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GIRIS VE AMAC

Periferik sinir sisteminde meydana gelen kismi bir zedelenme, hasar gdren
sinirin fonksiyonunun bozulmasina ve uyarilma esiginin degismesine neden olur.!3
Bu zedelenmeler sinir iletiminde gecici ve kalict bozukluklara neden olur.
Zedelenmenin derecesine gore sadece lifleri etkileyebilir ya da akson veya govdede de
hasar olusturabilir.* Olusan hasar sonrasinda hastalar agri, yanma, batma, his kaybi,
asimetrik goriintii, uyusukluk, karincalanma hissi gibi belirtilerle klinige bagvururlar.
Genelde olusan sinir hasar1 hastada hayati problemlere neden olmaz. Hastalarda
siklikla estetik gortintiilerindeki bozulmalardan, agr1 ve uyusukluk gibi hastanin yasam
kalitesini diistiren istenmeyen durumlardan 6tiirti psikolojik problemler goriiliir.>”’

Oral ve maksillofasiyal cerrahi pratiginde sinir hasarina sebep olabilecek
cerrahi iglemler siklikla uygulanmaktadir. Bununla birlikte cerrahi alanda uzmanligi
ve pratigi olmayan kisilerin de bu islemleri uygulama sikliginin artmasi sinir
yaralanmalarimin goriilme oramini arttirmistir.®® Yapilan islemler sirasinda olusan
hasarlarin biiyiik bir cogunlugu sinirin ezilmesi ya da asir1 gerilmesi sonucu olusan
hasarlardir. Sinirin biitiinligliniin tamamen bozuldugu kesilme ya da kopma tarzi
hasarlar nadir goriliir.’® Sinir hasari riski tagiyan islemler arasinda; lokal anestezi
uygulamalari, gomiilii dis ¢ekimleri, ortognatik cerrahi, dental implant uygulamalari,
maksillofasiyal travma, endodontik tedavi, temporamandibular eklem cerrahisi,
preprotetik cerrahi girisimler, kist ve tiimor cerrahileri, tiikriik bezi cerrahileri ve
kemik ogmentasyon iglemleri yer alir.®° Olusan sinir hasari genellikle gegici
olmaktadir ve 6-8 hafta i¢cinde biiyiik gogunlugu iyilesmektedir. Baz1 durumlarda duyu
kayb1 6 ay veya daha uzun siire devam etmekte ve kalici noropatik bozukluklar
meydana gelebilmektedir.!!12

Lokal anestezi enjeksiyonu gibi rutin uygulamalar ya da cerrahi islemler
sirasinda siklikla karsilastigimiz bu istenmeyen durumla basa ¢ikabilmenin en 1yi yolu
sinirin hasar mekanizmasi, hasar tipi, teshis ve olas1 tedavi sekli konusunda bilgi sahibi
olmaktir.®® Tedavi amaciyla steroid, antioksidan, antidepresan, antiiflamatuar,
vitamin gibi farmakolojik terapiler veya akupunktur, kriyoterapi, biyomodiilasyon ve
ozon terapisi gibi alternatif tedaviler veya diisiik seviye lazer uygulamalar1 ve cerrahi

13,14

teknikler uygulanabilir.



Hasar goren sinir dokularmin tedaviye yaniti sinir hasarmin derecesine
baglidir. Periferik sinir hasarindan sonra inflamasyon dalgasi baslar, devam eden siire¢
vaskiiler gecirgenlik ve ddem ile ilerler.!® Inflamatuar siiregler, sinir hasarindan sonra
ilerleyen aksonal dejenerasyon ve rejenerasyon siireclerinin diizenlenmesinde rol
oynar.’® Inflamatuar siire¢ sirasinda makrofajlar, schwann hiicrelerine ve miyelin
kilifina zarar verirler. Inflamasyonu ve skar olusumunu engellemek iyilesme
siirecinde meydana gelen dejenerasyonu azaltir ve sinir rejenerasyonunu olumlu yonde
etkiler.'” Uygulanan farmakolojik tedaviler hasar goren sinirin fonksiyonlarini tekrar
kazandirmayi, rejenerasyonunu hizlandirmayr ve hastalarin estetik ve psikolojik
kaygilarim ortadan kaldirmayr amaglar.'®1° Farmakolojik tedaviler arasinda giiglii
antiiflamatuar etkinlige ve ddem azaltici etkinlige sahip olduklar i¢in en sik tercih
edilen ajanlar steroidlerdir.?%?! Yaralanmanin erken evrelerinde uygulanan steroidler
sinir hasarmin ilerlemesini yavaglatmakta ve iyilesmeyi hizlandiric1 etki
gostermektedir. Olusan hasarin sinir biitlinliiglinii bozmadig1 durumlarda steroidler
hasar bolgesindeki perindral 6demi azaltirlar.?>2® Steroidlerin bu sekilde sinir tizerine
gelen basiyr azaltarak aksonlardaki dejenerasyonu yavaslattigi, rejenerasyonu
arttirdigi ve fibrozis olusumunu engelledigi diistiniilmektedir.23-26

B vitamininin sinir sistemi, bagisiklik sistemi, cilt saglig1 ve metabolizma gibi
sistemler iizerinde olumlu etkileri vardir. Periferal sinir yaralanmalar1 sonrasinda
kullanilan bu farmasoétik ajanin sinir rejenerasyonu iizerinde iyilestirici ve koruyucu
pozitif etkileri oldugu bilinmektedir.?’-?° Steroidlerde oldugu gibi aksonal
dejenerasyonu azaltarak ve rejenerasyonu arttirarak etki gosterir. Ayrica schwann
hiicrelerinin atrofisini azaltir ve hiicrelerin ¢ogalmasmi saglar. Miyelin kilifin
yapisinin korunmasini ve sinir liflerinin yenilenmesini destekler.3°

Bu calismada mevcut bilgiler 1s1ginda ezilme tipi mental sinir hasari
olusturulan sigan modellerinde, mevcut medikal tedavi yontemleri icerisinde en sik
tercih edilen metilprednizolon enjeksiyonunun ve sinir rejenerasyonunda Onemi
bilinen BI2 vitamininin olas1 rejenerasyona olan muhtemel etkilerinin

immiinohistokimyasal yontemler kullanilarak ortaya konulmasi amag¢lanmistir.



GENEL BiLGILER

2.1.Periferal Sinirler

Periferik sinir sistemi ii¢ tip hiicreden olusur: néronal hiicreler, glial hiicreler
ve stromal hiicreler. Periferik sinirler, omurilik ile viicudun geri kalani arasinda
sinyalleri iletir. Sinirler; motor, duyusal ve otonomik ndronlarin g¢esitli
kombinasyonlarindan olusur. Efferent ndronlar (motor ve otonomik) dendritleri
yoluyla, esas olarak asetilkolini kullanarak, merkezi sinir sisteminin néronlarindan
sinyaller alir. Afferent (duyusal) néronlar sinyallerini dendritleri yoluyla ince duyular
icin 6zellesmis olan Paccini cisimcigi gibi 6zel hiicre tiirlerinden alir. Bu sinyaller,
beyne ve muhtemel bir refleks yanit1 gerekli oldugunda omurilikteki interndronlara
duyusal bilgi saglamak i¢in merkezi sinir sistemine génderilir.3!

Periferik sinirlerin islevinde ve idamesinde noronlar disindaki hiicreler anahtar
roller oynamaktadir. Schwann hiicreleri sinirleri bir miyelin katmaninda barindirir ve
Sinir Biiylime Faktorii gibi 6nemli norotroflarin salinmasi yoluyla trofik (hiicresel
biiylimeyi tesvik eden, besleyici) destek saglar. Miyelin akson boyunca iyonik transfer
bolgelerini Ranvier diiglimleri ile sinirlayarak iletim hizini arttirir, bu da “sigramali
iletkenlik™ ad1 verilen daha hizli bir aksiyon potansiyeli yayilmasina neden olur. En
cok miyelin igeren lifler biiylik motor noéronlardir (Tip Aa). Ardindan afferent kas
duyu lifleri gelir (Tip AP). Bu néronlarda sinir iletim hizlar yaklasik 30-120
m/s'dir 3233

Noronal olmayan hiicreler ve noronal aksonlari ¢evreleyen bag dokulari, sinir
i¢in karmasik bir stromal bag dokusu iskeleti saglar ve sinir yaralanmalarin1 anlamak
ve smiflandirmak agisindan 6nemlidir.3*

Aksonlari ¢evreleyen en derin yapisal katman endonoéryumdur. Endonéryumu
cevreleyen perindryum fasikiiller olusturmak i¢in aksonlar1 ¢evresel olarak bir araya
getirir. Siniri ¢cevreleyen en distaki bag dokusu tabakasi olan epinéryum iki bolimden
olusur. Fasikiiller arasinda dagilmis olan epifasikiiler epindryumdur, sinir gdvdesini
cevreleyen ise epindral epindryumdur. (Sekil 1) Mikrodamarlar aksonlara kan
saglayan yapisal katmanlara gore sinir boyunca kademeli olarak dallanir. Epindral
damarlar daha periferik yerlesimlerinden dolay1 sinirin derin damarlarina gore

travmaya daha duyarlidir.?®
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Sekil 1. Periferal sinir anatomisi.®

