatorius internus, m. quadriceps femoris
ve m. gemelli kaslarinin motor innervasyounu saglar. Kalca eklemi kapsiiliine sensorik
lifler gonderir. Femur’un tist 1/3’linde n. tibialis ve n. fibularis communis isimli son

dallarina ayrilir (Ttirkmenoglu vd., 2022).



1.1.1.1.Ratlarda Siyatik Sinir

Sican siyatik siniri elektron mikroskobunda dahi insan siyatik sinirinden ayirt
edilemeyecek kadar benzerlik gosteren bir dokudur. Cap1 0.9-1.1 mm arasindadir. Sinirin
ana govdesi priformis kas seviyesinin 1-2 mm asagisinda quadratus femoris kasinin
tizerinden gecerek abductor femoris fasyasinin lizerinde oblik bir bicimde bacaga
uzanmaktadir. Priformis hizasinda n. ishiadicus’un ana govdesiyle beraber ¢ikan ince
dallanmayla ventrale dogru quadratus femoris altindan geger ve biceps femoris, m.

semitendinosus ve m. semimembranosus’u innerve eder (Ulger, 2019).

Siyatik sinir
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motor dah

Sekil 1.2: Rat siyatik sinirinin anatomisi (Ulger Erdem, 2013).

1.1.2. Noron

Noronlar aksiyon potansiyeli olarak da bilinen elektrik sinapslari iiretmek ve
tagimakla gérevli, sinir sisteminin temel ve fonksiyonel birimleridir (Yay, 2020; Kaplan,
2021). Noronlar soma ya da diger adiyla hiicre govdesi veya perikaryon, akson ve dendrit
denilen 3 ana boliimden olusmaktadirlar. Dendritler reseptor gorevi goriir; gevre

hiicrelerle baglant1 saglayarak alinan bilgiyi hiicre govdesi ve aksonlara iletmekle



sorumludurlar. Aksonlar ise hiicre govdesinden gelen elektriksel iletiyi diger ndrona ya
da hedef organa ileterek gevre iletisimini saglamaktadir (Yay, 2020; Ozmat, 2021). Bu
sistem igerisinde sinir hiicresini destekleyen uydu hiicreleri (satellit) yer alir. Schwann
hiicresi sinirin miyelinli hale gelerek, uyarmin daha hizli iletilmesine olanak

saglamaktadir (Alkan vd., 2022).

1.1.2.1.Miyelin Kihf

PSS’de akson ve dendritler Schwann hiicreleri denilen 6zel hiicrelerle sarilmistir.
Embriyonik gelisim siirecinde noral krestten koken alan Schwann hiicreleri, noronlari
birkag kat ¢evreleyecek sekilde gelisim gosterirler. Bu olusan katmana miyelin kilif ad1
verilmektedir. Miyelin kilif iiretiminin bu prosesine ise miyelinizasyon denmektedir.
Miyelin kilif, néronlar1 birbirinden elektriksel olarak yalitan bir fosfolipiddir. Varligi

iletimin daha hizli gerceklesmesinde rol oynar.
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Sekil 1.2: Sinir hiicresinin transversal kesiti (Kara, 2023).



Miyelin kilif olmasaydi tipki elektrik devrelerinde oldugu gibi sinir sisteminde de
kisa devreler meydana gelebilirdi. Her sinir hiicresi miyelin kilif barindirmayabilir.
Noronlar bulunduklar1 anatomik bolgedeki elektriksel aktiviteye bagli olarak miyelin
kilifli veya miyelin kilifsiz olabilmektedirler. Buna karsin miyelin kilif ya da Schwann
hiicreleri sinir yapisin1 daima desteklemektedir (Scanlon ve Sanders, 2006; Santos ve
Fields, 2021).

1.1.2.2.Ranvier Bogumu/Diigiimii

Miyelin kilif akson boyunca kesintisiz devam etmez ve iki Schwann hiicresi
arasindaki boslukta olusan Ranvier bogumu denilen bosluklarda kesintiye ugrar. Bu
bogumlarda iyon transferi ve aksiyon potansiyeli taginmaktadir. Bu bogumlarin énemi,
aksiyon potansiyelinin olusturulmasi sirasinda meydana gelen gerilimin kesintiye
ugramamasi i¢in membran gerilimini ylikseltmekten sorumlu yiiksek konstransyonlu
voltaj kapili sodyum iyon kapilarini igermesidir (Poliak ve Peles, 2003; Rasband ve Peles,
2020).

1.1.2.3.Akson Terminali

Aksonun ug¢ kisminda, somadan en uzakta bulunan ve sinapslar iceren yapiya akson
terminali denmektedir. Norotransmitter maddelerin iletisim amaciyla serbest kaldigi 6zel

yapilardir (Alakus, 2022).

1.1.3. Noronlarin Yapisal Siniflandirmasi

Noronlar sitoplazmik wuzantilarimin  sayisina  gore isimlendirilmektedirler.
Sekillerine gore dort gruba ayrilmaktadir; multipolar, unipolar, bipolar ve

pseudounipolar.



Noronlarin perikaryonundan tek bir akson ve ¢ok sayida dendrit ¢ikiyorsa bunlara
multipolar néron denmektedir. Purkinje hiicreleri ve serebral korteksin piramidal
hiicreleri bu hiicre tipine drnektir.

perikayonlarindan tek uzanti ¢ikiyorsa bunlara unipolar néron denmektedir.
Kranial ve spinal sinirlerin duysal gangliyonlarinda bulunurlar.
perikaryonlarindan tek bir akson ve tek bir dendrit ¢ikiyorsa bipolar ndron
denmektedir. Gorme, isitme ve denge sistemi noronlarina drnektir.
perikaryondan ¢ikan tek dal sonrasi santrale ve perifere dallanan ndronlara ise

pseudounipolar néron denmektedir (Yay, 2020; Aydin, 2022; Kavruk, 2023).
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Sekil 1.3: Noronlarin yapilarina gore gesitleri (Kavruk, 2023).



1.1.4. Noronlarin Fonksiyonel Simiflandirmasi

Noronlar yapilari itibariyle 3 sinifa ayrilmaktadirlar; afferent (duyusal) noronlar,
efferent (motor ndronlar) ve internéronlar (ara) noronlar olmak iizere (Scanlon ve

Sanders, 2006).

1.1.4.1.Afferent Noronlar

Reseptorlerden gelen uyartyt MSS’ye iletmekle gorevli ndéron grubudur.
Reseptorler i¢ ortam veya dis ortam kaynakli degisikliklerden gelen bilgiyi afferent
noronlar araciligiyla MSS’ye iletirler. MSS bu uyarilar1 duyu olarak yorumlar. Deri,
iskelet kaslar1 ve eklemlerde bulunan reseptorlerden gelenlere somatik; i¢ organlardaki

reseptorden gelenlere ise visseral duyu néronu denmektedir (Fletcher, 2019).

1.1.4.2 . Efferent Noronlar

Motor noronlar, MSS’den kaslara ve salgi bezlerine uyarilar iletirler. Uyarilara yanit
olarak kaslarin kasilmas1 ve salgi bezlerinin salgilanmasini baslatir. Iskelet kaslarina bagl
motor noronlarina somatik; diiz kas, kalp kasi ve bezlere yonelik olanlara visseral

denmektedir (Scanlon ve Sanders, 2006).

1.1.4.3.internoéronlar

Interndronlar genis bir ndron smifidir. Sinirsel devreler olusturarak, duyusal veya
motor ndronlar ile MSS arasindaki iletisimi saglamaktadir (Alakus, 2022). Yalnizca
duyusal veya motor uyarilar1 tasiyacak veya bu islemleri entegre edecek sekilde
diizenlenirler. Beyindeki bazi ara néronlar diisiinme, 6grenme ve hafizayla iligkilidir. Bir

ndron yalnizca bir yonde uyar1 tasimaktadir (Scanlon ve Sanders, 2006).



1.2. Periferik Sinirin Bag Dokusu

Periferik sinirlerin fasikiilleri 3 ¢esit bag dokusuyla desteklenmektedir; epindryum,

perinéryum, endondryum (Kavruk, 2023).

Kan Damarlari
Epinéral Kihf
Epindriyum

Perinoriyum
Endonoriyum
Ranvier Diigiimii

Fasikiil Miyelin

Sekil 1.4: Periferik sinirlerin bag dokusunun sematik goriiniimii (Siit¢ii, 2010).

1.2.1. Epinéryum

Diizensiz bag dokusu, elastik lifler ve yag dokusu iceren; bag dokunun en dis
katmanini olusturan epindryum, sinir fasikiillerini sararak beslenmelerini, bir arada
olmalarini ve dis etkenlere kars1 korunmalarini saglamaktadir. I¢ ve dis olmak iizere iki
katmandan olusan epinéryum’un i¢ katmani fasikiilleri birbirinden ayirmakla
gorevliyken, dis katmani ise fasikiilleri tiimiiyle sararak sinir dokusunun ana yapisini
olusturmaktadir. Epindryum yogun fibroblast iceriginden dolay1 hasar sonrasi asir1 skar
dokusu olusmasina yol acarak sinir iyilesmesine ve iletimde problemlere neden

olabilmektedir. (Yay, 2020; Kavruk, 2023).



1.2.1. Perinéryum

Poligonal hiicreler ve kollajenden olusan perindryum sinir liflerini boru seklinde bir
kilif olusturup, cevreleyerek fasikiil haline getirmektedir. Biiytik, diiz perindral hiicrelerin
katmanlarindan olusmaktadir. Perindral hiicre katmanlarinin sayisi, sinirdeki fasikiillerin
sayisina ve boyutuna gore degisir; drnegin en biiyiik siyatik sinirdeki fasikiiller 15
katmana sahip olabilir. Endondryumu ve sinir liflerini dis etkenlerden korumanin yani
sira kan sinir bariyeri gorevi de gormektedir (Pina-Oviedo ve Ortiz-Hidalgo 2008;
Peltonen vd., 2013).

1.2.2. Endondéryum

Yalnizca bir aksonu saran, liflerin gevsek bag dokusuyla ¢evrili oldugu en igteki
tabakadir. Cogunlukla Schwann hiiclerinden olusan endonéryum, kollajen fibriller,
fibroblastlar, kapiller damarlar ve az oranda mast hiicresi bulundurmaktadir. Mast
hiicrelerinin sinir yaralanmasi sonrast endondral damardaki gecirgenlik artiginda gorevi
vardir. Endondryum mikrodamarlar araciligiyla beslenmeyi de saglamaktadir. Sinir
hiicrelerinin fonksiyonelligi i¢in ideal ortami saglayan endondryum hasar aldiginda
endonoral igerik disar1 ¢ikar ve sinir hiicresi fonksiyonelligini kaybeder (Yay, 2020;
Aydin, 2022; Kavruk, 2023).

Mezondriyum, kan damarlarin1 ve epindriyumu ¢evreleyen ayri, gevsek bir kilif olarak
tanimlanmis olmasina ragmen, ayr1 yap1 olmayip bir disseksiyon artefakti olabilecegi de

iler1 siirtilmiistiir (Koyuncu, 2009).
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1.3. Sinirin Vaskiiler Yapisi

Periferik sinirlerde iletimin normal bir sekilde devam etmesi i¢in devamli ve
optimum diizeyde oksijen ile aerobik metabolizmanin korunmasi gerekmektedir. Bu
gerekli olan enerji epindryum, perinéryum ve endondryum dokulari arasindaki zengin
damarlagsma sayesinde ger¢eklesmektedir. Yogun ve diizensiz bir agdan olusan bu
dolasim sistemi ve bu sistemden ayrilan damarlar ile sinirin ve derindeki yapilarin
beslenmesini saglanmaktadir. Bu vaskiiler yapilar birbiriyle i¢ ige fakat fonksiyonellik
bakimindan birbirinden bagimsiz ve birbirlerini kompanse edebilen intrinsik vaskiiler

sistem ile ekstrinsik vaskiiler sistemlerdir (Siit¢ii, 2010; Demirel, 2011; Akgay, 2016).

Ekstrinsik dolagim sistemi sinirin dis kisminda, gevsek bag doku i¢indeki damarlardan
olusmaktadir. Bu bolgeye vasa nervorum denir ve bu damarlar mezondéryumda
bulunmaktadirlar. Intrinsik sistem ise epindryum, perinéryum ve endondryum

igerisindeki vaskiiler pleksuslardan meydana gelmektedir (Yildirim, 2019).

Ekstrinsik dolasimdaki kan akis1 adrenerjik uyarimlar, lokal anestezik uygulamalar ve az
da olsa CO gerilimine karsi duyarliyken, intrinsik dolasim metabolik ortamdaki

degisimlere mekanik yanit vermemektedir (Myers, 1991).
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Sekil 1.5: Periferik sinirin mikrovaskiiler dolasimi (Kirag, 2014).
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Vasa nervorumlar sinirlerle birlikte seyreden damarlardan gelen besleyici dallardan
olugmaktadir ve c¢evre damarlardan da beslenmektedirler. Longitidunal sekilde
mezondryumdan seyreden perindral damarlar bazi yerlerde mezondéryumu oblik bir
sekilde penetre ederek intrinsik dolasim ile anastomozlar yaparlar. Siirekli dallanmalar
ile ayrilan mikrodamarlar, fasikiillerin igerisine girerek zengin bir kapiller yatak
olusturmaktadirlar. Sinir boyunca devam eden kapiller yatak birbirinden farkli noktalarda
bolgesel dallar almaktadirlar. Bu damarlar, siniizoidal ve kivrimli bir yapidadirlar. Bu
Ozellikleri sayesinde, vaskiiler sistem gerilme tipi travmalarda korunabilmektedirler

(Kirag, 2014; Erdem, 2018; Yildirim, 2019).

Lundborg her iki sistemin de sinirlerin fonksiyonlarini yerine getirmesi icin gerekli

olduklarini ve dis basiya kars1 savunmasiz olduklarinit 1975 yilinda bildirmistir (Myers

vd., 1986).

1.4. Periferik Sinir Yaralanmalarinin Siniflandirilmasi

Periferik sinirler bag dokusunca desteklenmelerine ragmen hasarlara kars1 oldukca
hassastir. Sinirde olusabilecek herhangi bir hasar sinir hiicresinin 6liimiiyle sonuglanmaz
ise etkili, fonksiyonel bir restorasyon veya olumsuz sonuglanabilecek bir rejenerasyonla

sonuclanmaktadir.

1.4.1. Periferik Sinir Yaralanmalarinin Olus Sekline Gore Siniflandirilmasi

PSS yaralanmalari olus sekline gore ii¢ gesittir;
a) Gerilme tipi yaralanma

En sik karsilasilan yaralanma c¢esididir. Sinirin maruz kaldigi gerilme, kendi

kapasitesini agt1g1 durumlarda olusur ve devamlilik ortadan kalkabilir.
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b) Yirtilma tipi yaralanma

Kesilme ile karakterize yaralanma c¢esididir. Ciddi hasarlarin %30 kadarini
olusturmaktadir. Tam kesi gerceklesmesine ragmen kimi sinir komponentlerinin
devamlilik saglayabildigi goriilmektedir. Kolayca olusturabildiginden, arastirmalarda

siklikla tercih edilmektedir.

c) Ezilme tipi yaralanma

Bu gesit yaralar yaygin olarak goriilmektedir ve komponentlerin tamamen ayrilmasi
veya kopmasi goriilmez. Motor ve duyu fonksiyonun kaybi s6z konusudur. Bu gesit

yaralanmalarda mekanik ezilme ve iskemi primer etken oldugu diistiniilmektedir (Alkan

vd., 2022).

1.4.2. Periferik Sinir Yaralanmalarinin Fonksiyonel Olarak Simiflandirilmasi

[k olarak 1941 yilinda yapilan periferik sinir yaralanmalarmin smiflandiriimasi
calismasi daha sonra Seddon tarafindan ti¢ grup olarak gosterilmis; Sunderland ise bunun
yetersiz oldugunu savunup bes gruba ayirmistir. Daha sonralar1t Mackinnon ve Dellon bu

siniflamaya altinc1 bir grup daha eklemistir (Tapan, 2022).

1.4.2.1.Seddon Siniflandirmasi

Noropraksi: Anatomik biitiinliiglin ve aksonal devamliligin korundugu, gegici
olarak segmental iletimin bloklandiginin goriildiigii siniflandirmadir (Maggi vd., 2003).
Aksonotmeziste goriildiigli gibi herhangi bir kopma icermeyen fakat siddeti
aksonotmezisteki gibi ¢ok yiiksek diizeyde olmayan bu tip lezyonlara insanlarda turnike
felci, cumartesi gecesi felci, koltuk degnegi felci drnek verilebilir (Seddon vd., 1942).
Histopatolojik olarak en sik demiyelinizasyon goriilmektedir. Wallerian dejenerasyonu
goriilmez, iletimin engellenmesinden sorumlu olan bozukluk tamamen geri

doniisiimliidiir. Inaktif bir ddnemden sonra sinir lifleri tekrar aktif hale gecerek etkilenen
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kisimlar islev gérmeye baslar ve birkag giin ile 3 ay aras1 degisiklik gostermekle beraber

tamamen iyilesir (Sunderland, 1941; Maggi vd., 2003).

