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1.GİRİŞ 

Travmatik periferik sinir yaralanmaları tüm yaşlarda kişinin ve ekstremite 

disfonksiyonunun en önemli sebeplerindendir. Periferik sinir yaralanmaları tüm 

dünya çapında iş gücü kaybına neden olan önemli yaralanmalardandır. Yaralanma 

sonrası o sinirin uyardığı kasa uyarı gidemez ve kas atrofiye uğrar. Yaralanma ve 

yenilenme mekanizmaları hakkında çok fazla bilgi olmasına rağmen, tam 

fonksiyonel iyileşmeyi sağlayan güvenilir tedaviler nadirdir [1]. 

Savaş dışı zamanlarda periferik sinir yaralanmaları genellikle motorlu taşıt 

kazalarına bağlı travma ve daha az yaygın travma, düşme ve endüstriyel kazalar 

nedeniyle gerçekleşmektedir. Travmaya başvuran tüm hastaların yaklaşık % 2 ila 

3'ünün periferik sinir yaralanmaları nedeniyle başvurdukları bilinmektedir. Pleksus 

ve kök yaralanmalarıyla birlikte bu oran %5 lere çıkmaktadır [2]. Periferik sinir 

yaralanmalarının aynı zamanda kafa içi yaralanmalarla birlikte görülme oranı da 

yüksektir. Kafa içi yaralanmalı ve yoğun bakım ünitelerinde takip edilen hastalarda 

%34 oranında periferik sinir yaralanmasının da olduğu gösterilmiştir. Bundan dolayı 

gözden kaçırılmasıda kolay bir durumdur [3]. 

Periferik sinirler uzun seyirli olduklarından dolayı travmaya kolaylıkla maruz 

kalabilirler. Periferik sinir sistemi (PSS) onarım ve rejenerasyon için kendine özgü 

bir yeteneğe sahiptir. Rejenerasyon kapasitesi hastanın yaşı, yaralanma mekanizması 

ve özellikle de yaralanmanın sinir hücresi gövdesine yakınlığı ile ilgilidir.  Distal 

dijital sinir yaralanmaları parmak ucunda duyu kaybı ile sonuçlanır ve iyi bir şekilde 

rejenere olurken, proksimal brakiyal pleksus avülsiyonları bozulmuş el hissi, azalmış 

motor fonksiyonu ve sıklıkla ağrı ve soğuk intoleransı ile fonksiyonel olarak 

yıkıcıdır.  Bu tür yaralanmaların hasta ve günlük yaşam aktivitelerini gerçekleştirme 

yetenekleri üzerinde derin ve kalıcı bir etkisi vardır, ayrıca işe dönüşü önler [4]. Şu 

anda, tercih edilen tedavi, gergin olmayan epinöral sütürlerle titiz mikrocerrahi 

onarımdır. Uçtan uca dikişin mümkün olmadığı bir sinir boşluğu varlığında, otolog 

sinir greftleme altın standart olarak kalır[4]. Bununla birlikte, bu sağlıklı bir siniri 

feda eder, daha kapsamlı bir  cerrahi gerektirir ve donör sinirleri sınırlı miktarda 

bulunur. Sinir yaralanmaları tatmin edici duyusal ve motor iyileşme için erken 

onarılmalıdır. Sinir yaralanması için klinik tedavide ilkeler, nöropatofizyolojinin 

önemli ölçüde artmasına rağmen son 30 yılda değişmemiştir ve buna bağlı olarak 

klinik sonuçlar zayıf kalmaktadır [4]. 
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Sinir hasarını azaltmak için bir öneri antioksidanların eşzamanlı kullanımıdır. 

Gerçekten de çalışmalar, E vitamini, melatonin, statinler ve trapidil gibi 

antioksidanların reperfüzyon kaynaklı yaralanmayı azaltma yeteneklerini bildirmiştir. 

Bu nedenle gözler diğer yüksek antioksidan özellikteki maddelere çevrilmiştir. 

Quercetin, sebze, meyve, çay, yaprak ve tahıllarda bulunan flavonoid ailesinin bir 

üyesi. Quercetin, anti-enflamatuar ve antioksidan özelliklere sahiptir[5, 6]. Güçlü bir 

antioksidan, serbest radikal temizleyici ve lipit peroksidasyon inhibitörü olduğundan, 

quercetin, kanser ve kardiyovasküler hastalıkların önlenmesinde kullanılmıştır[6]. 

Propolis, bal arıları tarafından bitkisel kaynaklardan toplanan bir maddedir ve 

dünyanın birçok bölgesinde geleneksel bir ilaç olarak kullanılır. Propolis 

antimikrobiyal, antioksidan, antienflamatuar, immünomodülatör, antitümör, 

antiülser, hepatoprotektif, kardiyoprotektif ve nöroprotektif özelliklere sahiptir[7].  

Propolis özü, doğal maddelerin son derece karmaşık bir karışımıdır. Amino 

asitler, fenolik asitler, fenolik asit esterleri, flavonoidler, sinnamik asit, terpenler ve 

kafeik asit içerir[7]. Propolis tüm dünyada halk tıbbında kullanılmıştır. 

Antienflamatuar, immün sistemi uyarıcı, antiviral ve antibakteriyel aktivitelere sahip 

olduğu gösterilmiştir[7, 8]. Propolisin farmakolojik özellikleri temel olarak 

flavonoidlerin varlığına atfedilir. Bunların anti-enflamatuar, antihepatotoksik, 

antikanser ve antiviral aktivitelerin yanı sıra antibakteriyel etkileri olduğu 

bildirilmektedir. Hakim görüş, flavonoidlerin geniş biyolojik aktivitelerinin, en 

azından kısmen, serbest radikallerin zararlı etkilerine karşı koruma yetenekleriyle 

ilişkili olduğudur[8].  

İşte bu serbest radikallere karşı koruma etkisi, periferik sinir hasarından sonra 

ortaya çıkan serbest radikallerin yok edilmesinde ve daha sonraki tamir sonrası 

reperfüzyon hasarının engellemesinde kullanılabilir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1 Periferik Sinir Sistemi Tarihçesi 

 İlk defa MÖ 3. yy’da Herophilus sinirleri medulla spinalise kadar takip edip, 

motor-duyu ayırımı yapmış olmasına rağmen sinir-tendon karışıklığı 16. yy’a kadar 

sürmüştür. MS 130’da Bergama’da doğan Galen, hayvan deneyiyle PSS’nin ayrıntılı 

anatomisini çıkarmıştır. Uzun bir süre sinir kesisinin tamirinin mümkün olmadığına 

inanıldı [9]. 

 17. yy da Virchow ve Swan gibi otörler kesik sinirlerin kendilerini 

iyileştirdiğine inanırken, 18 yy da yaygın inanış kesik sinir uçlarının süture 

edilmesinin daha kötü sonuçlar getirdiği yönündeydi. Bu görüş ve akımlar 

Cruikshank ve Haighhtyon’un sinirin tekrar fonksiyonel olması için mutlak anatomik 

devamlılığını geri kazanması gerektiğini gösteren çalışmalarıyla son buldu [9].  

 19. yy da sinirin mikroskobik anatomisinin görülmesiyle tedaviler gelişti. 

Sinirin tübüler yapısını Du Trocheti , sinir kılıfını Schwann, aksonları Golgi, myelini 

Weigert tarifledi [10]. Bu yapıların ve sinirini katmanlı tabakaları olan 

epinöryüm,perinöryüm,endonöryumun bulunması sinir tamiri için muazzam 

önemlidir.  1850 de August Waller günümüzde herkesçe bilinen Wallerian 

dejenerasyonu gözlemledi ve  tarifini yaptı [10]. Aksonların hasar aldıkları seviyenin 

distalinde dejenere olduklarını, proksimalinde ise rejenere olduklarını tarifledi[10, 

11].  

 Sinir sisteminin fonksiyonel anatomisi üzerine yaptıkları çalışmalarıyla Golgi 

Ve Cajal 1906 da Nobel aldılar.[12] 1917’ de Langley ve Hashimoto Perinöral 

onarımı gösterdi. Tinel 1. Dünya Savaşı’nda tingling (karıncalanma) bulgusunu 

aksonlarına rejenerasyonu nedeniyle gerçekleştiğini gösterdi ve buna tinel bulgusu 

adı verildi. 1944 de Erlanger ve Gasser Sinir hücrelerinin bağlantılarının farklı 

fonksiyonları olduğunu tanımlayarak Nobel aldı. Bu verilerle Hodes, Larrabee ve  

German klinik emg testlerinin temellerini attılar[11, 13].     

 Sinir greftleri 1876 da Eduard Albert tarafından ilk olarak uygulandı[14] . 

1.Dünya savaşı sırasında bir çok greftlenen sinirlerde başarısızlık çok fazla bulundu. 

Seddon’a göre enfeksiyon bunun ana sebebiydi. Kurze ve Smith 1964 de 

mikroskopla onarım yaptılar. 1970’lerde Julia Terzis gerilimsiz onarımın faydalarını 

gösterdi [11, 14]. 
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 Güncel araştırmalar ve bilgi birikimleriyle Mackinnon periferik sinir cerrahisi 

için 8 temel prensip bildirmiştir[15, 16].  

 Motor ve duyu sisteminin pre ve postoperatif klinik değerlendirilmesi 

yapılmalıdır. 

 Güncel mikrocerrahi aletler ve teknikler kullanılmalıdır 

 Gerilimsiz sinir onarımı yapılmalıdır 

 Gerilimsiz onarım yapılamazsa sinir grefti şarttır 

 Hem uç-uca onarım hem sinir grefti uygulaması ekstremitenin nötral 

pozisyonunda yapılmalıdır 

 İmkanlar el verdikçe primer sinir onarımı tercih edilmelidir. 

 Sinirin intranöral topografisi uygunsa, fasiküler onarım tercih edilmelidir. 

Eğer fasikül mix fonksiyona sahipse ve motor duyu ayırımı iyi yapılamıyorsa 

epinöral onarım tercih edilmelidir. 

 Postoperatif motor ve duyu rehabilitasyonu çok önemlidir[16].  

 

2.2 Periferik Sinir Sistemi Anatomi ve Embriyolojik Kökeni 

PSS dış dünya ile MSS arasındaki bağlantıyı sağlayan sistemin adıdır. Dış 

dünyadan bilgiyi alır MSS’ne iletir ve MSS’nin cevabını dış dünyaya iletir. Duyu, 

motor ve mikst tip olmak üzere 3 tip periferik sinir vardır [17, 18]. Medulla 

spinalisten ayrılan duyu kökleri taşıyan dorsal ve motor kök taşıyan ventral köklerin 

birleşmesiyle periferik sinirler meydana gelir [17]. (Şekil 1) Periferik siniriler, nöron 

gövdesinden perifere uzana perikaryon uzantısıdır. Bu periferik sinirler kranial, 

spinal ve otonom sinirleri dallarıdır[17, 18]. 

Embriyolojik olarak PSS ektodermden gelişir. Gelişimin 4. Haftasında 

nöroektoderm içinde nöral krest gelişir ve mezoderem göç ederler. Schwann 

hücreleri ve diğer nörablastik hücreleri gelişimi burda başlar [18]. 
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2.2.1 Nöron 

Sinir sistemi çoğunlukla sinir hücrelerinden oluşur. Aynı zamanda kan 

damarları ve bağ dokusu içerir. Sinir sisteminin ana hücreleri nöronlar ve nöroglial 

hücrelerdir. Nöronlar arasında ilişki dendrit denilen uzantılarla sağlanır. Sinirler 

akson demetidir. Neuroglial hücreleri de boşlukları doldurmak ve çevrelemek veya 

desteklemek için yaratılmış hücrelerdir. Sinir sisteminin hücresel düzeyde önemli bir 

parçası arasındaki küçük boşluktur. Nöronların  iletişim kurduğu bu boşluğa sinaps 

denir. 

Bir nöronun hücre gövdesi (soma veya perikaryon) şunları içerir:granüler 

sitoplazma, mitokondri, lizozomlar, bir Golgi aparatı ve birçok mikrotübül [19]. İyi 

bir ağ nörofibril adı verilen iplikler aksonlara uzanır ve onları destekler[19]. 

Nörofibriller metabolit taşınması ve hücre şeklinin korunmasıdna çok önemlidir[19]. 

Çekirdek, nucleolus ve protein sentezinden sorumlu granüllü endoplazmik retikulum 

olan Nissl cisimciklerini içerir.  Bu cisimler sinirde rejenerasyon zamanı artış 

gösterir[18, 19]. (Şekil 2) 

Bir sinir hücresinin aksonu tektir fakat dentritleri bir çok sayıda olabilir. 

Aksonların temel amacı uyarıyı periferdeki hedef dokuya taşımaktır[18, 19].  

 

 

  

 

Şekil 1 : Periferik sinir sistemi şematik çizim 
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Nöronların şekli ve boyutu işlevine göre değişir. Bazıları iletiyi beyne veya 

omuriliğe taşır. Bazıları ise tam tersini yapar. Nöronlar şekillerine göre unipolar, 

bipolar ve multipolar olmak üzere 3 major grupta değerlendirilir[19]. (şekil 3) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     

2.2.2 Aksonal İletim 

Bu sistem, Ca-Mg ATPaz tarafından sağlanan ATP‘ye bağımlıdır ve iki 

yönlüdür. Anterograd (somatofugal) transport ile sinir hücre gövdesinde sentezlenen 

pek çok madde değişken hızlarda akson boyunca taşınır. İki farklı hızda antegrad 

Şekil 2 : Standart bir nöron yapısı [20] 

Şekil 3: Nöron tipleri 
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taşıma vardır [20]: 

 Yavaş taşıma: Aksonların sitoskeletal elemanlarının ve aktin, tübülin 

gibi mikrotübül proteinleri, nörofilaman ve mikrofilamanlar bu yolla taĢınır. Hız: 1–

6 mm/gün 

 Hızlı taşıma: glikoprotein, lipid gibi hücre zarı bileşenleri, çeşitli 

enzimler ve nörotransmitter içeren veziküller taşınır . Hız: 400 mm/gün 

 Retrograd (somatopedal) taşıma, akson terminalinden hücre gövdesine 

doğru olan taşıma sistemidir. Ortalama hız 240 mm/gün kadardır. Nörotransmitter 

veziküllerinin ve intra-aksonal proteinlerin geri dönüşümü sağlanır. Ayrıca akson 

terminalindeki ya da kesilmiş akson ucundaki sinir büyüme faktörü gibi nörotrofik 

faktörler ve herpes simpleks, polio gibi virüsler de geriye doğru taşınabilirler [20]. 

 

2.2.3 Schwann Hücreleri ve Miyelin Kılıf 

Schwann hücreleri, iyon dengesinin sağlanmasına, nörotransmitterlerin 

dağılımına ve aksolemma boyunca sodyum kanallarının yerleşimine katkıda bulunan, 

nöroektodermal kökenli, periferik sinir sisteminin uydu hücreleridir ve akson 

çevresinde konsantrik karakterde fosfolipid bir tabaka olan miyelin kılıfını 

sentezlerler [10]. Miyelin kılıfın gelişimi gestasyonun 12–18. haftalarında başlar ve 

doğum sonrası da değişken hızlarda devam etmektedir. Miyelin esas olarak santral 

sinir sisteminde oligodentrositlerin, periferik sinir sisteminde ise Schwann 

hücrelerinin plazma membranlarından oluşur [10]. Miyelinli ya da miyelinsiz olsun, 

her sinir lifinde aksonlar ucuca dizilmiş Schwann hücreleri ile sarılmışlardır. 

Miyelinli liflerde her bir Schwann hücresi tek bir aksonu çevrelerken, miyelinsiz 

liflerde bir Schwann hücresi birden fazla aksonu çevrelemektedir. Ayrıca schwann 

hücreleri tip 4 kollajen ve lamininden oluşan bir bazal membran üretirler ve bu sinir 

lifini çevrelemektedir [10]. 

 Miyelin yapısı hücre zar yapısına benzemekle beraber, %75 lipid ve %25 

protein içermesiyle farklılık gösterir, lipidlerin %20 ila %30‘unu oluşturan 

kolesterol, multilamellar yapının stabilizasyonunu sağlar [21]. Miyelin içeriğinde 

bulunan diğer lipidler, glikolipid yapısında olan sülfatid, gangliosid ve 

galaktoserebroziddir. Proteinler ise glikoprotein yapısında olup; başlıcaları protein 
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zero, periferik miyelin protein 22 kDa, miyelin ilişkili glikoprotein, epiteliyal 

kadherin ve periaksindir. Büyük çaplı aksonlar miyelinli iken, çapı 1 mikrometreden 

(μm) küçükler genellikle miyelinsizdir [21]. 

       Memelilerde dorsal spinal köklerin ve kutanöz sinirlerin yaklaşık %75‘i, 

kasa giden liflerin %50‘si ve postganglionik otonomik liflerin tamamına yakını 

miyelinsizdir [21, 22]. Miyelinli aksonların da iki Schwann hücresi arasında kalan 

bölge olan Ranvier düğümleri ve akson çıkış bölgesi olan akson tepeciğinde 

miyelinsiz kısımları vardır [21]. Ranvier düğümleri sinir ileti hızı açısından önem 

taşır, uyarının sıçrayıcı (saltatuar) şekilde iletimi ile çok hızlı taşınmasını sağlar [21, 

22].(şekil4) 

 

Sinirin miyelinli olması ileti hızı çok önemli derecede etkiler. Sinirler iletim 

hızı ve çapına göre 3 gruba ayrılır [22, 23].  

— A grubu lifler:  Çapları 2.5–22 μm, Miyelinli somatik afferent ve 

efferent liflerdir, ileti hızları 15–100 m/sn arasındadır [23]. 

 

— B grubu lifler: Çapları 3 μm, Miyelinli otonomik preganglionik 

liflerdir, ileti hızları 3–15 m/sn kadardır [23]. 

 

— C grubu lifler: Çapları 0.2–1.5 μm, Miyelinsiz somatik ve visseral 

afferent lifler ile postganglionik liflerdir, ileti hızları 0.3–1.6 m/sn kadardır [23]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

[24] 
Şekil 4 : Sinir tabakaları ve mikro düzeyde incelenmesi 
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2.2.4 Sinir Çevreleyen Bağ Dokusu Elemanları   

 Periferik sinirler birbirinden ayrı 3 adet destek dokuyla çevrelidir. Her sinir 

lifi en iç kısımda kollajen ve retiküler liflerden oluşmuş endonöriyumla sarılı 

haldedir [22]. Bu alan sinire uygun bir çalışma ortamı sağlar. Sinir lifleri bir araya 

gelerek fasikülleri oluştururken bu fasiküllerin etrafı perinöryum denilen çok katlı 

yassı tabakayla sarılmıştır. Kan sinir bariyerini sağlayan ve sinir iskemik olaylarla 

birlikte travmaya karşı koruyan bu katmandır [22]. En dışta bulunan epinöryum sinir 

dış hareketlere ve travmalara karşı koruyan kısımdır. Tip 1 ve tip 3 

kollajenden,elastik lif ve yağ dokudan zengindir [22]. Epinöryum çift katmanlıdır. 