2.1.1.Trigeminal Sinir

Kraniyal sinirlerin en biiyiik ve en karmagik olanidir. V. kafa ¢ifti olarak bilinir
ve li¢ ayr1 dala ayrildig1 icin {i¢liz anlamina gelen trigeminus adini almistir. Bu sinir
maksiller ve mandibular kemiklerin, temporamandibular eklem duyusunun, dislerin
ve birinci brankial arkin innervasyonunu saglar.?” Sensitif kokiin proprioseptif, basing
ve gerilim lifleri disindaki cekirdekleri trigeminal ganglionda bulunurken; motor
kokiin ¢ekirdekleri ponsta bulunmaktadir.3® Trigeminal sinir ponsun 6n yiiziinden
bilateral olarak ¢ikar. Kiiciik bir motor kok ve daha biiyiik bir duyu kokten olusur.394°
Bu motor ve duyu kokler trigeminal gangliyona gelir ve burada oftalmik, maksiller ve
mandibular olmak iizere ii¢ dala ayrilir. Mandibular sinirde sensitif ve motor lifler
karisik olarak bulunur. Oftalmik sinirde ve maksiller sinirde ise yalnizca sensitif lifler

bulunur.*142



2.1.1.1.0ftalmik Sinir

Trigeminal sinirin ist-i¢ boliimiinden ayrilan en kiiclik dalidir. Sadece duyu
liflerinden olusur. Kavernoz siniisiin lateral duvarinda okiilomotor sinir ve troklear
sinirin hemen asagisinda fakat maksiller sinirin iist tarafinda 6ne dogru ilerler.
Stiperior orbital fissiirden gecip orbitaya girmeden hemen Once nazosiliyer sinir,
frontal sinir ve lakrimal sinir olarak ti¢ dala ayrilir.**4* Lakrimal sinir, oftalmik sinirin
en kiiciik dalidir. Orbitanin {ist kenar1 lizerinde ilerleyerek lakrimal beze gelir.
Lakrimal bez ve konjuktivanin bir kismini innerve eder. Orbital septumu delerek tist
g6z kapagi derisine gelir ve buranin duyusunu saglar. Frontal sinir, oftalmik sinirin en
biiyiik dalidir. Siiperior orbital fissiirden orbitaya girdikten sonra 6ne dogru ilerler ve
orbitanin orta hizasinda supraorbital sinir ve supratroklear sinir olarak iki terminal
dalin1 verir. Ust goz kapagi, frontal siniis ve alin derisinin innervasyonunu saglarlar.
Nazosiliyer sinir, optik sinirin lateralinden orbitaya girer. Duyu lifleri burun sirti,
burun boslugu ve goz kiiresine dagilir.4>46

2.1.1.2.Maksiller Sinir

Trigeminal sinirin yalnizca sensitif lifler tagiyan dalidir. Trigeminal sinirden
ciktiktan sonra kaverndz siniisiin lateral duvari boyunca ilerler. Fossa cranii media’da
r. meningeus dalin1 verdikten sonra foramen rotundumdan gecerek pterygopalatin
fossaya gelir. Burada superior posterior alveolar sinir, zigomatik sinir, pterygoplatin
sinir, infraorbital sinir olarak 4 tane dal verir. Superior posterior alveolar sinir,
pterygomaksillar fissiirden gecerek infratemporal fossaya gelir. Burada tiiber maksilla
boyunca maksillanin arka yiizii lizerinde seyreder. Maksiller molar dislerin bukkal
gingivasi, sinilis maksillaris, maksillar molar digler (1.molar disin meziobukkal kokii
hari¢) ve ayni diglerin gingivasiin innervasyonunu saglar. Zigomatik sinir, inferior
orbital fissiirden gecerek orbitaya girer. Orbitanin lateral duvarinda 6ne ve asagi dogru
ilerleyerek zigomatikoorbital foramenden gecgerek zigomatik kemige girer ve burada
zigomatikofasiyal sinir ve zigomatikotemporal sinir olarak iki dal verir. Bu dallar ayni
isimli kanallardan geg¢ip zigomatik kemik civarindaki deride dagilim gosterirler.
Infraorbital sinir, maksillar sinirin devami olarak adlandirilir. Infraorbital kanalda
ilerleyerek infraorbital foramenden ¢ikar. Burada u¢ dallarina ayrilir. Bu dallar iist
dudak derisinin, orta yliziin, burun yan kanatlarinin ve alt goz kapaginin duyusal

innervasyonunu saglar.4”48



2.1.1.3.Mandibular Sinir

Trigeminal sinirin en biiyiik dalidir ve diger dallarin aksine hem motor hem de
duyu fonksiyonlari olan lifleri barindirmaktadir. Biiyiik bir duyusal ve kiiciik bir motor
kokiin birlesmesi ile olustuktan sonra foramen ovaleden gegerek infratemporal fossaya
gelir. Meningeal dali verdikten sonra &n ve arka dallarina ayrilir. On dal esas olarak
motor Ozelliktedir. Masseterik sinir, temporalis profundi siniri, lateral pterigoid ve
medial pterigoid sinir ¢igneme kaslarinin motor innervasyonunu saglarlar. Diger dal
olan bukkal sinir ise bunlardan farkli olarak duyusal liflere sahiptir. Mandibular
molarlarin gingivasini innerve eder. Arka dal esas olarak duyu 6zelliktedir. Bunlar
aurikulotemporal sinir, lingual sinir, inferior alveolar sinir ve milohiyoid sinirdir.
Milohiyoid sinir diger dallardan farkli olarak motor liflere sahiptir. Milohiyoid kas ve
digastrik kasin venter anteriorunu innerve eder. Lingual sinir, arka dalin en kiigiik
uzantisidir. Dilin 2/3 6n kisminin mukozasini ve mandibular dislerin lingual taraftaki
gingivasmin innervasyonunu saglar. Inferior alveolar sinir, mandibular sinirin en
biiyilik ve en kalin dalidir. Lateral pterigoid kasin inferiorunda, inferior alveolar arteri
takip ederek asagiya dogru ilerler ve mandibular foramene gelir. Foramene girmeden
once milohiyoid dalimi verir. Daha sonra mandibular foramene girer ve tiim
mandibular disler ve gingivayr innerve eder. Mandibular kanal icerisinde ilerler ve
mental foramenden ¢iktig1 yerde mental sinir olarak devam eder. Ayni bolgedeki
dislerin gingivasinin, ¢ene ucu derisinin orta hatta kadar olan boliimiinlin ve alt
dudagm innervasyonunu saglar. Inferior alveolar sinirin kanal iginden devam eden
terminal dallar1 insiziv sinir adin1 alir ve 6n dislerin duyu innervasyonundan

sorumludur. 4474950 (Sekil 2)
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Sekil 2. Mandibular sinir sistemini gosteren bolgesel anatomi.>?

2.1.1.4.Mental Sinir Anatomisi Ve Mental Foramen

Inferior alveolar sinir, mental foramenden cikinca mental sinir ismini alir.
Mental sinir, mental foramenden ¢iktiktan hemen sonra burada ii¢ dala ayrilir. Bu
dallardan ilk ikisi kesici diglerin labial yiizleri hizasinda yukari ve one dogru
ilerleyerek insiziv pleksusu olusturur. Insiziv pleksus bu bdlgedeki dislerin gingivasi
ve periostun innervasyonunu saglar. Daha sonra asag1 ve arkaya dogru ilerler. Burada
lingual sinir ve milohiyoid sinirin lifleri ile baglant1 yaparlar. Mental sinirin {iglincii
dali alt dudak ve g¢ene derisinin duyusal innervasyonunu saglar. Mental sinirin ug
dallari, fasiyal sinirin mandibular dalinin ug lifleri ile baglanti yapar.>>>® Mental
foramen, mandibula korpusunun 0n ylizeyinde acilir ve bu agilis dogrultusu
posteriorda yukar1 ve disa dogrudur. Bu anatomik olusum genellikle alt premolar
dislerin apeksi hizasinda, radyografik olarak ise yine ayn1 bolgede radyoliisent bir alan
olarak izlenir.*>* Yapilan calismalarda mental foramenin en sik goriildigi yer
olgularin %47’sinde 1. molar dis kokii hizasinda iken, olgularin %46’sinda 1. ve 2.
premolar dislerin kokleri arasinda bulunmustur.>®> Yetiskinlerde genellikle
konumlandig1 yer mandibula gdévdesinin alt ve iist kenarlarmin yaklasik orta
mesafesidir. Dogumda mandibular kanal mandibula gévdesinin alt kenarina daha

yakin seyreder ve bu nedenle ¢ocuklarda mental foramenin de konumu alt sinira daha



yakindir. Dissiz bireylerde ise dis kayiplarina bagli alveolar kemikte kismi kayiplar
olur ve foramen st smira daha yakin konumlanir.>**® Yapilan ¢alismalar mental
foramenin farkli anatomik sekillerde bulunabilecegini gostermistir. Mental foramenin
%356 oraninda oval sekilli ve %44 oraninda yuvarlak sekilli olabilecegi bildirilmistir.>’

Mental foramenin dislerle iligkisi kisiden kisiye ve irklara gore degisiklik
gostermektedir. Daha 6nce mental foramenin lokalizasyonunun degerlendirildigi 45
calismanin derleme raporunda antero-posterior olarak foramenin konumlar1 arasinda
belirgin 1rksal farkliliklar bildirilmistir. Bu derlemeye gore mental foramen Mogol
irkinda ikinci premolar disin apeksinde konumlanirken, beyaz irkta ise birinci ve ikinci
premolarin arasinda konumlanmustir.>® Cutright ve ark.>® yaptig1 bir ¢alismada siyah
ve beyaz irkta mental foramenin konumunu karsilagtirmiglardir. Calisma sonuglari
gostermistir ki mental foramen siyah irkta beyaz irka gore daha posteriorda
konumlanmaktadir. Yapilacak islemlerden 6nce foramenin radyografik olarak dikkatli
bir sekilde incelenmesi gerekmektedir. Panoramik rontgenler, mental foramenin tespiti
i¢in biiyiik oranda yeterli olsa da net goriisiin elde edilmesinde %50 oraninda basarili
olabilecegini gosteren caligsmalar vardir. Bilgisayarli tomografi goriintiilerinin mental
foramenin yerini gostermede daha basarili oldugu tespit edilmistir.®® Bazi kisilerde
inferior alveolar sinir mental foramenden ¢ikmadan 6nce foramenin anterioruna dogru
ilerler ve daha sonra tekrar geriye dogru kivrilarak mental foramenden ¢ikar. Bu
uzantiya “Anterior Loop” adi verilir. Anterior loopun varligi ¢ok oOnemlidir ve
yapilacak cerrahi islemlerden 6nce bu olusumun varliginin bilinmesi herhangi bir sinir
hasari riskinin 6niine gegecektir.®!