Aksonotmezis: Bu tip lezyonlarda akson hasari goriiliir fakat epinéryum, perinéryum ve
endondryum saglamdir. Yiksek siddetli kompresyon ve gerilim tipi hasarlarda
goriilmektedir (Kirag, 2014; Erdem, 2018). Bag doku saglam oldugundan prognoz iyidir
ve reversibl bir hasar s6z konusudur. Ancak kaslarda atrofi olusabilmektedir (Bayair,
2018). Lezyonun distal kisminda Wallerian dejenerasyonu ve proksimal kisminda
aksonal tomurcuklanma goriilmektedir (Kirag, 2014). Tinel bulgusu bu tip lezyonlardan
proksimalden distale dogru kendini gosterir. Bu tip lezyon kiriklarda, orta derece
¢ekilmelerde, basi ve enjeksiyon yaralanmalarinda goriilebilmektedir. Travmadan
sonraki 24-72 saat i¢inde sinir iletimi tamamen ortadan kalkmakta ve bu bozukluk motor,
duyu ve sempatik fonksiyonlari igermektedir. Endondral tiip saglam kaldigi igin
rejenerasyon kendiliginden gergeklesmekte, aksonlarda yanlis biiylime veya ndroma
goriilmemekte ve yaralanma siddetine, yaralanmanin merkezden olan uzakligina,
hastanin kondisyonuna ve yasina bagli olmakla birlikte iyilesme aylar1 bulabilmektedir

(Yarar, 2012; Kirag, 2014; Bayir, 2018; Yildirim 2019).

Norotemezis: Endonoral tiipiin ¢esitli derecelerde bozuldugu ve aksonun tamamen
hasarlandigi en ciddi yaralanma tipidir. Distalde denervasyona bagli fonksiyonel kayiplar
goriilmektedir. Bu tip hasarlar sinirin dis biitiinliigiiniin bozulmadig, sinir i¢i fibrozis ve
aksonal rejenerasyonun engellendigi ve sinir devamliliginin  korunamadig
yaralanmalardir. Lezyonun distalinde Wallerian dejenerasyonu ve tam kesi durumlarinda
proksimalinde ndroma goriilebilmektedir. Sirurjikal miidahale olmadig takdirde iyilesme
goriilmemektedir. Sirurjikal miidahalede etiyoloji ve zamanlama 6nem arz etmektedir.
Kesilme tipi yaralanmalarda akut onarim gerekirken kiint kontiizyon ve laserasyon ile
sekillenen lezyonlarda sirurjikal miidahale 3-4 hafta kadar ertelenebilmektedir (Yarar,
2012; Yildirim, 2019; Ozocak, 2022; Yilmaz, 2023; Kara, 2023).
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1.4.2.2.Sunderland Stmiflandirmasi

1. Derece hasar: Seddon smiflandirmasindaki noéropraksinin = karsiligidir
(Sunderland, 1941).

2. Derece hasar: Seddon siniflandirmasindaki aksonotmezisin karsiligidir
(Sunderland, 1941).

3. Derece hasar: Akson zedelenmesine endondryumun da hasarinin da eslik ettigi
hasarlanma tipidir. Diger bag dokularinda hasar yoktur. Tam bir iyilesme
goriilmeyebilir. Hasar endonéryumda oldugundan néroma sekillenebilir. Iyilesme
sirasinda motor ve duyusal lifler kendi karsiliklarina ulasirken birbirine
karigabilir, endondryum fibrozisle iyilesirken aksonlara engel teskil edebilir.
fyilesme siireci uzun olabilir, distal kisimlarda irreversibl durumlar sekillenebilir

ve tam bir iyilesme gergeklesmeyebilir (Ozmat, 2021; Saglam, 2023).

4. Derece hasar: Epindryumun saglam kaldigi, sinirin i¢ yapisinin bozuldugu ve
dolayisiyla fonskiyonel bozulmalarin sekillendigi bir hasar s6z konusudur. Bu
derecedeki hasarlarda rejenerasyon skar blogu boyunca gériilmez. Ikinci ve
ticiincli derecelerde hasarlarda oldugu gibi Wallerian dejenerasyonu sekillenir.
Dordiincii derece hasarda spontan bir iyilesme olmaz. Daha az derecedeki
hasarlar1 ekarte etmek adna 3 ay boyunca sirurjikal miidahale yapilmamali,
iyilesmeye sans tanima s6z konusu olabilmektedir. Bu tip yaralanmalar genellikle
siddetli gerilme, ezilme, koter yaralanmasi veya enjeksiyon yaralanmalarinda

goriilmektedir (Maggi vd., 2003; Karalar, 2022).

5. Derece hasar: Seddon’un nérotemezis siniflandirmasin esdegerdir. Besinci
derece hasarda sinir gévdesinin devamliligi kaybolmus durumdadir. Bu da motor,
duyusal ve sempatik duyularin tamamen kayb1 anlamina gelir. Néroma olusumu
ve Wallerian dejenerasyonu goriiliir. Tedavi yalniz mikro cerrahi ile miimkiindiir.

Genelde ciddi esneme ile beraber avulsiyon sonucu olussa da delici travmalar
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sonucunda da siklikla karsimiza ¢ikabilmektedir (Sunderland, 1941; Maggi vd.,
2003; Karalar, 2022; Saglam, 2023).

Derece hasar: 1988 yilinda Mackinnon, karma bir hasar derecesi olan 6. derece
hasar terimini kullanmistir. Siirekli bir néroma mevcuttur ve sinir gévdesinde
farkli derece hasarlarin varligindan kaynakli farkli sekillerde iyilesmeler
gorilmektedir. 3. derece hasarlarda pargali bir iyilesme gozlemlenebilirken, 1 ve
2. derecelerde tam bir iyilesme gozlemlenir. 4. ve 5. derece hasarlarda iyilesme
yoktur. Bu yiizden altinci derece yaralanmalar cerrahi agidan en zorlu yaralanma
tipidir. Cerrah hangi sinir demetinin sirurjikal miidahale gerektirdigine iyi bir
gbzlemleme sonrasinda karar verebilme yetisinde olmak zorundadir (Maggi vd.,

2003).
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Sekil 1.6: Sinir hasar1 siniflandirilmalar (Saglam, 2023).
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1.5. Periferik Sinir Dejenerasyonu

Olusan hasarin derecesine ve mekanizmasina bagli olarak sinirlerde dejenerasyona
kadar ilerleyen bir birtakim olaylar gelismektedir. Sinirin iletimine engel olan néropraksi
gibi birinci derece hasarlar ¢ogu zaman patolojik bir degisiklik gostermese de ikinci
derecede ve daha {ist derecedeki hasarlarda gesitli degisiklikler karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu degisiklikler proksimal, distal ve gévde kisminda hem patolojik hem de fonksiyonel
degisikliklerle karsimiza ¢ikar (Alkan vd., 2022). Rejenerasyonun tetiklenmesi adina
birtakim dejeneratif olaylarin meydana gelmesi gerekmektedir (Apaydin, 2020).

1.5.1. Sinir Hiicre Govdesindeki Degisiklikler

Aksonal yaralanmayi takiben 6 saat igerisinde sitoplazma siser, hiicre yuvarlak bir
sekil alir. Cekirdek ¢evresindeki graniiller incelir ve silinir, ¢ekirdek de siser ve hiicre
kenarmna gekilerek zamanla gézden kaybolur. Buna sentral kromatolizis denmektedir.
Viral enfeksiyonlar, talyum zehirlenmeleri ve bakir yetmezliginde karsimiza ¢ikmaktadir.
Bu degisiklikler 2-3 hafta igerisinde pik degerine ulasir. Sentral kromatolizis aksonal
reaksiyonun belirtisidir ve reversibl bir olaydir, ancak viral enfeksiyonlarda ve sentral
aksonal zedelenmelerde rejenerasyon olusmaz, dejenerasyon ilerler ve hiicre gozden
silinir.

Bir diger kromatolizis ise periferal kromatolizistir. Spesifik bir degisiklik yoktur, saglam
kalan Nissl graniilleri preniiklear lokalizasyona sahiptir. Bu tip kromatolizise sahip
noronlar ya 6liime giden hiicrenin dejenerasyon devresini ya da rejenerasyonun erken

devresini gostermektedir (Burnett vd., 2004; Yener, 2016; Canoglu, 2021).

Kromatolizis disinda néronun ¢evresine ¢ok sayida oligodendrogliya ve mikrogliyalarin
toplanmasiyla karakterize satellitozis, mikrogliyal hiicrelerin dejenere ve nekrotik
noronlarin ¢evresinde toplanip ndron parcalarim1 fagozite etmesiyle karakterize
noronofaji, tekrarlayan epilepsi, civa toksikasyonu, hipoglisemi, tiamin yetersizligi ve
travmatik lezyonlar sonucunda sekillenen iskemik nekroz, viral enfeksiyonlar,

toksikasyonlar ve metabolik bozukluklar nedeniyle néronlarin sitoplazmalarinda
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mitokondriyal siskinlik sonucu olusan vakuoler dejenerasyon goriilebilmektedir (Yener,

2016).

1.5.2. Wallerian Dejenerasyonu

Noronlarin akson ve kilifinin zedelenmeye kars1 gosterdigi reaksiyona Wallerian
dejenerasyonu denmektedir. Bu dejenerasyon aksonal biiylimeyi ve reinnervasyonu
saglamak i¢in ilk adimdir. Hem sentral hem de periferal aksonlarda meydana gelen bu
dejenerasyonda sentral kisimda olustugunda rejenerasyon goriilmez. Kromatolizis ile

sonuglanir.

Periferal akson kesilerinde oncelikle distal akson siser, graniillii bir goriiniim olusur ve
sekonder demiyelinizasyon sekillenir. Akson ve miyelin parcalart makrofajlar ve
Schwann kilift hiicreleri tarafindan fagosite edilirler, proksimal akson ise birinci Ranvier
bogumuna kadar dejenere olur; sonra temizlik yapilir. Rejenerasyon i¢in proksimal ve
distal uctaki Schwann hiicreleri ¢ogalir, iki u¢ arasindaki aciklik kapatilmaya caligilir.
Schwann hiicreleri olusacak bu aksonal biiyiimede aksonlara yol gosterecek rehber yol
olan Biingner bantlarin1i meydana getirir. Boylece bir tlip olusmus olur ve bu tiip i¢inden
proksimal akson tomurcuklanarak gelisir. Tilp i¢inde akson tomurcuklari, Schwann
hiicreleri ve fibroblastlar bulunur. Rejenere akson iplikleri ¢cevresinde de miyelin olusur

(Karahasanoglu, 2012; Menorca vd., 2013; Yener, 2016, Karahisar Turan, 2019).

Sekil 1.7 Wallerian dejenerasyonu goriilen sinir hiicresi (Parekattil 2013).
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1.5.3. Travmatik nérom

Sinir zedelenmesinin genis olmasi ve rejenerasyonun basarili olmamasi sonucu
zedelenme alaninda yogun kollajen, rejenere akson pargalari ve prolifere Schwann
hiicrelerinden olusan bir nodiil olusmasidir. Zedelenen aksonun sismesi sferoid,

zedelenen miyelin kiliftaki sisme ise elipsoid olarak ifade edilmektedir (Yener, 2016).

1.5.4. Demiyelinizasyon

Primer ve sekonder olmak {iizere iki sekilde olusan miyelin yikimlanmasina
demiyelinizasyon denmektedir. B12 vitamin yetersizligi ve asir1 duyarlilik
reaksiyonlarinda primer olarak demiyelinizasyon olusur. Sekonder demiyelinizayon ise
anoksi ve iskemik durumlarda, enfeksiy6z etkenler ve toksinlerin etkisiyle meydana gelir.
Bu durumlarda Wallerian dejenerasyonunda oldugu gibi 6nce akson yikimlanir daha

sonra da miyelin zarar goriir (Yener, 2016).

1.6. Periferik Sinir Rejenerasyonu

Bir periferik sinir lifi ezildiginde veya kesildiginde miyelinli veya miyelinsiz olsun

yaralanmanin distalindeki tiim lifler Wallerian dejenerasyonuna ugrar.

Wallerian dejenerasyon siireci lezyon alanindaki aksoplazma ve miyelin kilift
temizlemesini saglayarak rejenerasyonun ilk adimmi olusturmasinin yaninda
makrofajlarin  sinir iginde ¢ogalmast ve Schwann hiicresi proliferasyonunun
tetiklenmesini saglar. Makrofajlar ayni zamanda sinir biyiime faktoriiniin (NGF)
tiretiminde uyaric1 gérevindeki Interlokin 1 Beta’y1 (IL-1p) ve akson biiyiimesinde destek
gorevi goren insiilin benzeri biiylime faktorii 1°1 (IGF-1) sentezleyerek aksonun biiyiimesi

i¢in ¢aligmaktadir.
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Yaralanmadan sonra proksimal giidiik ugtan aksonal filizlenme meydana gelir.
Filizler yara bolgesi boyunca distal giidiiglin proksimal ucuna dogru biiyiir. Burada
yenilenen aksonlar Schwann hiicresi bakimindan zengin Biingner bantlarina girer ve
uygun hedef organlara yeniden girmek i¢in perifere dogru biiylimeye devam eder (Hall,
1989; Saglam, 2022).

Lezyon olusumunu takiben 6 saat iginde 50-100 kadar filizlenme seklindeki kollateral
uzamalar aksonun proksimalinden distaline dogru devam eder. Rejenerasyonun orijini
proksimalin en alt u¢ kisminda bulunan Ranvier bogumudur. Distal giidiikte yer alan
Schwann ve bazal lamina hiicreleri rejenerasyon icin oldukg¢a 6nemlidir. 1928 yilinda
Cajal kesilmis bir periferik sinirin distal gidiigindeki Schwann hiicrelerinin
kemotropizm yoluyla aksonal filizleri ¢ekebilen aktif maddeler {irettigini 6ne stirmiistiir.
Weiss ve Taylor (1944) yaptiklart calismada transekte edilen proksimal giidiikten
arteriyel implantlara yerlestirilen sinir greftlerine dogru aksonlarin tercihli bir biiyiime
gostermediklerini aktarmalarina ragmen yapilan giincel ¢alismalarla s6z konusu Cajal’in
iddas1  tekrar  giindeme  gelmistir.  Baglantiy1  gerceklestirebilen  filizler
olgunlagabilmektedir. Saglayamayanlar ise rezorbe olurlar (Hall, 1989; Karahasanoglu,
2012).

Dolayisiyla sinir rejenerasyonunun basarisinda inflamasyon hayati dnem tagimaktadir.
Bu dejeneratif/rejeneratif stiregte bir gecikme olmasi durumunda hiicreler rejenerasyonu

tesvik etme yeteneklerini kaybederler (Svennigsen ve Dahlin, 2013).

1.7. Periferik Sinir Hasarinda Tedavi

MSS’nin aksine PSS’de yaralanma derecesine gore degismekle birlikte bir dereceye
kadar rejenerasyon goriilebilmektedir (Sayad-Fathi vd., 2019). Uzun bir rejenerasyon
fazindan sonra komplikasyon olmadan, tam fonksiyonel bir reinnervasyonun saglandigi
durumlarla nadiren karsilasilir. Agir yaralanmalarda rejenerasyon siireci karmasiktir ve
siddetli kas atrofisi gibi bazi sinirlamalar1 da beraberinde getirmektedir. Bu nedenle
kopmalarda sinirlerin arasinda olusan bosluk ve diger faktdrlere bagli olarak cerrahi

girisim veya diger tedavilere ihtiya¢ duyulabilmektedir (Lopes vd., 2022).
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Travmatik sinir hasarinin cerrahisi konservatif tedaviden cerrahi girisime kadar degisiklik
gostermektedir. Ik yaklasimlar erken mobilizasyon, fizik tedavi ve hasta konforunu
igerebilir. Cerrahi miidahalenin zamanlamasi, yaralanmanin agik veya kapali olmasina
baghdir. Kapali yaralanmalar genelde ezilme veya gerilme tipi yaralanmalardir. Sinir
hasar1 demiyelinizasyon, aksonal kayip veya bunlarin kombinasyonu ile meydana gelir

(Sullivan vd., 2016).