İnternal epinöryüm derin tabakadır ve fasikülleri tek tek sarar. En dış tabaka destek 

amaçlı bulunan eksternal epinöryumdur. Sinirin bulunduğu pozisyona göre 

epinöryum kalınlığı değişir. Yumuşak doku arasında daha inceyken sinirin 

yüzeyselleştiği ve eklemli bölgelerde kalındır [22]. 

 

2.2.5 Vasküler Yapı 

 Sinirler ekstrensek ve intrensek 2 ayrı sistemle beslenir. Ekstrensek sistem 

vazo nervozum denilen vaskuler yapıdan oluşur. Bu sistem ilaçlardan ve sempatik 

olaylardan etkilenir. İntrensek sistem dış faktörlerden etkilenmez epinöryum, 

perinöryum, endonöryum arasındaki vaskuler damarlanmalardan oluşur (şekil 5) 

[25].  

 

 

 

 

 

 

 

 

[26] 

Şekil 5 : Sinir tabakaları ve vaskuler yapısı 
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2.3 Periferik Sinir Yaralanmaları 

 Periferik sinir sistemi hasarlanmalarında tanı ve tedavi oldukça önemli ve bir 

o kadar da güçtür. Periferik sinir biyolojisinin ve bunun sinir onarımına, özellikle 

de sinir dejenerasyonuna ve rejenerasyonuna etkisinin iyi değerlendirilmesi 

gerekmektedir. Periferik sinir yaralanmaları; genellikle travma sonucunda oluşan 

laserasyon kontüzyon, gerilme, traksiyon, delici, kesici yaralanmalar, anormal uyku 

pozisyonu ve anestezi sırasında oluşabilecek eksternal bası, internal kompresyon, 

iskemi ve enjeksiyon sonrasında meydana gelebilmektedir. Ayrıca elektrik çarpması 

ve termal travmalarda da oluşabilmektedir [27].   

 Kesilen sinirin distalinde zamanla ‘Wallerian dejenerasyonu’ oluşmaktadır. 

Akson ve miyelin kılıfları dejenerasyona uğrar ve tedavi edilmezse distalde kalan 

endonöral boş tüplerde zamanla atrofi oluşur [27]. Kesinin bulunduğu yerden 

proksimale, yani spinal köklere doğru aynı türde değişiklikler olur. Ancak proksimal 

uç daha hızlı rejenere olabilmektedir. Rejenerasyon hızı yaklaşık olarak 1-2 

mm/gün’dür [27]. Kesinin serbest ucuna ulaşan aksonal rejenerasyon distal uçtaki 

fasiküllere ulaşamazsa zamanla kendi etrafında bir yumak yapabilmekte ve fibrotik 

dokuyla kaplanabilmektedir. Bu yapıya aksonal yumak olsun veya olmasın ‘nöroma’ 

adı verilir. Eğer sinir devamlılığı gross olarak bozulmamışsa ve epinöriyum sağlam 

ise bu tür bir nöromaya “neuroma-in-continuity” adı verilir [27]. Palpasyonla bu 

bölgenin şişkin ve sertleşmiş olduğu hissedilir. Devamlılığı olan sinir dokusu 

içindeki bu patolojik durum; genellikle lokal ekstremite kontüzyonlarında meydana 

gelmektedir. Ayrıca sinire yakın geçen ateşli silah yaralanmalarında da 

rastlanmaktadır.  

 Seddon 1942 yılında 3 tip hasar tanımlamıştır: nöropraksi, 

aksonotimezis, nörotimezis [28] . Sunderland 1951 de daha detaylı 5 grup yaralanma 

tipi tanımlamıştır [29]. 1988 de Mackinnon 6. Dereceyi eklemiştir [30]. 

 

2.3.1 Seddon Sınıflaması 

 Nöropraksi: Fizyolojik iletim bozukluğu vardır. Wallerian dejenerasyonu 

yoktur ve aksonlar anatomik olarak sağlamdır. Sadece aksonal transport 

bozulmuştur. Tedavi edilmeksizin bir kaç saat ile bir kaç ay içinde spontan 

iyileşme görülür [28]. 
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 Aksonotmezis: Akson ve miyelin kılıflarında ha- sar vardır. Endonöriyum ve 

dışındaki katmanlar intakttır. Wallerian dejenerasyonu oluşur. Bazen spontan 

iyileşme olabilmektedir [28]. 

  Nörotmezis: Sinir tam olarak kesilmiştir ve skar dokusu organizasyonu 

vardır. Spontan olarak iyileşme imkanı yoktur [28]. 

   

2.3.2 Sunderland Sınıflaması [31] 

 1.Derece: Sinir devamlılığı mevcut olup, sadece fizyolojik iletim bozukluğu 

vardır (=Nöropraksiya). Kompresyon ve iskemi sonucunda olabilir. Fokal demi- 

yelinizas- yon sahaları görülebilir. Genellikle 2-3 hafta- da tam iyileşme gösterir. 

 2.Derece: Akson ve miyelin kılıfı hasarı vardır. Endonöriyum dahil dış 

katmanlar normaldir. Wallerian dejenerasyonu oluşur (=Aksonotmezis). 

 3.Derece: Endonöriyum hasarlıdır ve perinöriyum ile epinöriyum sağlamdır. 

 4.Derece: Epinöriyum dışındaki tüm nöral ve destekleyici yapılar hasarlıdır. 

Sinirde endurasyon ve genişleme görülebilir. 

 5.Derece : Sinir tam olarak kesiktir ve devamlılık yoktur (=Nörotmezis). 

 6.Derece: 1-4. derecelerin bir kombinasyonu olup, bazı sensoriyal 

fasiküllerin intakt olmasına bağlı ‘Tinel bulgusu’ pozitif olabilmektedir [29].  (şekil 

6) 

 

 

Şekil 6 : Sinir hasarı derecelerinin şematik gösterimi[32] 
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2.4 SİNİR DEJENERASYONU VE REJENERASYONU 

Sinir liflerinin rejenerasyonu başlamadan önce bir dizi dejeneratif süreç 

gerçekleşmelidir. Bu dejeneratif süreç rejenerasyonun başlangıcıdır. Rejenerasyonun 

başarısı büyük ölçüde ilk yaralanmanın şiddetine bağlıdır. Patolojik değişiklikler 

birinci derece yaralanmalarda hafif veya yok derecesindedir. Mekanizma tek başına 

iletim bloğudur ve gerçek bir rejenerasyon meydana gelmez. İkinci derece 

yaralanmalarda (aksonotmesis) yaralanma bölgesinde veya proksimalinde çok az 

histolojik değişiklik vardır; ancak yaralanmanın distalinde Wallerian dejenerasyon 

olarak bilinen kalsiyum aracılı bir süreç meydana geldiği bilinmektedir. Wallerian 

dejenerasyonunda birincil histolojik değişim hem aksonların hem de miyelinin 

saatler içinde parçalanmasına neden olan bir süreçtir. Ultrayapısal olarak, hem 

nörotüpler hem de nörofilamentler dağınık hale gelir ve aksonal kontur dokusal ödem 

nedeniyledüzensiz hale gelir.Yaralanmadan 48 ila 96 saat sonra aksonal süreklilik 

kaybolur ve sinir iletisi artık mümkün değildir.. Miyelin parçalanması biraz daha 

sonra yaklaşık 36 ila 48 saat arasında gelişir [33]. 

Schwann hücreleri Wallerian dejenerasyonunda anahtar rol oynar. 

Başlangıçta, yaralanmadan sonraki 24 saat içinde aktif hale gelirler ve nükleer ve 

sitoplazmik genişleme gösterirler. Bu hücreler dejenerasyonun tamiri aşamasında 

yardımcı olmak için hızlıca farklılaşmış yavru hücreler oluşturmak üzere bölünür. 

Schwann hücresinin rolü, dejenere aksonal ve miyelin kalıntılarının giderilmesine 

yardımcı olmak ve daha sonra makrofajlara aktarmaktır. Makrofajlar travmatize 

bölgeye yaralanma bölgesinin  geçirgen hale gelen kılcal damar duvarlarından 

geçerek gelirler. Schwann hücreleri ve makrofajlar, fagositoz ve 1 hafta ila birkaç ay 

gerektiren bir süreçte yaralanma bölgesini temizlemek için birlikte çalışır [33]. 

Endonöral mast hücreleri de bunda önemli bir rol oynar. ilk 2 hafta içinde 

belirgin bir şekilde çoğalırlar. Histamin ve serotonin salgılarlar.Bu salgılama kılcal 

geçirgenliği arttırır ve makrofajların göçünü kolaylaştırır  İlk aşamalarda endonüriyal 

tüpler travmaya yanıt olarak şişer, ancak ilk 2 haftadan sonra çapları küçülür. 5 ila 8 

haftaya kadar, dejeneratif süreç genellikle tamamlanır ve sinir lifi bir endoneurial 

kılıf içinde Schwann hücrelerinden oluşan kalıntılar geriye kalanlardır. 

Üçüncü derece yaralanmalarda, travmaya bağlı daha belirgin bir lokal 

reaksiyon meydana gelir. Bu intrafasiküler yaralanmalar nedeniyle kopmuş sinir lifi 

uçlarının geri çekilmesini içerir. Lokal vasküler travma şiddetli bir inflamatuar yanıt 
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ile sonuçlanan kanama ve ödeme neden olur. Fibroblastlar çoğalır ve yoğun bir lifli 

skar, yaralanan segmentin fusiform bir şişmesine neden olur. İnterfasiküler skar 

dokusu da gelişir, böylece tüm sinir gövdesi kalıcı olarak genişler [31].  

 Yaralı segmentin distalinde, Wallerian dejenerasyonu ikinci derece 

yaralanmalarda gözlenene çok benzer bir sekans izler. Önemli bir fark, intrafasiküler 

hasarın aksonal rejenerasyonu bozmasına rağmen bu nedenle endonöral tüplerin uzun 

süre boyunca denerve edilmesidir. Denerve edilmiş olsa da, endonöryal borular 3-4 

ay içinde küçülüp büzülmeye başlar [31, 34].  Endoneurial kılıf, Schwann hücresinin 

dış yüzeyi taban zarı boyunca kolajen birikmesine ikincil olarak giderek kalınlaşır. 

Endoneurial tüp akson yenilenmesini yapamazsa, ilerleyici fibroz nihayetinde onu 

yok eder. Schwann hücre sütunları Büngner bantları olarak bilinir ve rejenerasyon 

sırasında aksonların filizlenmesi için önemli kılavuzlar haline gelir [34].  

 Dördüncü ve beşinci derece yaralanmalarda,şiddetli travma telaffuz edilir. 

Endonöral tüpler de bozulur ve Schwann hücreleri ve aksonlar artık belirli bir sınıra 

sahip değildir [34]. Epineuryum da zarar görür  reaktif epinöral fibroblastlar kopmuş 

uçlara 24 saat içinde ulaşır. Rejenere aksonlar proksimal güdük şişmiş kabartısına 

ulaşır ve daha fazla büyüme için zorlu engellerle karşılaşır [34]. Bir çok akson 

distaldeki bu engeli aşamaz ve bağ dokusu içinde dağılarak nöroma denilen oluşuma 

neden olur. (Şekil 7) 

 Yaralanma proksimalinde distale benzer değişiklikler görülür. Latent periyot 

sonrası proksimal kesik uçta aksonal tomurcuklanmalar görülür. Tomurcuklanmların 

ucu büyüme konisidir. Bu koni aktin ve miyozin içerir ve hareketlidir. Büyüme 

konisinin, distal sinir segmentindeki Schwann hücre kolonlarına (Büngner bantları) 

ve Schwann hücrelerinin bazal tabakasında bulunan fibronektin ve laminine, 

affinitesi vardır (nörotropizm) [35]. Aksonal tomurcukların büyüme yönünü 

belirleyen faktörlerden biri de bu affinitedir. Periferik sinir rejenerasyon kapasitesini 

ve nörotropizmi, ilk kez 1928 yılında Cajal tarafından gösterilmiştir [33, 35]. 
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2.4.1 Moleküler Yanıtlar ve Post travmatik Oksidasyon 

Periferal sinirlerin kesilmesi veya zedelenmesi distal sinir segmentindeki 

moleküler kompozisyonda dramatik değişikliklere neden olur [37]. Miyelinize 

Schwann hücrelerinin aksonla teması kaybolduğunda 2 gün içerisinde miyelin bazik 

protein (MBP), miyelinin eşlik ettiği glikoprotein (MAG), protein sıfır (PO), 

periferal miyelin proteini-22 (PMP22) ve periaksin gibi miyelin komponentlerinin 

mRNA düzeyleri hızla azalır [38]. Siyatik sinir hasarını takip eden ilk 2 günde akut-

faz proteini olarak bilinen ve Schwann hücreleri ile makrofajların migrasyon ve 

proliferasyonunda rolü olan hemapeksinin mRNA düzeyleri ile sentezi artar ve 

sinirde birikir. Bu geçici artışı IL-6 kontrol edebilir ve rejenere sinirde ise 

hemapeksin çıkışı azalır [39, 40]. 

 Dejenere sinir segmentinde nörotrofik faktörler ve bunların reseptörleri artar. 

Akson kaybı sonrasındaki, Wallerian dejenerasyonu sırasında  Schwann hücreleri 

bölünürler. İn vitro şartlarda glial büyüme faktörleri (GGF)'nin potent Schwann 

hücresi mitojeni olduğu ve in vivo şatlarda da hücre proliferasyonuna katıldığı 

saptanmıştır [41]. Sinir ezilmesinden sonraki ilk 24 saat içinde periferik sinirlerin 

distal segmentlerinde IL-1-mRNA düzeyleri artar bir hafta boyunca yüksek 

düzeylerde kalır [41, 42]. Schwann hücrelerinde IL-1, NGF (nöral growth faktör) 

sentezini indükler [41, 42]. 

Oksidatif stress cevabı travma sonrası yaşamın sürdürülmesi bakımından çok 

önemlidir. Serbest radikallerin nöron içerisinde belirli bir konsantrasyonda tutulması 

Şekil 7: Sinir hasarı ve  iyileşme dönemleri  
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gerekmektedir [40]. Hidrojen peroksit, peroksi nitrit, süperoksit gibi serbest 

radikallerin belirli bir düzeyin üzerinde olması hücreyi apoptoza götürebilir. Bir çok 

olayda antioksidan özelliği gösterilmiş olan E vitamini kullanımıyla siyatik sinir 

aksotomisi sonrası oluşan denervasyon atrofisini önlediği gözlenmiştir [43]. Sinir 

sistemi, bakır-çinko ve mangan superoksit dismutaz SOD (Cu-Zn, Mn-SOD), 

glutatyon peroksidaz daha az oranda katalaz içerir. Bazı trofik faktörler nöronal 

antioksidan mekanizmaları aktive edebilir. Örneğin, NGF'nin glutatyon peroksidaz 

ve katalaz aktivitelerini arttırdığı gösterilmiştir[44] . Cu-Zn SOD nöronlarda ve diğer 

hücrelerde serbest radikalleri detoksifiye ederek hücreyi hasardan koruyan 

enzimlerden biridir [45].  Kesi yapılmış periferik sinirlerin proksimal segmentinin 

şişkin uçlarında endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) ve nöronal nitrik oksit sentaz 

(nNOS) birikmesi lokal nitrik oksit (NO) yapımına neden olurlar. NO'nun sinir hasarı 

sonrasında bazı lokal etkileri olduğu görülmektedir. Hasardan 14 gün sonra nitrik 

oksit sentaz [11] aktivitesindeki artış belirgindir [46].  

NO, peptidlerle birlikte mikrodamarlar üzerindeki etkisine ilaveten, nöropatik 

ağrı ve rejeneratif aktiviteyi etkiliyebilir [47, 48]. Örneğin, erken dönemde salıverilen 

NO, hasarlı sinirden mekanosensitif ektopik ağrı akımlarını başlatabilir ve büyüme 

konilerini çökertebilir. Daha sonraki dönemde Schwann hücreleri ve inflamatuar 

hücrelerdeki indüklenebilen nitrik oksit sentaz (iNOS) tarafından oluşturulan NO ise; 

miyelin artıklarının parçalanması ve distal sinir kısımlarına aksonun yeniden 

büyümesi için gerekli olabilir [48]. Çünkü, iNOS bozukluğu olan farelerde Wallerian 

dejenerasyonu ve sonrasında miyelinli liflerin yeniden büyiimesi aşamalarında 

gecikme olduğu gözlenmiştir [48, 49]. 

2.4.2 Quercetin 

 Flavonol quercetin (3,3′,4′5,7-pentahydroxy-flavone) gıdalarımızda en bol 

bulunan doğal polifenolden biridir [50]. İkincil bir bitki metaboliti olarak oluşumu, 

bitki krallığında yaygındır, burada çoğunlukla quercetin glikozitler formunda 

bulunur. Çok sayıda fenol yapısal birim içeren polifenoller, sebzeler, soya fasulyesi 

ve meyveler gibi bitkilerde yaygın olarak bulunur ve anti-enflamatuar ve anti-

oksidan eylemler yoluyla anti-hipertansif eylemler de dahil olmak üzere bir çok 

faydasının olduğu bilinmektedir [51]. Polifenoller, siklooksijenaz, lipooksijenaz ve 

tümör nekroz faktör alfa protein (TNF-α) gibi inflamasyona neden olan enzimlerin 

aktivitesini ve veya üretimini inhibe ederek anti-enflamatuar etkiler gösterir. 
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 Quercetin, streptozotosin kaynaklı diyabetik sıçanlar ve alkolik nöropati 

modelleri gibi farklı hayvan modellerinde ağrı üzerinde etkileri test edilmiş ve 

kanıtlanmış güvenli bir maddedir [52, 53]. Ayrıca deneysel bir omurilik yaralanması 

modelinde test edilmiş ve olumlu sonuçlar vermiştir [54]. Bileşik, insan 

denemelerinde de başarılı sonuçlar aldı [55].  