Mental foramenin yerinin tam olarak belirlenmesi, alt ¢eneye yapilacak cerrahi
islemler agisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Lokalizasyonunun her hastada standart
olmamasi yapilacak cerrahi islemde sinir hasar1 i¢in risk olusturmaktadir. Foramenin
lokalizasyonu ¢esitli vasyasyonlar gosterdiginden cerrahi prosediirler 6ncesinde ileri
goriintiileme teknikleri ile mental foramen ve mental sinirin lokalizasyonu, mental

sinirin seyri ve anterior loop varliginin tespit edilmesi olduk¢a 6nemlidir.5263



2.2.0ral ve Maksillofasiyal Bolgede Sinir Hasarinin Nedenleri

2.2.1.Lokal Anestezi Enjeksiyonu

Mandibular blok anestezisinin uygulanmasi esnasinda inferior alveolar sinir ve
lingual sinirde hasar meydana gelebilir. Fakat lokal anestezi uygulamalarindan sonra
parestezi olugma siklig1 tam olarak bilinmemektedir. Dis hekimlerinin giinliik
uyguladigi blok anestezi sayis1 gdz Oniine alindiginda uzamis duyusal degisiklikler
nadirdir. Yaralanmalarin enjeksiyonlara orani 1:26,762 ile 1:160,571 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir. Tim duyusal bozukluk vakalariin bildirilmedigi goz Oniine
alinirsa bu rakamlar gercek insidansi yansitmayabilir.®#®> Harn ve Durham®® 1990
yilinda yaptiklar1 caligmada inferior alveolar sinir ve lingual sinir anestezileri
sonrasinda gegici duyusal rahatsizlik insidansim1 %3,62 olarak bildirmislerdir.
Bunlardan sadece %1,8’inin uzun siireli duyusal degisiklikler oldugunu
sOylemislerdir. Alt cenede premolar bolge anestezileri sirasinda mental sinirde, lingual
bolge anestezileri sirasinda ise lingual sinirde hasar gelisebilir. Bu tiir sinir hasarina
sebep olan bir dizi mekanizma olmasina ragmen kesin neden tam olarak
bilinmemektedir ve ayrica bu tiir hasarlari 6nlemenin giivenilir bir yolu da yoktur.
Anestezi sirasinda igne ile direkt travma, epindral hematom olusumu, tekrarlayan
enjeksiyonlar ve kortikal kemik temasi sonrasi kivrilan igne ucunun sinire yaptigi
travma, lokal anestezik ajanin toksisitesi, anestezi sirasinda kullanilan enjektordeki
fabrikasyon hatalar1 ve intrandral enjeksiyonlar ile olugsan kimyasal yaralanmalar
sonucu uzun ya da kisa siireli duyusal degisiklikler olusabilmektedir.6’-%° Lokal
anestezik soliisyon ozellikle epindryum sinirlarinda biriktiginde dogrudan toksik etki
gostererek anestezi islemi sonrasinda sinirde duyusal degisikliklere neden
olmaktadir.”®7? igne ucunun kivrilmasiyla olusan sinir travmasina ve lokal anestezik
ajanin toksisitesine bagli gelisen duyusal degisiklikler genellikle uzun siirelidir.
Epindral hematom ve enjeksiyon sirasinda igne ile direkt temas sonrasi olusan duyusal
degisiklikler kisa siireli spontan iyilesen parestezilerdir. Lokal anesteziye bagli olusan
sinir hasarinda siklikla goriilen semptom dizestezidir. Sinir hasarina bagli gelisen
parestezilerin ¢ogu 8 hafta icinde kendiliginden iyilesmektedir. Bu hastalarda iyilesme
stirecini hizlandirmak amaciyla genellikle sistemik olarak farmakoterapi uygulanir.
Olusan sinir hasar1 sonrasinda 8 haftadan daha uzun siire iyilesme goriilmedigi

durumlarda ise vakalarin sadece tigte biri kendiliginden iyilesmektedir.1%73



2.2.2.Gomiilii Dis Cekimleri

Oral bolgede en sik gomiilii kalan disler mandibular tiglincii molar disleridir.”
Ucgiincii molar dislerin ¢ekimiyle iliskili komplikasyonlar, bildirilen trigeminal sinir
hasarinin en yaygin nedenidir. Bu komplikasyonlar ¢ekim islemlerinin herhangi bir
asamasinda ve postoperatif bakim sirasinda ortaya ¢ikabilir.”>~® Mandibular tigiincii
molar diglerinin cerrahisi sirasinda inferior alveolar sinir yaralanmasinin genel
insidansinin %0,41 ila %7,5 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Bu yaralanmalar
vakalarin %2 ila %6’sinda gecici duyusal degisikliklere, %0,5 ila %2'sinde kalici
rahatsizliklara neden olur. Yapilan cerrahi esnasinda lingual sinirin doku retraksiyonu
sirasinda gerilmesi veya manipiilasyonunun, %6,4’ten yilizde %15'e varan oranlarda
gecici duyusal rahatsizliklara neden oldugu, ancak %1l'den daha az vakada kalici
degisikliklere neden oldugu bildirilmistir.3679.80.81

Alt ¢enede mandibular kanala yakin olan tiim gomiili dislerin sinir hasari
olusturma potansiyeli vardir. Bunun yaninda kokleri mandibular kanal ile iligkili olan
stirmiis disler de ¢ekim sirasinda sinir hasarina neden olabilir. Sinir hasari, baglangicta
yapilan lokal anestezi esnasinda igne ucunun sinire direkt temasi ile olusabilir. (Sekil
3) Baslangi¢ insizyonu sirasinda yapilan kesiler lingual bolgede yer alirsa lingual
sinirde hasar olusabilir. Mental sinir hasari, bukkal bolgede mukoperiosteal flep
kaldirilmas: esnasinda olusabilir. Ust ¢enede palatinal bolgede kaldirilan
mukoperiosteal flep esnasinda ise nazopalatin sinirde hasar olusabilir. Mandibular
ticlincli molar dislerinin cerrahi ¢ekimi sirasinda insizyon hattinin eksternal oblik sirt
tizerinde hatali olarak yapilmasi bukkal sinir hasarna neden olabilmektedir.8%83
“Lingual Split Teknigi” kullanilarak yapilan cerrahi ¢ekimlerde milohiyoid sinirde
hasar olugabilmektedir. Lingual sinir hasari riski osteoktomi islemleri sirasinda
artmakta fakat kalict duyusal bozukluklar ¢ok seyrek goriilmektedir.848>

Cekim esnasinda kemik kaldirma islemleri yapilirken, disler frez ile
boliiniirken ya da elevasyon sirasinda dokularin ezilmesi ile sinire zarar verilebilir.
Disin elevasyonu sirasinda lingual kemigin kirilmasi ve keskin kemik ¢ikintilarinin
varlig1 bu bélgede lingual sinirin yaralanmasina neden olabilir. (Sekil 4) Ozellikle
damar-sinir paketinin ekspoze oldugu cekim soketlerinde bolgenin kiirete edilmesi
veya ¢ekim sonrasi siitur igslemleri esnasinda sinir hasari olusabilir.8¢ Vakalarin

cogunda hasar goren sinir inferior alveolar sinirdir. Cerrahi islemler sirasinda artan
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inferior alveolar sinir hasar1 riski ile iliskili ¢esitli risk faktorleri literatiirde
tartistlmistir. Bunlar arasinda ileri yas, cinsiyet, disin angulasyonu-derinligi ve
pozisyonu, lingual korteksin biitlinliigii, prosediiriin karmasikligi ve cerrahin deneyimi

yer alir.8788

Sekil 3. A; Panoramik rontgen 48 nolu gomiilii disin kokiiniin inferior alveolar kanalla olan
iligkisini gosteriyor. B; Dis kokiiniin inferior alveolar kanala olan yakinligini gosteren CBCT goriintiisii.
C; Inferior alveolar nérovaskiiler demetin yerini gdsteren bir periodontal sonda, sinir yaralanmasini

Onlemek igin disi bolme girisimine ragmen, sinir ¢ekim sirasinda kopmustur.>?

Sekil 4. Derin gomiilii {iglincli molar disin ¢ikarilmasi sirasinda inferior alveolar sinirin olasi iyatrojenik

hasarini gosteren diyagram.>?
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2.2.3.Dental implant Uygulamalar

Glniimiizde dis eksikliklerinin tedavisinde implantlar yaygin olarak
uygulanmaktadir. Implant cerrahisi inferior alveolar sinir, mental sinir ve lingual sinir
yaralanmalar1 agisindan 6nemli bir risk faktoriidiir. Bu risk inferior alveolar sinir ve
mental sinir ile karsilastirildiginda lingual sinir i¢in daha diisiiktiir. Uygulamanin
yapildig1 bolgeye bagli olarak implant cerrahisinden kaynaklanan bu sinir hasari
insidansinin %0 ile %40 arasinda oldugu bildirilmektedir ve ortalama insidans %?5 ile
%15 arasindadir. Kalict duyusal bozukluklarin olusma insidansi ise ortalama %8,5
olarak bildirilmistir 6289091