1.7.1. Cerrahi Girisim ile Onarim Teknikleri

1879 yilinin sonlarindan bu yana periferik sinir hasarlarinin restorasyonu i¢in
uygulanan cerrahi yontemlerde hatir1 sayilir bir ilerleme kaydedilmistir. Operasyon
mikroskobunun gelisimi, mikrocerrahi teknikleri ve periferik sinirlerin i¢ topografyasinin
daha iyi anlagilmasi, cerrahi girisimlerin fonksiyonel sonuclarinin oldukca gelismesini

saglamistir (Ray ve Mackinnon, 2009).

PSS hasarlarinda zamanlama 6nemli bir etkendir. Kimi aragtirmacilar hasardan hemen
sonra sirurjikal girisimi tavsiye etse de kimisi {i¢ hafta ve ilerleyen zamanda girisimleri
uygun gormektedir. Bu zamanlama planlamasi, hasarin olus bi¢cimine, longitidunal olup
olmadigina, yaralanmanin seviyesine ve enfeksiyon durumuna gore belirlenmektedir. Bu
etkenlerin varligit durumunda sirurjikal girisim ertelenebilmektedir. Ertelenen
girisimlerde demarkasyon avantajinin varlig1 s6z konusuyken, sinirlerde atrofi ve ekstra
girisimlerin gerekliligi gibi dezavantajlar sekillenebilmektedir. S6z konusu etkenlerin
yoklugu veya daha az olmasi1 durumunda gergeklestirilebilecek en kisa slirede girisimin

yapilmasi tavsiye edilmektedir (Celebi, 2013; Ozmat, 2021).

Periferik sinir hasarlarindan sonra kopan uglar arasi boslugun kisa oldugu durumlarda (<1
cm) nororafi yaygin olarak kullanilan yontemdir. Bu teknik kopan sinirin distal ve
proksimal kisimlarinin dikilerek birlestirilmesi islemidir. Araligmm fazla oldugu
durumlarda olusabilecek gerilimden kaynakli istenmeyen durumlara sebebiyet
verebileceginden kisa bosluklu yaralanmalarda tercih edilmelidir. 1970’lerde fibrin doku
yapistiricisinin kullanilmast, siitur kullaniminin etkilerini ortaya ¢ikarmistir. iki teknigi

karsilastirdigimizda fibrin doku yapistiricisinin graniilamatoz inflamasyonu tetikledigi,
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inflamatuar yanit1 azalttigi, daha hizli uygulanabildigi ve iyilesmenin ayni oldugu

goriilmiistiir.

Ara boslugun fazla oldugu (>3 cm), kritik hasarlarin sekillendigi ve hasarin daha ¢ok
proksimal ugta oldugu durumlarda basvurulan diger yontem otogrefttir. Bu teknikte sural,
stiperfisiyal kutandz sinir veya lateral femoral kiitandz sinir gibi daha az 6nem arz eden
sinirler kullanilmaktadir. Otolog sinir greftlerinin kullanilmasi her ne kadar immunolojik
bir islev saglasa da ek cerrahi prosediir icermesi, donor bolgenin sinirli olmasi, dondr
bolgede karsilasabilecegimiz fonksiyon kayiplari, agrili néroma gibi dezavantajlart da
beraberinde getirmektedir. Bu dezavantajlar1 elimine etmek adina sinir doku iskeleleri
gelistirilmistir ve biiyiik bosluklarin onarimlarinda kullanilmaktadir (Olgum, 2012; Lopes
vd., 2022).

Kopuk bir siniri dikerek birlestirmenin veya greft kullaniminin miimkiin olmadig:
hasarlarda hasarsiz bir sinirin proksimali ile hasarli sinirin distal ucunun anastomozu
saglanabilir. Buna norotizasyon islemi denmektedir. Bu tiir sirurjikal girisimlerde hedef

belirli kaslarin fonksiyonunun geri kazandirilmasina yéneliktir (Ozer, 2013).

ug uca ekleme
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Sekil 1.8 Sinir yaralanmalarinda cerrahi girisim 6rnekler.
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1.7.2. Cerrahi Olmayan Tedavi Yontemleri

Egzersizin sinir hasarlarina faydasi oldugu bilinmektedir. Biiyliime faktorlerinde
artis saglayarak periferik sinir rejenerasyounu stimiilasyonunu tetikledigi, sinaptik
eliminasyona fayda sagladigi, endojen opioid salinimini uyararak agriyr hafiflettigini,
noropatik semptomlarin da hafifletilmesine yardimci olan norotrofik faktorlerin
salinmasini sagladig1 goriilmiistiir. Yiizme, yiirlime gibi acrobik egzersizler periferik sinir
hasarmin iyilesmesine yardimci olabilecek en iyi segeneklerdir. Fiziksel egzersizlerle
birlikte elektriksel stimiilasyon kullaniminin iyilesmede daha iyi sonuglar verdigi de
bildirilmistir. Elektriksel stimiilasyonun yaninda diger sirurjikal girisim olmaksizin
yapilan tedavilere manyetik stimiilasyon, diisiik yogunlukta ultrason, fototerapi,

fotobiyomodiilasyon 6rnek verilebilir (Lopes vd., 2022).

Sinir biiylime faktorii (NGF), dogal olarak salinan ve sinir rejenerasyonunu dogrudan
etkileyen molekiillerdir. Bu yiizden salinimlarini taklit edebilecek yontemler sinir
hiicrelerinin canli kalmasini, farklilagsmasini ve biiylimesini saglayabilmektedir. Diger
yandan biiyiime faktorlerinin yapay kullanimi, genis biyolojik aktiviteye sahip
olmalarindan az ve hassas dozlarda kullanilmalarina; kisa yarilanma Omriine sahip

olmasindan dolay1 sinirli kullanimlarina tabiidir (Turan, 2015; Lopes vd.; 2022).

Tedavide kullanilan bir diger yontem ise mezenkimal kok hiicrelerdir. Mezenkimal kok
hiicreler, hiicreden hiicreye iletisim saglayarak, dokuya 6zgii hiicre tiplerine farklilasarak
ve norotropik faktdrlerin salinmasini saglayarak sinir hasarinin rejenerasyonuna katki
saglayabilmektedir. Multipotent hiicreler olan mezenkimal kok hiicreler, adipoz doku, dis
pulpast, kemik iligi, gobek kordonu ve amniyotik sivi gibi viicudun farkli noktalarindan

elde edilebilmektedirler (Sullivan vd., 2016; Lopes vd., 2022).

Bazi besinler de sinir sagliginin ve islevinin korunmasina yardimei olmaktadir. Sinir
sistemi, ¢esitli iglevler i¢in temel olan lipidler agisindan son derece zengindir. Bu yiizden
coklu doymus yag asitlerinin organizmalarda dengeli olarak bulunmasi gerekliligi
onerilmektedir. Vitamin ve minerallerin oksidatif stresi ve ndéroinflamasyonu azaltmasi,
hiicresel hasara kars1 koruma saglamasi gibi temel role sahip olduklar1 kanitlanmistir. Ek

olarak bu molekiillerin sinir onarimini arttiran beyin tiirevli nérotrofik faktoriin (BDNF)
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tretimini  saglayabilecegi diisiiniilmektedir. Bs Vitamininin uyusma ve ndropatiyi
azalttigi; Biz vitamininin ise Schwann hiicrelerinin sayisim1 arttirdigi, aksonal
rejenerasyonu ve remiyelinizasyonu uyardigi bilinmektedir. Ayrica bu vitaminin bazi
siyatik sinir hasarli rat modelli ¢aligmalarda yiiksek dozda kullanilmasinin iyilesmeyi
olumlu yonde etkiledigi ve bazi biiylime faktorlerini diizenlenmesinde rol aldig:
gosterilmistir. C vitamini Schwann hiicrelerinin periferal aksonlarin miyelinizasyonu
saglamasina yardimci olmaktadir. Hem in-vivo hem in-vitro olarak ko-kiiltiirlerde C
vitamini yoklugunda miyelinli segment iiretilememektedir. Folik asit ve mineraller
bilissel islevlerde rol oynar ve nérogenezi arttirir. Ayrica kurkumin gibi fenolik bilesenler
giiclii noroprotektanlardir. Cesitli dozajlardaki etkisi arastirilmis ve olumlu sonuglar
alinmis, daha yliksek dozlarin daha iyi sonuglar verdigi ve remiyelinizasyonu arttirdigi
goriilmiistiir. Resveratrol, Alpinia Oxyphylla, yesil cay katesini gibi diger maddelerin de

etkileri arastirilmis ve olumlu sonuglar elde edilmistir.

Noproteksiyon icin diger bir dnemli faktor ise antioksidanin erken uygulanmasidir.

Ornegin alfa-lipoik asit kullanim1 endojen anitoksidanlarda artis1 uyarmaktadir (Yildiran

vd., 2018; Lopes vd., 2022).

1.8. Zeytin Yaprag

Akdeniz diyetinin, koroner kalp hastaligindaki yararli rolii 1960’larda fark
edildiginden beri, obezite dahil metabolik sendrom gibi kronik rahatsizliklar tizerinde
yararli etkileri de kanitlanmistir. Akdeniz’e kiyisi olan iilkelerdeki beslenme aliskanligini
ifade etmek i¢in kullanilan Akdeniz diyeti terimi, sizma zeytinyagi, tam tahil taneleri,
meyveler, sebzeler, baklagiller ve findik alimi; siit iirtinleri, kirmizi et ve kirmizi sarap
aliminin diisiik ila orta diizeyde olmas1 ve tatl aliminin diisiik olmasi, ayrica yumurta gibi
besinleri igermektedir. Akdeniz diyetinin polifenoller gibi yiiksek diizeyde
fitokimyasallar sagladigi ve antioksidan, antiinflamatuar, antialerjik, antianjiyojenik,
antikarsojenik, antiaterojenik, antitrombotik, antimutajenik, immunomodiilatér,
antitiimoral, antidiyabetik ve antiobezite aktivitelerinde rolii oldugu bilinmektedir.
Polifenollerin kardiyovaskiiler, nérodejeneratif, kanser hastaliklarin1 azalttigi ve/veya

hastaligin ilerlemesini yavaglattifi tespit edilmistir. Polifenollerin etki mekanizmasi
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antioksidan aktiviteleri ile yakindan iliskilidir. Dogal polifenoller biyomolekiilleri
koruyan reaktif oksijen tiirlerinin seviyesini azaltir oksidatif hasara karsi korur.
Flavonoidler, stilbenler, lignanlar fenolik asitler gibi polifenoller ve antosiyaninler
bitkilerden elde edilen dogal antioksidanlarin aktif bilesenlerini olusturmaktadir. Son
zamanlarda polifenollere karsi ilgi artisiyla birlikte zeytin agacinin yapraklarinda ve
olgunlasan meyvelerinde polifenollerin bolca var oldugu kesfedilmistir (Gorzynik-
Debicka vd., 2018; Leri vd., 2020; Eltahir, 2021).

Zeytin, Akdeniz iklimi gibi 1liman bir iklimde yetisen, zeytin agacinin meyvesidir. Zeytin
agaclar1 bu iliman iklime sahip bolgelerde yetisen 6nemli meyve agaclarindan olmakla
birlikte 8 milyon hektarlik bir alana sahiptir. Zeytin meyvesi, kabuk veya epikarp, etli
kisim veya mezokarp ve tohumu tutan odunsu bir kabuk olan ¢ekirdek veya endokarp ile
olusan bir ¢ekirdekten olugmaktadir. Uzunlamasina eliptik, derimsi, gri-yesil yapraklar
vardir (genellikle yaklasik 5-6 cm uzunlugunda ve ortada yaklasik 1-1,5 cm
genisligindedir). Kenarlar1 incedir ve kisa bir sap1 bulunur. Oranlar agacin yasina, kiiltiir
kosullarina, liretime ve/veya yerel budama uygulamasina gore degisebilir. Zeytin yapragi
binlerce yil boyunca ¢esitli kiiltiirlerde de bolluk, baris, ihtisam gibi simgesel ve dekoratif
bir 6ge olmasmin yani sira ates ve sitma ile miidahale amagh kullanmilmistir. Halk
tarafindan geleneksel tedavi olarak zeytin yapragi ekstratinin hayvanlarda kan basimcini
diisiirmek, koroner arterlerdeki kan akisimi arttirmak, aritmiyi hafifletmek ve
bagirsaklarda kas spazmlarimi 6nlemek gibi yararlar1 kesfedilmistir. Zeytin yapraklari
ucuz bir hammadde ve polifenoller gibi yiiksek katma degerli biyoaktif maddelerin 1yi bir
kaynagi olarak kabul edilmektedir. Zeytin yapragindaki polifenol igeriginin, sizma
zeytinyagindakinden ve zeytin meyvesinin kendisininkinden daha fazla oldugu tespit
edilmistir. Son zamanlarda klinik arastirmalarla ve deneylerle viral, bakteriyel, fungal ve
protozoan enfeksiyonlar; HIV-AIDS, grip, soguk alginligi, menenjit, Epstein-Barr virisii,
ensefalit, zona, kronik yorgunluk, Hepatit B, pndmoni, tiiberkiiloz, bel soguklugu, siddetli
ishal, kan zehirlenmesi, kulak, dis, idrar yolu ve cerrahi enfeksiyonlara karsi genis
yelpazeli bir basar1 gosterdigi bildirilmistir (Baygin Hizal, 2006; Aytul, 2010; Magrone
vd., 2017; Borjan vd., 2020).

Zeytin yapraklarinda baslica bes grup fenolik bilesik bulunur: oleuropeosidler
(oleuropein ve verbascoside); flavonlar (luteolin-7-glukozid, apigenin-7-glukozid,
diosmetin-7-glukozid, luteolin ve diosmetin); flavonoller (rutin); flavan-3-oller (katesin)
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ve ikame fenoller (tirosol, hidroksitirosol, vanilin, vanilik asit ve kafeik asit). Zeytin
yapraginda en ¢ok bulunan bilesik oleuropein, ardindan hidroksitirosol, flavon-7-
glukozidlerdir (Benavente-Garcia vd., 2000).

Antioksidanlar hasarli hiicrelerce iiretilen serbest radikalleri veya reaktif bilesikleri
notralize etmektedirler. Sinirlerde meydana gelen ezilme, sinirin perflizyonunu bozdugu
gibi mekanik iletimi de olumsuz etkilemektedir. Baskinin zaman iginde azalmasi sonrasi
perfiizyon dilizelmeye, ortama fazla oranda oksijen ve besinlerin géllenmesi gergeklesir.
Bu da fazla serbest radikal olusumuna yol agar. Bu olay sonucunda serbest radikal iiretimi
artar ve endojen antioksidanlar tiikenir. Oksidatif stres, endojen reaktif oksijen tiirlerinin
iiretimi ile dogal antioksidan sistem arasindaki dengesizligin bir sonucu olarak ortaya
cikar. Oksidatif stres ©nemli oOlglide kronik inflamasyonun baglangicinda rol
oynamaktadir. Serbest radikallerin hizla artmaya devam etmesi, birikmeye ve bu da lipid
ve proteinlerin zarar gormesine neden olmaktadir. Sonugta dokuda yikici etkiler
goriilmektedir. Polifenollerin insan viicudundaki reaktif oksijen tiirlerinin seviyelerini
diigiirdiigii ve oksidatif hasara karst korudugu bilinmektedir (Nani vd., 2021; Sarimermer
Yiicel, 2023). 2014 yilinda yapilan bir ¢alismada kullanilan antioksidan bilesiginin (-
karoten, a-tokoferol, B kompleks vitaminleri, selenyum tuzlari, g¢inko tuzlari,
magnezyum tuzlari, fosfor tuzlari, glutamik asit, soya lesitin, hidrolize kolajen,
glikozaminoglikan siilfat ve kondroitin siilfat) siyatik sinir hasar1 sonra neoformasyonu

destekledigi goriilmistiir (Salles vd., 2014).

Zeytin ve zeytinyaginda bolca bulunan polifenollere ait olan hidroksitirosol, serbest
radikalleri ve reaktif oksijen/azot tiirevlerini temizleme yeteneginin yani sira viicuttaki
endojen antioksidan sistemleri aktive etmektedir. Hidroksitirosol’tin serbest radikalleri
temizleme 6zellikleri diabetus mellituslu ratlarda yapilan caligmalarda ikna edici diizeyde

kanitlanmustir.