 Suzuki ve Hara , insanların quercetin dahil günlük flavonoidleri nasıl absorbe 

iyice özetlediler [56]. Quercetin aglikon ve glikosile formlarda bulunur Quercetin 

aglycone, yapısına bağlı olarak lipofiliktir . Bu lipofilik özelliğinden dolayı quercetin 

aglycone, bağırsak mukozal epitel hücrelerinin fosfolipid çift tabakası yoluyla 

kolayca emilir.(şekil 8) Öte yandan, quercetin glikosile formu lipofilik değildir ve 

meyveler, sebzeler ve soya fasulyesi gibi bitkilerde yaygın olarak bulunur. Bu 

glikosile quercetin formu, lipofilik olmayan özelliği nedeniyle vücuda kolayca 

emilmez. Bununla birlikte, Day ve ark. sıçan bağırsağının fırça kenar zarında 

eksprese edilen laktaz filorizin hidrolazın (LPH), quercetinin glikosile formunu 

aglikon formuna hidrolize ettiğini bildirmiştir [57]. Quercetin aglycone, bağırsak 

mukozal epitel hücrelerinin fosfolipid çift katmanlarından difüzyonla emilirken, 

monoglikozid formu intestinal fırçamsı hücrelerden SGLT-1(sodyum glukoz 

transporter-1) mekanizmasıyla da emilir [58]. Hücrelerde quercetin aglikonu 

glukuronidatlanır, sülfatlanır veya metillenir ve bu modifiye edilmiş quercetin 

molekülleri dolaşıma girer [59]. Ratlarda majör metabolitler, glukuronide, sülfat ve / 

veya metillenmiş olanlar gibi quercetinin di- ve tri-konjügatlarıdır, insanlarda ise 

quercetin-3′-O-glukuronid, ana dolaşan metabolittir [60]. Bu gözlemler, quercetin'in 

majör dolaşan metabolitlerinde önemli tür farklılıklarının ortaya çıktığını 

göstermektedir. Bu nedenle, sıçan iyi modellerden biri olmasına rağmen, vücut ve 

hücre fonksiyonları üzerindeki quercetin etkilerini incelemek için dolaşımdaki 

quercetin metabolitlerindeki bu spesifik farklılıkları dikkate almalıyız. 
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Şekil 8 : Quercetin Formları[60] 

2.4.3 Propolis 

 Arı tutkalı olarak da adlandırılan Propolis, çok sayıda farmakolojik aktivitesi 

nedeniyle ilaç olarak büyük potansiyele sahip önemli bir arı ürünüdür. Propolis, 

özellikle antik çağda, Mısır'da kullanıldı. MÖ 1000 de, propolis çok iyi biliniyordu. 

Tıp, kimya ve mumyalama üzerinde kullanılırdı [61]. İbn-i Sina da eserlerinde siyah 

balmumundan şifalı olarak bahseder. Bunun propolis olduğunu anlıyoruz. Daha 

sonra doktorlar, Anglo-Boer savaşı ve II. Dünya Savaşı sırasında propolisi yaralarda 

etkili bir şekilde kullandılar [61]. 1969 yılında, SSCB'deki Ortodoks tıbbı tedavide 

propolis (% 30 alkollü çözelti) kullanımını kabul etti [61]. 

Propolisin ekstraktlarının tümör hücrelerine karşı sitotoksik aktivite de dahil 

olmak üzere antimikrobiyal ve antioksidan özellikler bulundurduğu gösterilmiştir 

[62, 63]. Arılar propolis kovan korunmasında, petek yapımında, böcekleri 

uzaklaştırmada kullanmaktadırlar [64]. Propolis içerisinde 300 civarı kimyasal 

molekül olduğu tespit edilmiştir [64]. Propolisin kimyasal bileşimi arasında 

flavonoidler, aromatik asitler ve esterler, aldehitler ve ketonlar, yağ asitleri ve 

esterler, terpenler, steroidler, amino asitler, polisakkaritler, hidrokarbonlar, alkoller, 

hidroksibenzen bulunur [65]. On iki farklı flavonoid, pinokembrin, akasetin, chrysin, 

rutin, kateşin, naringenin, galangin, luteolin, kaempferol, apigenin, myricetin ve 

quercetin, iki fenolikasitler, sinnamik asit ve kafeik asit, resveratrol, kapiller bölge 

elektroforezi ile belirlenmiştir [61]. 
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 Kimyasal bileşimine dayanarak ve faaliyetlerini güçlü bir anti-enflamatuar ve 

antioksidan bileşik olarak değerlendirerek, propolis uygulamasının siyatik sinir 

hasarından sonra nörorejenerasyon sürecini iyileştirebileceğini düşünüyoruz.  

2.4.4 Dimetil Sülfoksit 

 Dimetil sülfoksit (DMSO), test bileşiklerinin in vivo ve in vitro uygulaması 

için yaygın olarak kullanılan bir çözücü ve araçtır. Ayrıca bir takım romatizmal 

hastalıklarda ajan olarak kullanılır[66] . DMSO’nun klinik tedavide bazı biyolojik 

etkileri mevcuttur; serbest radikal temziler, güçlü diüretiktir,platelet deagregatörüdür 

[67].  Morfolojik plastisite veya nörotoksik yanıtları inceleyen çalışmalarda olduğu 

gibi DMSO'nun test bileşiğinden bağımsız etkileri sahte sonuçlara yol açabilir . 

Bununla birlikte, konsantrasyona bağlı olarak, tek başına DMSO, anti-enflamatuar, 

antioksidan, nöroprotektif dahil olmak üzere çeşitli ve çoğu zaman aksine etkiler 

uygulayabilir [68]. 

 Sanli ve ark.[69]  tarafından yapılan deneysel çalışmalarda DMSO’nun 

periferik sinir iyileşmesi üzerine yararlı etkileri gösterilmiştir . 

2.5 Periferik Sinir cerrahisi 

 Periferik sinir cerrahisi çok eskilere dayanır. Galen (MS 130-200) sinir 

hasarının sensöriyel ve motor hasara yol açtığını bulmuştur . Sinir onarımıyla ilgili 

ilk kayıtlar William’a(13.yy) aittir. İlk başarılı sinir onarımı Paget tarafından 1847 

yılında yapılmıştır. İlk greftleme 1878 de Albert tarafından yapılmıştır [70].   

 Sinir onarım başarısı 20.yy da artmıştır. Özellikle 2 tane dünya savaşının 

yaşandığı 20.yy da çok fazla yaralanmanın görülmesi ve mikroskopların devreye 

girmesiyle perinöral onarımın bulunması sinir cerrahisi açısından mihenk taşıdır 

[71]. Günümüzde onarımla ilgili çeşitli sütur ve onarım teknikleri, fibrin 

yapıştırıcılar, tüp materyallerle koaptasyon hattının desteklenmesi, topikal tedaviler 

gibi çok sayıda çalışma vardır. 

2.5.1 Onarım Teknikleri 

 Günümüzde yaralanmış bir sinirin yapılabiliyorsa doğru konumda fasiküllerin 

karşı karşıya getirilerek koaptasyonu en önemli cerrahi hedefidir. Bunun için en 

uygun zaman yaralanma sonrası en erken dönemdir. Epinöral, perinöral, epiperinöral 

teknikler olarak kabaca sınıflandırabiliriz.  
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2.5.1.1 Epinöral Onarım: En sık kullanılan tekniktir. Sütur koaptasyonun hattının 

proksimal ve distalindeki epinöryumdan geçer. Sinir uçlarının uygun şekilde karşı 

karşıya gelmesi için epinöryum üzerinde seyreden kan damarları rehber olarak 

kullanılabilir. Sinir çapına göre 8/0,9/0 veya 10/0 monoflaman süturlar tercih edilir.  

Dikiş sayısı sinir uçlarını yakınlaştıracak fakat stres yaratmayacak şekilde 

olabildiğince az sayıda olmalıdır [72]. Şekil 9 

 Onarım bu teknikte diğerlerine nazaran daha basit ve kısa sürer. Sinir 

içerisinden sütur materyali geçmez, fasiküllere verilen zarar minimaldir. Dezavantajı 

ise aynı fasiküller karşılıklı gelemeyebilir.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

[73] 

2.5.1.2 Perinöral (Fasiküler) Onarım: Bu teknikte temel prensip eş fasiküllerin 

birbirine süture edilmesidir (Şekil 10). Her fasikülde 2-3 süture yeterlidir. Fakat en 

zor tarafı fasiküllerin uygun eşleşmesinin yapılmasıdır. Duyusal fasiküllerin yanlış 

eşleşmesi kortikal yeniden öğrenmeyle telafi edilebilir fakat motor aksonların 

duyusal aksonlara veya epinöryuma yönelmesiyle fonksiyon kaybı oluşur [74]. Bir 

diğer dezavantaj sütur materyalinin sinir içinde yarattığı yabancı cisim 

reaksiyonudur. Süre olarak da epinörala göre uzun ve daha fazla beceri istemektedir.  

Epinöral ve perinöral tekniklerin bir çok karşılaştırması bulunmaktadır [20]. 

Genel olarak cerrah hangi teknikte deneyimli ise onu kullanması mantıklıdır. Kalın 

ve düzenli seyirli fasiküllerin varlığında perinöral, fasikül ayrımı zor ve düzensiz 

kesi varlığında epinöral teknik önerilmiştir [75].  

Şekil 9 : Epinöral Onarım Tekniği 
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2.5.1.3 Epiperinöral Onarım: 1964 de Edshage tanımlamıştır [76]. Her iki tekniğin 

kombinasyonudur. İntranöral travma ihtimali yüksektir.  

2.5.1.4 Diğer Yöntemler: Cerrahi yöntemlerle tamir sonrası oluşan fibrozis, sütur 

materal reaksiyonları, tamir sırasında sinire hasar vermek, granülom oluşması gibi 

nedenlerden dolayı sütursuz tamir teknikleri arayışına girilmiştir. Bunlardan bir 

tanesi sinir uçlarını birbirlerine 2 adet süturla yaklaştırdıktan sonra düşük doz lazer 

kullanmaktır[77] .Bir diğeri fibrin yapıştırıcı kullanmaktır. Sinir uçları 2 adet süturla 

yaklaştırıldıktan sonra fibrin yapıştırıcı kullanılarak stabilizasyon yapılır [78]. Fibrin 

yapıştırıcı FDA onaylı bir tekniktir ve günümüzde bir çok merkezde 

kullanılmaktadır. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   Şekil 10  : Perinöral Onarım Tekniği 
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3.GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1 Etik Kurul Ve Proje Onayı 

 Çalışma 27.08.2019 tarihli ve 2019-36 karar sayılı Selçuk Üniversitesi 

Deneysel Tıp Uygulama Merkezi Hayvan Deneyleri Etik Kurul onayı alınarak Kasım 

2019 ve ocak 2020 tarihleri arasında cerrahi işlemleri yapılmıştır. Histopatolojik 

incelemeler özel bir merkezde Eskişehir’de yapılmıştır. Çalışmamız Selçuk 

Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Koordinatörlüğü tarafından 19102059 proje 

numarasıyla desteklendi. 

3.2 Çalışma Planı 

 Çalışmada Selçuk Üniversitesi Deneysel Hayvan Araştırma Laboratuarı 

(SÜDAM)(Konya) tarafından üretilen  yaklaşık 250-350 gr ağırlıklarında Wistar 

albino cinsi 46 adet erişkin dişi rat kullanıldı.  Ratların yaşları 12-24 hafta arasında 

değişmekteydi. Cerrahi işlemler SÜDAM’da gerçekleştirildi. Tüm ratlar çalışma 

süresince ad libitum standart besin rejimiyle(pellet yem ve su) ile beslendi. Ratların 

bakım odası ve cerrahi işlem ameliyathanesi sabit 22 santigrat derecede tutularak 12 

saat aydınlık, 12 saat karanlık siklusuyla bakıldılar. Kafesler düzenli aralıklarla 

temizlenmiştir.  

 Tüm cerrahi prosedür aynı cerrah tarafından yapıldı. Cerrahi öncesi ratlara 

50mgr/kg Ketamin-HCI(Ketalar,Pfizer),10mg/kg Xylazin-HCI(Rompun;Bayer) ile 

anestezi uygulandı. Her rat cerrahi sonrası ayrı kafeslerde bakıldı.Cerrahi sonrası 10. 

Haftada ratların klinik testleri yapıldı. Servikal dislokasyonla sakrifiye edilerek opere 

taraf siyatik sinirleri çıkarılarak elektron mikroskopisi ve histopatolojik incelemesi 

yapıldı. Her iki taraf gastrokinemius kasları çıkarılarak sağlam taraf ile cerrahi taraf 

arasındaki oran gruplar arasında istatiksel anlamda değerlendirildi. 

3.3 Deney Grupları 

 Ratlar 5 ana gruba ayrılmıştır. Günümüzde hala sinir tamirinde gold standart 

olan Sütur grubu (SÜT), Dimetil Sülfoksit (DMSO) grubu, Quercetin grubu [63], 

Propolis grubu(PRO), Quercetin ve Propolis (QUE+PRO) olarak isimlendirildi. 4 

grup 9, 1 grup 10 rattan oluşacak şekilde ayarlandı. Primer sütur grubu hariç diğer 

gruptakiler postop 8 gün ,grubuna uygun ilaç tedavisini almıştır.  Her gruptaki ratlar 

cerrahi sonrası 10 hafta takip edildi ve sonrasında testleri uygulanarak sakrifiye 

edildi. (Tablo 1)  
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 Koaptasyon hattından alınan örnekler elektron mikroskopisi incelemesi için 

gluteraldehit solüsyonda fikse edilerek, diğer örnekler histopatolojik inceleme için 

%10’luk formaldehit solüsyonu içerisinde saklanarak histopatolojik incelemeye 

gönderilmiştir.  

Tablo 1: Deney Grupları ve Sayılar 

Grup Adı Açıklama Sayı 

Sadece Sütur(SÜT) Sadece kesi sonrasında primer süturasyon 

yapıldı 

9 

Çözücü  

Dimetil Sülfoksit(DMSO) 

Kesi ve süturasyon sonrası 8 gün i.p DMSO 

verildi 

9 

Quercetin [63] Kesi ve süturasyon sonrası 8 gün i.p 

Quercetin verildi. 

9 

Propolis (PRO) Kesi ve süturasyon sonrası 8 gün propolis 

gavajla verildi 

9 

Quercetin+Propolis(QUE+

PRO) 

Kesi ve süturasyon sonrası 8 gün quercetin 

i.p, propolis gavaj ile verildi 

10 

 

3.4 Cerrahi İşlem 

 Tüm cerrahi işlem SÜDAM’da deneyimli bir ekibin desteğiyle tek bir cerrah 

tarafından gerçekleştirildi. Tüm ratlara kilosuna uygun 50mgr/kg Ketamin-

HCI(Ketalar,Pfizer),10mg/kg Xylazin-HCI(Rompun;Bayer) ile anestezi uygulandı. 

Operasyon öncesi sol femurda girişim yapılacak bölge ve çevresi genişçe traş edildi. 

Operasyon tahtasına prone yatırılarak bantlarla tespit yapıldı (şekil 11). Her ratın sol 

siyatik siniri opere edildi. Sol femur altına 5 cc lik enjektör koyularak ve kuyruğua 

tespit edilerek sinirin yüzeyelleştirilmesi kolaylaştırıldı. Operasyon bölgesi genişçe 

povidon iodin ile boyanarak antisepsi sağlandı. (şekil 11).  
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Cerrahi yeşil örtü alana serilerek çevresel ortamdan kontaminasyon minimale 

indirildi. Daha sonra diz ekleminden iskiuma doğru palpe edildi. Femur referans 

alınarak paralel cilt kesisi yapıldı. İnter muskuler alandan siyatik sinir eksplore edidi 

(şekil 12). 

 

 

 

 

 

 

Keskin, steril bisturi ile sinir trifurkasyon bölgesinin 1 cm proksimalinden 

tam kat kesilerek nörotimezis uygulandı (şekil 13).  

  

 

 

 

Şekil 11 : Prone pozisyonda tespit ve cerrahi bölgenin temizlik ve antisepsisi 

Şekil 12 : Mikrocerrahi aletler Siyatik sinir eksplorasyonu 
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Şekil 13: Nörotimezis 

Cerrahi mikroskop altında 9-0 yuvarlak monoflaman prolenle 4 veya 5 adet 

süturla, epinöryumdaki damarsal yapılar rehber alınarak ve sinir uçlarının 

koaptasyondan taşması engellenerek WPİ(Worldprecision 

İnstruments,Sarasota,Florida;ABD) marka cerrahi mikroskop kullanılarak koapte 

edildi(şekil 14,15). Daha sonra dokular katlarına uygun kapatıldı. Postop termal 

battaniye ile ısıtma ve postop rehabilitasyon uygulandı (şekil 16).  İçme sularına 

2mg/ml parasetamol analjezik 3 gün boyunca verildi. Normal- gece gündüz siklusuna 

bırakıldı. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Şekil 14 : Mikrocerrahi mikroskop 
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Postop 8 gün boyunca DMSO grubuna %0.5’lik  1,0 ml DMSO  (Dimethyl 

Sulfoxide,Sigma Aldrich) i.p, QUE grubuna günde 200 mg/kg Quercetin (Sigma 

Chemicals,St Louis, MO, USA), 1.0 ml DMSO içinde çözülerek i.p , PRO grubuna 

200 mg/kg Propolis (Propolis Shiffa Home,Aksu Vital, Türkiye) 0.5 cc mısır yağında 

çözülerek gavaj yöntemiyle, QUE+PRO grubuna hem quercetin dmso içinde 

çözülerek i.p, hem propolis mısır yağında çözülerek gavaj yöntemiyle aynı dozlarda 

verilmiştir. (şekil 17) 

 

 

 

Şekil 15 : Koaptasyon hattı 

Şekil 16 : Postop ısıtıcı ile rehabilitasyon süreci 
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Cerrahi sonrası 10. haftada ratların önce fizyolojik testleri yapıldı. Daha sonra 

servikal dislokasyon yöntemiyle sakrifikasyon uygulanarak cerrahi taraf siyatik 

sinirleri çıkarıldı. Elektron mikroskopisi ve histopatolojik incelemeye gönderildi. Her 

iki taraf gastrokinemius kasları çıkarılarak ağrılıkları ölçüldü ve karşılaştırıldı. 

3.5 Değerlendirme Yöntemleri 

3.5.1 Genel Değerlendirme 

 Değerlendirmeye alınan hayvanlarda 10 haftalık dönem süresince oluşan 

genel değişiklikler belirlendi. Makroskopik olarak ratlar gözlendi. 