Implant cerrahisinin sebep oldugu sinir yaralanmalar1 genellikle Sunderland 1.,
2. ve 3. tip yaralanmalardir.?? Inferior alveolar sinir, molar bdlgede ve mental
foramenlerin oniinde, 6zellikle dissiz hastalarda, iliskili alveolar kret rezorpsiyonlari
ve mental foramenin uzantilar1 sebebiyle risk altindadir. Bu yaralanmalar osteotomi
bolgesinin hazirlanmasi sirasinda veya implantin yerlestirilmesi sirasinda ortaya
cikabilir. Gereginden derin osteotomi yapilmasi sonucu kanal sinirlarinin ihlali
nedeniyle osteotomi sirasinda bdlgeye komsu mandibular kanal korteksinin kirilmasi
inferior alveolar sinir iizerinde dogrudan basing olusturur ve ndrovaskiiler demet
mekanik olarak sikisir. (Sekil 5) Alternatif olarak, inferior alveolar ven veya arterin
implant frezi ile yirtilmasi sonucu kanal iginde meydana gelen kanama, kompartman
sendromuna benzer sekilde sinir tizerinde basinca neden olabilir. (Sekil 6) Son olarak,
implantin restorasyonunu takiben ¢ignemeyle veya kanama sonrasi olusan pihtinin
ektopik kalsifikasyonu nedeniyle norovaskiiler demet iizerinde dogrudan basing
meydana gelebilir.52:9093-95

Mental sinirin foramenden ¢ikmadan Once anterior bolgede loop yaparak
cikabilecegi bilindiginden alt ¢ene premolar bolgeye yapilmasi planlanan implant
uygulamalarinda dikkatli olunmalidir. Bu bélgenin incelenmesinde kullanilan
panoramik rontgenler iki boyutlu goriintii saglarlar ve bu da anatomik yapilarin detaylh
incelenmesi i¢in yeterli degildir. Bu yilizden cerrahi Oncesi ii¢c boyutlu goriintii
saglayan bilgisayarli tomografi (BT) ve konik 1s1nl1 bilgisayarli tomografi (KIBT)
alinmasi onerilmektedir. Ayrica KIBT, BT ye gore daha kaliteli goriintii saglamakta
ve hastalar daha az radyasyona maruz kalmaktadir. Sinir hasart riskini minimuma

indirmek i¢in mental foramen bolgesinde giivenlik smir1 panoramik rontgen
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incelemelerinde 2 mm, KIBT incelemelerinde 1 mm olarak bildirilmistir.°® Ayrica
mental foramenin anteriorunda giivenlik sinir1 KIBT ve BT incelemeleri i¢in mental
foramenin 6 mm 06n tarafi olarak belirlenirken, bazi ¢alismalar 1-4 mm’lik mesafenin
yeterli olacagini bildirmislerdir. Bu mesafelerin hastalara gore degisebilecegi
unutulmamalidir.®’

Posterior mandibulada implant yerlesimini kolaylastirmak amaciyla kemik
yiiksekligini arttirmaya yonelik kemik greftleri, distraksiyon osteogenezi (DO) veya
inferior alveolar sinir lateralizasyonu gibi uygulamalar sinir hasart icin risk
olustururlar. Mandibular ramus veya simfizis bolgesinden kemik hasadi sirasinda
ozellikle genis bir alanin ogmentasyonu gerektiginde inferior alveolar sinir veya
mental sinirler hasar gorebilir.®® Otojen veya allojenik kemik greft materyallerinin
sabitlenmesi sirasinda greftin siniri sikigtirmasi ya da sabitleme islemi i¢in kullanilan
pin ve vidalarin sinirle temasi sonucu sinirde hasar olusabilir. Alveolar kret
yiiksekliginin arttirimi i¢in kullanilan bagka bir yontem olan DO, yine osteotomi
sirasinda veya dogrudan distraksiyon i¢in kullanilan cihaz nedeniyle sinir hasarina yol
acabilir. DO siirecini inceleyen hayvan deneyi modellerinde olusan sinir hasarinin
hiicresel diizeyde schwann hiicrelerinin aktivasyonu, proliferasyonu ve simnirh
derecede aksonal dejenerasyon ve rejenerasyon seklinde oldugu bildirilmistir. Sonug
olarak meydana gelen sinir hasar1 geri doniisiimlii ve uzun siireli sekelleri olmayan
kiigiik sinir yaralanmalaridir.9-101

Implant yerlesimini kolaylastirmak icin bazi vakalarda sinir lateralizasyonu
uygun bir secenektir. Bu islemde mandibulanin lateral korteksi ¢ikartilarak inferior
alveolar sinire ulasilir ve yeterli uzunlukta implant yerlestirebilmek i¢in sinir lateralize
edilir. Bu iglem sonrasi noral travma kaginilmazdir. Bu uygulama implant basaris1 ve
yiikksek hasta memnuniyeti agisindan miikemmel sonuglar verse de sinirsel
degisiklikler agisindan yiiksek insidansa sahiptir ve bu degisikliklerden bazilar1 kalici
olmaktadir. Sinir lateralizasyonu islemi mental sinirin transpozisyonunu da igeriyorsa
noroduyusal disfonksiyon insidansi1 ve derecesi artar. Sinir lateralizasyonundan sonra
iyilesme i¢in 3 ile 6 ay beklenmelidir. Hastalarin %30-%40’1inda 6zellikle yash
bireylerde, bu disfonksiyon uzun siireli olmaktadir.9%102107 Hastalar olusan sinir
hasarmi dilde, dudakta ve yanakta tam uyusma olarak tarif ederler. Ayrica batma,

yanma ve karincalanma seklinde bulgular da goriilebilir.’%® Bu yaralanmalarin
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tedavisi, yaralanmanin mekanizmasina gore degisir. Tedavi implantin ¢ikartilmasini
ya da dizestezi i¢in hastanin farmakolojik tedaviye baglanmasini igerebilir.
Farmakolojik tedavide hastaya kortikosteroid ve antiinflamatuar ilag recete
edilir.19%110 Dental implant cerrahisi sonrasi bir aydan daha fazla siiren anesteziler,
fonksiyonu kisitlayan hipoesteziler, bir aydan fazla uygulanan medikal tedaviye
ragmen gecmeyen dizesteziler ve radyografik incelemeler ile direkt sinir

yaralanmasini gosteren bulgular varliginda mikrocerrahi endikasyonu vardir. !

Sekil 5. Inferior alveolar sinir parestezisi olan bir hastada inferior alveolar kanalin smirlart

icine yerlestirilen implant1 gosteren panoramik radyografi.>?

Sekil 6. Implantin inferior alveolar kanala yakin konumlanmasi sonucu meydana gelebilecek
olas1 kanama ve 6dem sonucu sinir hasarina neden olan kompartman sendromunun gelisimini gosteren

diyagram.®!
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2.2.4.0rtognatik Cerrahi

Dentofasiyal deformitelerin diizeltilmesi i¢in yapilan ortognatik cerrahi
islemlerin en yaygin komplikasyonlarindan biri ndrosensoriyel degisikliklerdir.
Ozellikle mandibular prosediirler i¢in bu risk daha fazladir.'*2 Ortognatik cerrahide
yapilan osteotomiler icerisinde en sik kullanilanlar Sagital Split Ramus Osteotomisi
(SSRO), Le Fort 1 Osteotomisi ve genioplastidir. Bu osteotomiler sirasinda inferior
alveolar sinir, mental sinir, lingual sinir, infraorbital sinir, fasiyal sinir, milohiyoid
sinir hasarlar1 en ¢ok rapor edilenlerdir. Le Fort 1 osteotomisinde infraorbital sinirin,
SSRO’da ise inferior alveolar sinirin en sik hasara ugrayan sinirler oldugu
bildirilmisitir.}3114 SSRO sirasinda prosediiriin ¢esitli asamalarinda ve birkag bolgede
norovaskiiler yapilar zarar gorebilmektedir. Bunlar arasinda lingula bdlgesinde medial
diseksiyon, ger¢ek osteotomi prosediirii, segmentlerin mobilizasyonu ve fiksasyonu
bulunur. inferior alveolar sinirin osteotomiden sonra proksimal segmentte yer aldig
tespit edilirse, mobilize edilmesi gerekir. Bu da sinirin daha fazla yaralanmasina sebep
olabilir. Inferior alveolar sinirin mandibula alt smir1 ile olan iliskisi, ramus yiiksekligi,
diizeltilecek dentofasiyal deformite, hasta yasi ve cinsiyet faktorlerinin tiimi

115-118 Mandibulanin

norosensoriyel degisikliklerle iliskilendirilmistir.
konumlandirilmasi sirasinda 7 mm’den daha fazla yapilan ilerletmelerde inferior
alveolar sinirin gerilmesine bagl sinir hasar1 goriilebilmektedir. Bunun nedeni, sinir
kiliflarinin gerilme ve ezilme durumlarinda sinir liflerini koruyabilmesine ragmen
sinir kilifinda %30°dan daha fazla uzama oldugu durumlarda basing artis1 nedeniyle
lifleri koruyamamasi ve aksonun biitiinliigiiniin bozulmasidir.89117 Ek olarak,
mandibular ortognatik cerrahi sirasinda gelisen intraoperatif komplikasyonlarin,
Ozellikle kot ayrilmanin  ndrosensodriyel — degisiklik  insidansimi  arttirdigi
bulunmustur.*'® Ayrica, inferior alveolar sinirdeki duyusal degisikliklerin, BSSO’ya
ek olarak genioplasti gibi prosediirlerle daha sik oldugu goériilmektedir. Ancak bu
durum gegicidir ve spontan iyilesme genellikle 6 ile 12 ay i¢inde gergeklegir.112120.121

Ilging bir sekilde, BSSO sonras1 ndrosensoriyel degisikliklerle ilgili subjektif
ve objektif bulgular karsilastirildiginda, osteotomi bolgelerinin %73,7’sinde normal
duyum bildirildigi; fakat objektif test olgularinin sadece %34,2’sinde normal hissin

oldugu goriilmiistiir.*22 Maksilla ve orta yiiz bolgesi ile ilgili prosediirler sirasinda,

infraorbital sinir hasar1 gorebilir. Bu durum direkt sinir hasar1 degil de yumusak doku
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flebi retraksiyonu sirasinda olugan yaralanmalardir. Bu hasar genellikle {ist dudagin,
yanaklarin, burnun lateral bolgesinin ve infraorbital bélgenin duyusal degisikliklerine
neden olur. Yaralanma sekline bagli olarak; ¢ekme, sikistirma veya basing gibi
yaralanmalarda tam iyilesme beklenir ve genellikle miidahale olmadan iyilesir.??!
Plaklar ve vidalarla kemik segmentlerinin fiksasyonu sirasinda vidanin bikortikal
penetrasyonu infraorbital sinir veya lingual sinire dogrudan zarar verir. Ancak bu

durum cerrahi alana yeterli ulasim, bolgede goriisiin iyi saglanmasi ve sinirin

korunmasi ile kolayca 6nlenebilir.