Bir kumarin grubu tiirevi sekoiridoide ait olan oleuropeinin ¢esitli mantar, bakteri,
viriis, kiif mantar1 hatta parazite kars1 etkili oldugu bulunmustur. Zeytindeki bu fenolik
bilesiklerin (oleuropein, protokatekuik asit) makrofaj aracili LDL oksidasyonunu inhibe

ettigi de gosterilmistir (Gorzynik-Debicka vd., 2018).
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Cok sayida kanit oleuropein ve hidroksitirosol’iin konakta nitrik asit tretimini
makrofajlar yoluyla arttirmak, antiinflamatuar etkinin indiiklenmesi, oksidatif miyokard
hasarindan dolay1 olusabilecek iskeminin engellenmesi, kan basincinda diisiis, trombosit
agregasyonu, 5- ve 12-lipooksijenazin inhibisyonu ve radikal serbest temizleyicileri

arttirmasi gibi koruyucu etkilerini géstermistir (Magrone vd., 2017).

Oksidatif stres sinir yaralanmadan sonra sinir hasarinin ana nedenlerinden biri olarak
kabul edilmektedir. Periferik sinir dokusu hastalik durumu, ksenobiyotik, agir metal gibi
birgok faktorden etkilenmesiyle antioksidan savunma sistemini tetiklemektedir. Bu
durumlarin  periferik sinir dokusundaki antioksidanlar1 nasil etkiledigine dair
mekanizmalar da ¢esitlidir; bunlar arasinda protein kinaz C'nin aktivasyonu, aktivasyona
geemis oksijen tiirlerinin asir1  Uretilmesi, antioksidan enzimatik aktivitelerin
kendiliginden azalmasi gibi siiregler yer alir. Son zamanlarda, bu mekanizmalarin
ozellikle sinir dokusunda apoptoz gibi programlanmis hiicre 6liimiiniin baglatilmasi i¢in

onemli oldugu 6ne siiriilmiistiir (Romero, 1995).

Bu arastirmada, siyatik sinir hasar1 modeli lizerine zeytin yapragi ekstrati ile yapilmig
deneysel ¢alisma olmadig i¢in; antioksidan, noroprotektif ve antiinflamatuar 6zelligi

olan bu ilacin siyatik sinir iyilesmesi lizerine etkisinin arastirilmasi amag¢lanmistir
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2. MATERYAL ve METOT

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve
Aragtirma Merkezi’nde yiiriitiildii. Tiim hayvanlara, Amerika Birlesik Devletleri Ulusal
Saglik Enstitiileri tarafindan yayinlanan Laboratuvar Hayvanlarinin Bakimi ve Kullanimi1
Kilavuzu kriterlerine uygun olarak insancil bakim verilmistir. Deneye baslamak i¢in
Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'ndan 20/01/2023
tarininde AKUHADYEK-03-23 Referans numaras: ve 49533702/07 sayisi ile onay

alinmustir.

2.1. Materyal

Deneyde 210-280 gr agirliginda 32 adet Wistar Albino disi eriskin rat galismanin

materyalini olusturdu.

Ratlar, deneyin baslamasindan 7 giin 6nce ayr1 polipropilen kafeslere yerlestirildi ve
dogal bir giindiiz-gece dongiisii ile ad libitum yiyecek ve suya erisim saglandi. Tiim
hayvan manipiilasyonlar1 Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiileri tarafindan

yayinlanan Laboratuvar Hayvanlarimin Bakimi ve Kullanimi Kilavuzu'na goére yapildi.

Gruplandirma;
Ratlar rastgele 4 esit (n=8) gruba ayrildi.

Grup-1 KONTROL grubu (C) (n=8): Herhangi bir islem uygulanmadi, doku ve kan

ornegi alindu.

Grup-2 SHAM grubu (n=8): Siyatik sinir hasar1 yapilip, herhangi bir madde

verilmedi.

Grup-3 zeytin yapragi ekstrati1 grubu (Z2Y200) (n=8): Siyatik sinir hasari yapilip, 8
hafta siire ile 200 mg/kg/giin zeytin yapragi ekstrati, gavaj yoluyla uygulanda.
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Grup-4 zeytin yapragi ekstratt 2 grubu (ZY400) (n=8): 8 hafta siire ile 400
mg/kg/gilin zeytin yapragi ekstrati, gavaj yoluyla uygulandu.

Cerrahi prosediirde insizyon hattina siitur uygulamasi i¢in Katsan Alcasorb®

Katsan 3/0 poliglikolik asit dikis ipligi kullanildi.
Siyatik sinir fonksiyon indeksi 6l¢iimleri i¢in Muva IP54 kumpas kullanildi.

Hematoksilen eosin protokoliinde parafin bloklarindan 6rnek alinmak icin Leica
RM 2245 mikrotom, orneklerin lamlara alinmasi i¢in Leica HI 1210 su banyosu
kullanildi. Orneklerin etiivde kurutulmasi i¢in Thermo Fisher marka Heratherm etiivii
kullanildi. Boyamalar1 yapilan preparatlarin incelenmesi i¢cin Nikon Marka Eclipse Ci 151k
mikroskobu kullanildi. Gerekli goriilen resimler Nikon marka DS FI3 model mikroskobik

kamera ile ¢ekildi.

Biyokimyasal analizler i¢in Biotek Instruments MVGt Lambda Scan 200 ELISA

cihazi kullanildi.

2.2. Metot

2.2.1. Zeytin Yaprag Ekstratimn Hazirlanmasi

Arastirmada Mugla ili Milas il¢esi merkezde Aralik-Ocak ayinda yag sikimi igin
toplanan zeytinleri isleyen fabrikalardan elde edilen “Memecik” tiirii zeytin yapraklari
kullanilmistir. Yapraklar, yabanci bitki ve diger atiklardan ayrildiktan sonra distile su ile
yikanmis ve oda 1sisinda kurutulmustur. Kurutulan yapraklar blenderda parcalanarak toz
haline getirilmistir. 10 g 6rnek erlenlere aktarilarak iizerlerine 100 ml ¢dziicu (etanol/su)
eklenerek 6 saat boyunca 55°C’ye ayarlanan ¢alkalamali su banyosuna alinmistir. 6 saat
sonunda su banyosundan c¢ikarilan ornekler Whatman no.1 filtre kagidi kullanilarak
amber siselere siizilmiistiir. Bu islem, ayni prosediir izlenerek 2 kez tekrar edilmistir.
Siiziilen ¢ozeltilerden ¢dziiciiyu uzaklagtirmak igin 40-50°C, 70 rmp hiza ayarlanan rotary
evaporator kullanilmistir. Su ve %80’lik etanol ile hazirlanan ekstraktlarin biinyesinde
kalan su, liyofilizatoér yardimi ile dondurularak kurutulmustur. Elde edilen ekstraktlar -
20°C’ de muhafaza edilmistir. (Mammadov vd., 2011).
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2.2.2. Cerrahi Teknik ve Model olusturma

Cerrahi islem Oncesi ratlarin sag gluteal ve femoral bolgeleri tiraglandi. 13 mg/kg
dozda Xylazine HCI (Rompun %2, 50 ml Fl. Bayer, Almanya) + 87mg/kg dozda
Ketamine HCI (Alfamine %10, 10 ml Fl, Atafen, Tiirkiye) kombinasyonunun i.m.
uygulanmasi ile genel anestezi saglandi. Denekler, anestezi sonrasi steril kosullar altinda
lateral pozisyonda ameliyat masasina yatirildi. Gerektiginde idame doz ketamin 25 (mg/
kg) ve xylazin (5mg/ kg) kombine olarak uygulandi.

Islem dncesinde ve sonrasinda cerrahi alan %10’luk povidone iodine (Batticon®; Adeka,
Samsun, Tirkiye) ile deri temizlendikten sonra steril gazli bezle cerrahi alan silindi.

Cerrahi alan boyandiktan sonra steril delikli cerrahi serviyet ile ortiildil.

Resim 2 1. Cerrahi alanin boyanmast islemi.

Steril sartlarda, os femoris kemigine paralel olarak 1-2 cm’lik deri enzisyonu
sonras1 uyluk fleksor ve ektensor kaslar1 arasindan diseksiyon genisletilerek sag siyatik
(N. Ischiadicus) sinire ulasildi ve c¢evre bag dokusunun diseksiyonuyla izole edildi,
anevrizma klipleri ile siyatik sinir klemplendi, 1 dakika boyunca klempli tutulduktan

sonra klemp acildi.
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Resim 2 2. N. ischiadicus’un izole edilmesi ve klemplenmesi islemi.

Kanama kontroliinii takiben, 6nce kas dokular1 daha sonra deri hatti cerrahi tekniklere
uygun olacak sekilde 3/0 poliglikolik asit (Alcasorb®, Katsan, Tiirkiye) dikis ipligiyle
dikilerek kapatildi.
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Resim 2 3. Kas dokusunun siiture edilmesi iglemi.

Kontrol grubu ratlar 0. giinde diger gruplardan farkli olmak tizere, ayni cerrahi
girigim sonrasi herhangi bir klempleme islemi yapilmadan sinir dokusu ve biyokimyasal
tetkikler ve hemogram tetkikleri igin kanlar1 alindiktan sonra 150 mg/kg doz tiyopental

sodyum i.p. uygulamast ile tenazisi saglandi.

2.2.3. Preoperatif ve Postoperatif Degerlendirmeler

Tim gruplarda klinik, biyokimyasal, histopatolojik muayeneler gerceklestirildi.
Deneklerde siyatik sinir hasari; Siyatik sinir fonksiyon indeksi walking track analysis ile
degerlendirildi. Duyusal semptomlar igin skin prick test uygulandi. Hayvanlarin klinik
bulgulari vaskiiler klempleme sonrasi 24., Saat ve 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., 8. haftalarda bu
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testlerle degerlendirildi. Postoperatif 24. saat, 30.giin ve 60. Giinde (8. Hafta) periferik
EMG 6lglimii ile siyatik sinir degerlendirmesi yapildi. Sekiz hafta sonunda hayvanlar 150
mg/kg doz tiyopental sodyum i.p. uygulamas: ile 6tenazi edildi. Kontrol grubunun
calismanin basinda sadece preoperatif olarak klinik muayenesi ve EMG Odlgiimleri

gerceklestirildi.

2.2.4. Klinik degerlendirmeler

2.2.4.1. SKin prick test

Duyusal iyilesmenin degerlendirilmesi i¢in ratlarin havada asili tutulmak suretiyle
sag ayak parmak uglarina hemostatik pens ile basi yapildi. Testler ayn1 kisi tarafindan,
preoperatif ve postoperatif 0. saat dahil haftada bir kez olmak iizere 8 hafta boyunca
yapildi. Skorlama 0-3 aras1 yapildi; hi¢ hareket yoksa 0, diz seviyesi tistiinde geri ¢ekme
1, diz ile ayak bilegi arasinda geri cekme 2, ayak bileginin altinda geri ¢cekme 3 olarak
skorlandi. Test kontrol grubuna preoperatif olarak; SHAM, 1. grup ve 2. gruba ise
preoperatif, postoperatif 24. saat, 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., 8. haftalarda yapildi.

Resim 2 4. Skin prick test uygulamasi.
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2.2.4.2. Siyatik sinir fonksiyon indeksi-Walking track analysis

Yiirime yolu analizi ilk kez de Medinaceli ve ark. tarafindan 1982'de
tanimlanmistir. Bu yaklasim, noérobilimle ilgilenen arastirmacilar tarafindan giderek daha
fazla kullanilmaktadir. Yiiriime sirasinda bir ayak izinin bir digerine olan zamansal ve
mekansal iligkisini inceleyen bir ylirime analizi yontemidir. Veri analizi, deneysel ve
normal taraflar arasinda dort Ol¢limii karsilastiran, deneysel bir sekilde tiliretilmis
karmagik bir matematiksel formiil ile hesaplanmaktadir. Formiiliin sayisal degeri, siyatik
fonksiyon indeksi (SFI) olarak adlandirilir. Bu fonksiyonel iyilesmeyi 6lgme indeksi,

bir¢ok arastirmaci tarafindan tutarli sonuglar elde etmek i¢in kullanilmistir.

Yiirlime izlerinden elde edilen veri birkag 6l¢lim igerir;

e Ayak izi uzunlugu (PL): topuktan liclincii parmaga kadar olan mesafe;
e Ayak parmaklari arasi genislik (TS): birinci ile besinci parmak arasindaki mesafe;

e Ara parmak genisligi (ITS): ikinci ile dordiincii parmak arasindaki mesafe;
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Sekil 2.1: SFI hesaplanmasina kullanilan parametreler (Sarik¢ioglu, 2008).

Tiim bu 6l¢timler, deneysel (yarall) ve normal (yaralanmamis) taraflardan alinir.
Dellon ve Dellon (1991), kars1 tarafin normal arka bacaginin gegerliligini tartismistir
c¢linkii, teorik olarak belirli bir si¢an tiirliniin, sinir yaralanmasi sonrasinda karsi taraf
bacaginda artan agirligi tasima sonucu olarak kontralateral arka ayak izi parametrelerinde
degisikliklere sahip olabilecegini 6ne slirmiistiir. Ancak bir¢ok yazar (Sarik¢ioglu vd.,

2008), kars1 tarafi normal olarak kabul etmistir.

Yiiriiyiis 1zlerinden veri alindiktan sonra, bu veriler SFI (siyatik fonksiyon indeksi)
hesaplamak i¢in kullanilir. Bir SFI degeri 0 ise normal durumu gosterir, -100 ise tam bir

sakatlig1 isaret eder.
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Bain vd. tarafindan 1989°da modifiye edilen formiil ile SFI degerleri hesaplandi.
Buna gore;

Her bir sicanda deneysel tarafta (E) ve normal tarafta (N), liglincii parmagin
topuguna olan uzunluklar1 (PL), birinci ile besinci parmak (TS) ve ikinci ile dordiinci
parmak (IT) ol¢iildii. Her hayvanin siyatik fonksiyon indeksi (SFI), asagidaki formiille
hesaplandi:

SF1=-38.3%(EPL-NPL)/NPL+109.5%(ETS-NTS)/ NTS+13.3%(EIT-NIT)/NIT-8.8
baska bir deyisle;
SFI =-38,3 x PLF + 109,5 x TSF + 13,3 x ITF — 8,8
PLF = (Deneysel PL — Normal PL) / Normal PL
TSF = (Deneysel TS — Normal TS) / Normal TS
ITF = (Deneysel IT — Normal IT) / Normal IT
(Sarik¢ioglu vd., 2008; Sakar, 2010).

Calismada denekler ahsap materyalden yapilmis olan yiiriime koridorunda, 8,2 cm
x 42 cm genisliginde beyaz kagit lizerinde, ayaklar1 1stampada miirekkebe yeterince
batirildiktan sonra yiritiildi. Test, kontrol grubuna preoperatif olarak; SHAM, 1. grup
ve 2. gruba ise preoperatif, postoperatif 24. saat, 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., 8. haftalarda
yapildi.
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Resim 2 5. Deneklerin yiiriime analizi sirasinda yiiriitiilmesi.
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Resim 2 6. Siyatik sinir fonksiyon indeksi i¢in ayak izi 6l¢iimiiniin yapilmasi.

2.2.4.3. Elektrofizyolojik degerlendirme

Elektromiyografi (EMG) (Neurosoft, Neuro EMG Micro, Yunanistan) cihazi ile
yapildi. Denekler 10 mg/kg Xylazine + 70 mg/kg doz Ketamine Cl kat1 anestezik verildi.
Deneklere sag bacaklar iiste gelecek sekilde lateral pozisyon verildi. Paslanmaz ¢elik
igne elektrotlar kullanilarak aktif elektrot gastrokinemius kasi i¢erisinde, referans elektrot
da gastrokinemius kasinin tendonu iizerine yerlestirildi. Toprak elektrot stimiilator ile
aktif elektrot arasina konumlandirildi. Stimiilatérden en az ti¢ kez olmak iizere gevreye
yayilim saglamayacak siddette uyarimlar verildi. Verilen uyarimlar sonucu elde edilen

CMAP’lerin negatif tepe genligi 6lgiildii.
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Resim 2 7. Denekler tizerinde EMG elektrotlar1 konumlandirilarak 6l¢iimii yapilmasi.

2.2.5. Histopatolojik inceleme

Kontrol grubu, ¢alismanin ilk giinii; diger gruplar ise ¢alismanin son giinii olmak
tizere deneklerin yiiksek doz anestezi altinda sakrifikasyonlar1 gergeklestirildi.
Sakrifikasyon isleminden Once sol ventrikiilden kanlari alindi. Sakrifikasyondan
isleminden O6nce, model olustururken gergeklestirilen ayni cerrahi prosediir sonrasi,

deneklerin siyatik sinirleri histopatolojik inceleme i¢in saklandi.