3.5.2 Fonksiyonel Değerlendirme 

 Sakrifiye edilmeden önce 10 haftalık takip süresi dolunca fonksiyonel testler 

yapıldı. Deneklerin 2 tanesinde çeşitli derecelerde otokanibalizasyon görüldü.(şekil 

18) 

 

 

 

 

Şekil 17  : Ratlara gavaj ve intraperitoneal enjeksiyon 

uygulamaları 
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3.5.2.1Gastrokinemius Ağırlık Ölçümü 

 Gastrokinemius kası nervus tibialis tarafından innerve edilir. Sinirde meydana 

gelen hasar kasın atrofiye gitmesiyle sonuçlanır. Sinirden uyarı tekrar kasa iletilmeye 

başladıkça bu atrofi zamanla geriler ve eski haline dönebilir. Bu mantıktan yola 

çıkılarak ratların her iki taraf gastrokinemius kasları çıkartıldı. Ohaus PA224C 

analitik terazide (şekil 19)  0.0001 gr hassasiyetle kasların ıslak ağırlıkları ölçüldü 

(şekil 19). Her hayvanda, cerrahi yapılan taraf  sağlam taraf kas ağrılığına bölünerek 

iyileşme oranı hesaplandı. İstatiksel olarak farklılık arandı.(şekil 20) 

 

 

 

 

 

 

 

 

        

 Şekil 20 : Gastrokinemius ağırlıklarına göre iyileşme oranının hesaplanması 

 

 

Kas İyileşme Oranı % = (Opere taraf gastrokinemius/Sağlam taraf 

gastrokinemius)x100 

Şekil 18 : Otokanibalizasyon 

Şekil 19 : Hassas analitik terazi ve gastrokinemius kası diseksiyonu 
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3.5.2.2 Extansor Postural Thrust  

 Ratların basma kuvvetleri 1995 senesinde Thalhammer ve ark. Tarafından 

tariflenen Extansor Postural Thrust (EPT) testiyle değerlendirildi [79]. Ratın ayakları 

serbest bırakılarak gövdesi havlu ile sarıldı (şekil 21). Boşta kalan ayak tabanı alttan 

desteklenerek diğer ayağını itmesi sağlandı. Dijital hassas terazi ile sağlam taraf ve 

cerrahi yapılan taraf basma kuvveti gram olarak ölçüldü . Testin daha sağlıklı olması 

için işlem birkaç kez tekrarlandı ve her iki tarafta da en yüksek değerler kaydedildi. 

formulize edilerek çıkan fark istatiksel olarak incelendi [80] (şekil 22).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MOTOR DEFİCİT : (NEPT-EEPT)/EEPT X 100 

                             Şekil 22 : Extansor Postural Thrust (EPT) Formül 

 

3.5.2.3 Toe Spread Test 

 Tüm ratlara postop 10. Haftada toe-spread testle motor fonksiyon iyileşmesi 

bakıldı. Bu testte rat kuyruğundan kaldırılarak her iki taraf parmak hareketlerine 

abduksiyona ve açıklığına bakıldı. Normal yanıt olan tam ayak parmağı ekstansiyon 

ve abduksiyonu 3 puan, sadece abduksiyon 2 puan, herhangi bir hareket varsa 1 

puan, hiç hareket yoksa 0 puan verildi (tablo 2) (Şekil 25). Sonuçlar istatiksel 

karşılaştırıldı.  

Şekil 21:  Ept uygulanışı 
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Tablo 2:  Toe Spread Test Skorları 

Skor Kuyruktan tutularak kaldırmaya 

deney tarafı  ayak parmaklarının 

cevabı 

0 (kötü) Hareket yok 

1 (orta) Herhangi bir hareket belirtsi 

2 (iyi)  Abduksiyon 

3 (mükemmel) Ekstansiyon+ Abduksiyon 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.5.2.4 Pin-Prick Test 

 Tüm ratlara postop 10 . haftada pin-prick testiyle duyusal iyileşme testi 

yapıldı. Cerrahi yapılan sol arka ekstremiteye en distalden başlayıp dişli pensetle 

cilde ağrılı uyaran verildi  (şekil 24). Geri çekme cevabı alınana kadar proksimale 

ilerlendi. Cevap alınan segment ayak bileğinde distalinde ise 3 puan, diz ve ayak 

bileği arası 2 puan, diz üstü 1puan, hiç cevap yoksa 0 puan verildi. Sonuçlar istatiksel 

olarak karşılaştırıldı (tablo 3). 

 

Şekil 23 : Toe Spread test yapılışı 
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Tablo 3: Pin –Prick Test Skorları 

    Tablo 3: Pin Prick Test Skorları 

Skor Ağrılı uyarıya geri çekme cevabı 

alınan segment 

0 (kötü) Duyu (cevap) yok 

1 (orta) Diz üzeri 

2 (iyi)  Ayak bileği ile diz arası 

3 (mükemmel) Ayak bileği distali 

  

 

3.5.3 Elektron Mikroskopik İnceleme 

 Postop 10 .haftada cerrahi taraf sinirleri disseke edilip çıkarıldıktan sonra 

koaptasyon bölgesinden 5 mm kalınlığında kesitler alınarak elektron mikroskopi 

incelemesi için Eskişehir’de özel bir merkeze gönderildi. Cerrahi sonrasında 

çıkarılan biyopsi örnekleri uygun şekilde ve dikkatlice küçültüldükten sonra   zaman 

kaybetmeden 0.1 M fosfat tampon içeren % 2.5’luk glutaraldehit içinde 24 saat süre 

ile primer fiksasyona alınmışlardır (+4˚C’). Süre bitiminde örnekler fosfat 

tamponuyla üç kez 15’er dakika yıkanarak fazla glutaraldehitten uzaklaştırıldı . Daha 

sonra 0.1 M fosfat tampon içeren %1’lik osmiyum tetroksit içinde, oda sıcaklığında, 

karanlıkta ve rotator yardımıyla sekonder fiksasyon yapıldı (2 saat). Sekonder 

fiksasyon sonrası örnekler fosfat tamponuyla tekrar üç kez yıkandı. Dehidrasyon 

işlemi ile dokudaki fazla suyun alınması amacıyla, örnekler giderek artan 

konsantrasyonlarda ve  önce +4˚C’de ve sonra oda sıcaklığında, belirli tekrar ve 

Şekil 24 : Pin prick test yapılışı 



31 
 

sürelerde etil alkol serilerinden geçirildi (%30, %50, %70, %90, %96, %100). Daha 

sonra propilenoksitte 30 dk boyunca iki kere  şeffaflaştırma işlemi yapıldı .  Propilen 

oksit- araldite karışımında iki saat rotatorda döndürülen örnekler sonra saf araldite 

alınarak bir gece boyunca rotatorda bekletildi . Ertesi gün araldite gömülerek 

60˚C’de 48 saat süre polimerizasyon yapıldı ve bloklar elde edilmiştir.  

Bu bloklardan bir ultramikrotom yardımıyla (Leica Ultracut R) önce bölge 

belirlemesi yapılarak ve daha sonra 60 nm kalınlığında tam ince kesitler alınmıştır. 

Bakır gridlere alınan bu kesitler uranil asetat-kurşun sitrat ile boyandıktan sonra 

geçirimli elektron mikroskopta [77] (Hitachi HT 7800) incelenmiştir. 

3.5.4 Histopatolojik Değerlendirme 

 Histopatolojik incelemede postop 10. haftada cerrahi taraf siyatik sinirleri 

lumbal pleksus bölgesinden trifurkasyo bölgesine kadar disseke edilip çıkarıldı. 

Koaptasyon için kullanılan sütur materyalleri bölgesi izlendi.Sütur etrafında 

granülasyon dokusu görüldü. Çıkarılan sinirlerin proksimal ve distal uçları 

koaptasyon bölgesine uzak olacak şekilde farklı renkli süturlarla işaretlendi. 

koaptasyon hattından ince bir kesit halinde çıkarılan segment elektron mikroskobik 

inceleme için glutarelaldehid solüsyonuna koyularak vakit kaybetmeden 24 saat 

içinde incelemenin yapılacağı Eskişehir’de özel laboratuvara gönderildi. Sinirin 

proksimal ve dsital segmentleri özel kutulara ve %10 luk formaldehid çözeltisine 

koyularak aynı şekilde histopatolojik incelemeye gönderildi.  

 Sinir doku örnekleri ışık mikroskobik inceleme için ilk olarak; 2 saat PBS 

içindeki %2 Osmium Tetraoxide (OsO4) solüsyonunda tespit edildi. Tespit 

işleminden sonra dokudaki suyun uzaklaştırılması için dokular artan derecelerde 

alkol serilerinden (%60,%70, %80, %90, %96 %100) geçirildiler. Sonrasında 

dokular parlatılmaları amacıyla ksilolden geçirildi ve ardından erimiş parafine 

gömüldüler. 

  Hazırlanan parafin bloklardan elde edilen kesitlere tüm gruplar için 

Histokimyasal Boyama;Luxol Fast Blue,Tolluoidin Blue Boyama yöntemleri 

uygulandı. 
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3.5.4.1 Histopatolojik Boyama Yöntemleri 

3.5.4.1.1 Luxol Fast Blue Histokimyasal Boyama Yöntemi : 

Tüm deney gruplarına ait Sinir dokusu bloklarından lamlara 8 μm 

kalınlığında kesitler alındı. Deney gruplarından alınan kesitler 60°C etüvde 60 dakika 

bekletildikten sonra, 3x10 dakika ksilole alınarak parafinden arındırılmaları sağlandı. 

Daha sonra lamlar sırasıyla azalan alkol serilerinden geçirilip (%100, %96, %90, 

%70) 1 dakika akar suda yıkandıktan sonra, luxol fast blue solution for 56 derece 

etüvde 1 gece bekletildi. %70 alkol 2-3 saniye lamlar çalkalandı. Lamlar çeşme 

suyunda yıkandı. Diferansiye etmek için lithium carbonate solüsyonunda 30 saniye 

bekletildi. Lamlar çeşme suyunda yıkandı. Cresyl violet solüsyonu: 10 dk bekletildi. 

Diferansiye etmek için,cresyl violet differentiator solüsyonunda 5 saniye bekletildi. 

Lamlar çeşme suyunda yıkandı. Artan dereceli alkol serilerinden geçirilerek ( %70, 

%80, %96, %100), 2x1 dakika ksilole alındı ve entellan ile kapatıldı. Sonuç olarak 

myelin mavi, nissl cisimleri menekşe tonlarından boyandı. 

 

KİT BİLGİLERİ 

Marka: Atom Scientific  

CatNo: RRSK345 

 3.5.4.1.2 Tolluoidin Blue Histokimyasal Boyama Yöntemi : 

Tüm deney gruplarına ait Sinir dokusu bloklarından lamlara 6 μm 

kalınlığında kesitler alındı. Deney gruplarından alınan kesitler 60°C etüvde 60 dakika 

bekletildikten sonra, 3x10 dakika ksilole alınarak parafinden arındırılmaları sağlandı. 

Daha sonra lamlar sırasıyla azalan alkol serilerinden geçirilip (%100, %96, %90, 

%70) 1 dakika akar suda yıkandıktan sonra, Tolluoidin blue solüsyonunda 3 dk 

bekletildi. Lamlar çeşme suyunda yıkandı. Artan dereceli alkol serilerinden 

geçirilerek ( %70, %80, %96, %100), 2x1 dakika ksilole alındı ve entellan ile 

kapatıldı. Mast Cells hücreleri menekşe renginde,  arka plan mavinin tonlarıyla 

boyandı.  

KİT BİLGİLERİ 

Marka: Atom Scientific  
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CatNo: RRSK609-100 

Sinir doku örnekleri ışık mikroskobik inceleme için ilk olarak % 10’ luk 

Neutral Buffer formaldehit solüsyonunda tespit edildi. Tespit işleminden sonra doku 

örnekleri kasetlere konularak akar su altında 2 saat süresince yıkandı. Suyun 

uzaklaştırılması için dokular artan derecelerde alkol serilerinden ( %60,%70, %80, 

%90, %96 %100) geçirildiler. Sonrasında dokular parlatılmaları amacıyla ksilolden 

geçirildi ve ardından erimiş parafine gömüldüler. 

Hazırlanan parafin bloklardan elde edilen kesitlere tüm gruplar için 

Histokimyasal BoyamaH&E ve İmmunhistokimyasal; S100,Neurofilament Boyama 

yöntemleri uygulandı. 

 3.5.4.1.3 Hematoksilen-Eosin Boyama Yöntemi : 

Tüm deney gruplarına ait sinir  dokusu bloklarından lamlara 4 μm 

kalınlığında kesitler alındı Kesitler 60°C etüvde 60 dakika bekletildikten sonra, 3x10 

dakika ksilole alınarak parafinden arındırılmaları sağlandı. Daha sonra lamlar 

sırasıyla azalan alkol serilerinden geçirilip (%100, %96, %90, %70) . 1 dakika akar 

suda yıkandıktan sonra, Harris Hematoksilen’de 2 dakika boyandı ve 2x2 dakika 

akar suda yıkandılar. %1 Amonyak-Su karışımına batırılıp tekrar 1 dakika akar suda 

yıkandı. Lamlar 2 dakika Eozinde bekletilip  artan dereceli alkol serilerinden 

geçirilerek ( %70, %80, %96, %100), 2x1 dakika ksilole alındı ve entellan ile 

kapatıldı. 

  

3.5.4.1.4 İmmunhistokimyasal Boyama (S100,Neurofilament ) Yöntemi: 

Tüm deney gruplarına ait Sinir dokusu bloklarından lamlara 4 μm 

kalınlığında kesitler alındı. Kesitler 60°C etüvde 1 saat bekletildikten sonra, 3x10 

dakika ksilole alınarak deparifinizasyonları sağlandı. Daha sonra lamlar sırasıyla 

azalan alkol serilerinden geçirilip Rehidrate (%100, %96, %80, %70) edildi.Kesitler 

alkolden arındırılmak amacıyla iki kez 1’er dakika distile sudan geçirildi.Antigen 

maskesini kaldırmak için 1/10 dilue Citrat Buffer (AP-9003-999 Thermo 

scientific)Düdüklü Tencere ile uygulandı. .Distile su ile yıkama aşamasından sonra 

10 dakika %3’lük hidrojen peroksit(TA-125-HP ThermoScientific)  ile etkin 

bırakılan dokularda endojen peroksidaz aktivitesi bloke edildi. PBS ile yıkanan 

kesitler 30 dakika Protein Bloke(TA-125-PBQ ThermoScientific)  edildi.60 dakika 
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nemli ortamda inkube edildi. Amplifier Quanto (TL-125-QPB ThermoScientific ) 20 

dakika bekletildi. HRP Polymer Quanto  (TL-125-QPH   ThermoScientific) 30 

dakika bekletildi.Her aşamada PBS ile dikkatlice yıkama yapıldı. Kİ-67 pozitif 

hücreleri belirleyebilmek için   DAB ile boyama yapıldı. Zemin boyaması için 30 

saniye süreyle Hematoksilen (HHS32 Sigma) uygulandı. 

Boyanan camlar artan alkol serilerinden geçirilerek suyu alındıktan sonra 5 

dakika şeffaflaştırmak için ksilolde bekletildiler. Ardından entellan (C1795 Merck) 

ile kapatıldı. 
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4.BULGULAR 

 Çalışmaya toplam 46 ratla başlandı. Fakat postop dönemde ve bekleme 

sürecinde anestezi etkisiyle veya bilinmeyen sebeplerden 1 adet quercetin, 3 adet 

quercetin+propolis grubundan olmak üzere toplam 4 adet rat ölümü yaşandı. Bununla 

birlikte çalışma istatistiki veri sağlanabilecek sayılarda bitirebildi. Bazı ratlarda 

otomutilasyon görüldü (şekil 27). Literatürde de %25 lere varan oranlarda telef söz 

konusudur. 

4.1 Fonksiyonel Değerlendirme Bulguları 

4.1.1 Ekstensor Postural Thrust Bulguları  

 10. haftada motor fonksiyon ekstensor postural thrust (EPT) testiyle 

değerlendirildi. Cerrahi yapılan tarafla sağlam taraf EPT motor defisit formülüne 

göre hesaplanarak istatiksel olarak karşılaştırıldı. Bulgular tablo 4 de sunulmuştur. 

Literatürde EPT testiyle siyatif fonksiyon testinin körele olduğunu belirten çalışmalar 

mevcuttur [81].  

Tablo 4: EPT Bulguları, gram cinsinden sayısal değerler 

GRUP CERRAHİ SAĞLAM MOTOR DEFİSİT 

SÜTUR  1 79,2 170,2 53,467 

 2 84,2 148,4 43,261 

3 101,6 171,6 40,793 

4 72,6 110,3 34,180 

5 68,3 142,8 52,171 

6 75,6 149,4 49,398 

7 63,6 173,5 63,343 

8 95 197,4 51,976 

9 60,9 145,2 58,058 

GRUP CERRAHİ SAĞLAM MOTOR DEFİSİT 

DMSO 1 69,3 131,20 47,180 

2 110,2 147,40 25,237 

3 56,5 146,50 61,433 

4 50,8 141,20 64,023 

5 63,9 152,80 58,181 

6 73,4 160,30 54,211 

7 89,5 148,50 39,731 
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8 49,5 162,20 69,482 

9 110,3 164,20 32,826 

GRUP  CERRAHİ SAĞLAM MOTOR DEFİSİT 

QUERCETİN 1 114,2 162,5 29,72307692 

2 128,4 170,2 24,55934195 

3 90,6 165,3 45,19056261 

4 99,8 156,3 36,1484325 

5 110,6 160,2 30,96129838 

6 98,2 164,2 40,19488429 

7 88,5 147,8 40,1217862 

8 98,6 158,2 37,67383059 

GRUP  CERRAHİ  SAĞLAM MOTOR DEFİSİT 

PROPOLİS 1 145,3 184,2 21,118 

2 98,3 164,5 40,243 

3 93,6 150,0 37,600 

4 113,2 181,2 37,528 

5 95,5 148,7 35,777 

6 56,6 161,9 65,040 

7 92,8 210,2 55,852 

8 85,4 172,5 50,493 

9 74,9 134,9 44,477 

GRUP  CERRAHİ  SAĞLAM MOTOR DEFİSİT 

Q+P 1 121,4 198,2 38,749 

2 108,5 176,4 38,492 

3 145,6 205,5 29,148 

4 122,2 168,5 27,478 

5 167,9 202,0 16,881 

6 98,5 156,8 37,181 

7 205,6 284,0 27,606 

 

 

 

4.1.2 Pin Prick Test Bulguları  

 10. haftada duyusal fonksiyon pin prick testiyle değerlendirildi. Puanlama 

sonuçları istatiksel karşılaştırıldı. Veriler tablo 5 de sunuldu. 
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Tablo 5 : Pin Prick Testi Bulguları 

GRUP PUAN GRUP PUAN 

SÜTUR  1 3 QUERCETİN 1 3 

2 3 2 3 

3 3 3 2 

4 3 4 3 

5 3 5 3 

6 2 6 2 

7 3 7 3 

8 3 8 3 

9 3  

 GRUP PUAN GRUP PUAN 

DMSO 1 3 PROPOLİS  1 3 

2 3 2 3 

3 3 3 3 

4 2 4 3 

5 3 5 3 

6 3 6 3 

7 3 7 2 

8 3 8 3 

9 3 9 3 

GRUP PUAN 

  Q+P 1 3 

  2 3 

  3 3 

  4 3 

  5 3 

  6 3 

  7 3 

   

4.1.3 Toe Spread Test Bulguları  

 Motor fonksiyonu değerlendiren testlerden biri olan toe spread testi 10 

.haftada ratlara uygulandı. Sonuçlar istatiksel değerlendirildi. Veriler tablo 6 da 

sunuldu. 
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Tablo 6: Toe Spread Test Bulguları 

GRUP PUAN GRUP PUAN 

SÜTUR 1 2 DMSO 1 1 

2 1 2 2 

3 1 3 1 

4 1 4 1 

5 1 5 2 

6 2 6 0 

7 2 7 1 

8 3 8 0 

9 2 9 1 

GRUP PUAN GRUP  

QUERCETİN  1 2 PROPOLİS 1 2 

2 2 2 2 

3 1 3 1 

4 2 4 3 

5 2 5 2 

6 1 6 1 

7 2 7 2 

8 2 8 2 

9  9 1 

GRUP PUAN   

Q+P 1 2   

2 2   

3 2   

4 3   

5 2   

6 3   

7 2   

 

4.1.4 Gastrokinemius Kas Kütlesi Ağrılık Ölçüm Bulguları  

 10.haftada bilateral gastrokinemius kasları çıkarılarak ıslak ağırlıkları 

ölçüldü. Bu veriler istatiksel olarak karşılaştırıldı. İyileşme yüzdesi formülizasyona 

göre hesaplanarak istatiksel karşılaştırıldı. Veriler tablo 7 de sunuldu. 