Sekil 7. Sagital Split Ramus Osteotomilerini stabilize etmek i¢in kullanilan bikortikal vidalarin
agir1 penetrasyonunu gosteren posteroanterior kafatasi filmi. Bu durum ortognatik cerrahi sirasinda

lingual siniri iyatrojenik yaralanma riskine sokar.>!

2.2.5.Maksillofasiyal Travmalar

Maksillofasiyal travma ve travma sonucu olusan yaralanmalarin diizeltilmesi
icin uygulanan cerrahi prosediir, hasar bolgesinin yakinindaki trigeminal sinir ve
periferal dallarinin zarar gormesine neden olabilir. Norosensoriyel bozukluklarin
genel insidansinin %70,9 oldugu bildirilmistir. Deplase olmayan kirik vakalarinda bu
insidans %54,4 iken, deplase kiriklarda %88,2 oraninda anlamli bir artig gostermistir.
Beklendigi gibi dogrudan yaralanma vakalarinda %100 norolojik bozukluk goriiliir.1?

Mandibula kiriklarinda, kemik pargalarinin yer degistirmesiyle olusan
laserasyon, traksiyon, sikisma ve kirigin tedavisi sirasinda sinir kanalina verilen
iyatrojenik hasar sonucu norosensoriyel degisiklikler goriilebilir. Benzer sekilde orta

yiiz kiriklar1, yumusak doku travmasi, laserasyonlar ve aviilsiyonlar infraorbital kanala
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hasar verebilirler ve infraorbital sinirde gecici veya kalic1 hasara neden olabilirler.
Fasiyal sinir hasar1 travma sonrasinda ya da cerrahi operasyon sirasinda iyatrojenik
olarak geligebilir.1?3126 Mandibular korpus ve angulus kiriklarindan sonra inferior
alveolar sinir ve mental sinirlerde olusan sinir hasar1 orani sirasiyla %76 ile %91 olarak
bildirilmigtir. Tedavi edilen hastalarin 1 yillik takiplerinde %32 ile %67 oraninda
kalici sinir hasar1 oldugu gosterilmistir.2”

Sinir hasarinin kalict olmasi olusan kirigin tedavi teknigine, travma ile cerrahi
tedavi arasindaki silireye ve kirik parganin ne kadar deplase olduguna baglidir.
Mandibula kiriklarinin tedavisinde kapali rediiksiyon tekniginin uygulanmasi agik
rediiksiyon teknigine kiyasla sinir hasar1 riskini azaltmaktadir. Travma ile cerrahi
tedavi arasinda 1 haftadan daha fazla siire olmasi sinir hasar1 olugma riskini
arttirmaktadir. Ayrica deplase olmayan kiriklarda sinir hasari riski, deplase kiriklarla
karsilastirildiginda anlamli derece daha azdir.??® Kloss ve ark.!?*’nin yaptig1 calismada
infraorbital sinir hasar tekli orta yiiz kiriklarinin %10°unda, ¢oklu orta yiiz kiriklarinin
%16’sinda goriilmiistiir. Segmentlerin hizalanmasi ile yapilan kirik tedavisi ve sinire
bas1 yapan gevsek kemik pargalarinin ¢ikarilmasi spontan duyusal iyilesmeye

yardimc1 olacaktir.

Sekil 8. Disloke, kotii huylu bir sol angulus kirigmin panoramik rontgeni. inferior alveolar kanalin yer
degistirdigi gozlenmekte.>!
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Sekil 9. Sag inferior alveolar sinir dizestezisi olan bir hastada inferior alveolar kanala giren vidalarla

sag mandibular corpus kiriginin fiksasyonunu gosteren panoramik rontgen.>?

2.2.6. Temporomandibular Eklem Cerrahisi

Temporomandibular eklemi (TME) iceren biitiin cerrahi operasyonlarda sinir
hasar1 riski bulunmaktadir. Olusabilecek komplikasyonlar operasyon sirasinda ya da
postoperatif donemde gelisebilir.'® TME cerrahisine bagh goriilen sinir hasar1 fasiyal
sinir, inferior alveolar sinir, aurikulatemporal sinir, lingual sinir ve bukkal sinirde
goriilebilir. Bunlar igerisinde klinik olarak en ¢ok probleme sebep olani fasiyal sinir
hasaridir. Fasiyal sinir tat almadan, lakrimasyondan, salivasyondan ve mimik
kaslarinin motor innervasyonundan sorumludur. Hastalar fasiyal sinir hasarina bagh
olarak fonksiyonel ve duyusal kayiplar yasamakta ve yasam kaliteleri
diismektedir, 130,131,132

Literatiirde TME cerrahisine bagli olusan fasiyal sinir hasar1 insidans1 %12,5-
32 olarak bildirilmistir. Olusan sinir hasar1 genellikle ge¢icidir ve iyilesme stiresi 3-6
ay arasindadir. Fasiyal sinirin genellikle temporal ve zigomatik dallari, 6zellikle de
temporal dali etkilenmektedir. TME cerrahisi sirasinda olusan sinir hasar1 dokularin
ekartasyonu sirasinda asir1 kuvvet nedeniyle sinir liflerinin gerilmesine bagl
olusmaktadir. Ayrica yara bdlgesinin yanlis siiturasyonuna bagl sinirlerin sikismasina
bagl olarak da hasar goriilebilir. Postoperatif donemde goriilen 6dem ve hematom
sebebiyle gegici fasiyal sinir hasari olusabilir.!33-13¢ TME’yi ilgilendiren islemler

igerisinde, acik cerrahi islemler sirasinda sinir hasar1 olusma riski daha fazladir. A¢ik
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cerrahiye gore daha az invaziv olan artroskopi uygulamalarinda sinir hasar riski daha
azdir ve fasiyal sinir hasar1 disinda aurikulotemporal sinir hasar1 da goriilebilir. Ayrica
uygulama teknigine bagli olarak trigeminal sinirin dallar1 da zarar gorebilir.'3” Yapilan
calismalarda artroskopi sonrasi sinir hasari insidanst %1 ile %3,9 olarak
bildirilmistir.*® TME artrosentezinde goriilen sinir hasari riski tam olarak
bilinmemesine ragmen agik cerrahi ve artroskopi uygulamalarina gore komplikasyon
orani daha azdir.?®® Kondil kiriklarinin cerrahi olarak tedavi edilmesi esnasinda fasiyal
sinir ve dallar1 zarar gorebilir. Operasyon sonrasi sinir hasar1 insidans1 %12-48 olarak
bildirilmistir.14°

2.2.7.Endodontik Tedavi

Endodontik tedavi ve periapikal kok cerrahisi inferior alveolar sinir
yaralanmasina sebep olabilir. Dis kanallarinin asir1 enstriimasyonu sirasinda kanal
egesi ile, kok rezeksiyonu veya apisektomi prosediirleri sirasinda sinirde fiziksel hasar
olusabilir. Kullanilan dolgu malzemelerinin ekstriizyonu sinirin sikigmasina neden
olabilir. Diger bir yaralanma mekanizmasi ise kanal tedavisi sirasinda kullanilan
ilaclarin kimyasal norotoksisitesidir. Daha az siklikla {ist santral dislerin kanal tedavisi
esnasinda kullanilan kimyasal ajanlara bagli infraorbital sinirde de hasar olabildigi
bildirilmistir.!*! Bu tip sinir yaralanmalari mekanik ve kimyasal faktorlerden
kaynaklanabilir. Bunlar kanal i¢inde spontan iyilesmeyi engelleyebilecek yabanci
cisim reaksiyonuna veya graniilom olusumuna neden olabilir. Ne yazik ki bu
yaralanmalarin tedavisi zordur ve mikrocerrahiyi takiben basar1 degiskenlik gosterir.
Bu yaralanmalarin biiyiik bir kismi klinik pratikte dizestezi olarak goriilebilir.
Potansiyel norotoksik kok kanal dolgu malzemelerinin inferior alveolar kanala
ekstriizyonu i¢in dekompresyon ve yabanci maddelerin debridmani, uzun siireli
sekellerin 6nlenmesinde faydali olabilir. Kok kanali ilaglarmma ek olarak, diger
kimyasal ajanlar, tetrasiklin ve sinirin carnoy ¢ozeltisine uzun siire maruz kalmasi

potansiyel olarak norotoksiktir, 142143
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Sekil 10. inferior alveolar sinir dizestezisi olan bir hastada inferior alveolar kanal icindeki kok kanal

dolgu materyalini gosteren periapikal rontgen.>!