2.2.6. Hematoksilen Eosin Protokolii

Histopatolojik incelemeler icin siyatik sinirden alinan doku ornekleri %10’luk
tamponlu formalin soliisyonunda tespit edildi. Formalin tespitindeki doku 6rnekleri 2-3
mm kalinlikta ve uygun biiytikliiklerde kiigiiltiilerek doku takip kasetlerine alindi. Cesme
suyunda bir gece yikandiktan sonra 50, 70, 80, 96’lik ve absoliit alkol ile ksilol, ksilollii
parafin ve 56-58 °C’de erimis parafinde 2’ser saat tutuldu ve sonra da parafinde bloklandi.
Her parafin bloktan mikrotom (Leica, RM 2245) ile 5 mikron kalinliginda kesilen
ornekler su banyosu (Leica, HI 1210) araciligiyla lamlara alindi. 10 dakika etiivde
kurutularak (Thermo, Heratherm) histopatolojik yontemlerde kullanilmak tizere hazir
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hale getirildi. Ttim kesitler absoliit, 96, 80, 70 ve 50’lik alkol serileri ile ksilol serilerinden
gegirilerek hematoksilen-eosin (HE) ile metoduna goére boyandi. (Luna, 1968).
Boyamalar1 yapilan preparatlar, binokuler baslikli 1s1tk mikroskobunda (Nikon, Eclipse
Ci, Tokyo, Japan) incelendi. Gerekli goriilen preparatlardan mikroskobik resimler ¢ekildi

(Nikon DS Fi3, microscopic digital camera systems, Tokyo, Japan).

2.2.8. Hematolojik incelemeler

Calisma sonunda kan Orneklerinin hematolojik degerlendirilmeleri Hemogram
cihazi (HumaCount 80) kullanilarak WBC, LYM, MID, GRAN, LYM(%), MID(%),
GRAN(%), RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, RDW-CV, PCT, P-LCR, RDW-SD
PLT, MPV, PDW, P-LCC parametrelerinin 6lgtimii yapilmistir.

2.2.9. Biyokimyasal analizler

Kanlar kollekte edildi. Daha sonra, (Elektro-mag, M4808P Bench Top Centrifuge,
Tiirkiye) santrifiij cihazinda santrifiij edilerek serumlari ¢ikartilan 6rnekler -80 °C’de
saklandi. Serum orneklerinde, NGF (sinir biiytime faktorii)) EO0539Ra (Bioassay
Technology Laboratory, Sangay, CIN) kiti ile TGF-B1 (déniistiiriicii biiyiime faktorii beta
1) BLS-2311Ra (Bioassay Technology Laboratory, Sangay, CIN) kiti ile, TAS (total
antioksidan statii) E1710Ra (Bioassay Technology Laboratory, Sangay, CIN) Kiti ile,
TOS (total oksidan statii) E15112Ra (Bioassay Technology Laboratory, Sangay, CIN)
kiti ile, ELISA Kit, ELISA Cihazinda (MVGt Lambda Scan 200, Bio-Tek Instrument,
VT) ile Rat ELISA kitlerinde 6l¢iildii.
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2.2.10. istatiksel inceleme

Gruplarin her bir parametreye gore karsilagtirilmasinda Tek Yonlii Varyans Analizi
(One Way ANOV A) kullanildi. Her bir grubun ikili karsilastirilmasinda ise Duncan ¢oklu
karsilastirma testi kullanildi. Bununla birlikte, her bir grubun zamana (PreOp,
Postoperatif 24. saat, 1.Hafta, 2.Hafta, 3.Hafta, 4.Hafta, 5.Hafta, 6.Hafta, 7.Hafta,
8.Hafta) gore karsilastirilmasi ise tekrarli Olglimler icin varyans analizi (repeated
measures ANOVA) ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik (6nemlilik) diizeyi 0,05 olarak
alindi. Arastirmada elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 26 paket

programi kullanilarak yapildu.
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3. BULGULAR

Deneklere preoperatif, postoperatif 24. saat, 1. hafta, 2. hafta, 3. hafta, 4. hafta, 5.
hafta, 6. hafta, 7. hafta ve 8. haftalarda uygulanan ¢esitli testlerin analizleri ve deney
sonrasi alinan kan 6rneklerinden elde edilen veriler bu bélimde sunulmustur. ilag
gruplarindan 200 mg/kg/glin zeytin yapragi ekstrat1 verilen grup ZY?200 olarak, 400
mg/kg/gilin zeytin yapragi ekstrat1 verilen grup ZY400 olarak adlandirilmastir.

3.1. Histopatolojik Bulgular

Tiim gruplarda sinir dokularindaki aksonal dejenerasyon, vakuolizasyon ve 6dem
histopatolojik olarak degerlendirilmistir. KONTROL grubunda aksonal dejenerasyon,
vakuolizasyon ve 6dem durumlari olagan degerinde (0) iken; SHAM grubunda, birinci
ilag grubunda (ZY?200) ve ikinci ilag grubunda (ZY400) degerler farklilik gostererek
patolojik durumlarin varlig1 saptanmistir. Sinir dokular1 aksonal dejenerasyon yoniinden
degerlendirildiginde; SHAM grubunda (2,88+0,35); ZY200 ve ZY400 gruplarinda
sirastyla 1,75+0,46 ve 1,25+0,46 degerleri saptanmistir. Sinir dokulart 6dem olusumu
yoniinden degerlendirildiginde; SHAM grubunda (2,38+0,52), ZY200 ve ZY400
gruplarinda sirasiyla 1,50+0,76 ve 1,25+0,46 degerleri izlenmistir. Sinir dokular
vakuolizasyon yoniinden degerlendirildiginde; SHAM grubunda 2,63+0,52 izlenirken,
ZY 200 ve ZY400 gruplarinda sirastyla 1,63+0,52 ve 1,1340,35 izlenmistir.

Cizelge 3 1. Histopatoloji dl¢limlerinin gruplara gore karsilastiriimasi

Akson

Gruplar . Odem Vakuolizasyon
Dejenerasyonu

KONTROL 0,00%£0,00 0,00°+0,00 0,00%£0,00

SHAM 2,88+0,35 2,38°+0,52 2,63°+0,52

7Y200 1,75°+0,46 1,50°+0,76 1,63%+0,52

7Y400 1,25°40,46 1,25°+0,46 1,13+0,35

p 0,000* 0,000* 0,000*

*: p<0,05 a, b, c, d: Ayni siitunda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki
farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3 1. Histopatolojik incelemelerin grafigi.

Resim 3 1. Deneklerden alian sinir dokularinin Hematoksilen Eosin ile boyama
yapildiktan sonra 10X 200 um alinan gorintiileri. (A: KONTROL grubu, B: SHAM grubu, C:
7Y200 grubu, D: ZY400 grubu; Kalin Ok: Aksonal dejenerasyon, Okbasi: Vakuolizasyon,
Kivrimli Ok: Odem)
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3.2. Biyokimyasal Bulgular

Cizelge 3.2°de deneklerin serumlarinda saptanan total antioksidan statii (TAS),

oksidan statii (TOS), sinir biiyiime faktorii (NGF) ve doniistiiriicti biiyiime faktorii beta 1
(TGF-P1) degerleri gosterilmistir. NGF degerleri KONTROL, SHAM, ZY 200 ve ZY400
gruplarinda sirasiyla  146,1+6,32, 193,84+3,52, 184,88+4,30, 198,7+6,11 olarak
izlenmistir. TOS degerleri KONTROL, SHAM, ZY200 ve ZY400 gruplarinda sirastyla
6,6618+25473, 8,8525+3257, 7,3061+45798, 6,8970+18180 olarak izlenmistir. TAS
degerleri KONTROL, SHAM, ZY200 ve ZY400 sirasiyla 4,7609+18280, 4,7028+18527,
5,0953+08440, 5,3653+23772 olarak izlenmistir. TGF-1 degerleri KONTROL, SHAM,

ZY200 ve ZYA400 gruplarinda sirasiyla 68,1150+2,79124, 72,6275+1,3120,
73,9237+2,21477, 75,8475+1,78706 olarak izlenmistir.
Cizelge 3 2. Biyokimyasal analizlerin istatiksel sonuclari.
KONTROL SHAM ZY 200 ZY 400 P
NGF 146,1 +6,32b 193,84+,3,52a 184,88+4,30a 198,7 £ 6,11a 0,000
ng/L
TOS 6,6618+,25473b 8,8525+,3257a 7,30611,45798b 6,89704,18180b 0,000
U/mi
TAS 4,7609+,18280Db 4,7028+,18527b 5,0953+,08440ab 5,3653+,23772a 0,052
U/mi
TGF-p1  68,1150+2,79124b  72,6275%1,3120ab  73,9237+2,21477ab  75,8475+1,78706a 0,084
pg/ml
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3.3. Norolojik Bulgular

Deneklerin sinir duyularinin 6l¢iilmesi adina, gruplara preoperatif, postoperatif 24.
saat, 1. hafta, 2. hafta, 3. hafta, 4. hafta, 5. hafta, 6. hafta, 7. hafta ve 8. haftalarda skin
prick ve sinir fonksiyon indeksinin Olgiilmesi i¢in walking track analizi uygulandi.
KONTROL, SHAM, ZY200 ve ZY400 gruplarinin preoperatif, postoperatif 24. saat, 1.
ay ve 2. ayda elektromiyografi (EMQ) analizleri gerceklestirildi.

3.3.1. Skin Prick Test Bulgular

Test verileri ¢izelge 3.3’de verilmistir. Deneklerin preoperatif testlerinde sinir
duyusu hasarsiz oldugu i¢in tepkiler olagan durumda goriilmiis ve tepkileri 3. derece
olarak izlenmistir. Postoperatif 24. saat testlerinde siyatik sinir hasarina bagli olarak sinir
duyusunda kayip yasandigi gorilmiistiir (sirasiyla 1,25+0,46, 1,88+0,83, 1,50+0,53) ve
gruplar arasinda anlamli bir sonug izlenmemistir (p=0,162). Postoperatif 1. haftada
SHAM ve ZY400 grubunda yakin sonuglar elde edilirken (sirasiyla 1,50+0,53,
1,63+0,52); ZY200 grubunun tepkileri biiyiik oranda degisim gostermis (2,50+0,53) ve
anlaml bir fark izlenmistir (p=0,002). Yakin sonuglar 4. haftaya kadar izlenirken, 5.
haftada ZY400 grubunun tepkilerinde de iyilesme (2,75+0,46) goriilmiis; anlamli fark
caligmanin sonuna kadar izlenmistir. Gruplarin kendi i¢inde zamanla orantili olarak da

anlamli fark gortilmistiir (sirastyla p=0,000 p=0,002, p=0,000).
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Cizelge 3 3. Skin prick testinin verilerinin gosterilmesi.

*: p<0,05 A, B, C: Ayni siitunda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar énemlidir (p<0,05).

Postop 24.

Gruplar Preop saat 1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta 4.Hafta 5.Hafta 6.Hafta 7.Hafta 8.Hafta P
SHAM 3,00%:0,00  1,25+0,46 1,508+£0,53  1,508°+0,76  1,638°+0,92  1,25°°+0,71 1,50%°+0,76  1,50%°+0,53 1,508°+0,53 1,505°+0,53 0,000%*
7Y200 3,00%£0,00  1,88%+0,83 2,5049+0,53  2,88%%£0,35  2,504+0,76  2,50%+0,53 2,254%£0,46 2,6349:0,74 2,254°+0,46 2,254°+0,46 0,002+
7Y400 3,00%£0,00  1,50°+0,53 1,638°+0,52  1,888°£0,35  1,50B%+0,76  1,888°+0,35 2,75%+0,46 Aai0’522’63 2,6344+0,52  2,75410,46  0,000*
P 1,000 0,162 0,002* 0,000* 0,045* 0,001* 0,001* 0,001* 0,001* 0,000*
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Sekil 3 2. Skin prick verilerinin grafigi.
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3.3.2. Sinir Fonksiyon Indeksi Bulgular

Cizelge 3.4’de deneklerden preoperatif, postoperatif 24. saat ve haftada bir kez
olmak iizere 8 hafta boyunca walking track analizleri sonucu elde edilen sinir fonksiyon
indeksi (SFI) verileri gosterilmistir. Analizlerde gruplar arasinda 6. haftaya anlaml bir
fark izlenmemistir. 6., 7., ve 8. haftalarda anlamli (sirasiyla p=0,027, p=0,027, p=0,001)
fark izlenmistir. SHAM grubu kendi i¢inde zamanla orantili olarak yakin degerler
gosterip anlamli bir fark gostermemistir (p=0,262). ZY200 grubunda ise yer yer
degiskenlik goriilmiis olup anlamli fark izlenmemistir (p=0,083). ZY400 grubunda
postoperatif 24. saatte goriilen yiikselisten sonra kademeli bir diisiis izlenmis ve anlami

bir fark izlenmistir (p=0,005).

—¢— Kontrol Sham Grup 1 Grup 2
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P V3 on on R R on N on N
o g » P > » » »
© » < < &% < < < < &%
5
0 S—o o o o —— b+ o
-5
-10
-15
20
-25
-30

Sekil 3 3. Sinir fonksiyonun indeksi verilerinin grafigi.
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Cizelge 3 4. Siyatik sinir indeksinin verilerinin gosterilmesi.

Gruplar Pre Op Post Op 24. saat 1.Hafta 2.Hafta 3.Hafta 4.Hafta 5.Hafta 6.Hafta 7.Hafta 8.Hafta p

KONTROL -1,56+8,46 -1,565+8,46 -1,56+8,46 -1,56+8,46 -1,56+8,46 -1,56+8,46 -1,56+8,46 -1,565+8,46 -1,565+8,46 -1,565+8,46 )

SHAM -5,00£10,00  -24,074429,02 -13,77£19,18  -10,04+14,52  -18,71+11,40  -15,17+9,82 -17,04+11,88 -18,99%+8,33  -19,41%+14,96 -20,524+12,06 0,262

7Y200 0,17£12,55  -8,51°B+7,26 -15,80+£16,76  -16,69+13,34  -7,16+15,62 -5,64+11,09 -7,77+15,80 -2,06%£15,21  -5,195+8,13 -8,465+4,38 0,083

7Y400 -2,36°49,21  -20,64%+11,07 -10,91°+9,26 -2,82+16,52 -5,31°+13,93 -5,36°+6,58 -0,65"+14,62 -2,97%+12,01  -6,525°+6,30 -3,4150+3 63 0,005*
0,803 0,033* 0,212 0,117 0,082 0,050 0,084 0,019* 0,010* 0,000*

p

*: p<0,05 A, B, C: Ayni siitunda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a, b, c: Ayni satirda farkl harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar nemlidir (p<0,05).
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3.3.3. Elektromiyografi (EMG) Bulgular:

Cizelge 3.5’de deneklere postoperatif 24. saat, 1. ay ve 2. ayda yapilan EMG
Ol¢timlerinden elde edilen latans verileri gosterilmistir. Postoperatif 24. saatlerdeki
KONTROL, SHAM, ZY200 ve ZY400 gruplarinda Ol¢limler sirasiyla 0,66+0,20,
1,11+£0,35, 1,03+0,43, 1,03+0,28 olarak alinmis ve gruplar arasinda anlamli bir fark
izlenmistir. (p=0,045). Postoperatif 1. ayda KONTROL, SHAM, ZY200 ve ZY400
grubunun oOlgtimleri sirasiyla 0,66+0,20, 0,60+0,22, 0,64+0,19, 0,96+0,37 ve gruplar
arasinda anlamli fark izlenmistir (p=0,032). Postoperatif 2. ayda KONTROL, SHAM,
ZY?200, ZY400 grubu sirasiyla 0,66+0,20, 0,96+0,42, 0,99+0,10, 0,93+0,13 olarak
alimmis ve anlamli bir fark izlenmistir (p=0,046). SHAM grubunda kendi arasinda
zamana bagli olarak anlamli bir fark izlenmistir (p=0,011); ZY200 grubunda da anlam1
bir fark izlenirken (p=0,033); ZY400 grubunda anlamli bir fark izlenmemistir (p=0,752).

Cizelge 3 5. Latans verilerinin gruplar arasinda ve zamana gore karsilastirilmast.

Grup 24 Saat 1.Ay 2.Ay P
KONTROL 0,66"+0,20 0,668+0,20 0,664+0,20

SHAM 1,1182+0,35 0,6080+0,22 0,9652£0,42 0,011*
ZY200 1,03B2b+(0 43 0,6480+0,19 0,9982+0,10 0,033*
ZY400 1,038+0,28 0,96A+0,37 0,938+0,13 0,752
p 0,045* 0,032* 0,046*

*: p<0,05 A, B, C: Ayn siitunda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
a, b, ¢: Ayni satirda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3 4. Latans verilerinin grafigi.