 

Tablo 7: Gastrokinemius Ağırlıkları ve iyileşme yüzdesi 

GRUP CERRAHİ SAĞLAM İYİLEŞME YÜZDESİ 

SÜTUR 1 1.021 1.960 52,092 

2 0,818 1,738 47,066 

3 1,039 1,919 54,143 

4 0,720 1,777 40,518 

5 0,672 1,970 34,112 

6 0,854 2,025 42,173 
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7 0,925                   1,558     59,371 

8 1.097 1.805 60,776 

9 0,684 1,626 42,066 

GRUP CERRAHİ SAĞLAM İYİLEŞME YÜZDESİ 

DMSO 1 1,167 1,974 59,119 

2 0,762 1,721 44,277 

3 0,643 1,848 34,794 

4 0,853 1,898 44,942 

5 0,605 1,112 54,406 

6 0,844 1,528 55,236 

7 0,758 1,725 43,942 

8 0,904 1,825 49,534 

9 0,604 1,679 35,974 

GRUP CERRAHİ SAĞLAM İYİLEŞME YÜZDESİ 

QUERCETİN 1 0,811 2,015 40,248 

2 0,707 1,680 42,083 

3 0,683 1,198 57,012 

4 0,842 1,623 51,879 

5 0,677 1,723 39,292 

6 0,793 1,442 54,993 

7 0,474 0,88 53,864 

8 1,113 1,970 56,497 

GRUP CERRAHİ  SAĞLAM İYİLEŞME YÜZDESİ 

PROPOLİS 1 0,822 1,347 61,024 

2 0,927 1,598 58,010 

3 0,908 1,595 56,928 

4 0,907 1,716 52,855 

5 0,824 1,119 73,637 

6 0,96 1,700 56,471 

7 0,748 1,833 40,807 

8 0,687 1,341 51,230 

9 0,755 1,771 42,631 

GRUP CERRAHİ  SAĞLAM İYİLEŞME YÜZDESİ 

Q+P 1 0,935 1,792 52,176 

2 0,946 1,839 51,441 

3 0,898 1,542 58,236 

4 0,805 1,703 47,270 

5 0,889 1,855 47,925 

6 0,955 1,772 53,894 

7 0,923 1,688 54,680 

4.2 Elektron Mikroskopisi Değerlendirme Analizi 

4.2.1 Sütur Grubu Elektron Mikroskopik Bulgular 

 İlaç verilmeyen bu grupta en dikkat çekici bulgu büyük miyelinli 

aksonlardaki ileri derecede hasarlı olmasıdır. Bu aksonlardaki hasarlı bulgular ileri 

derecede aksonal büzülmen ve hasarın tüm aksoplazmayı kapsamasıdır. Küçük 

miyelinli aksonlarda ise yapılar nispeten daha iyi korunmuş ancak bazı miyelinli 
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liflerde akson miyelin ayrılmaları, aksonal içe çökmeler olarak gözlenmiştir. 

Mitokondri görünümleri genel olarak normaldir ancak bazı mitokondrilerde şişmeler 

tespit edilmiştir (Şekil 25). Özellikle bazı miyelinli aksonlarda miyelin ayrılma ve 

dağılmaları gözlenmektedir. Ancak bu nadiren gözlenen bir bulgudur (Şekil 25). 

 

 

 

 

 

 

4.2.2 DMSO Grubu Elektron Mikroskopik Bulgular 

 Bu grup örneklerde miyelin ve genel doku morfolojileri sütur grubuna göre 

daha düzenli olmakla beraber, bazı örneklerde yoğu aksonal içe çökmeler , bazı 

örneklerde ise aksonal büzüşmeler gözlenmiştir (Şekil 26). Yer yer hafif akson 

miyelin ayrılmaları vardır. Mitokondri görünümleri genel olarak normaldir. Yer yer 

kollagen lif dağılımları ve daha düzenli myelin lif morfolojisi izlenmiştir (Şekil 27).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 25 : Normal miyelinli aksonlar ve 2. Şekilde miyelinli aksonlarda ayrılma 

ve dağılmalar 

Şekil 26 : Aksonal çökmeler 

Şekil 27 : Düzgün miyelin lifleri ve doğal korunmuş mitokondriyal yapı 
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4.2.3 Propolis Grubu Elektron Mikroskopik Bulgular 

 Bu gruptan alınan mikrograflarda akson miyelin ayrılmaları, mitokondriyal 

şişmeler ve krista hasarları  gözlenmiştir (Şekil 28). Yer yer düzenli kollagen lifler 

vardır ve miyelin morfolojisi nispeten iyi korunmuştur. 

Bazı örneklerde aksoplazmik erimeler , bazı örneklerde miyelin erimeleri mevcuttur . 

Yer yer miyelinli aksonların iç kısımlarındaki dizilimlerin daha düzenli bir 

morfolojide olduğu görülmüştür . Ancak bazı mitokondrilerde şişmeler şeklinde 

hasarlar mevcuttur ve aksoplazmik erimler izlenmektedir. 

 Aksonal içe çökmeler , akson-miyelin ayrılmaları  gözlenmekle beraber myelin 

dağılmalarına çok rastlanmamıştır ve genel olarak miyelin lifler daha bütün bir 

yapıda izlenmiştir (Şekil 29). 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 28: Mitokondriyal şişmeler ve hasar 

Şekil 29 : Propolis genel olarak iyi korunmuş aksonlar 
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4.2.4 Quercetin Grubu Elektron Mikroskopik Bulgular  

 Bu grup örneklerde küçük miyelinli aksonlarda daha düzenli bir miyelin 

morfolojisi olmakla beraber, büyük miyelinli aksonlarda az miktarda akson-miyelin 

ayrılması vardır. Mitokondri görünümleri nispeten normaldir. Kollagen lifler bol 

miktardadır. Bazı kesitlerde az sayıda akson-miyelin ayrılması vardır, ancak miyelin 

lifler düzenlidir ve akson sitoplazmasında yoğun ve homojen bir dağılım vardır 

(Şekil 30) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.2.5 Quercetin+Propolis Grubu Elektron Mikroskopik Bulgular 

 Bazı alanlarda aksonal erime ve kofullara rastlanırken myelin dağılması 

gözlenmemiştir. Yer yer mitokondri hasarı vardır. Bir çok alanda miyelin ve akson 

yapısının iyi korunduğu, ve az sayıda koful oluşumu olduğu söylenebilir. 

Aksoplazmada yoğun bir filament ağı vardır. Büyük miyelinli aksonlarda miyelinler 

oldukça iyi korunmuştur. Aksoplazma homojen bir dağılımdadır ve mitokondriler 

normaldir (şekil 31).  

 

 

Şekil 30 : Quercetin grubu elektron 

çalışmasından kesit, düzenli miyelin lifler 
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4.3 Histopatolojik Analiz Bulguları 

Dokuların Histolojik değerlendirme için immuno histokimyasal S-100 , 

neurofilament yöntemleri ve luxol fast, toluidin blue, hematoksilen eozin ile 

boyamaları yapılan preparatların İmage görüntüleme sistemi kullanılarak Fiji 

(ImageJ version: 2.0.0-rc-69/1.52p) programında Analyze - Tools - Grid (400 

micron2)  sayımı yapıldı. 

Neurofilament (NF) ile immünohistokimyasal boyanan 5 mikron kesitlerde, 

40x büyütme ile siyatik sinir kesitinin sağ ve sol yarısından iki bölge belirlendi. Bu 

bölgelere FiJi programının (ImageJ versiyon: 2.0.0-rc-69/1.52p grid modülü ile 20 x 

20 mikron boyutunda grid uygulandı. Sistematik randomize şekilde iki bölgede 5’er 

sayım çerçevesi (20 × 20 mikron) içinde NF (+) boyanan aksonlar sayıldı.  

Her siyatik sinirin proksimal, orta ve distal kısımlarından 10 sayım çerçevesi 

içindeki aksonlar sayıldı ve ortalamaları alındı. Değerler akson sayısı / 400 µ2 olarak 

gösterildi (Şekil 32).Veriler tablo 8 de sunulmuştur. 

 

Şekil 31 : Quercetin+Propolis grubu elektron çalışması düzenli 

miyelin ve akson yapısı 
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Tablo 8: Akson Sayısı ve Distal/Proksimal Oranları 

  

Akson sayısı / 400 micron2 

     Proximal Middle Distal Distal/Prox 

Suture 1 5,1 11,5 4,6 0,902 

 

2 9,6 10,6 4,6 0,479 

 

3 6,3 7,8 8,6 1,365 

 

4 13,3 10 9,3 0,699 

 

5 13,3 5,5 4,1 0,308 

 

6 3 7,4 5,5 1,833 

 

7 6,6 11,3 4,2 0,636 

 

8 7,2 14,3 3,5 0,486 

  9 9,3 12,3 4,9 0,527 

DMSO 1 8 6,1 7,6 0,950 

 

2 5,8 7,7 8,5 1,466 

 

3 6,8 13,4 11 1,618 

Şekil 32 : Proksimal, orta ve distal bölgelerden alınan neurofilament boyama 

temsili görüntüleri. Proksimal kesitlerde normal siyatik sinir morfolojisine yakın 

görüntü gözlenmektedir. Ancak, orta ve distal kesitlerde hem akson çaplarında 

küçülme hem de akson yoğunl yoğunluğunun arttığı gözlenmektedir. Ayrıca 

özellikle distal kesitlerde neurofilament boyanmayan ve hematoksilen ile 

boyanan bağ doku elemanları daha yoğun gözlenmektedir. Skala = 50 mikron. 
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4 6 14,3 7,5 1,250 

 

5 8,5 9,7 7,6 0,894 

 

6 5,4 10,4 6,6 1,222 

 

7 3,8 8 8,8 2,316 

 

8 6,4 8,3 5,8 0,906 

  9 7,5 12,3 8,3 1,107 

Quercetin 1 3,6 8,6 8,5 2,361 

 

2 5,2 10,7 7,5 1,442 

 

3 6,8 7,5 8,1 1,191 

 

4 8,6 15,1 9,2 1,070 

 

5 6,5 13,3 10 1,538 

 

6 6,4 9 13,6 2,125 

 

7 8,2 12,4 5,5 0,671 

  8 7,4 14,5 6,5 0,878 

Propolis 1 10,1 15,6 6,5 0,644 

 

2 4,7 9,7 7,8 1,660 

 

3 8,4 8,4 8,2 0,976 

 

4 6,3 13,5 10,6 1,683 

 

5 5,4 8,6 12 2,222 

 

6 5,2 8,2 8,2 1,577 

 

7 4,8 10,4 7,5 1,563 

 

8 3,2 10,7 6,9 2,156 

  9 4 9,2 7,2 1,800 

Q+P 1 5,8 17,2 10,4 1,793 

 

2 7,7 16,4 9,3 1,208 

 

3 6,5 9,7 12,7 1,954 

 

4 7,9 11,9 14,4 1,823 

 

5 5,1 13,8 10,3 2,020 

 

6 7,9 9,5 6,9 0,873 

  7 5,6 9,8 7,8 1,393 

 

Osmium tetroksit ve toluidin mavisi boyanan kesitlerde 40x büyütmede 

rastgele başlangıç noktası olan bir grid uygulandı. Bu grid içindeki her alanda bir 

adet yuvarlak görünümlü aksonun uzun çapı (a) ve buna dik olan kısa çapı (b) 

ölçüldü. Akson çapı = karekök (a × b) formülü ile hesaplandı. Her siyatik sinirin üç 
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farklı bölgesinden (proksimal, orta ve distal) 50’şer nöronun çapı ölçülerek 

ortalaması alındı.  

 Akson çapı ölçümü yapılan nöronlarda aynı zamanda 4 kadrandan (saat 12, 3, 

6, 9 yönü) myelin kılıf kalınlığı ölçüldü. Bu ölçümlerin ortalaması alındı (Şekil 33 ve 

34). . Veriler tablo 9 sunuldu.  

 

Şekil 33 : Proksimal, orta ve distal bölgelerden alınan Osmium tetroksit ve Toluidin 

mavisi boyama temsili görüntüleri. Proksimal kesitlerde normal siyatik sinir -

morfolojisine yakın görüntü gözlenmektedir. Ancak, orta ve distal kesitlerde hem 

akson hem de myelin kı kılıf çapları belirgin oranda azalmaktadır. Ayrıca özellikle 

distal kesitlerde akson morfolojisi iyice bozulmaktadır. Skala = 50 mikron. 
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Şekil 34 : Proksimal bölgelerden alınan Osmium tetroksit ve Toluidin mavisi 

boyamada temsili akson ve myelin çapı ölçümü. Aksonun uzun çapı ve buna dik kısa 

çapı ölçüldü (Kırmızı ok). Ayrıca aynı aksonda myelin kılıf kalınlığı saat 12, 3, 6, 9 

kadranlarından ölçüldü (yeşil çizgi). Skala = 10 mikron. 

Tablo 9: Akson kalınlık ölçümleri sayısal verileri 

  

Axon kalınlığı (mikron) 

      Proximal Middle Distal Distal/Prox 

Suture 1 10,88 7,08 0,86 0,079 

 

2 9,2 2,24 2,45 0,266 

 

3 7,7 7,34 0,98 0,127 

 

4 11,38 5,98 3,02 0,265 

 

5 8,46 7,4 2,3 0,272 

 

6 9,36 2,28 1,96 0,209 

 

7 10,78 4,24 4,18 0,388 

 

8 7,54 3,08 2,14 0,284 

  9 11,42 3,66 5,28 0,462 

DMSO 1 8,76 2 1,58 0,180 
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2 9,78 7,74 3,66 0,374 

 

3 8,54 4,64 4,5 0,527 

 

4 9,18 6,66 0,96 0,105 

 

5 8,46 2,84 5,82 0,688 

 

6 11,62 2,82 5,96 0,513 

 

7 10,8 7,9 2,32 0,215 

 

8 11,82 5,54 5,38 0,455 

  9 9,98 8,08 1,9 0,190 

Quercetin 1 12,34 5,68 3,82 0,310 

 

2 10,58 6,16 6,62 0,626 

 

3 9,56 4,94 3,68 0,385 

 

4 11,68 9,32 3,56 0,305 

 

5 12,98 7,6 2,52 0,194 

 

6 14,52 9,78 5,72 0,394 

 

7 8,64 3,64 6,34 0,734 

  8 9,26 5,54 1,84 0,199 

Propolis 1 10,76 6,84 2,26 0,210 

 

2 9,64 4,02 5,8 0,602 

 

3 13,32 6,8 2,44 0,183 

 

4 12,48 5,48 2,8 0,224 

 

5 8 4,84 5,7 0,713 

 

6 10,64 5,04 3,46 0,325 

 

7 9,42 8,14 3 0,318 

 

8 8,54 6,48 2,12 0,248 

  9 7,38 7,54 5,44 0,737 

Q+P 1 8,48 7,34 4,62 0,545 

 

2 8,36 9,32 6,78 0,811 

 

3 10,58 7,24 2,24 0,212 

 

4 14,36 4,9 1,56 0,109 

 

5 10,64 3,7 4,62 0,434 

 

6 10,52 8,86 6,1 0,580 

  7 12,3 8,62 5,62 0,457 
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Osmium tetroksitli luxol fast boyama slaytlarında x40 büyütmede, 20x20 

micron sayım çerçevesi içindeki myelinli aksonların myelin kalınlığı ölçüldü. Myelin 

çapı dört kadrandan ölçülen kalınlığın ortalaması ile ölçüldü. Her slayttan 50 myelin 

kılıf ölçümü yapıldı. Sinirin distal miyelin kalınlıkları proksimal miyelin kalınları ile 

oranlanarak iyileşme oranları hesaplandı. Veriler tablo 10 da sunulmuştur.  