2.2.8.Cene Ve Yiuz Patolojileri

Cogu odontojenik ve odontojenik olmayan benign kist ve tiimorler; inferior
alveolar sinir ile yakin iliski icinde bulunabilir ve siklikla kanalin yer degistirmesine
neden olurlar. Bazi durumlarda kanal patolojik olusum i¢inde yer alabilir. Bu durum
infraorbital kanal ¢evresindeki maksilla patolojileri i¢in de gegerlidir. Noral kokenli
veya ilgili nérovaskiiler demetten kaynaklanan vaskiiler tiimorler haricinde iyi huylu
patolojiler genellikle nérosensoriyel rahatsizliklar ile iligkili degildir. Aksine, inferior
alveolar kanal tiimor tarafindan istila edildiginden, agresif davranisa sahip tiimorlerin
varliginda, spesifik patolojilerde veya tiimor patolojik ¢ene kirigina neden oldugunda,
malign lezyonlar genellikle erken duyusal degisikliklerle iliskilendirilirler. Enfeksiyoz
stirecler ¢enelerin sinir tagityan bolgelerini igeriyorsa ndrosensoriyel degisikliklerle
benzer sekilde iliskilidir ve bunlar genellikle enfeksiyonun ¢oziilmesi ile
kendiliginden diizelir. Maksillomandibular patolojilerin tedavisi genellikle inferior
alveolar sinir, mental sinir veya infraorbital siniri igerebilen genis kemik ve yumusak
doku rezeksiyonunu igerir; bu da bolgede olup rezeke edilen sinirin dagiliminda kalic
anesteziye neden olur. Bazi tiimdrlerde morbiditeyi en aza indirmek ve kalict sinir
hasarmi Onlemek amaciyla agresif tedavi yerine siniri ¢ekme veya eniikleasyon,
kiiretaj ve kriyoterapi gibi yardimci yontemlerin kullanimi savunulmustur. Bu

yaklagimlarin tiimorlerin tedavisi i¢in temel onkolojik ilkelerle ¢elismesinin yani sira,
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iligkili niiks riski ile ilgili olarak biraz tartismalidir.}#4147 Benign odontojenik
patolojilerin basit eniikleasyon ve ardindan kriyoterapi ile tedavisinden sonra tam
norosensoriyel iyilesme ile kabul edilebilir sonuglar literatiirde bildirilmistir ve bazi

vakalarda uygun bir se¢enek olabilir.1481>1

Sekil 11. Sol inferior alveolar kanalin yer degistirmesine neden olan ve parestezi olmayan bir

keratokistik odontojenik tiimoriin panoramik rontgeni.>?

2.3.Sinir Yaralanmalarimin Siniflandiriimasi

Sinir yapisinin i¢inde ve gevresinde meydana gelen ¢esitli karmagik hiicresel
olaylar, sinir hasarina verilen tepkiden sorumludur ve sinir sisteminin duyusal faaliyet
ve islevleri ile ilgili fonksiyonun yenilenmesi ve restorasyonu i¢in gereklidir. iki farkl
sinir yaralanmasi smiflandirmas1 (Seddon ve Sunderland) bulunmaktadir. Bu
siniflandirmalar yaralanma aninda sinir yapisi i¢inde gozlenen histolojik degisiklikler
ile klinik semptomlar arasinda bir korelasyon saglar. Seddon'un smiflandirmasi,
yaralanma ile iyilesme arasindaki siireye ve iyilesme derecesine dayanirken,

Sunderland siniflandirmasi hasarli néral yapilarin spesifik histolojik derecesine vurgu

yapar.1>?

2.3.1.Seddon Simiflandirma Sistemi

Seddon siiflandirma sistemi noropraksi, aksonotmezis ve ndrotmezis olmak

lizere li¢ seviyeli sinir hasari igerir.'>3 (Sekil 12)
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Noropraksi

Noropraksik yaralanmalarda sinir liflerinin anatomik biitiinliigi ve aksonun
devamlilig1 korunur. Yaralanma epinoral veya endonoral damarlarda akut vaskiiler
kesintiye neden olur. Bu kesinti, gecici bir anoksik olay meydana getirir ve lokal bir
iletim blogu olusur. Noropraksi genellikle sinir manipiilasyonunun, traksiyonunun
veya kompresyon yaralanmasinin sonucudur; olaydan sonra birkag giin ile birkag hafta
arasinda hizli ve tam iyilesme gosteren, prognozu iyi bir iletim blogu ile karakterizedir.
Noropraksik yaralanmalarda aksonal dejenerasyon meydana gelmez ve hasar sadece
endondryum ile smirlidir.>2

Aksonotmezis

Aksonotmezis aksonal hasari icerir ve siddetli kompresyon veya gerilme
sonucunda olugabilmektedir. Sunderland siniflamasinda II ila IV derecelerine karsilik
gelir; degisken derecelerde demiyelinizasyon ve aksonal yaralanma ile karakterizedir
ve dolayisiyla kendiliginden iyilesme bu yaralanma kategorisinde onemli olgiide
farklilik gosterir. Hasar goren sinirin tekrardan iyilesmesi ve fonksiyon kazanmasi
hastanin yasina, yaralanma derecesine, terminal organ ve lezyon arasindaki mesafeye
bagl olarak degisir.'>3

Norotmezis

En ciddi sinir hasaridir ve epindral devamsizligi iceren tam veya tama yakin
sinir transeksiyonu anlamina gelir. Kendiliginden iyilesme olas1 degildir, bu olay
sonucu noroma olusumu daha sik meydana gelebilir. Herhangi bir cerrahi miidahale
yapilmadan iyilesme goriilmez. Hasta yas1, paraliz siiresi, cerrahi miidahale zamani ve
cerrahi teknik prognozu etkileyen 6nemli durumlardir. Bu hasar tipinde periferal

sinirin fonksiyonel olarak iyilesmesi gergeklesmez.'>*

Noropraksi Aksonotmezis Norotmezis

Sekil 12. Seddon smiflandirma sistemi.3®
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2.3.2.Sunderland Siniflandirma Sistemi

Sunderland, 1951'de sinir yaralanmalarini revize etmis ve alt siniflara
ayirmistir. Sinir tutulumunun derecesinin histolojik bulgularina dayanan bes derecelik
bir siiflandirma sistemi tanimlamustir.*>> (Sekil 13) (Tablo 1)

1. derece Sunderland yaralanmasi, Seddon noropraksisi ile aynidir ve ayrica
Sunderland tarafindan ciddiyet ve iyilesme siiresine gore ii¢ tiire ayrilmistir. Birinci
derece tip I yaralanma, kan akimimin kesintiye ugramasina neden olan sinir
manipiilasyonu sonucu meydana gelir. Kan akis1 saglandiktan sonra sadece birkag saat
icinde tam duyusal iyilesmeye izin veren gegici bir durumdur. Birinci derece tip 11
yaralanma, sinir tizerindeki orta derecede traksiyon veya kompresyondan kaynaklanan
intrafasikiiler 6dem olusumunu igerir. Birkag¢ giin i¢inde 6demin ¢6ziilmesini duyusal
iyilesme takip eder. Birinci derece tip III yaralanma, daha agresif sinir
manipiilasyonundan kaynaklanir ve segmental demiyelinizasyonu igerebilir; iyilesme
birkag giinden birkag haftaya kadar siirer.*>®

2. derece yaralanmalar aksonal ve miyelin kesintiyi icerir ancak saglam
endondryum, epindryum ve perindryum aksonal rejenerasyona izin verir. lyilesme
nispeten yavas bir siirectir ve tam olarak normale donmesi 1 yila kadar siirebilir, ancak
saglam destekleyici bag dokusu yapilar1 nedeniyle miimkiindiir. Bu tarz yaralanmalar
sinir tizerindeki gerilme veya sikismadan kaynaklanir,152155

3. derece yaralanmalarda, yaralanma endondryumda meydana gelir ancak
epindryum ve perindryum saglam kalir. Olagan nedenler birinci ve ikinci derece
yaralanmalarla aynidir ve bir miktar kendiliginden iyilesme beklenir. Bununla birlikte
endondryum ve schwann hiicre kilifi zedelendigi i¢in tam iyilesme olas1 degildir ve
cerrahi inceleme dusiiniilebilir. 152153

4. derece yaralanmalar ise gerilme, kompresyon, igne enjeksiyonu veya
kimyasal yaralanmalarla meydana gelir. Endondryum ve perinéryumun bozulmasina
yol agar; epindryum saglam kalir. Bu yaralanmalar zayif bir spontan iyilesme
potansiyeli, yiiksek bir néroma olusumu ve intranoral fibroz olusumu olasiligi ile
iligkilidir. Bu yaralanmalarda, 6zellikle yaralanmay1 takip eden 3 ay i¢inde diizelme
olmazsa cerrahi miidahale gereklidir.1>215>
5. derece yaralanma, Sunderland’in siiflandirma sisteminde, sinir yapisinin

tim bilesenlerinin tamamen bozuldugu bir sinir kesilmesi, kopmasi veya sinir
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gbovdesinin yirtilmasi anlamina gelen Seddon nérotmezine karsilik gelir; kendiliginden
iyilesme sansi ¢ok azdir veya hi¢ yoktur. Bu ciddi klinik durumlarda yaygin fibroz,
néroma olusumu ve/veya noropatik degisiklikler meydana gelir ve mikro sinir
cerrahisi endikedir. Tanik olunan sinir kesilmesi durumunda acil cerrahi miidahale

gerekir, 14157

Epineurium
Perineurium
Endoneurium
1. Derece Axon
Basal lamina
To endoneurium
2. Derece
Through endoneurium
3. Derece
To perineurium
4. Derece
Through perineurium
5. Derece

Through epineurium

Sekil 13. Sunderland smiflandirma sistemi.3®
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Tablo 1.

Sunderland

smiflandirmasina gore yaralanma tiplerinin,

ilgili

histolojik

degisikliklerin, yanitlarin, iyilesme modelinin, iyilesme oraninin ve 6nerilen tedavilerin 6zeti.>!