Cizelge 3.6’da deneklere postoperatif 24. saat, 1. ay ve 2. ayda yapilan EMG
Olgtimlerinden elde edilen amplitiid verileri gosterilmistir. Postoperatif 24. saatte
KONTROL, SHAM, ZY200, ZY400 grubu sirasiyla 18,05+4,45, 10,5842,01,
12,24+6,11, 11,2144,25 olarak alinmis ve gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmistir
(p=0,009). Postoperatif 1. ayda dl¢iilen amplitiid degerleri KONTROL, SHAM, ZY 200,
ZY400 gruplarinda sirasiyla 18,05+4,45, 16,18+2,33, 16,5443,76, 19,16+5,12 olarak
alinmis ve gruplar arasinda anlami bir fark izlenmemistir (p=0,437). Postoperatif 2. ayda
KONTROL, SHAM, ZY200 ve ZY400 grubunda sirasiyla 18,05+4,45, 12,30+4,65,
19,38+6,08, 14,79+3,21 olarak alinmis ve gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmistir
(p=0,023). SHAM grubunda kendi arasinda zamana bagli olarak anlamli bir fark
izlenirken (p=0,019); ZY200 grubunda anlamli bir fark izlenmemistir (p=0,088). ZY400
grubunda ise anlaml bir fark izlenmistir (p=0,015).
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Cizelge 3 6. Amplitiid 6l¢iimlerinin zaman ve gruplara gore karsilastiriimasi.

Grup 24 .Saat 1Ay 2.Ay p
KONTROL  18,054+4,45 18,05+4,45 18,05A+4,45 -
SHAM 10,58Bb+2 01 16,18%+2,33 12,30782b4 65 0,019*
ZY200 12,248+6,11 16,54+3,76 19,38A+6,08 0,088
ZY400 11,21Bb+4 25 19,16%+5,12 14,798+3 21 0,015*
p 0,009* 0,437 0,023*

p<0,05 A, B: Ayni siitunda farkl: harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar dnemlidir (p<0,05).
a, b: Ayni satirda farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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Sekil 3 5. Amplitiid degerlerinin grafigi.
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Sekil 3 6. Elektromiyografi (EMG) goriintiileri. A: KONTROL grubu 1. olgu, B:
SHAM grubu 8. olgu postoperatif 24 saat, C: SHAM grubu 8. olgu postoperatif 2. ay,
D: ZY200 grubu 2. olgu postoperatif 24. saat, E: ZY200 grubu 2. olgu 2. ay, F: ZY400
grubu 3. olgu postoperatif 24. saat, G: ZY400 3. olgu postoperatif 2. ay
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3.5. Hematolojik Bulgular

Calismanin 8. haftasinda olgular sakrifiye edilerek alinan kan orneklerinin
hematolojik degerlendirmelerinin sonucunda elde edilen WBC o6l¢iim sonuglari;
3,08+1,51, 3,16+0,57, 3,36+1,05, 4,23+1,49 (10%/1) olarak alinmistir (Cizelge 3.7, Sekil
3.5). Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde anlamli bir fark izlenmemistir
(p=0,240).

WBC (109/L)
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KONTROL SHAM ZY200 ZY400

Sekil 3 7. Deney gruplarinda 6lgiilen WBC (109/L) diizeyleri.
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Caligmanin 8. haftasinda olgular sakrifiye edilerek alinan kan Orneklerinin
hematolojik degerlendirmelerinin sonucunda elde edilen LYM (%) Ol¢im sonuglari;
68,61£18,48, 71,7145,76, 69,91+6,47, 70,15+11,54 (%) olarak alinmistir (Cizelge 3.7,
Sekil 3.6). Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde anlamli bir fark izlenmemistir
(p=0,963).

LYM (%)

71

71
70,15

69,91

68,61

KONTROL SHAM ZY200 ZY400

Sekil 3 8. Deney gruplarinda dl¢iilen LYM (%) diizeyleri.
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Caligmanin 8. haftasinda olgular sakrifiye edilerek alinan kan Orneklerinin
hematolojik degerlendirmelerinin sonucunda elde edilen MID (%) olgiim sonuglari,
13,09+8,27, 4,29+0,85, 5,43+1,91, 5,2942,26 (%) olarak alinmistir (Cizelge 3.7, Sekil
3.7). Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde anlamli bir fark izlenmistir (p=0,001).

MID (109/L)
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Sekil 3 9. Deney gruplarinda 6lgiilen MID (10%L) diizeyleri.
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Caligmanin 8. haftasinda olgular sakrifiye edilerek alinan kan Orneklerinin
hematolojik degerlendirmelerinin sonucunda elde edilen GRAN (%) 6l¢iim sonuglari;
17,05£12,1, 23,46+5,74, 24,54+5,41, 24,5149,89 (%) olarak alinmistir (Cizelge 3.7, Sekil
3.8). Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde anlamli bir fark izlenmemistir
(p=0,278).

GRAN (%)

23,46
24,54
24,51

17,05

KONTROL SHAM ZY200 ZY400

Sekil 3 10. Deney gruplarinda dlgiilen GRAN (%) diizeyleri
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Caligmanin 8. haftasinda olgular sakrifiye edilerek alinan kan Orneklerinin
hematolojik degerlendirmelerinin sonucunda elde edilen LYM o6l¢iim sonuglari;
2,26+1,26, 2,24+0,43, 2,34+0,85, 2,83+0,63 (10%1) olarak alinmustir (Cizelge 3.7, Sekil

3.9). Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde anlamli bir fark izlenmemistir
(p=0,480).
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Sekil 3 11. Deney gruplarinda dlgiilen LYM (10%/1) diizeyleri.
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Caligmanin 8. haftasinda olgular sakrifiye edilerek alinan kan Orneklerinin
hematolojik degerlendirmelerinin sonucunda elde edilen MID (10%1) 6l¢iim sonuglar;
0,33+0,15, 0,09+0,04, 0,13+0,05, 0,20+£0,21 (10%1) olarak alinmustir (Cizelge 3.7, Sekil

3.10). Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde anlamli bir fark izlenmistir
(p=0,004).
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Sekil 3 12. Deney gruplarinda 6lgiilen MID (10%/1) diizeyleri.
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Caligmanin 8. haftasinda olgular sakrifiye edilerek alinan kan Orneklerinin
hematolojik degerlendirmelerinin sonucunda elde edilen GRAN (10%/1) 6l¢iim sonuglarr;
0,49+0,31, 0,78+0,24, 0,90+0,27, 1,38+1,01 (10%1) olarak alinmustir (Cizelge 3.7, Sekil

3.11). Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde anlamli bir fark izlenmistir
(p=0,029).
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Sekil 3 13. Deney gruplarinda 6lgiilen MID (10%/1) diizeyleri.
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Caligmanin 8. haftasinda olgular sakrifiye edilerek alinan kan Orneklerinin
hematolojik degerlendirmelerinin sonucunda elde edilen RBC (10'%/1) él¢iim sonuglars;
7,45+0,69, 7,17+0,18, 6,43+0,98, 7,26+0,29 (10'%/1) olarak alinmistir (Cizelge 3.7, Sekil
3.12). Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde anlamli bir fark izlenmistir
(p=0,016).
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Sekil 3 14. Deney gruplarinda 6lgiilen RBC (10%1) diizeyleri.
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Caligmanin 8. haftasinda olgular sakrifiye edilerek alinan kan Orneklerinin
hematolojik degerlendirmelerinin sonucunda elde edilen HGB (g/dL) 6lgiim sonuglari;
14,03+1,07, 13,28+0,68, 13,53+3,67, 13,35+0,79 (10%1) olarak alinmistir (Cizelge 3.7,
Sekil 3.13). Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde anlamli bir fark izlenmemistir
(p=0,873).
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Sekil 3 15. Deney gruplarinda 6lgiilen HGB (10%1) diizeyleri.
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Caligmanin 8. haftasinda olgular sakrifiye edilerek alinan kan Orneklerinin
hematolojik degerlendirmelerinin sonucunda elde edilen HCT (%) ol¢iim sonuglari,
44,504+4,94, 44,09+1,23,41,13+6,36, 45,36+2,51 (%) olarak alinmistir (Cizelge 3.7, Sekil
3.14). Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde anlamli bir fark izlenmemistir
(p=0,238).
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Sekil 3 16. Deney gruplarinda dlgiilen HCT (%) diizeyleri
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Caligmanin 8. haftasinda olgular sakrifiye edilerek alinan kan Orneklerinin
hematolojik degerlendirmelerinin sonucunda elde edilen MCV (fL) dlgiim sonuglari;
59,71£2,27, 62,03+1,08, 64,01+1,64, 62,70+£1,90 (fL) olarak alinmistir (Cizelge 3.7,
Sekil 3.15). Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde anlamli bir fark izlenmistir
(p=0,000).
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64,01
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Sekil 3 17. Deney gruplarinda dlgiilen MCV (fL) diizeyleri
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Caligmanin 8. haftasinda olgular sakrifiye edilerek alinan kan Orneklerinin
hematolojik degerlendirmelerinin sonucunda elde edilen MCH (pg) 6lgiim sonuglart;
18,88+0,45, 18,51+0,85, 21,81+9,46, 18,50+0,72 (pg) olarak alinmistir (Cizelge 3.7,
Sekil 3.16). Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde anlamli bir fark izlenmemistir
(p=0,452).
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Sekil 3 18. Deney gruplarinda 6lgiilen MCH (pg) diizeyleri
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Calismanin 8. haftasinda olgular sakrifiye edilerek alinan kan orneklerinin
hematolojik degerlendirmelerinin sonucunda elde edilen PLT (fL) ol¢iim sonuglari;
614,63+81,40, 749,13+142,88, 583,75+223,42, 677,00+136,94 (fL) olarak alinmistir
(Cizelge 3.7, Sekil 3.20). Gruplar kendi aralarinda degerlendirildiginde anlamli bir fark
izlenmemistir (p=0,172).
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Sekil 3 19. Deney gruplarinda dlgiilen PLT (fL) diizeyleri.
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Cizelge 3 7. Hematolojik bulgularin gruplara gore karsilastirilmasi.

Grup WBC LYM% MID% GRAN% LYM MID MCV GRAN RBC HGB HCT MCH PLT

KONTROL 3,08+1,51 68,61£18,48 13,09%:8,27 17,05+12,1 2,26+1,26 0,33%0,15 59,71°£2,27 0,49°+0,31 7,45%0,69 14,03£1,07 44,50+4,94 18,88+0,45 614,63+81,40

SHAM 3,16+0,57 71,71£5,76  4,29°£0,85  23,46+5,74 2,24+0,43  0,09°+0,04 62,03%1,08 0,78%+0,24 7,17%40,18 13,28+0,68 44,09+1,23 18,51+0,85 749,13+142,88
ZY200 3,36+1,05 69,91£6,47 543°+£1,91  24,54+541 2,34+0,85 0,13°+0,05 64,01%1,64 0,90%+£0,27 6,43°40,98 13,53+3,67 41,1346,36 21,81+£9,46 583,75+223,42
ZY400 4,23+1,49 70,15£11,54 529226  24,51+9,89 2.83+0,63 0,20°:0,21 62,70%1,90 1,38%1,01 7,26%£0,29 13,35+0,79 45,3642,51 18,50+0,72 677,00+136,94
p 0,240 0,963 0,001* 0,278 0,480 0,004* 0,000* 0,029* 0,016* 0,873 0,238 0,452 0,172

*:p<0,05 a, b, c, d: Ayn1 siitundaki farkli harfleri tasiyan ortalamalar arasindaki farklar 6nemlidir (p<0,05).
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4. TARTISMA

Siyatik sinir hasart sinir ezilmeleri, sinir kesilmeleri, kemik kiriklari, ciltte meydana gelen
yirtilmalar, mekanik, iskemik veya kimyasal faktorlerin sebep olabilecegi diinya
genelinde yaygin bir siyatik sinir hastaligidir (Celik vd., 2015). Cocuklarda ve yaslilarda
meydana gelen en yaygin periferik sinir hasari siyatik sinir hasaridir. Siyatik sinir hasar1
insan viicudunda duyu kaybi veya mekanik fonksiyon kaybi gibi bir¢ok fonksiyonel
probleme sebebiyet vermekte hatta kalici sakatlifa da neden olabilmektedir. Bilindigi
lizere periferik sinir sistemi, ozellikle siyatik sinir ezilme sonrasi kendi kendini onarma
yetenegine sahiptir. Fakat bu kendi kendine iyilesme mekanizmasi sinirlt bir onarimi

igermektedir (Guo vd., 2018).

Sinir kesilerinde en iyi sonucu otolog sinir greftleri vermektedir, fakat donor alanin
morbiditesi, donor alan yetersizligi, donor ve alict bolge arasindaki olas1 sinir yapisi
farkliliklart ve donor bolgede meydana gelen duyu kaybi gibi siirlamalarla
karsilagilmaktadir (Salles vd., 2014). Gelisen tip bilimiyle birlikte arastirmacilar zaman
icinde kok hiicre ¢calismalari, farkli cerrahi teknikler, ilag ve hormon tiriinlerinin kullanimi
gibi birgok ¢alismada bulunmustur (Islamov vd., 2002; Devesa vd., 2012; Yal¢in vd.,
2013, Sullivan vd., 2016; Sayad-Fathi vd., 2019; Hernandez-Jasso vd., 2020; Sibar 2023).

Yapilan ¢aligmalar her ne kadar sinir rejenerasyonunu desteklese de, tam bir iyilesme
konusunda heniiz basarili olunamamistir. Bu c¢alismalarin yaninda bitkisel iirlinler gibi
daha alternatif tedavi yontemleriyle ilgili ¢alismalarda da bulunulmustur. Bu ¢alismalarin
kesin bir tedavi sagladigindan s6z edilemese de potansiyel tasidiklar1 ortaya konmustur
(Wang vd., 2013, Yildirim 2019, Sarimermer Yiicel 2023, Kara 2023). Acorus calamus,
Curcuma longa ve Ginkgo Biloba gibi medikal etkili bitkilerin deneysel hayvan
modellerinde noropatik agrilar1 azalttig1 ve iyilesmeyi destekledigi gosterilmistir. Canli
organizmalar olan bitkilerin tirettigi dogal tirtinlerin (terpenoidler, alkaloidler ve fenoller)
sentetik lrilinlere kiyasla daha az yan etki gosterdigi icin ila¢ gelistirmede odak nokta

olduguna inanilmaktadir (Yow vd., 2021).
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Sinirde meydana gelen ezilme kaynakli basinin zaman iginde azalmasiyla perflizyonun
diizelmesi ve sonrasinda ortamda fazla oranda oksijen gollenmesi meydana gelmektedir.
Bunun sonucunda serbest radikal {iretimi artar ve endojen oksidanlar tiikkenir. Bu olay
oksidatif stres olugsmasina yol agarak kronik inflamasyon baslangicina yol agar; serbest
radikallerin birikmesi de lipid ve protein hasarina neden olarak dokuda yikici etkiler
meydana gelmesine neden olur. Antioksidanlarin ise hasarli hiicrelerce iiretilen serbest
radikalleri veya reaktif bilesikleri nétralize ettigi bilinmektedir (Sarimermer Yiicel,
2023).

Zeytin ¢ok iyi bir tekli ve ikili doymamis yag asidi, polifenolik antioksidanlar ve vitamin
kaynagidir. Olgunlasmamis ve islenmemis zeytine ac1 tadin1 veren oleuropein kimyasal
olarak antioksidan, antiaterojenik, antikanserojenik, antiinflamatuar ve antimikrobiyal
Ozellikler gibi insan saglig1 lizerinde faydali etkilere sahip olan elenolik asit ve 3,4-
dihidroksifenil etanoliin esteridir (Omar, 2010). Oleuropein serbest radikalleri
uzaklastirdig1 i¢in giiclii bir antioksidan etkiye sahiptir. Temel olarak oleuropein’in bu
potansiyel antioksidan aktivitesini saglayan igerdigi ozellikle 1,2-dihidroksibenzen
fragmenti olmak tizere hidroksil gruplaridir. Hidroksil gruplari oksidasyonu dnlemek i¢in
kendi hidrojen molekiillerini vererek serbest radikalleri notralize etmektedir. Oleuropein

membranlari lipid oksidasyonundan da koruyabilmektedir (Topuz ve Bayram, 2022).

Gerek oleuropein’in zengin bir antioksidan kaynagi olmasindan, gerek siyatik sinir
rejenerasyonuna diger potansiyel tedavi ¢alismalarina kiyasla daha az kisitlamalara sahip

olan alternatif bir yol arandigindan zeytin yapragi ekstrat1 ¢alismamizda kullanilmistir.