Tablo 10 :  Miyelin kalınlıkları ölçümü sayısal verileri 

  

Myelin kılıf kalınlığı (mikron) 

     Proximal Middle Distal Distal/Prox 

Suture 1 1,56 2,68 2,54 1,628 

 

2 4,32 2,08 2,48 0,574 

 

3 4,9 3,34 1,82 0,371 

 

4 2,92 4,42 3,24 1,110 

 

5 4,44 3 0,84 0,189 

 

6 5,38 1,78 0,98 0,182 

 

7 2,18 1,3 2,12 0,972 

 

8 2,12 2,64 1,84 0,868 

  9 3,88 3,1 0,88 0,227 

DMSO 1 2,7 3,22 0,82 0,304 

 

2 5,36 2,02 3,34 0,623 

 

3 1,02 0,94 0,86 0,843 

 

4 2,44 3,16 2,02 0,828 

 

5 3,8 0,98 1,06 0,279 

 

6 1,86 1,84 1 0,538 

 

7 4,12 2,7 3,34 0,811 

 

8 4,1 1,82 1,88 0,459 

  9 4,52 3,14 2,9 0,642 

Quercetin 1 1,5 3,16 1,98 1,320 

 

2 3,94 3,6 0,9 0,228 

 

3 4,46 4,86 0,92 0,206 

 

4 5,3 2,36 3,4 0,642 

 

5 3,08 1,84 1,38 0,448 

 

6 2,74 1,68 2,86 1,044 

 

7 5,44 3,38 1,88 0,346 

  8 2,22 1,84 2,06 0,928 

Propolis 1 5,14 2,64 0,96 0,187 
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2 2,2 3,1 1,82 0,827 

 

3 3,36 4,12 2,32 0,690 

 

4 3,5 3,4 1,76 0,503 

 

5 2,58 1,96 2,32 0,899 

 

6 4,94 4,12 0,88 0,178 

 

7 5,52 2,72 1,6 0,290 

 

8 5,04 0,94 1,52 0,302 

  9 2,92 2,84 1,08 0,370 

Q+P 1 3,3 1,56 1,24 0,376 

 

2 6,9 1,3 2,28 0,330 

 

3 3,48 3,22 2,24 0,644 

 

4 2,12 4,4 3,64 1,717 

 

5 3,28 1,88 2,1 0,640 

 

6 4 3,18 1,8 0,450 

  7 4,72 3,66 1,32 0,280 

 

S100 immunohistokimyasal boyama slaytlarında x40 büyütmede, 20x20 

micron sayım çerçevesi içindeki S100 boyanan Schwann hücreler sayıldı. Her 

slayttan 10 bölge sayılarak ortalaması alındı. Elde edilen sayılar distal schwann hücre 

sayısı proksimale bölünerek oranlandı. Veriler tablo 11 de paylaşıldı. 

Tablo 11:  Schwann hücre sayımı sayısal verileri 

    Proximal Middle Distal Distal/Prox 

Suture 1 1,2 5,2 4,6 3,833 

 

2 2,5 2,8 5,2 2,080 

 

3 1,4 4,6 4,4 3,143 

 

4 3,9 4,7 3,4 0,872 

 

5 1,9 2,9 2,1 1,105 

 

6 5,9 2,2 3,4 0,576 

 

7 3,6 1,8 4,1 1,139 

 

8 1,8 4,6 3,9 2,167 

  9 1,9 4,1 4,3 2,263 

DMSO 1 4,3 2,9 3,1 0,721 

 

2 3,2 1,9 1,3 0,406 

 

3 1,9 5,8 1,7 0,895 
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4 2,4 4,2 3,6 1,500 

 

5 5 2,9 4,1 0,820 

 

6 1,4 4,4 3,8 2,714 

 

7 1,1 5,7 5,5 5,000 

 

8 3,4 3 2,8 0,824 

  9 3 2,9 6,1 2,033 

Quercetin 1 3,4 4,9 5,9 1,735 

 

2 4,1 4,5 5,4 1,317 

 

3 1,9 5,8 2,6 1,368 

 

4 3,1 3,2 3,5 1,129 

 

5 1,6 3,2 3,6 2,250 

 

6 2,7 2,8 4,1 1,519 

 

7 2,4 1 3,1 1,292 

  8 2,5 1,8 1,6 0,640 

Propolis 1 4,2 5,3 5,6 1,333 

 

2 5,6 2,3 7,6 1,357 

 

3 2,3 4,6 5,6 2,435 

 

4 2,9 4,3 2,9 1,000 

 

5 3,8 4,1 4,3 1,132 

 

6 4,5 2,6 7,4 1,644 

 

7 2,2 3,1 2 0,909 

 

8 3,9 3,2 1,8 0,462 

  9 1,9 2,1 2,4 1,263 

Q+P 1 4,8 2,1 2,3 0,479 

 

2 1,7 3,9 4,3 2,529 

 

3 3,1 2,9 2,2 0,710 

 

4 1,9 2,5 5,1 2,684 

 

5 2 2,6 5,2 2,600 

 

6 2,3 5 3,9 1,696 

  7 2,4 4 2,6 1,083 

 

Hematoksilen – Eozin boyanan distal kesit preparatlarında 40x büyütme ile 

rastgele 10 adet alan seçildi. Bu alanlarda 100 × 100 mikron boyutundaki sayım alanı 

içerisine 20 × 20 boyutlarında Cavalieri noktalı gridi uygulandı. Nöron haricindeki 

dokulara denk gelen noktalar bağ dokusu komponenti (fibrozis, adipositler veya 
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perineurium, endoneurium) olarak değerlendirildi. Fibrozis olarak değerlendirilen 

nokta sayısını toplam nokta sayısına oranlayarak fibrozis yüzdesi hesaplandı (Şekil 

35). Veriler tablo 12 de verildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tablo 12: Fibrozisli alan sayısal verileri 

Fibrosis (akson olmayan içerik (%) 
     Distal % 

Suture 1 40,1 

 
2 24,6 

 
3 28 

 
4 16,3 

 
5 36,3 

 
6 44,2 

 
7 20,8 

 
8 32,5 

  9 28,2 

DMSO 1 20,1 

Şekil 35 : Anastomoz hattının distalinden alınan Hematoksilen- Eozin ile boyanan 

temsili görüntüler. Tüm distal kesitlerde çeşitli oranlarda fibrotik doku (yeşil yıldız) 

ve adiposit diferansiyasyonu (sarı yıldız) gözlenmekteydi. Özellikle distal kesitlerde 

akson ve myelin morfolojisi iyice bozularak dejenere aksonlar sayıca artmaktaydı 

(Kırmızı üçgen). Tüm kesitlerde farklı miktarlarda kapiller (kırmızı ok) mevcuttu.  

Skala = 50 mikron. 
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2 36,7 

 
3 12,6 

 
4 20,5 

 
5 12,3 

 
6 36,5 

 
7 16,2 

 
8 40,2 

  9 20,7 

Quercetin 1 8,5 

 
2 16,6 

 
3 16,2 

 
4 8,3 

 
5 20,5 

 
6 24,4 

 
7 28,1 

  8 20,3 

Propolis 1 36,2 

 
2 24,1 

 
3 16,7 

 
4 8,6 

 
5 12,1 

 
6 8,7 

 
7 36,5 

 
8 28,6 

  9 12,7 

Q+P 1 12,9 

 
2 20,6 

 
3 16 

 
4 16,8 

 
5 12,3 

 
6 12,9 

  7 8,1 
 

Dejenere nöronları hesaplamak için her ratta sistematik randomize şekilde 10 

adet 100*100 micron alan şeçilerek bu alandaki dejenere nöronlar sayıldı. Dejenere 

axon / 10.000 micron2 olarak gösterildi.  Fibrozis oranı hesaplarken rastgele seçilen 

100 × 100 mikron boyutlarındaki sayım alanında aynı zamanda dejenerasyon 

bulgusu gösteren aksonlar sayıldı. (Şekil 35). Veriler tablo 13 de sunuldu.  
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Tablo 13 : Dejenere nöron  sayısal verileri 

Dejenerasyon bulgusu olan akson sayısı / 10.000 micron2 
      Distal 

Suture 1 2,6 

 

2 3,2 

 

3 6,6 

 

4 6,7 

 

5 5,5 

 

6 5,3 

 

7 7,9 

 

8 4,6 

  9 5,6 

DMSO 1 2,3 

 

2 6,1 

 

3 4,5 

 

4 5 

 

5 3 

 

6 4,7 

 

7 2,3 

 

8 4,1 

  9 4,6 

Quercetin 1 7,5 

 

2 4,8 

 

3 6,1 

 

4 5,4 

 

5 3,5 

 

6 5,2 

 

7 5 

  8 3,3 

Propolis 1 3,3 

 

2 2,9 

 

3 4,9 

 

4 3,5 

 

5 2,9 

 

6 5,7 

 

7 1,9 

 

8 2,3 

  9 3,1 

Q+P 1 1,9 

 

2 3,3 

 

3 1,3 

 

4 0,8 

 

5 2,2 

 

6 3,1 

  7 4,6 
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Rejenerasyonun göstergelerinden olan kapiller damar sayısı x40 büyütmede 

200*200 micron boyutlarında sistematik randomize 10 adet sayım alanı belirlenerek 

vaskülarite hesaplandı.Standartize etmek için  çapı 10 micron'dan küçük kan 

damarları kapiller olarak sayıldı (şekil 35). Veriler tablo 14 de sunuldu. 

Tablo 14 : Kapiller damar sayısı verileri 

Kapiller damar sayısı / 40.000 mikron2  

 

       Distal 

Suture 1 2 

 

2 1,7 

 

3 3,6 

 

4 1,7 

 

5 1,9 

 

6 3,1 

 

7 1,9 

 

8 4,2 

  9 1,6 

DMSO 1 0,9 

 

2 2,2 

 

3 1,6 

 

4 1,7 

 

5 1,6 

 

6 0,8 

 

7 2,8 

 

8 1,9 

  9 2,9 

Quercetin 1 1,4 

 

2 6,2 

 

3 2,3 

 

4 2,6 

 

5 1,3 

 

6 3,2 

 

7 3,2 

  8 2,7 

Propolis 1 4,4 
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2 3 

 

3 1,9 

 

4 4,6 

 

5 5,3 

 

6 2,1 

 

7 3,7 

 

8 2,3 

  9 3,4 

Q+P 1 4 

 

2 2,7 

 

3 3,9 

 

4 3,3 

 

5 1,9 

 

6 3,5 

 

7 4,6 

 

4.4 İstatiksel Değerlendirme 

Bu çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel olarak değerlendirmesi SPSS 

Statistics 26 (SPSS Inc., Chicago, USA) programı kullanılarak yapılmıştır. Gruplara 

göre ölçümler arasında anlamı bir farkın olup olmadığı parametrik olmayan 

testlerden Kruskal Wallis testi ile test edilmiştir. Gruplar arasında fark bulunması 

durumunda çoklu karşılaştırmalar varyanslar homojen ise LSD değilse Tamhane testi 

ile yapılmıştır. 

Tablo 15: Ekstensor Postural Thrust Testi İstatistiksel Analizi 

  

                           Motor Defisit 
Kruskal 

Wallis Testi 

Anlamlı 

Fark 

n Ortalama S.sapma Ortanca Min. Max. 

Ki-

kare 

değeri 

p 

Sütur 9 49,63 8,97 51,98 34,18 63,34 

14,307 ,006* 
* S-Q 

* S- DMSO 9 50,26 15,05 54,21 25,24 69,48 
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QUERCETİN 8 35,57 6,72 36,91 24,56 45,19 Q+P 

*DMSO-

 Q 

*DMSO-

Q+P 

* P- 

Q+P 

PROPOLİS 9 43,13 12,78 40,24 21,12 65,04 

Q+P 7 30,79 7,97 29,15 16,88 38,75 

*p<0.05 

Rat gruplarına göre ekstensor postural thrust testi sonucunda hesaplanan 

motor defisit ölçümleri kruskal Wallis testiyle değerlendirilmiş ve gruplar arasında 

anlamlı bir fark bulunmuştur(p<0.05). LSD çoklu karşılaştırmalar testine göre fark 

bulunan gruplar tablonun anlamlı fark sütununda belirtilmiştir. Sonuçlar Tablo 15’de 

paylaşılmıştır. Q+P grubunun diğer gruplara göre motor defisit değerlerinin anlamlı 

olarak daha iyi olduğu görülmüştür. Quercetin grubunun sadece süturasyon 

uygulanılan gruba göre üstün olduğu görülmüştür. Verilerin analizi şekil 36’da 

grafikle gösterilmiştir. 

 

Şekil 36 : EPT Testi  Motor Defisit Veriler Grafiği 

 Gastrokinemius kas kütlesi ölçüm testinde iyileşme yüzdesi hesaplanmış ve 

değerler istatistiksel olarak değerlendirilmiş olup veriler Tablo 16‘da 

gösterilmektedir.   
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Tablo 16: Gastrokinemius Kas kütlesi Testi İstatistiksel Analizi 

  

İyileşme % Kruskal Wallis Testi 

n Ortalama S.sapma Ortanca Min. Max. 
Ki-kare 

değeri 
p 

Sütur 9 48,04 9,12 47,07 34,11 60,78 

3,767 ,438 

DMSO 9 46,91 8,42 44,94 34,79 59,12 

QUERCETİN 8 49,48 7,61 52,87 39,29 57,01 

PROPOLİS 9 54,84 9,82 56,47 40,81 73,64 

Q+P 7 52,23 3,84 52,18 47,27 58,24 

 

İyileşme yüzdeleri arasında istatiksel anlamlı bir fark 

bulunamamıştır(p>0.05). Gruplar arasında propolis grubunun en yüksek iyileşme 

değerlerine sahip olduğunu görüyoruz. Fakat (p<0.05) değerinin anlamlı olduğu 

kabul edilerek iyileşme yüzdeleri gruplara göre farklılaşmamaktadır. İyileşme 

yüzdesi grafiği şekil 37’de gösterilmiştir. 

 

Şekil 37 : Gastrokinemius Kas kütlesi Testi İyileşme Yüzdesi Grafiği 

 Motor fonksiyonel testlerden toe spread testi sonuçları kruksal Wallis testiyle 

istatiksel olarak analiz edilmiştir. Gruplara göre Toe Spread sonuçları arasında 

anlamlı bir fark bulunmuştur(p<0.05). LSD çoklu karşılaştırmalar testine göre fark 

bulunan gruplar tablonun anlamlı fark sütununda belirtilmiştir. Veriler tablo 17’de 

sunulmuştur. 

 

40,00

45,00

50,00

55,00

60,00

Sütur DMSO QUERCETİN PROPOLİS Q+P

İyileşme %



59 
 

  Tablo 17 : Toe Spread Testi İstatiksel Analizi 

  

Toe Spread sonucu 
Kruskal 

Wallis Testi 

Anlamlı 

Fark 

n Ortalama S.sapma Ortanca Min. Max. 

Ki-

kare 

değeri 

p 

Sütur 9 1,67 ,71 2 1 3 

12,665 ,013* 

*Sütur-

DMSO 

*DMsO-

Q 

*DMSO-

P 

*DMSO-

Q+P  

DMSO 9 1,00 ,71 1 0 2 

QUERCETİN 8 1,75 ,46 2 1 2 

PROPOLİS 9 1,78 ,67 2 1 3 

Q+P 7 2,29 ,49 2 2 3 

*p<0.05 

 

Şekil 38: Toe Spread Testi Grafik Analizi 

Deney gruplarına göre Q+P grubu en yüksek skorları aldı. DMSO grubuna 

kıyasla diğer tüm gruplar anlamlı farklılık gösterdi. En yüksek ortalama skorlar Q+P 

grubunda yer alırken en düşük ortalama değerler DMSO grubunda gözlendi. 

Grafiksel verileri şekil 38’de paylaşılmıştır.  
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Tablo 18 : Pin Prick Test İstatiksel Analiz 

  

Pin prick sonucu 
Kruskal Wallis 

Testi 

n Ortalama S.sapma Ortanca Min. Max. 
Ki-kare 

değeri 
p 

Sütur 9 2,89 ,33 3 2 3 

2,216 ,696 

DMSO 9 2,89 ,33 3 2 3 

QUERCETİN 8 2,75 ,46 3 2 3 

PROPOLİS 9 2,89 ,33 3 2 3 

Q+P 7 3,00 ,00 3 3 3 

Gruplara göre ölçülen Pin prick sonuçları arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır(p>0.05). Bir başka deyişle, Pin prick sonuçları gruplara göre 

farklılaşmamaktadır. Duyusal fonksiyon iyileşme göstergelerinden olan pin prick 

testi tüm deney gruplarında yüksek iyileşme oranı görüldüğünden dolayı gruplar 

arası fark bulunmamıştır. Veriler Tablo 18’ de paylaşılmıştır. Tablo analiz 

edildiğinde Q+P grubunda en yüksek skorların olduğu diğer grupların verilerinin 

brbirine yakın fakat p>0,05 olmasıyla anlamlı farklılaşmadığı görülebilir. Grafiksel 

veriler Şekil 39’da sunulmuştur. 
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Şekil 39: Pin Prick Grafik Analiz 

 Histopatolojik verilerden akson sayısı ölçümleri yapılmış, verilerin istaitksel 

analizi Tablo 19’ da sunulmuştur.  

Tablo 19: Akson sayısı İstatiksel Analizi 

  

Akson Sayısı 
Kruskal 

Wallis Testi 

Anlamlı 

Fark 

n Ortalama S.sapma Ortanca Min. Max. 

Ki-

kare 

değeri 

p 

Sütur 9 ,80 ,49 ,64 ,31 1,83 

11,433 ,022* 

*S-Q  

*S-Q+P 

*S-

DMSO 

*S-P  

DMSO 9 1,30 ,45 1,22 ,89 2,32 

QUERCETİN 8 1,41 ,59 1,32 ,67 2,36 

PROPOLİS 9 1,59 ,51 1,66 ,64 2,22 

Q+P 7 1,58 ,43 1,79 ,87 2,02 

*p<0.05 

Gruplara göre Axon sayıları arasında anlamlı bir fark bulunmuştur(p<0.05). 

LSD çoklu karşılaştırmalar testine göre fark bulunan gruplar tablonun anlamlı fark 

sütununda belirtilmiştir. Sütur grubuna göre diğer tüm gruplar anlamlı farklılaşmıştır. 

Grafik analiz Şekil 40’da gösterilmiştir. 
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Şekil 40: Akson Sayısı Grafik Analiz 

Gruplara göre ölçülen akson kalınlıkları arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır(p>0.05). Bir başka deyişle, akson kalınlıkları gruplara göre 

farklılaşmamaktadır. Veriler Tablo 20’de paylaşılmıştır. Grafiksel analizi Şekil 41’ 

de verilmiştir. 

Tablo 20 : Akson Kalınlığı İstatiksel Analiz 

  

Akson kalınlığı 
Kruskal 

Wallis Testi 

n Ortalama S.sapma Ortanca Min. Max. 