Yaralanma Histolojik fyilesme .
Tepki Iyilesme Hiz1 Tedavi
Tipi Bulgular Modeli
o Gegici iskemi,
Birinci derece ) Hizli ]
anoksi, segmental . Endike
(Seddon o Iletim blogu Tam (saatlerden )
o demiyelinizasyon, degil
noropraksisi) | ) haftalara)
intrafasikiiler 6dem
Akson ve miyelin
L kesintisi Yaralanmaya
Ikinci derece ) ]
(bozulmamisg distal Yavas Endike
(Seddon ’ Tam )
) endondryum, Wallerian (haftalar) degil
aksonotmezi) ) )
perindéryum ve dejenerasyonu
epinéryum)
Wallerian
Yaralanma dejenerasyonu o
r i Yavas Sinir
. endondryumu igerir ve bir )
Uglincii derece P Degisken (haftadan kesfi
(saglam perindryum dereceye )
) aylara) endike
ve epindryum) kadar néron
hiicresi 6limil
Wallerian
dejenerasyonu
noron hiicre o ]
Yaralanma, Kendiliginden Mikro
Dérdiincii oliimi, . o o
endondryum ve Iyilesmez | iyilesme olasi sinir
derece ) ) ndéroma ) o
perindryumu igerir degil cerrahisi
olusumu,
intrafasikiiler
fibroz
Tam sinir Wallerian
Besinci derece Kendiliginden Mikro
transeksiyonu, dejenerasyonu | . o o
(Seddon N lyilesmez iyilesme sinir
) siireklilik hiicre 6liimii, ) .
ndrotmezi) miimkiin degil | cerrahisi
bozulmasi néroma, fibroz
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2.3.3.Sinir Yaralanmasina Aksonal ve Hiicresel Miidahale

Sinir hasar1 ¢esitli olaylar1 ve degisken tepkileri igerir, ancak sinir
iyilesmesinin temel siireci ayni kalir ve bir dizi dejenerasyon ve ardindan rejenerasyon
olaylari izlenir.'>”15® Aksonal yaralanmadan sonraki saatler i¢inde, birincil yaralanma
bolgesinde ayrica akson ve hiicre govdesinin distal ve proksimal kisimlarinda bir dizi
olay meydana gelir. Hiicre govdesi ve sinir lifi i¢indeki degisiklikler proksimal olarak
hasarin hiicre govdesine yakinligina ve ayrica yaralanmanin ciddiyetine baglhdir.
Yaralanmadan sonraki 6 saat i¢inde hiicre gévdesinin metabolik hiz1 6nemli dlgiide
artar ve bu da 6deme, cekirdegin hiicre govdesinin ¢evresine dogru go¢ etmesine ve
kaba endoplazmik retikulumun (Nissl tanecikleri) artmasina neden olur. Bu durum
hiicre govdesinden yaralanma bolgesine dogru gonderilen proteinlerin sentezinde artig
ile sonuglanir. Bu olaylar, topluca kromatoliz olarak adlandirilir. RNA ve protein
sentezinin histolojik korelasyonunu temsil eder; akut yaralanmay1 takiben 14 ile 21
giin icinde zirveye ¢ikan hiicrelerin hayatta kalmasini saglamayr amaglayan
programlanmig bir olaydir.>%-11 Kromatoliz; makrofajlar, fagositler ve schwann
hiicreleri ile birlikte yaralanma bolgesindeki hiicresel kalintilar1 temizleme siirecini
baglatan perinoral glial hiicrelerin ¢ogalmasina isaret eder.1>7/1°8.162

Yaralanma aksonal lifleri (Sunderland derece II’den V’e) i¢erdiginde, bir dizi
molekiiler ve hiicresel olaylar ayn1 anda veya ardisik olarak meydana gelir ve toplu
olarak Wallerian dejenerasyonuyla sonuglanir.'®® Bu olaylar, distal sinir govdesi
boyunca ve proksimal ucun yaralanma bolgesine yakin kii¢iik kisminda meydana gelir.
Aksonun distal kismi1 6demli hale gelir ve uglar1 miihiirlenir, oysa aksonu ¢evreleyen
miyelin kiigiik damlaciklara pargalanir.'®* Kalintilar gelismis proliferasyon ve aktivite
gosteren schwann hiicreleri tarafindan fagosite edilir; makrofajlar da bu debridman
siirecine katilir. Bu olaylar, sinir rejenerasyonunun meydana gelmesi i¢in bir 6n sarttir.
Yaralanmadan sonraki saatler i¢inde baslar ve sinir hasarini takip eden 1 hafta iginde
tamamlanir.?®>17 Noral dejenerasyon, distal ve proksimal sinir uglarinda meydana
gelir. Bu nedenle nihai sonug, sinir rejenerasyonu ig¢in kanal gorevi goren bos
endondéral tiiplerdir; bu tiipler yaralanma bolgesine kadar mevcuttur.'’217® Proksimal
olarak kesilmis akson, embriyonik sinir gelisimi sirasinda gézlemlenen akson biiyiime
konilerini taklit eden filizler veya aksonoplazmik uzantilar olusturur. Bu olaylarin

meydana gelmesi i¢in sinirsel ve destekleyici dokular tarafindan {iretilen cesitli

26



maddeler gereklidir, bu da sonugta aksonun reseptdr hedefine dogru biiyiimesine ve
yenilenmesine yol agar.}’#17> Her aksonda 50 kadar yan aksonal filiz olabilir. Schwann
hiicrelerinin bu asamalarda kaydedilen yliksek proliferatif aktivitesinin, yeni aksonu
barindiracak yeni miyelinin iiretimi i¢in gerekli oldugu disiiniilmektedir. Bu teori,
schwann hiicre proliferasyonunun sinir rejenerasyonu i¢in mutlak bir gereklilik
olmayabilecegini, ancak bunun yaralanmadan kurtulan ancak boélinmeyen mevcut
schwann hiicreleri araciligiyla saglandigini gosteren Yang ve ark. tarafindan yakin
zamanda sorgulanmistir. Rejenerasyon, baskin bir schwann hiicre etkisinin aksine
akson tarafindan yonlendirilir ve akson bagimlidir.1®® Her haliikarda bu islemler uygun
kronolojik sirayla gergeklesirse spontan sinir yenilenmesi saglanacaktir. Bu olaylarin
kesintiye ugradig1 veya elverissiz sekanslanmasinin oldugu durumlarda, sonu¢ hedef
reseptorlerin  yeniden canlandirilmasinda basarisizlik ve olasi néroma olusumu
olacaktir.

Noromalar, rastgele yonlendirilmis diizensiz kollajen lifleri ve sinir filizleri
kiitlesini temsil eder.}’61’7 Noromalar asagidaki tiplerde olabilir: amputasyon (giidiik
noroma); siireklilikte néroma (merkezi veya fiiziform néroma); veya lateral ndroma
(lateral ekzofitik veya lateral yapigkan noroma) (Sekil 12). Noromalar agrili veya
asemptomatik olabilir ve iki klinik senaryo arasinda histolojik farklilagsma miimkiin
degildir. Agrili ve agrili olmayan ndéromalari ayirt eden sey, ndromalarin hem mekanik
uyaranlara hem de sempatik sistemin kimyasal veya fizyolojik manipiilasyonla
aktivasyonuna duyarli olabilecegini gosteren c¢aligmalara dayanarak, nérofizyolojik

ozellikleri gibi goriinmektedir.’8179
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Periost

Sekil 14. Noroma formasyonlart; A: ampiitasyon néroma B: siireklilikte néroma C: lateral ekzofitik

ndroma D: lateral yapiskan néroma.3®

Son olarak, yaralanma mekanizmasi ve sonucta ortaya ¢ikan sinir yaralanmasi
dikkate alinmalidir. Sinirin temiz laserasyonlar1 i¢in, genellikle birincil onarim
endikedir, ancak aviilsif tip yaralanmalarda gecikmis bir primer onarim tercih edilir.
Gecikmis bir birincil onarim tipik olarak yaralanmayr takip eden 21 giin iginde
gerceklestirilir ve bu, yaralanma alaninin makroskopik olarak tanimlanmasi i¢in
zaman saglar. 3 haftalik bir zamanda, norotrofik ve norotropik faktorlerin seviyeleri

en yiiksek seviyededir ve sinir, onarim i¢in en uygun durumdadir.
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2.4.Sinir Yaralanmalar1 Sonras1 Meydana Gelen Degisiklikler Ve Sinir
Yenilenmesi

Bir u¢ organ denerve edildiginde, yeniden canlandirma iki sekilde
gerceklesebilir; saglam aksonlarin kollateral dallanmasi veya hasar gérmiis aksonun
yenilenmesi yoluyla.'® Aksonlarin %20-30'unun hasar gordiigii yaralanmalarda,
kollateral dallanma birincil iyilesme mekanizmasidir. Bu durum yaralanmay1 takip
eden ilk 4 giin i¢inde baslar ve iyilesme gerceklesene kadar yaklasik 3-6 ay devam
eder. Tahmin edilebilecegi gibi, kasin diger boliimlerinin denervasyonunu telafi etme
girisiminde motor {linite boyutunda bir artis gézlenir ve kalan innerve kasta hipertrofi
goriiliir. Bununla birlikte, zamanla innerve olmayan lifler kii¢lildiikge ve kalan kas
lifleri genisleme yetenegini kaybettik¢e kas sonunda atrofiye ugrar.'® Sonunda bir
hedef organi innerve eden gercek sinir sayisindan daha fazla filizlenen aksonal dal
olur.®2 Hedef son organdan norotrofik faktorleri almayan dallar bir budama
stirecinden geger ve dejenerasyona mahkum olur, 183184

Bir sinir i¢indeki akson popiilasyonunun %90'imdan fazlasini etkileyen
yaralanmalarda, aksonal rejenerasyon iyilesmenin birincil yoludur.'® Tam iyilesme
elde etmek icin sinir {i¢ ana siiregten gecmelidir: Wallerian dejenerasyonu (distal ucun
temizlenme siireci), aksonal rejenerasyon ve ug¢ organ yeniden innervasyonu. Bu
stireglerden herhangi birinin basarisizligi, periferik sinir yaralanmasi olan hastalarda
yaygin olarak goriilen kotii fonksiyonel sonuca katkida bulunabilir.