Khalatbary ve Ahmadvand (2012) tarafindan yapilan “si¢anlarda omurilik yaralanmasini
takiben oleuropein’in noroprotektif etkisi” ¢alismasinda bizim g¢alismamizdan farkl
olarak deneklerde spinal kord yaralanmasi yapilmis ve hasar olusturulan bir gruba
operasyondan hemen sonra digerine ise operasyondan 1 saat sonra intraperitoneal olarak
verilen 20 mg/kg oleuropein’in, etkisi yag asitlerinin parcalanmasindan tiiretilen lipid
peroksidasyonun bir gostergesi olan Malondialdehit (MDA) dlgiilmesiyle sadece travma
olusturulmus gruplarla arasinda ciddi fark saptandig: bildirilmistir. Ayrica oleuropein’in
kontlizyon bolgesinde miyelin bozunmasini bir dereceye kadar azalttig1 da bildirilmistir.
Bu c¢alisma, bizim ¢alismamizda kullandigimiz zeytin yapragi ekstratinin ana

bilesenlerinden olan oleuropein’in noroprotektif etkisini destekler niteliktedir.
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Gergeklestirilen ¢aligma sonucu elde edilen histopatolojik veriler incelendiginde; akson
dejenerasyonu KONTROL grubunda olagan degerinde (0) goriiliirken, SHAM grubunda
diger gruplara kiyasla daha siddetli bir patolojik bulgu saptanmistir (2,88+0,35); 8 hafta
boyunca 200 mg/kg/giin zeytin yapragi ekstrati verilen ZY200 grubunda SHAM
grubundan daha diisiik bir aksonal dejenerasyon (1,75+0,46) izlenirken 8 hafta boyunca
400 mg/kg/giin zeytin yapragi ekstrati verilen ZY400 grubunda SHAM ve ZY200
grubundan daha diisiik bir aksonal dejenerasyon (1,25+0,46) izlenerek gruplar arasinda

anlamli fark saptanmistir (p=0,000).

Histopatolojik inceleme 6dem olusumu yoniinden degerlendirildiginde KONTROL
grubunda olagan degerler (0) saptanirken; SHAM grubunda diger gruplara kiyasla daha
siddetli (2,38+0,52) bir 6dem varlig1 izlenmis; ZY200 grubunda SHAM grubuna kiyasla
daha az 6dem (1,50+0,76) izlenmis; ZY400 grubunda ise diger iki gruba kiyasla daha az
(1,25+0,46) 6dem varlhigr saptanarak ZY200 ve ZY400 gruplart arasinda benzerlik

saptanmig ve tlim gruplar kiyaslandiginda anlamli bir fark izlenmistir (p=0,000).

Histopatolojik inceleme vakuolizasyon yoniinden degerlendirildiginde KONTROL
grubunda olagan degerler (0) saptanirken; SHAM grubunda diger gruplara kiyasla daha
fazla (2,63+0,52) vakuolizasyon izlenmis; ZY200 grubunda SHAM grubuna kiyasla daha
az (1,63+0,52) vakuolizasyon saptanmis; ZY400 grubunda ise diger iki gruba kiyasla
daha az (1,13+0,35) vakuolizasyon saptanarak gruplar kendi arasinda kiyaslandiginda
anlaml1 bir fark izlenmistir (p=0,000).

Sarimermer Yiicel (2023) “ratlarda siyatik sinirde meydana getirilen ezilme yaralanmasi
sonrasi karabag otu (lavandula stoechas, stachys lavandulifolia) yaginin rejenerasyona
etkisi” ¢aligsmasini, 40 adet rat1 her grupta 8’er rat olmak {izere 5 ¢alisma grubu {izerinde
gergeklestirmistir. Kontrol grubuna herhangi bir siyatik sinir hasari verilmemis, hasar
grubunun siyatik sinirine bulldog klemp ile 90 saniye boyunca kompresyon yapilmis, 3.
grupta siyatik sinir hasar1 yapildiktan sonra zeytinyagi gavaj yoluyla verilmis, 4. ve 5.
grupta ise siyatik sinir hasar1 yapilmis ve karabas otunun farkli dozlar1 deneklere gavaj
yoluyla verilmistir. Aksonal dejenerasyon ve Odem yoniinden gerceklestirdigi
histopatolojik degerlendirilmelerde, hasar olusturulup ila¢ uygulanmayan grup 2 ve ilag
verilen gruplar arasinda anlami bir fark izlendigini, hasarsiz dokulara sahip kontrol

grubundaki histopatoloji goriintiilerine en yakin goriintiileri yiiksek doz karabas otu yagi
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verdigi grup 5’de goriildiigi, grup 3 ve 4’de iyi sonuglar elde edildigini bildirmistir. Tipk1
zeytin yapragi ekstratinin ana bileseni olan oleuropein’deki gibi yiiksek antioksidan
seviyesine sahip oldugu bilinen karabas otunun ve zeytin yaginin siyatik sinir hasarinda
rejenerasyonu destekledigini, alternatif tedavi arayislarinin olumlu yanitlar verdigini

destekler niteliktedir.

Tamaddonfard vd. (2014) tarafindan yapilan “ratlarda siyatik hasar sonrasi safranin bir
bileseni olan safranal ve E vitamininin sinir {izerindeki etkileri ve histopatolojisinin
takibi” ¢alismasinda 60 rat kullanmis ve siyatik sinir hasarini kiigiik hemostatik pens
yardimiyla 60 saniye boyunca kompresyon uygulayarak gerceklestirmistir. Biz
caligmamizda esit basing uygulayan bulldog klempleri tercih ettik. Calismadan safranal
ve E vitaminin yaninda parafin, SF ve pirin¢ kepegi yag: kullanilmig fakat bu gruplar
hicbir degisiklik gostermedigi i¢in calismadan ayri tutularak safranal ve E vitamini
gruplart histopatolojik degerlendirmeye tabii tutulmustur. Olusturulan hasar sonrasi
miyelin tabaka sigsmesi, miyelin elipsoidler ve vakuolizasyon olugmasi gibi histopatolojik
degisimler saptamis, c¢alismasinda safranalin 0,05 mg/kg dozunda anlamli fark
saptanmazken safranalin 0,2 mg/kg, 0,8 mg/kg ve E vitaminin 100 mg/kg dozlarinda
anlamli farklar saptamistir. Biz ¢alismamizda tek maddeyi farkli dozlarda iki gruba
kullandik ve 2 grubu karsilastirarak ikisinde de 6dem, vakuolizasyon ve aksonal
dejenerasyon yoniinden anlamli farklar izledik. Safranalin da tipki zeytin yapragi
ekstratinin ana bileseni oleuropein’de oldugu gibi yiiksek antioksidan icerigine sahip

oldugu bilinmektedir.

Aydm (2022) yaptigi “siganlarda deneysel siyatik sinir travmatik hasari modelinde
bevacizumab’in tedavi edici etkisinin arastirilmasi” ¢alismasinda 40 adet rat kullanarak
10’lu gruplar seklinde 4 grup iizerinde calismasini yapmustir. Grup 1’in siyatik siniri
sadece eksplore edilerek kapatilmis, grup 2, 3 ve 4’de siyatik sinir hasar1 olusturulmus.
Bizden farkli olarak grup 1’in siyatik siniri eksplore edilmis ve travma gruplarinda
kompresyon 150 saniye boyunca uygulanmistir. Grup 3 ve 4’e postoperatif, 7. giin ve 14.
giinde sirasiyla 5 mg/kg ve 10 mg/kg intraperitoneal yoldan bevacizumab verilmistir.
Histopatolojik degerlendirmelerde 6dem, dejenerasyon ve inflamasyon incelenmis tedavi
goren gruplar ile tedavi gormeyen ve travma alan gruplar arasinda anlaml bir fark

izlemistir.
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Kavruk (2023) yaptigi “Siyatik sinir hasart olusturulan sican modelinde Ganoderma
lucidum'un sinir iyilesmesi tizerine etkisi” ¢alismasinda 24 adet rat1 8’erli olacak sekilde
3 gruba ayirmustir ve ilk grubun siyatik sinirini sadece diseke etmistir, ikinci grubun
siyatik sinirine 10 mm’lik ¢evresel epindrektomi uygulamistir, liclincii gruba ise yine
cevresel epindrektomi uygulayarak 3 hafta boyunca 12 saatte 1 olmak {izere Ganoderma
lucidum ekstrati vermistir. Bizden farkli olarak sinire ¢evresel epindrektomi yapilmistir
ve ila¢ dozlarini karsilastirma arastirmasi yapilmamistir. Calismada bizim ¢alismamizla
benzer olarak histopatolojik yonden vakuolizasyon derecesi incelenmis, grup 2 ve grup
3’ln degerleri sirastyla 2,00+0,53 ve 1,50+1,76 olarak izlenmistir ve aralarinda anlami
fark goriilmiistiir. Bu c¢alismada ise, SHAM, ZY200 ve ZY400 sirasiyla 2,63+0,52,

1,63+0,52, 1,13+0,35 verileri saptanmis ve aralarinda anlamli fark gériilmistiir.

Cizelge 3.2°de deneklerin serumlarinda saptanan total antioksidan statii (TAS), oksidan
statii (TOS), sinir biiylime faktorii (NGF) ve doniistiirticii biiytime faktorii beta 1 (TGF-
B1) degerleri gosterilmistir. Serum analizlerinde gruplar arasinda NGF ve TOS
degerlerinde anlamli fark gozlenirken (p=0,000); TAS degerlerinde anlamli farka yakin
bir sonu¢ (p=0,052) alinmistir ve TGF-B1 degerlerinin analizlerinde anlamli fark
gozlenmemistir (p=0,084). NGF degerleri SHAM, ZY200 ve ZY400 gruplarinda benzer
sonuglarda izlenirken (sirasiyla 193,84+3,52, 184,88+4,30, 198,7+6,11); KONTROL
grubunda (146,1+6,32) anlamli bir fark izlenmistir (p=0,000). TOS degerleri KONTROL,
7ZY200 ve ZY400 gruplarinda benzer sonuglarda izlenirken (sirasiyla 6,6618+25473,
7,3061+45798, 6,8970+18180); SHAM grubunda (8,8525+3257) anlamli bir fark
izlenmistir (p=0,000). TAS degerleri ZY200 ve ZY400 gruplarinda yiiksek ve birbirine
yakin izlenirken (sirasiyla 5,0953+08440, 5,3653+23772); KONTROL ve SHAM
gruplarinda diger iki gruba kiyasla daha diisiik ve benzer diizeylerde izlenmistir (sirastyla
4,7609+18280, 4,7028+18527). TGF-B1 degerleri SHAM ve ZY200 gruplarinda orta
diizeyde izlenirken (sirasiyla 72,6275+1,3120, 73,9237+2,21477); KONTROL grubunda
diger gruplara gore diislik (68,115042,79124) izlenirken; ZY400 grubunda diger gruplara
gore yliksek izlenmistir (75,8475+1,78706).

NGF ve TGF; noronlarin canli kalmasini ve gelisebilmelerini saglamasina ek olarak sinir

hasarlarinda SC proliferasyonu ve aksonal rejenerasyonda rolii bulundugu bilinmektedir

(Alkan vd., 2022).
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Sinir biiylime faktorii (NGF) sinir rejenerasyonunu dogrudan etkileyen molekiiller olarak
biyokimyasal analizlerde KONTROL grubuna kiyasla diger gruplar arasinda yiiksek
degerler vermesi ve anlamli bir fark (p=0,000) izlenmesi c¢alismanin olumlu
sonuglarindan biridir. Bu veri ise zeytin yapragi ekstratinin noroprotektif etkisini

destekler niteliktedir.

Total oksidan statii (TOS) verilerinin ilag verilmeyen travma grubu SHAM grubunda
yiiksek; KONTROL ve hasar verilmis ZY200, ZY400 ila¢ gruplarinda diisiik ¢ikmasi ve
aralarinda anlamli bir fark (p=0,000) izlenmesi ¢alismanin bir diger olumlu sonuglarindan
biridir. Bu veri, SHAM grubundaki oksidatif stresin KONTROL grubundan fazla
diizeyde, ZY ekstrat1 verilen gruplarda ise diisiik seviyelerde izlenmesi zeytin yapragi

ekstratinin antioksidatif etkisini destekler niteliktedir.

Total antioksidan statii (TAS) degerlerinin, SHAM grubunda KONTROL grubundan
daha diisiik, ZY ekstrat1 verilen gruplarda ise KONTROL grubundan yiiksek ve gruplari
kendi aralarinda kiyasladigimizda anlamliya ¢ok yakin sonu¢ (p=0,052) elde edilmesi

olumlu sonuglardan biri olarak gosterilebilir.

Doniistiiriicii bitytime faktorii beta 1 (TGF-p1) verilerinin ilag dozu yiiksek grup
7Y 400°de diger tiim gruplardan daha yiiksek ¢ikmasi bize olumlu bir doniit saglasa da

gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmemistir (p=0,084).

Apaydin (2020) yaptig1 “deneysel siyatik sinir hasar1 modelinde levetirasetam tedavisinin
etkilerinin degerlendirilmesi” ¢alismasinda 48 adet rat1 her grupta 8’ser rat olmak iizere
6 gruba ayirarak 1. gruba herhangi bir islem uygulamamis, 2. grubun siyatik sinirine
anevrizma klibi ile 10 saniye boyunca kiit travmaya maruz birakmis, 3. gruba sinir hasari
sonrast 300 mg/kg levetirasetam vermis, 4. gruba sinir hasari sonrasi 600 mg/kg
levetirasetam vermis, 5. gruba herhangi bir sinir hasar1 vermeden 300 mg/kg
levetirasetam vermis, 6. gruba herhangi bir sinir hasari vermeden 600 mg/kg
levetirasetam vermistir. Calisma sonunda yapilan biyokimyasal analizler sonucunda sinir
hasar1 ve tedavi verilmemis, sinir hasart verilmis 300 mg levetirasetam kullanilmis ve
sinir hasarsiz 600 mg levetiraseteam kullanilmis gruplar karsilastirildiginda TAS
degerleri sirasiyla 2,45+0,1, 2,8340,16, 2,99+0,14 Olgiiliip aralarinda anlamli fark
goriilmiis (p=0,000). Bizim ¢alismamizda ise SHAM, ZY200 ve ZY400 gruplarindan
elde edilen TAS degerleri sirasiyla 4,7028+18527, 5,0953+08440, 5,3653+23772 olarak
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Olgiilmiis ve aralarinda anlamliya ¢ok yakin fark izlenmistir (p=0,052). Apaydin’in
calismasinda TOS degerleri aym1 gruplarda sirasiyla 7,154+2,62, 7,04+£2,12, 6,92+2,85
olarak Ol¢lilmiis aralarinda anlamh fark izlenmistir (p=0,001). Bizim ¢alismamizda ise
TOS degerleri SHAM, ZY200 ve ZY400 gruplarinda sirasiyla 8,8525+3257,
7,3061+45798, 6,8970+18180 olarak oOlgiilmiis ve aralarinda anlamli fark izlenmistir
(p=0,000).