Ki-

kare 

değeri 

p 

Sütur 9 ,26 ,12 ,27 ,08 ,46 

3,426 
,48

9 

DMSO 9 ,36 ,20 ,37 ,10 ,69 

QUERCETİN 8 ,39 ,19 ,35 ,19 ,73 

PROPOLİS 9 ,40 ,22 ,32 ,18 ,74 

Q+P 7 ,45 ,23 ,46 ,11 ,81 
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Şekil 41: Akson Kalınlığı Grafiksel Analiz 

Gruplara göre ölçülen Miyelin kılıf kalınlıkları arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır(p>0.05). Bir başka deyişle, miyelin kılıf kalınlıkları gruplara göre 

farklılaşmamaktadır. Veriler Tablo 21’ de sunulmuştur. Grafiksel analiz Şekil 42’de 

gösterilmektedir.  

Tablo 21 :  Miyelin Kılıf Kalınlığı İstatiksel Analizi 

  

Miyelin kılıf kalınlığı Kruskal Wallis Testi 

n Ortalama S.sapma Ortanca Min. Max. 
Ki-kare 

değeri 
p 

Sütur 9 ,68 ,50 ,57 ,18 1,63 

1,372 ,849 

DMSO 9 ,59 ,22 ,62 ,28 ,84 

QUERCETİN 8 ,65 ,41 ,54 ,21 1,32 

PROPOLİS 9 ,47 ,27 ,37 ,18 ,90 

Q+P 7 ,63 ,50 ,45 ,28 1,72 
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Şekil 42: Miyelin Kılıf Kalınlığı Grafik Analiz 

Gruplara göre ölçülen Schwann hücre sayıları arasında anlamlı bir fark 

bulunamamıştır(p>0.05). Bir başka deyişle, Schwann hücre sayıları gruplara göre 

farklılaşmamaktadır. Veriler Tablo 22’ de paylaşılmıştır. Grafiksel analiz Şekil 43’de 

sunulmuştur. 

Tablo 22 : Schwann Hücre Sayısı İstatiksel Analizi 

  

S100 (+) Schwann hücre sayısı Kruskal Wallis Testi 

n Ortalama S.sapma Ortanca Min. Max. 
Ki-kare 

değeri 
p 

Sütur 9 1,91 1,09 2,08 ,58 3,83 

1,610 ,807 

DMSO 9 1,66 1,45 ,89 ,41 5,00 

QUERCETİN 8 1,41 ,47 1,34 ,64 2,25 

PROPOLİS 9 1,28 ,55 1,26 ,46 2,43 

Q+P 7 1,68 ,94 1,70 ,48 2,68 
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Şekil 43: Schwann Hücre Sayısı Grafik Analiz 

Gruplara göre Fibrosis ölçümleri arasında anlamlı bir fark 

bulunmuştur(p<0.05). Tamhane çoklu karşılaştırmalar testine göre fark bulunan 

gruplar tablonun anlamlı fark sütununda belirtilmiştir. Q+P grubu diğer gruplara göre 

fibrozis skoru en düşük olan grup olarak göze çarpmaktadır. Önemli ölçüde fibrozisi 

azalttığı iyileşmeyi hızlandırdığı düşünülmüştür. Veriler Tablo 23’de paylaşılmıştır. 

Grafiksel analizi Şekil 44’de sunulmuştur. 

Tablo 23: Fibrozis Değerleri İstatiksel Analizi 

  

Fibrosis 
Kruskal 

Wallis Testi 

Anlam

lı Fark 

n Ortalama S.sapma Ortanca Min. Max. 

Ki-

kare 

değeri 

p 

Sütur 9 30,11 9,07 28,20 16,30 44,20 

11,471 ,022* 
*S– 

Q+P  

DMSO 9 23,98 10,87 20,50 12,30 40,20 

QUERCETİN 8 17,86 7,01 18,45 8,30 28,10 

PROPOLİS 9 20,47 11,22 16,70 8,60 36,50 

Q+P 7 14,23 3,98 12,90 8,10 20,60 

*p<0.05 
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Şekil 44 :  Fibrozis Skorları Grafik Analizi 

 Rejenerasyonun tahmini için dejenere akson sayıları hesaplanmıştır. 

Verilerin istatiksel analizi Tablo 24 ‘ de verilmiştir. Gruplara göre Dejenerasyon 

bulgusu olan akson sayıları arasında anlamlı bir fark bulunmuştur(p<0.05). LSD 

çoklu karşılaştırmalar testine göre fark bulunan gruplar tablonun anlamlı fark 

sütununda belirtilmiştir. Q+P grubunu Sütur, DMSO, Quercetin gruplarına göre 

anlamlı farklılaştığı rejenerasyonda etkili olduğu görülmüştür. Yalnız Propolis 

grubunun sadece Sütur uygulana gruba göre anlamlı farklılaştığı görülmüştür. 

Grafiksel analiz Şekil 45’de gösterilmiştir. 

Tablo 24 : Dejenere Akson Sayısı İstatiksel Analizi 

  

Dejenerasyon bulgusu olan akson sayısı 
Kruskal 

Wallis Testi 

Anlamlı 

Fark 

n Ortalama S.sapma Ortanca Min. Max. 

Ki-

kare 

değeri 

p 

Sütur 9 5,33 1,69 5,50 2,60 7,90 

16,213 ,003* 

*S-Q+P 

*S-P 

*DMSO-

Q+P 

*Q-P 

*Q-Q+P  

DMSO 9 4,07 1,29 4,50 2,30 6,10 

QUERCETİN 8 5,10 1,35 5,10 3,30 7,50 

PROPOLİS 9 3,39 1,20 3,10 1,90 5,70 

Q+P 7 2,46 1,30 2,20 ,80 4,60 

*p<0.05 
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Şekil 45: Dejenere Akson sayısı Grafik Analiz 

Gruplara göre Kapiller damar sayıları arasında anlamlı bir fark 

bulunmuştur(p<0.05). LSD çoklu karşılaştırmalar testine göre fark bulunan gruplar 

tablonun anlamlı fark sütununda belirtilmiştir. Q+P grubunun ve Propolis grubunun 

diğer gruplara oranla kapiller damar sayısında daha fazla iyileşme sağladığı, DMSO 

grubuna göre de anlamlı farklılaştığı görülmüştür. Veriler Tablo 25 ‘de sunulmuştur. 

Grafiksel analizi Şekil 46’da gösterilmiştir. 

Tablo 25 : Kapiller Damar Sayısı İstatiksel Analizi 

  

Kapiller damar sayısı 
Kruskal 

Wallis Testi 

Anlamlı 

Fark 

n Ortalama S.sapma Ortanca Min. Max. 

Ki-

kare 

değeri 

p 

Sütur 9 2,41 ,96 1,90 1,60 4,20 

12,947 ,012* 

*DMSO 

- Q+P 

*DMSO 

- 

Propolis 

  

DMSO 9 1,82 ,73 1,70 ,80 2,90 

QUERCETİN 8 2,86 1,53 2,65 1,30 6,20 

PROPOLİS 9 3,41 1,20 3,40 1,90 5,30 

Q+P 7 3,41 ,90 3,50 1,90 4,60 

*p<0.05 
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Şekil 46 : Kapiller Damar Sayısı Grafiksel Analizi 
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5. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Periferik sinir yaralanmaları hem maddi hem manevi kayıplarla modern 

yaşamı etkilemekte ve günümüzde tıp camiası tarafından hala popülaritesini 

korumaktadır. İyileşme süresi en uzun ve bir o kadar zorlu bir süreç olan periferik 

sinir yaralanmalarında yüz güldürücü sonuçlar elde etme oranları başka tedavilere 

nazaran daha düşüktür. Bu nedenle bu alandaki en ufak gelişmeler dahi tedavi 

metodlarında yeni bir umut ışığı olarak görülmekte ve kıymetle 

değerlendirilmektedir. İnsanlığın bu yoldaki çalışmaları asla bitecek değildir. Her 

gün eklenen yeni bilimsel yöntemlerle bu ışık geleceğe taşınmaktadır. Sinirler 

üzerinde yeni modellemeler yapılmakta ve yeni terapötik ajanlar, onarım teknikleri, 

onarım materyalleri veya bunlara yardımcı olabilecek , süreci hızlandıracak ajanlar 

denenmektedir. 

 Ezilme tarzı yaralanmalarda standartizasyon veya sinir liflerinin tümünün 

etkilenmeme ihtimali nedeniyle bu çalışmada sinir kesisi hasar modelini tercih edildi. 

Kesi modelinin de koaptasyonu yapan kişinin tecrübesine bağlı olarak sonuçlarının 

etkilenebileceği söylenebilir. Fakat tüm grupları kesi ve koaptasyon işleminin aynı 

cerrah tarafından yapılmasıyla bu hata oranı minimale indirilmiş ve gruplar arası 

farkların oluşmasının önüne geçilmeye çalışılmıştır. Her iki hasar modeli de yaygın 

olarak kullanıldığından burda tercih deney sahibine kalmaktadır. 

 Günümüzde sinir hasarı sonrasında erken onarım, greftleme vb. tekniklerin 

uygulanmasıyla anında pozitif feedback alınamamaktadır. Belli bir süre gözlem takip 

ve belki de bu süreç sonrası olumsuz sonuçlarla karşı karşıya kalınabilmektedir. 

Periferik sinir hasarı sonrası fonksiyonel iyileşme, etkilenen nöronların hayatta 

kalmasına ve yaralı aksonları rejenere etme ve hedef dokuları yeniden koruma 

kapasitelerine bağlıdır [82]. Sinir segmentinde, yaralanma bölgesine uzak, metabolik 

ve yapısal değişikliklere uğrayan mikro ortamın, yaralı aksonların rejenerasyonunda 

ve denerve hedef dokuların fonksiyonel olarak yeniden korunmasında belirleyici bir 

faktör olduğu gösterilmiştir . Sinir yaralanmaları sonrası akut dönemde meydana 

gelen oksidatif moleküller sekonder sinir hasarına yol açmakta ve iyileşmeyi 

bozduğu bilinmektedir [83]. 

  Quercetin ve propolis sinir hasarıyla ortaya çıkan oksidatif stress 

moleküllerinin ortadan kaldırılmasında etkili antioksidanlardır. Bu amaçla bir çok 

hastalığın ve patolojinin tedavi ve yan tedavisinde çalışılmıştır. Literatürde 
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flavanoidlerin kanser hücreleri üzerine antiproliferatif etkileriyle ilgili olumlu 

sonuçlar vardır [84-86] 

Noriko ve ark. Quercetinin ratlarda nöropatik ağrı üzerine etkilerini araştırdı. 

Quercetinin kronik ağrı üzerinde kullanılmasında büyük bir potansiyele sahip 

olduğunu söylemektedirler [87]. Marc ve ark. Polifenol türevi antioksidanların ciddi 

patolojik durumlarda yaşanan kas kaybını azalttığını farelerde yaptığı çalışmalarda 

tespit etmişlerdir [88]. Sibel ve ark. Ratlar üzernde yaptığı çalışmada quercetinin 

periferik sinir iyileşmesinde etkisini 7 ve 28 günlük periyotlarda biyokimyasal ve 

morfolojik incelemesini yapmışlar , hücresel hasarın kontrol grubuna göre azaldığını, 

aksonal rejenerasyonun arttığını, serum katalaz aktivitesinin arttığını ve bu 

sonuçların quercetin'in sinir rejenerasyonu üzerinde faydalı etkileri olduğunu ve 

ezilme tipi siyatik sinir yaralanmalarında iyileşme süresini kısaltabileceğini 

söylemişlerdir [89]. Quercetinin nöroprotektif etkisinin gözlenmesi hususunda 

Shamsher  ve ark. Sıçanlarda parkinson benzeri semptom oluşturmak için nörotoksin 

olan 1-Methy-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydropyridine (MPTP) enjekte etmişler 

sonrasında piperine (2.5 mg/kg) ile kombine ve ayrı ayrı quercetin 50mg/kg 

intragastric gavaj yoluyla deneyin 8. gününden  itibaren 14 gün vermişlerdir. Ratlar 

22.günde sakrifiye edilmiş ve striatum oksidatif stres parametrelerine (tiyobarbitürik 

asit reaktif maddeler, nitrit ve glutatyon) , nöroinflamatuar sitokinlere bakılmış. 

Sonuç olarak piperin quercetin antioksidan ve antienflamatuar özelliklerini 

artırabildiğini göstermişler ve piperin ile birlikte quercetinin, MPTP'nin neden 

olduğu nörotoksisiteye karşı güçlü nöroprotektif etkiler gösterdiğini söylemişlerdir 

[90].  

Bir başka çalışmada Soner ve ark. 42 wistar rat ile 2 aşamalı çalışma yapmış. 

İlk bölümde, sham, kontrol, quercetin, morfin ve gabapentin gruplarındaki hayvanlar 

siyatik sinirlerine kronik ezilme hasarı yapılmış  ve tek bir doz quercetin, morfin ve 

gabapentin verilmiş. İkinci bölümde, farklı hayvan gruplarına farklı quercetin doz 

rejimleri uygulanmış. Mekanik aşırı duyarlılık, termal duyarlılık, lokomotor aktivite 

ve anksiyete için yaralanma öncesi ve yaralanma sonrası değerlendirmeler 

kaydedilmiş ve farklı gruplar arasında istatistiksel karşılaştırmalar yapılmıştır. 

Sonuçta quercetin verilen grubun morfin ve gabapentin ile karşılaştırılması, bu ajanın 

mevcut kronik ezilme yaralanması modelinde önemli etkileri olduğunu ortaya 
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koymuştur. Yine aynı şekilde quercetin, mekanik ve termal aşırı duyarlılığı 

hafifletme açısından gabapentin ve morfinden önemli ölçüde üstün bulunmuş [91].  

Mohammedreza ve ark. Ratların siyatik sinirleri üzerinde yaptıkları çalışmada 

quercetinin protektif etkisinin iskemi reperfüzyon hasarına karşı koruyuculuğuna 

bakmışlar. İskemi sırasında reperfüzyondan hemen önce quercetin (20 mg / kg) 

verilmiş. Dört rat grubu (Q + IR3, Q + IR7, Q + IR14 ve Q + IR28), quersetin 

intraperitoneal enjeksiyonundan sonra sırasıyla 3, 7, 14 ve 28 günlük reperfüzyon 

yapılmış. Daha sonra ratların davranışsal testleri, siyatik fonksiyon indeksleri 

ölçülmüştür. NF-alfa ve NF-kappa B'yi saptamak için immünohistokimyasal boyama 

ve apoptozu saptamak için TUNEL boyaması yapılmış. Bildirdikleri sonuçlarda 

quercetin'in, antiapoptotik ve antienflamatuar etkileri ve NF-kappa B ekspresyonunu 

azaltma kabiliyeti nedeniyle siyatik iskemi reperfüzyon hasarının tedavisinde faydalı 

olabileceğini göstermişlerdir [92]. Bunun gibi quercetinin nöroprotektif iyileşme, 

motor ve duyusal fonksiyonların geri kazanılmasında yardımcı olduğunu gösteren 

çalışmalar mevcuttur [93] . Sadece periferik sinir sisteminde değil santral sinir 

sisteminde de akut yaralanma sonrası lokomotor ve elektrofizyolojik fonksiyonel 

iyileşmeyi, astrosit aktivasyonunu ve aksonal rejenerasyonu teşvik ettiğini bildiren 

yayınlar literatürde mevcuttur [94].Tian ve ark.  diabetik ensefalopatiye karşı SIRT1 

/ NLRP3 yolağının , quercetin'in nöroprotektif etkisi için önemli bir mekanizma 

olabileceğini göstermiştir [95]. Wang ve ark. yaptıkları 8 haftalık çalışmada 

quercetin tedavisinin, rejenere periferik sinirlerin geri kazanımı için umut verici bir 

bitkisel ilaca yol açabilecek sinir büyümesini teşvik edici etkilere sahip olduğunu 

göstermişlerdir [96]. Yine retina üzerine protektif , anti inflamatuar, anti oksidan 

etkileri deneysel çalışmalarla gösterilmiştir [97]. 

Propolis de aynı quercetin gibi antioksidan, antienflamatuar, 

immünomodülatör ve nöroprotektif özelliklere sahiptir [98]. Arı tutkalı olarak da 

adlandırılan Propolis, çok sayıda farmakolojik aktivitesi nedeniyle ilaç olarak büyük 

potansiyele sahip önemli bir arı ürünüdür [99]. Kimyasal bileşimine dayanarak güçlü 

bir anti-enflamatuar ve antioksidan bileşik olarak  biliniyor [100].  

Roberta ve ark. periferik akson yaralanması ve dejenerasyonuna genellikle 

oksidatif stres ve inflamasyon aracılık ettiğini söylerek bu konuda deneysel çalışma 

yapmış, ratlar üzerinde yapılan çalışmada siyatik sinirlerine aksonotimezis yapılan 

ratlara 28 gün boyunca propolis verilmiş motor fonksiyon test sonuçlarını, ve 
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histopatolojik miyelin akson sayılarının ölçümlerini karşılaştırmışlardır. Propolisin 

siyatik sinir ezilmesinden sonra rejeneratif yanıtları arttırdığını ve fonksiyonel 

iyileşmeyi hızlandırdığını tespit etmişlerdir [101]. 

Yüce ve ark yaptıkları çalışmada propolis, curcumin ve metilprednisolonun 

siyatik sinir ezilme yaralanmasında ki nöroportektif etkilerine bakmışlar, curcumin 

ve propolisin kontrol ve diğer gruba göre belirgin üstünlüğü olduğunu tespit 

etmişlerdir [98]. 

Bir başka çalışmada santral sinir sistemindeki nörodejeneratif süreci 

yavaşlatmada yararlı olduğu bildirilen çalışmalar vardır [102-107]. Bunlarla birlikte 

propolisin literatürde sinir iyileşmesi ve rejenerasyonuna yardımı üzerine çalışma 

sayısı azdır.  

Quercetin ve propolisin birlikte kullanıldığı ve karşılaştırmasının yapıldığı 

çalışma ise bulunmamaktadır. Bizim çalışmamızda amacımız bu antioksidanların 

hem ayrı ayrı hemde birlikte kullanımında sinir iyileşmesi üzerine olumlu veya 

olumsuz varsa etkilerinin araştırılmasıydı. Quercetinin bir çözücüsü olarak kullanılan 

ve suda çözünmeyen moleküller içinde deneysel çalışmalarda sıklıkla kullanılan 

DMSO’nun da kendi başına  iskemik oksidatif yaralanmaya karşı  kullanılan bir 

antioksidan ve antienflamatuar ajan özelliği bulunmaktadır [108, 109]. Şanlı ve ark. 

yaptıkları çalışmada DMSO’nun periferik sinir üzerine 12 hafta boyunca lokal ve 

sistemik intraperitoneal uygulamada etkilerini histopatolojik ve klinik testlerle 

değerlendirmiş , DMSO’nun özellikle lokal uygulamada daha fazla etkili olduğunu 

söylemişlerdir [110]. Periferik sinir rejenerasyonuna faydalı etkileri olduğunu 

söylemişlerdir. Chen ve ark. yaptığı hücresel çalışmada faz kontrast mikroskopide 

nöron markırı NeuN ve astrosit markörü glial fibriler asidik proteinin (GFAP) 

ekspresyon seviyeleri immünofloresan ve western blot tekniği ile belirlenmiştir. 

DMSO derişimi 0.25%-10.00% arasında değişen oranlarda çözeltilerle 12-48 hücre 

kültürleri tedavi edilmiş. DMSO≥% 0,5 kısa süreli maruziyetten sonra bile nöronal 

morfolojiyi belirgin şekilde bozduğunu ve yaşayabilirliği azalttığını bulmuşlardır 

[111] . 

Periferik sinir cerrahisinde tekniklerin hızla gelişmesiyle birlikte rejenerasyon 

başarısı istenilen düzeyde değildir. Sinir iyileşmesini hızlandırmak için farklı ilaç, 

hormon veya biyolojik materyallerin kullanıldığı bir çok çalışma yapılmıştır. İnsan 
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amniyon sıvısı [112], hyaluronik asit [113] , topikal steroid tedavisi [114], fibrin 

yapıştırıcı [114, 115], asetil salisilik asit [116] , trapidil [117], hiperbarik oksijen 

tedavisi [118], lazer uygulaması  bunlardan bir kısmıdır. Bu kapsamdaki çalışmaların 

ortak noktası, dışardan eklenen farklı biyolojik maddeler ile travmaya uğramış akson 

etrafındaki mikro çevrenin ve buna bağlı olarak sinir rejenerasyonunun hücresel 

düzeyde değiştirilmesidir. Henüz hiç birinin rutin klinik kullanımda yeri olmamasına 

karşın, sinir iyileşmesi üzerine değişik derecelerde olumlu etkileri olduğu 

gözlenmiştir. Ayrıca yapılan tüm bu çalışmalar, sinir rejenerasyon mekanizmalarının 

moleküler düzeydeki temellerine de ışık tutmada yardımcı olmuştur. 

 Siyatik sinir rejenerasyonunu değerlendirmek farklı motor fonksiyonel testler 

geliştirilmiştir. Örnek vermek gerekirse : ayak bileği duruş açısı (ankle stance 

angle) [119], toe spread test [120], yürüyüş analizi (gait analysis) [121], ayak bileği 

kinematiği (ankle kinematics) [122], ekstansör postural itme (extensor postural 

thrust) [81]. Siyatik sinir yaralanmalarını takiben fonksiyonel iyileşme 

değerlendirmesi için mevcut standart, siyatik fonksiyon indeksin hesaplanmasını 

sağlayan yürüme yolu analizi olmuştur. EPT ölçümleri ayrıca fonksiyonel 

iyileşmenin kantitatif bir ölçümünü sağlar, ancak basit, yürütülmesi kolaydır ve 

ölçümler arasında sürekli olarak daha az değişiklik sağlar .Çalışmamızda ekstensor 

postural itme ve parmak ayırma (toe spread) testlerini kolay uygulanabilirliği , 

ratlarda siyatik sinir kesi modellerinde sıkça rastlanabilen hafif derecelerdeki 

otokanibalizasyondan etkilenmemeleri tercih sebebidir. Hafif derecelerde de olsa 

otokanibalizasyon sonrası siyatik fonksiyon indexi ölçümü yapılan  yürüyüş analizi 

sonuçları değişmekte veya tamamen hesaplanamaz duruma gelebilmektedir. 

Ortalama olarak, yürüyüş analizini gerçekleştirmek, baskıları kaydetmek, hayvanı 

temizlemek ve ilişkileri ölçmek, SFI'yi hesaplamak için geçen süre, hayvan başına 

yaklaşık 20-30 dakika sürer. EPT testi 30 saniyenin altında yapılır. Basitliği göz 

önüne alındığında, daha sık çalışmak kolaydır. Motor açığının yüzdesini hesaplamak 

için minimum veri manipülasyonu gerektirmesi de ek bir avantaja sahiptir [81]. 

 Çalışmamızda EPT ve Toe Spread testlerini değerlendirdiğimizde 5.grup olan 

Quercetin+Propolis grubunun motor fonksiyon testleri diğer gruplara göre istatiksel 

olarak anlamlı farklılaşmıştır (p<0.05). Bu grubun motor defisit değerleri en düşük 

değerlerdir.  EPT testinde yalnız Quercetin verilen 3. grupla yalnız Propolis verilen 

4. Grubun ,yalnız koaptasyon uygulanan 1.grup Sütur grubuna göre hesaplanan 
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motor defisit değerleri daha iyi olmasına istatiksel üstünlüğü saptanmamıştır 

(p>0.05). Sütur grubuyla 2.grup olan DMSO grubu arasında fark saptanmamıştır. Bu 

bulgular özellikle Quercetin ve Propolisin birlikte kullanımının motor fonksiyonların 

iyileşmesinde yardımcı olduğunu desteklemektedir.  

 Pin prick testi duyusal fonksiyonların değerlendirilmesinde yaygın olarak 

kullanılan bir testtir. Testin uygulanabilirliğinin ve tekrarlanmasının basit olması 

nedeniyle tercih edilmiştir. 5. Grup olan Q+P grubunda skorların ortalamasının daha 

yüksek bulunmasına rağmen tüm gruplarda duyusal fonksiyonların iyi bir şekilde 

geri döndüğü de gözlenerek istatiksel olarak anlamlı fark elde edilmemiştir.  

 Çalışmamızda hedef organ olan gastrokinemius kasındaki atrofi ve bunun geri 

dönüş oranını hesaplayabilmek için, gastrokinemius ıslak ağırlıkları 10 haftalık takip 

sonrası ölçülmüştür. Gruplar arasında istatiksel olarak fark görülmemiştir.  

 Sağlam akson sayısı iyileşme ve rejenerasyon yönünde bilgi verebilir. Tek 

başına akson sayısı, akson kalınlığı , miyelin kalınlığı vb. histopatolojik ölçümler 

rejenerasyon hakkında bilgi vermeyebilir bunların fonksiyonel testlerle 

korelasyonuna da bakmak gerekir [123]. Çalışmamız da akson sayısı ölçümüde Grup 

1 olan sadece süture edilen gruba göre diğer tüm gruplarımızın akson sayımları 

istatiksel anlamlı yüksek bulunmuştur. (p<0.05). Akson çapları ve miyelin kalınlığı 

Grup 5 ( Q+P) grubunda veriler daha iyi bulunsa da istatiksel anlamlı değildir.Bu 

durumun çalışmanın süresinden kaynaklanabileceğini düşünmekteyiz. Akson çapı ve 

miyelin kalınlıkları rejenerasyon süreciyle alakalı verilerdir. Rejenerasyon sürecenin 

1 yıla kadar sürebilmesi bazı verilerimizin anlamlı çıkmamasına neden olduğunu 

düşünmekteyiz [123]. Schwann hücre sayısında da anlamlı fark bulunmamıştır. Anti 

oksidanlarımızın miyelin oluşumunda rol alan bu hücrelerin sayısını arttırmak gibi 

bir fonksiyonu olmamıştır. 

Sinir yaralanmaları sonrası problemlerden biri de oluşan fibrozisdir. Şiddetli 

hasarla birlikte fibroblastlar bölgeye göç ederek kollajen üreterek sinir iletimini 

bozarlar. Endönoral tüp daralı ve aksonlar geçişi için kısıtlı alan kalır [124]. Bu skarı 

azaltmak için pek çok ajan denenmiştir. Hatta bunun için radyasyondan 

faydalananlar olmuştur [124]. Bu açıdan bizde çalışmamızda fibrozisi 

değerlendirdik. Tüm gruplarımızda sadece süture edilen gruba fibrozis skorlarında 

azalma görülmüştür. Özellikle Grup 5 olan Q+P grubunda istaitksel olarak anlamlı 

fark bulnumuştur. Q+P birlikte verilmesi iyileşmeyi hızlandırmış, fibrozis skorlarını 
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önemli ölçüde azaltmıştır.Sinir organizasyonu artmış, aksonlar gelişimi için daha 

fazla alan kalmıştır. Bizim çalışmamız 10 haftalıktı, rejenerasyon süresinin daha 

uzun olabileceği düşünülünce bu skorların uzun dönemde daha da olumlu yönde 

değişebileceği söylenebilir. 

Sinir yaralanmasıyla birlikte sinir dolaşımının bozulması dejenerasyonu 

tetikleyen faktörlerden bir tanesidir. Bozulan mikro dolaşımın ve kapiller akımın 

yeninden sağlanması rejenerasyon için önemlidir. Bu aşamada gerçekleşen travma 

sonrası serbest radikallerin ortama salınarak yeni damar oluşumunu engellemesi, 

doku oksijenizasyonunu bozması ve vazokonstruksiyona yol açmasını engellemek 

için Quercetin ve Propolis gibi anti oksidanların etkili olabileceğini düşündük. Buna 

yönelik yapılan histopatolojik araştırmamızda yeni kapiller damar oluşumu ve 

dejenerasyon değerlerini hesaplayarak istatistiki veri elde ettik. Grup 5 olan Q+P 

grubunun Grup 1 Sütur, Grup 2 DMSO, Grup 3 Quercetin gruplarına göre anlamlı 

farklılaştığı rejenerasyonda etkili olduğu görülmüştür (p<0,05). Yalnız Propolis 

uygulana Grup 4’ün  sadece Sütur uygulanan gruba göre anlamlı farklılaştığı 

görülmüştür. Kapiller damar sayısı verileri istatistiksel analizinde  Grup 5 olan Q+P 

grubunun ve Grup 4 Propolis grubunun diğer gruplara oranla kapiller damar 

sayısında daha fazla iyileşme sağladığı, DMSO grubuna göre de anlamlı farklılaştığı 

görülmüştür. Bu bilgiler ve sayısal analiz ışığında özellikle Quercetin ve Propolisin 

birlikte verilmesinin kapiller damar sayısını artırıp , dejenerasyonu hızla düzelterek 

rejenerasyona katkı sağladığını söyleyebiliriz. Eletron mikroskopisi incelemelerinde 

bir çok alanda miyelin ve akson yapısının iyi korunduğu, aksoplazmada yoğun bir 

filament ağı varlığı  büyük miyelinli aksonlarda miyelinlerin iyi korunduğu 

gözlemlenerek histopatolojik verileri destekler niteliktedir. 

 Sonuç olarak bu çalışmada amaç, hem sinir iyileşme hızının hem de iyileşme 

kalitesinin değerlendirilmesi olduğu için, fonksiyonel ve histomorfometrik 

değerlendirmeler birlikte yapılmıştır. Munro ve ark. sinir rejenerasyonunu 

değerlendirmek için yaptıkları çalışmada 16 parametreyi değerlendirerek bir 

korelasyon olup olmadığına bakmış ve bu parametreler arasında korelasyon 

olmadığını saptamışlardır [125]. Bu nedenle her çalışmanın aradığı sonuca göre 

testler seçmesi gerekir. Bizim çalışmamızda fonksiyonel motor testler de Quercetin 

ve Propolisin birlikte verilmesinin fonksiyonların düzelmesine yardımcı olduğu 

görülmüştür. Quercetin ve propolisin birbirlerine üstünlüğü ise saptanmamıştır. 
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Quercetin ve Propolisin birlikte verilmesinin rejenerasyona katkı sağladığı, akson 

sayısını artırıp, fibrozis ve dejenerasyonu azaltarak daha kaliteli iyileşme de yardımcı 

olabileceğini gösterdik. DMSO’nun sinir iyileşmesi ve rejenerasyonu üzerine anlamlı 

farkını bulamadık. Çalışmamızda teknik bir aksaklık ve malzeme tedarikinde 

yaşanan problemlerden dolayı elektromiyografik test yapamamak eksik tarafıydı. 

Kullanılan antioksidan dozları ve süresinin farklı olması halinde sonuçların nasıl 

değişeceğini bilmiyoruz. Bulgularımız gelecekteki antioksidan ve sinir çalışmalarıyla 

alakalı çalışmalara öngörü sağlayabilir.  
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        ÖZET 

 

T.C. 

SELÇUK ÜNİVERSİTESİ 

    TIP FAKÜLTESİ 

Güçlü Antioksidanlar Quercetin ve Propolis’in Periferik Sinir 

İyileşmesi Üzerine Etkilerinin Karşılaştırılması 

Dr. Yusuf Ziya YEŞİL 

Ortopedi ve Travatoloji  Anabilim Dalı 

TIPTA UZMANLIK TEZİ / KONYA, 2020 

Giriş: Travmatik periferik sinir yaralanmaları tüm yaşlarda kişinin ve ekstremite disfonksiyonunun en 

önemli sebeplerindendir. Travmaya başvuran tüm hastaların yaklaşık % 2 ila 3'ünün periferik sinir 

yaralanmaları nedeniyle başvurdukları bilinmektedir. Pleksus ve kök yaralanmalarıyla birlikte bu oran 

%5 lere çıkmaktadır. Tedavide cerrahi halen altın standarttır. Fakat iyileşmeyi hızlandırıcı ve yardımcı 

çok sayıda ajan araştırılmaktadır. Bu çalışmanın amacı antioksidan antienflamatuar etkili 2 ajanın sinir 

iyileşmesine etkisinin incelenmesidir. The aim of this study is to investigate the effect of 2 antioxidant 

anti-inflammatory agents on nerve healing. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmada 46 adet wistar albino rat kullanıldı. Her ratın sol siyatik siniri 

trifurkasyonun 1 cm proksimalinden nörotimezis uygulanarak hasar verildi. Ratlar, Sadece 

nörotimezis sonrası koaptasyon uygulanan Sütur grubu, nörotimezis sonrası koaptasyon uygulanan ve 

dimetil sülfoksit verilen DMSO grubu, nörotimezis sonrası koaptasyon uygulanan ve quercetin verilen 

Quercetin grubu, nörotimezis sonrası koaptasyon uygulanan ve propolis verilen Propolis grubu , 

nörotimezis sonrası koaptasyon uygulanan ve Quercetin+Propolis verilen Quercetin + Propolis 

gruplarına ayrıldı. 8 gün grubuna uygun ajanı almış ve  10 hafta boyunca takip edilmiştir.10 hafta 

sonunda ratlara öncelikle fonksiyonel testler yapılmış, daha sonra sakrifiye edilerek gastrokinemius 

ıslak ağırlık testi, histopatolojik ve ultrastructural elektron mikroskopisi incelemeleri yapılmıştır.  

Bulgular: Motor fonksiyon testlerinde  Quercetin+Propolis grubunun,Propolis,DMSO ve Sütur 

gruplarına göre istatiksel olarak anlamlı farkı bulundu (p<0,006).  Quercetin grubunun DMSO ve 

Sütur gruplarına göre daha iyi motor iyileşme sağladığı görülmüştür.  Duyu fonksiyon testlerinde 

gruplar arası anlamlı fark görülmemiştir (p=0,696). Histopatolojik incelemede Q+P grubunun diğer 

gruplara oranla daha iyi fibrozis skorları (p<0,022) ,dejenerasyon değerlerinde düşüklük (p<0,003), 

rejenerasyonun sağlanması ve akson sayısında artış (p<0,022) sağladığı görülmüştür ve istatiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur . Kapiller damar sayısında ortalama değerleri 3,41 olan Propolis ile 

Quercetin+Propolis grubunun DMSO grubuna göre anlamlı iyileşme sağladığı görülmüştür. 

Gastrokinemius ıslak ağırlıkları ölçülerek elde edilen iyileşme yüzdesi değerlerinde gruplar arasında 

anlamlı fark bulunamamıştır (p=0,438). 

Tartışma ve Sonuç : Bu çalışmada Quercetin ve Propolisin özellikle birlikte kullanımının sinir 

rejenerasyonu ve iyileşme sürecine olumlu etkilerinin olduğu düşünülmüştür. Bulgularımız sinir 

iyileşmesi üzerine yapılan çalışmalara öngörü sağlayabilir. 

Anahtar Sözcükler : Sinir İyileşmesi, Sinir Rejenerasyonu, Antioksidan, Quercetin , Propolis 
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SUMMARY 

 

Comparison of the Effects of Strong Antioxidants Quercetin and 

Propolis on Peripheral Nerve Healing 

Introduction: Traumatic peripheral nerve injuries are the most important causes of the person and 

limb dysfunction at all ages. It is known that approximately 2 to 3% of all patients who apply to 

trauma apply due to peripheral nerve injuries. This rate increases to 5% with plexus and root injuries. 

Surgery is still the gold standard in treatment. However, many agents that accelerate recovery and 

help.  

Materials and Methods: 46 wistar albino rats were used in the study. Damage was applied by 

applying neurotimesis 1 cm proximal to the left sciatic nerve trifurcation of each rat. Rats divided into, 

Suture group, where coaptation was performed only after neurotimesis, DMSO group, where 

coaptation was applied after neurotimesis and given dimethyl sulfoxide, Quercetin group, where 

coaptation was applied after neurotimesis and quercetin was given, Propolis group, where coaptation 

was applied after neurotimesis and given propolis, Quercetin + Propolis groups that applied 

neurotimezis and were given Quercetin + Propolis. They took the appropriate agent to the group for 8 

days and was followed for 10 weeks. At the end of 10 weeks, the rats were firstly functional tested, 

then sacrificed and gastrocnemius wet weight test, histopathological and ultrastructural electron 

microscopy were examined. 

Results: In motor function tests, a statistically significant difference was found between the Quercetin 

+ Propolis group compared to the Propolis, DMSO and Sutur groups (p <0.006). Quercetin group has 

been shown to provide better motor recovery than DMSO and Sutur groups. There was no significant 

difference between sensory function tests between groups (p = 0.696). In histopathological 

examination, it was observed that the Q + P group provided better fibrosis scores (p <0.022), low 

degeneration values (p <0.003), providing regeneration and an increase in axon numbers (p <0.022) 

compared to other groups and was found statistically significant. It was observed that Propolis and 

Quercetin + Propolis groups, whose mean values were 3.41 in the capillary number, provided 

significant improvement compared to the DMSO group. No significant difference was found between 

the groups in the percentage of improvement obtained by measuring gastrocnemius wet weights (p = 

0.438). 

Discussion and Conclusion: In this study, it was thought that the use of Quercetin and Propolis in 

particular has positive effects on nerve regeneration and healing process. Our findings may provide 

insight into studies on nerve healing. 

Keywords: Nerve Healing, Nerve Regeneration, Antioxidant, Quercetin, PropoliS
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