Gergeklestirilen ¢alismada duyularin analizi i¢in yapilan skin prick testin verileri ¢izelge
3.3’de verilmistir. Elde edilen bulgulara gére KONTROL grubunda herhangi bir siyatik
sinir hasar1 olusturulmadigindan tepki derecesi 3 olarak Ol¢iilmiistiir. Postoperatif 24.
saatte siyatik sinir hasarindan dolay1 duyu kayb1 gelistigi goriilmiistiir. SHAM, ZY 200 ve
7Y400 gruplarinda sirasiyla 1,25+0,46, 1,88+0,83, 1,50+0,53 verileri elde edilmistir ve
gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir (p=0,162). Postoperatif 1. haftada tepkilerde
artis goriilmiis ve veriler SHAM, ZY200 ve ZY400 gruplarinda sirasiyla 1,50+0,53,
2,50+0,53, 1,63+0,52 olarak alinmistir ZY200 grubunun diger iki gruptan daha yiiksek
derecede tepki verildigi tespit edilmistir ve gruplar arasinda anlamli fark goriigsmiistiir
(p=0,002). Postoperatif 2. haftada SHAM grubu ayni1 tepki derecesini gosterirken, ZY 200
ve ZY400 gruplarinin tepkilerinde artis tespit edilmistir ve sirastyla 2,88+0,35, 1,88+0,35
dereceleri alinmistir. Gruplar arasindaki anlamli fark izlenmistir (p=0,000). Postoperatif
3. haftada SHAM grubunun tepkilerinde artis meydana gelirken ZY200 ve ZY400
gruplarinda diistis gortilmistiir. Sirastyla 1,634+0,92, 2,50+0,76, 1,50+0,76 verileri elde
edilmistir. Gruplar arasindaki anlam farkinda diisiis meydana gelmistir (p=0,045).
Postoperatif 4. haftada SHAM grubunun tepkilerinde diisiis, ZY400 grubunun
tepkilerinde artig, ZY200 grubunun tepkilerinde ise degisim saptanmamistir. Sirasiyla
1,25+0,71, 2,50+0,53, 1,88+0,35 verileri alinmistir. Gruplar arasindaki anlamli fark
tekrar artmistir (p=0,001). Postoperatif 5. haftada SHAM grubunun tepkilerinde artis,
7ZY?200 grubunun tepkilerinde azalis izlenirken; ZY400 grubunun tepkilerinde ciddi artig
izlenmistir. Veriler sirasiyla 1,50+0,76, 2,25+0,46, 2,75+0,46 seklinde alinmistir. Gruplar
arasinda anlamli fark izlenmistir (p=0,001). Postoperatif 6. haftada SHAM grubunun
tepkisi ayni kalmis, ZY200 grubunun tepkisinde hafif artis, ZY400 grubunun tepkisinde
ise hafif azalma olusmustur. Veriler sirasiyla 1,50+0,53, 2,63+0,74 ,2,63+0,52 seklinde
alimmistir. Gruplar arasinda anlamli fark izlenmistir (p=0,001). Postoperatif 7. haftada
SHAM ve ZY400 grubunun tepkisi ayn1 kalmis, ZY200 grubunun tepkisinde hafif azalis
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goriilmistiir. Veriler sirastyla 1,50+0,53, 2,25Ab+0,46, 2,63+0,52 seklinde alinmistir.
Gruplar arasinda anlamli fark izlenmistir (p=0,001). Calismanin son haftasi olan 8.
haftada ise SHAM ve ZY200 grubunun tepkileri aynm1 kalmigken ZY400 grubunun
tepkisinde hafif artis yasanmustir. Veriler sirastyla 1,50+0,53, 2,254+0,46, 2,75+0,46
seklinde alinmigtir ve gruplar arasinda anlamli fark izlenmistir (p=0,000). Gruplar1 kendi
icinde zamana oranla kiyasladigimizda {i¢ grupta da anlamli sonuglar elde edilmistir
(strasiyla p=0,000, p=0,002, p=0,000). Veriler tiimiiyle incelendiginde zeytin yapragi
ekstratinin siyatik sinir hasar1 sonrasi duyu iyilesmesinde olumlu bir etkisi oldugu

sOylenebilir.

Sibar (2023) yaptig1 “si¢an siyatik sinir defekt modelinde cerrahi anjiogenez ve yag doku
kokenli mezenkimal kok hiicrelerin erken fonksiyonel diizelmeye etkisi” ¢alismasinda 30
adet rat her grupta 6’sar rat olmak tizere 5 gruba ayrilarak deney gruplari olusturulmustur.
Bu ¢aligmadan farkli olarak gruplarda yapilan otogreft ve allogreft ¢alismalarindan sonra
28., 56. ve 84. glinde pin-prick testi uygulanmistir. Verilere gore 28. ve 56. giinde gruplar
arasinda anlaml bir fark izlenmezken (sirasiyla p=0,066 ve p=0,111) 84. giinde anlaml
fark izlenmistir (p=0,028). Sadece grup 2’nin verileri kendi i¢inde zamana oranla

kiyaslandiginda anlamli fark izlenmistir (p=0,009).

Caligmamizda norolojik bulgulari saptamak i¢in yaptigimiz bir diger yontem olan sinir
fonksiyon indeksi (SFI) testleri ¢izelge 3.4’de sunulmustur. Cizelge verileri preoperatif,
postoperatif 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., 8. haftalarda yapilan walking track analizlerinden elde
edilen verilerin Bain vd. tarafindan (1989) modifiye edilen formiil ile islenmesinden sonra
elde edilmistir. Verilere gore herhangi bir siyatik sinir hasari olusturulmayan KONTROL
grubunun verileri sabit kalirken SHAM, ZY200 ve ZY400 gruplarinda yiiriiyiis
bozukluklar1 kendilerini formiilasyon sonucu belli etmistir. Postoperatif 24. saatte en
diisiik SFI degerini SHAM grubunda izlerken, en yiiksek SFI degeri ZY200 grubunda
izlenmis ve gruplar arasi anlaml bir fark izlenmistir (p=0,033). Birbirini izleyen ve
yiirliylslerinde izlenme goriinmeyen SHAM grubu, ¢alisma boyunca diisiik veriler
verirken; ZY200 ve ZY400 grubunun verilerinde azalma yani iyilesme goriilmiistiir.
Calismanin 6. haftasina kadar anlamli fark izlenmezken, 6. haftada postoperatif 24. saate
kiyasla gruplarin kendi verileri i¢inde ciddi bir fark olugsmus ve anlaml fark kendini
gostermeye baslamigtir (p=0,019). Postoperatif 7. hafta ve 8. hafta da anlamli fark
artmaya devam etmistir (sirasiyla p=0,010 ve p=0,000). Gruplarin verileri kendi

76



aralarinda zamana gore kiyaslandiginda SHAM ve her ne kadar anlamli bir farka yaklagsa
da ZY200 grubunda anlaml1 bir fark izlenmezken (sirasiyla p=0,262 ve p=0,082) ZY400
grubunda ciddi bir anlamli fark saptanmistir (p=0,005). Bu verilere dayanarak zeytin
yapragi ekstratinin yiiriiylis bozuklugunda olumlu bir etkisi oldugu ve iyilesmeyi

destekledigi soylenebilir.

Wang vd. (2013) yaptiklar1 “Achyranthes bidentata polipeptitlerinin si¢an siyatik sinir
ezilme yaralanmas tizerindeki koruyucu etkileri: nérotrofik faktorlerin modiilasyonu”
calismasinda 60 rat kullanarak her grupta 20’ser rat olmak lizere 3 gruba ayirarak tiim
deneklerin siyatik sinirlerine 10 saniye boyunca hemostatik pens ile maksimum sekilde
sikarak aralarinda 10 saniye bekleme siiresiyle 3 kez kompresyon uygulanmistir.
Deneklerin diger bacaklarindaki siyatik sinir sadece eksplore edilip kapatilmistir.
Deneklere giinliik intraperitoneal enjeksiyonlar yapilmistir. Bir gruba sadece SF enjekte
edilirken, bir diger gruba sadece NGF, diger gruba ise Achyranthes bidentata ihtiva eden
SF verilmistir. Deneklerin operasyon dncesinde ve sonrasinda 7, 10, 13, 16, 19, 22, 25.
giinlerde walking track analizleri gergeklestirilmistir. Veriler elde edildiginde
postoperatif 1. haftaya verilerde herhangi bir degisiklik goriilmemistir. Deneyin 10.
giintinden 25. giiniine kadar NGF ve Achyranthes bidentata verilen gruplarda, sadece SF
verilen grup arasinda ciddi bir fark gozlenmistir ve gruplar arasinda anlamli fark
izlenmisgtir (p=0,005). Bu c¢aligmada kullanilan zeytin yapragi ekstratinin ana
bilesiklerinden oleuropein’in NGF artisin1 sagladigi bilindiginden, bu ¢alismanin SFI
verilerini destekler nitelikte oldugu sdylenebilir.

Yildirnm (2019) yaptigi “deneysel olarak siyatik sinir hasari olusturulmus ratlarda
periferik  sinir rejenerasyonu  iizerine  Hypericum perforatum’un etkisinin
degerlendirilmesi immiinohistokimyasal bir ¢alisma” isimli ¢alismasinda 40 adet rati
intakt KONTROL grubunu 8 denek, cerrahi KONTROL grubunu siyatik sinir hasari
olusturup ilag vermemek tizere 16 denek, Hypericum perforatum grubunu ise siyatik sinir
hasar1 olusturup ila¢ vermek tizere 16 denekten olusturmustur. Cerrahi prosediirde bizim
calismamizdan farkli olarak anevrizma klempini 5 dakika stireyle siyatik sinir iizerinde
tutmustur. SFI 6l¢iimii i¢in deneyin 2., 3., 4., 6., 8. haftalarinda walking track analize tabi
tutmugstur. Elde edilen verileri karsilastirdiginda 2 ile 1. grup arasinda ayn1 haftadaki tim
Olctimlerde anlaml fark (p=0,05); 3. ile 1. grup arasinda ayni haftadaki tiim 6l¢timlerde
anlamli fark (p=0,05); 2. ile 3. grup arasinda ayni haftadaki tiim 6l¢imlerde anlaml fark
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(p=0,05) saptadigin1 bildirmistir. Gruplar kendi aralarinda karsilastirildiginda ise 1.
grupta kendi i¢inde benzer verileri tekrarladigindan anlamli bir fark saptanmadigini; 2.
grubun kendi i¢inde ardisik olmayan tiim haftalarda istatiksel olarak anlamli bir fark
oldugunu; 3. grubun kendi i¢inde ardisik olmayan tiim haftalarda istatiksel olarak anlami
bir fark saptadigini bildirmistir. Calismamizda kullanilan zeytin yapragi ekstratinin
bilinen noroprotektif ve antioksidan 6zelliklerinin Hypericum perforatum’da da oldugu
bilindiginden iki maddenin siyatik sinir hasarinda iyilesmeyi destekledigini

sOyleyebiliriz.

Cizelge 3.5°de deneklere postoperatif 24. saat, 1. ay ve 2. ayda yapilan EMG
Olciimlerinden elde edilen Latans verileri gosterilmistir. Postoperatif 24. saatlerdeki
Olciimler KONTROL grubu hari¢ birbirine yakin (sirastyla 1,11+£0,35, 1,03+0,43,
1,03+0,28) ve gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmistir (p=0,045). Postoperatif 1. ayda
KONTROL, SHAM ve ZY200 grubunun Olgiimleri daha diisiik ve birbirine yakin
(sirastyla 0,66+0,20, 0,60+0,22, 0,64+0,19); ZY400 grubunda digerlerine oranla daha
yiiksek (0,96+0,37) ve gruplar arasinda anlamli fark izlenmistir (p=0,032). Postoperatif
2. ayda KONTROL grubu diger gruplara oranla diisiikken (0,66+0,20); diger gruplarin
Olctimleri birbirine yakin (sirastyla 0,96+0,42, 0,99+0,10, 0,93+0,13) ve anlamli bir fark
izlenmistir (p=0,046). SHAM grubunda kendi arasinda zamana bagl olarak anlamli bir
fark izlenmistir (p=0,011); ZY200 grubunda da anlami bir fark izlenirken (p=0,033);
ZY400 grubunda anlamli bir fark izlenmemistir (p=0,752).

Cizelge 3.6’da deneklere postoperatif 24. saat, 1. ay ve 2. ayda yapilan EMG
Ol¢iimlerinden elde edilen amplitiid verileri gosterilmistir. Postoperatif 24. saatte
KONTROL grubu diger gruplara kiyasla yiiksek 6l¢iilmiis (18,05+4,45); SHAM, ZY 200
ve ZY400 gruplar birbirlerine yakin izlenmistir (sirasiyla 10,58+2,01, 12,24+6,11,
11,21£4,25) ve gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmistir (p=0,009). Postoperatif 1.
ayda 6l¢iilen amplitiid degerleri SHAM, ZY200, ZY400 gruplarinda ylikselme gostermis
(srasiyla 16,18+2,33, 16,54+3,76, 19,1645,12) ve gruplar arasinda anlami bir fark
izlenmemistir. Postoperatif 2. ayda SHAM ve ZY400 gruplarinin olglimlerinde diisiis
izlenirken (sirasiyla 12,30+4,65, 14,79+3,21); ZY200 grubunun ol¢limlerinde yiikselme
izlenmistir (19,38+6,08) ve gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmistir (p=0,023).

SHAM grubunda kendi arasinda zamana bagli olarak anlamli bir fark izlenirken
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(p=0,019); ZY200 grubunda anlamli bir fark izlenmemistir (p=0,088). ZY400 grubunda
ise anlamli bir fark izlenmistir (p=0,015).

Sarimermer Yiicel’in (2023) “ratlarda siyatik sinirde meydana getirilen ezilme
yaralanmas1 sonrasi karabas otu (lavandula stoechas, stachys lavandulifolia) yaginin
rejenerasyona etkisi” ¢alismasini inceledigimizde deneyin 30. giiniinde yapilan EMG
Olctimleri sonucunda; KONTROL, travma, travmali zeytin yagi verilen grup, travmali
karabas otu verilen 4. ve 5. gruplarin sirasiyla Latans degerleri; 0,75 + 0,05, 0,98 + 0,10,
1,23 £ 0,47, 1,01 £ 0,15, 1,42 + 0,53 degerleri kaydedilmistir. Gruplar arasinda anlamli
bir fark kaydedilmemistir. Bu ¢alismada, SHAM, ZY200 ve ZY400 gruplarinda ¢alisma
sonunda 0,96+0,42, 0,99+0,10, 0,93+0,13 degerleri kaydedilmistir. Postoperatif 24. saate
oranla (sirasiyla 1,11+0,35, 1,03+0,43, 1,03+£0,28), 1. ayda daha diisiik degerler
(0,96+0,42, 0,99+0,10, 0,93+0,13) kaydedilmis olsa da g¢alisma sonunda tekrar bir
yiikselme izlenmistir. Calismada postoperatif 24. saat, 1. ay ve 2. ay dl¢limlerinin {iglinde
de anlamli farklar izlenmistir (sirastyla p=0,045, p=0,032, p=0,046). Gruplar kendi
verileri arasinda zamana bagl olarak kiyaslandiginda, SHAM ve ZY200 gruplarinda
anlaml fark izlenirken (p=0,011 ve 0,033); ZY400 grubunun verileri arasinda anlaml1 bir
fark izlenmemistir (p=0,752). Calismada ayrica amplitiid degerlerine bakilmis grup 1,
grup 2, grup 3, grup 4, grup 5 verileri sirastyla 20,33 + 4,8, 1,00 + 0,56, 1,09 + 0,42, 2,15
+ 1,69, 4,37 £ 1,83 degerleri alinmistir. Bizim ¢alismamizda elde ettigimiz amplitiid
degerleri ¢calisma sonunda KONTROL, SHAM, ZY200 ve ZY400 gruplarinda sirasiyla
18,05+4,45, 12,30+4,65, 19,38+6,08, 14,79+3,21 verileri alinmis olup gruplar arasinda
anlamli fark izlenmistir (p=0,023). Gruplarin verileri kendi i¢inde zamana bagli olarak
kiyaslandiginda SHAM ve ZY400 gruplarinda anlamli fark izlenirken (p=0,019 ve
p=0,015). ZY200 grubunun verilerinde ise anlamli bir fark izlenmemistir (p=0,088).

Calisma sonunda kan Orneklerinin hematolojik degerlendirilmeleri Hemogram cihazi
(HumaCount 80) kullanilarak WBC, LYM, MID, GRAN, LYM(%), MID(%),
GRAN(%), RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, PLT parametrelerinin 6l¢iimii yapilmistir.
MID(%), MID, GRAN, RBC, MCV verileri incelendiginden gruplar arasin anlaml
farklar izlenmistir (sirasiyla p=0,001, p=0,004, p=0,029, p=0,016, p=0,000).
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5. SONUC ve ONERILER

Bu aragtirmada zeytin yapragi ekstratinin ratlarda olusturulan siyatik sinir hasari

tizerine etkilerini histopatolojik, hematolojik, biyokimyasal, klinik ve elektrofizyolojik

yontemle degerlendirmek amaglanmistir. Bu ¢alismadan elde edilen veriler ile;

1-

Zeytin yapragi ekstratinin biyokimyasal incelemelerde TAS ve NGF degerlerini
yiikseltip; TOS degerini diigiirmesi ile zeytin yapragi ekstratinin antioksidant ve
noroprotektif 6zelliginden kaynaklandigi saptanmaistir.

Klinik incelemelerde sinir fonksiyon indeksi ve skin prick test verilerinde izlenen
anlamli farklar zeytin yapragi ekstratinin rejenerasyon siirecinde sinir duyularinin
geri kazanilmasini olumlu etkiledigi goriilmiistiir.

Yapilan elektrofizyolojik muayenelerde Latans ve amplitiid verilerinde gruplar
arasinda anlamli farklar izlenmesiyle zeytin yapragi ekstratinin sinir
fonksiyonlariin iyilesmesine olumlu etki sagladigi goriilmiistiir.

Arastirmada hematolojik dl¢iim degerlerinde sapmalar olmamasi zeytin yapragi

ekstratinin olumlu etkisi olarak nitelendirilmistir.

Sonug olarak bu tez ¢alismasinda her ne kadar grup sayis1 (n=8) olsa dahi, elde edilen

verilerin Onemlilikleri de dikkate alindiginda daha ayrintili arastirmalara ihtiyag

duyuldugu kanaatine varilmistir.
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