2.4.1.Sinir Hiicre Govdesinde Meydana Gelen Degisiklikler

Sinir hiicre govdesi yaralandiginda kromatoliz meydana gelir ve hiicre
govdesinde hacimsel bir artig olur. Hiicre ¢ekirdegi perifere dogru yer degistirir ve
sitoplazma yapisal olarak bozulmaya ugrar. Kromatoliz ilk 6 saat icerisinde baslar ve
hiicresel degisiklikler 2. ve 3. haftalarda en yiiksek seviyeye ulagir.'8¢187 Sinir
hiicresindeki degisikligin derecesi hasarin siddetine ve yaralanmaniin proksimal
bolgeye yakinligina gore degisir.'88

2.4.2.Proksimal Giidiikteki Degisiklikler

Proksimal ugtaki degisiklikler, yaralanmanin néronal gévdeye gére konumuna
ve yaralanmanin ciddiyetine bagli olarak degisir. Proksimal ucun bozulmasi sinirlidir
ve tipik olarak sadece ranvierin ilk diigiimiine ilerler. Bununla birlikte, yaralanma

bolgesi noronal govdeye c¢ok yakinsa apoptoz meydana gelebilir. Ciddi

29



yaralanmalarda, sinirin proksimal kismi kromatolize ugrayacaktir (Hiicrenin genetik
giidiisiinii, yenilenme fenotipine odaklanmak i¢in degistirir). Bu siire¢ sirasinda GAP-
43, tiiblilin ve aktin gibi biiyiime ile iliskili proteinler yukari regiile edilir ve
norofilamentler (aksonal ¢apin korunmasinda rol oynar) asagi regiile edilir.181%0 Is1
soku proteini-27 (HSP27) gibi endojen ndroprotektanlar, muhtemelen hasarli néronun
hayatta kalmasin1 desteklemek i¢in yukari regiile edilir.19192 Akson sonunda hedef
organina ulastifinda ve noronal olgunlasma gerektiginde, néronun gen ekspresyonu
rejeneratif durumdan idame durumuna geri donecektir.

2.4.3.Distal Giidiikteki Degisiklikler

Travmatik hasara maruz kalan sinirin distal ucundaki aksonlar, aksonal
yeniden biiyiime ve yeniden canlandirma ig¢in elverisli bir mikro ¢evre olusturmak
amactyla Wallerian dejenerasyonuna ugrar. Bu siire¢, yaralanmadan sonraki ilk hafta
icinde, hiicre zar biitiinliiglinlin kayb1 ve aksonal hiicre iskeletinin bozulmas1 gibi
aksonal hasarin tipik belirtegleri meydana geldiginde gerceklesir. Bu asamanin ayirt
edici 6zelligi hiicre iskeletinin graniiler par¢alanmasidir.*3

Baslangicta, retrograd ve anterograd aksonal tasinmanin bosuna devam etmesi
nedeniyle hasarli ndronun her iki ucunda sisme meydana gelir. Bu durum o6zellikle
Ca?* ve Na* gibi hiicre dis1 iyonlarin hiicre i¢ine ani girisinden sonra meydana gelir ve
apoptozu andiran olaylar dizisine yol agar. Bu da schwann hiicrelerinden {iretilen
sinyalleri kullanarak makrofajlarin toplanmasini saglar. izole sinir-kas preparatlarinda
sinaptik iletim ve kas fonksiyonu incelendiginde distal sinir ucunun, transeksiyondan
saatler sonra aksiyon potansiyeli iletebildigi gosterilmigtir,.84185194

2.4.4.Schwann Hiicreleri ve Makrofajlar

Schwann hiicreleri, Wallerian dejenerasyonundaki olaylarin ¢ogunu
tetiklemede birincil aracillardir ve yaralanma yerinde protein ifadelerindeki
degisiklikler, akson yenilenmesinin anahtaridir. Aksonal temas olmadiginda, schwann
hiicreleri miyelin olusturmayan bir davranisa biiriiniir. PMP22, Krox-20, PO ve
Connexin-32 gibi ¢esitli proteinlerin ekspresyonunu diisiiriir.?%>% C-jun tretimi ile
sentez durdurulur ve farklilagma tegvik edilir. Sinir Biiyiime Faktorii (NGF) ve Siliyer
Norotrofik Faktor (CNTF) gibi norotrofik faktorler tiretilir. Bu faktorler birlikte
eritropoetin gibi endojen bilesiklerin korumasi altinda yeni schwann hiicreleri

havuzunun olusumuna katkida bulunur.197:1%819 By degisiklikler daha sonra ATP ve
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norogulin gibi proksimal u¢ noronlarindan salinan mitojenler tarafindan ilerletilir ve
bunlar asetilkolin ile birlikte yeni schwann hiicrelerinin miyelinlestirici bir fenotipe
olgunlagsmasina yardimci olur.?%%201 Schwann hiicreleri fagositoz yoluyla makrofajlar
bolgeye toplayarak kalintilari temizler.?°2 Bu etki schwann hiicre fagositozunu
destekleyen MAC-2 proteinine baglidir.?® Schwann hiicreleri ayrica makrofajlari
toplamak i¢in calisan Monosit Kemoatraktan Protein-1 (MCP-1) kaynagidir.2%
Schwann hiicrelerinin ¢ektigi makrofajlar, hizla sinir hasarinin oldugu bélgeye ulasir
(kan-sinir bariyerinin bozulmasina bagh bir siire¢).?®> Makrofajlar ayrica hasarli
sinirlerdeki degerli kolesterolii kurtarir ve diger lipoproteinlerin yani1 sira
Apolipoprotein E {iretir. Son olarak, makrofajlar schwann hiicre proliferasyonunu
daha fazla destekleyen faktorler tiretirler,206:207.208

Miyelin debrisinin temizlenmesinden sonra, farklilasmis schwann hiicreleri
hiicre dis1 matriksin (ECM) kalan endonoéral tiiplerinde ¢ogalir. Bunlar “Biingner
bantlar1” olarak bilinir ve olusturulan i¢i bos tiip, rejenere aksonun yeniden biiylimesi
i¢in bir yol saglar.’> Endonéral tiip saglam oldugunda ve tiip olmadan néroma
olusumu tercih edildiginde rejeneratif bir aksondan reinnervasyonda daha biiyiik
basar1 gozlenir. Bu tiip 4 ay i¢inde bir aksonla doldurulmazsa kiigiiliir. Tiipleri
bulamayan ektopik aksonlarda Na* kanallarinin birikimi ndropatik agri ile
sonuglanabilir, 181,209

2.4.5.Sinir Yenilenmesi-Rejenerasyon

Noronun genetik ifadesinde durgun bir durumdan rejeneratif bir duruma
degisiklik Wallerian dejenerasyonu olaylariyla eszamanli meydana gelse de aksonal
rejenerasyon Wallerian dejenerasyonu tamamlandiktan sonra baslar.’®> Proksimal
tomurcugun uzak ucunda bir biiyiime konisi olusur. Kalsiyumun biiyiime konisi
olusumunu tesvik etmek i¢in proksimal ugta bir rol oynadigi bulunmustur.??
Yaralanmadan saatler sonra, biiyiime konisi mikro ortami 6érneklemek i¢in filapodia
gonderir. Distal sinir ucuna giden yolda, filopodia baslangicta rastgele yonlendirilir
ancak hiicre govdesi i¢inde aktin ve miyozin ekspresyonu yukari regiile edildiginde
yon kazanir.?%212 Biiylime konisinin hareketliligi zarindaki belirli reseptorlerin
varligina baghdir. Biiylime konisi norotrofizm olarak bilinen temas aracili veya
kimyasal yollarla ¢ekilebilir veya itilebilir.?321* Kilavuz molekiillerin 6rnekleri

semaforinler, efrinler, netrinler ve yariklardir. Collapsin-1 gibi inhibe edici kilavuz
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molekiiller biiyiime konisinin ¢okmesini tesvik eder. Beyin Tiirevli Norotrofik Faktor
(BDNF) gibi norotropinler sinir yenilenmesini destekleyen biiyiime konilerinin
duyarliligini azaltir.?1®

Rejenerasyon hizi néron boyunca lokasyona gore farklilik gdsterir; proksimal
segmentler 2-3 mm/giin ilerleme gosterirken, daha distal segmentler 1-2 mm/giin
hizda ilerleyebilir. Biiylime konisinin yolu yara dokusu tarafindan bozulabilir ve
bliylime konileri yollarin1 temizlemek i¢in proteazlar ve plazminojen aktivatorleri
salgilar. Bu hareket ayn1 zamanda yolunu engelleyen néronal olmayan hiicrelerden
herhangi bir hiicre-hiicre veya hiicre-matriks etkilesimini temizlemek igindir.?°
Schwann hiicreleri norotrofik faktorlerin ana kaynagi olduklar1 icin aksonal
rejenerasyonu tesvik etmede onemli bir rol oynamaktadir. Schwann hiicreleri néronun
gen ekspresyon profilini degistirip rejenerasyonu tesvik etmek amaciyla genellikle
tirozin kinaz reseptorleri ile etkilesime girer. Bu mesaj, retrograd bir tasima yoluyla
iletilir.2*® NGF saglikli sinirler i¢inde diisiik seviyede ifade edilir, ancak yaralanma
sirasinda schwann hiicrelerinde yukar1 regiile edilir. NGF, schwann hiicrelerinin
biiylimesini ve ¢ogalmasini tesvik eder ve ayrica bilyliyen aksona, trofizm saglamak
icin Biingner'in schwann hiicre astar bantlarinin reseptorlerinde bulunur.®> Apoptoz
Onleme mekanizmalar1 aracilifiyla hiicre sagkalimini arttirmak, ndronlarda ve
schwann hiicrelerinde rejenerasyon faktorlerini desteklemek gibi ¢esitli islevlere sahip
bircok norotrofik faktor kesfedilmistir. Ayrica schwann hiicreleri, fibronektin ve
laminin gibi ECM'ye dahil edilen ndrit tesvik edici faktorler iiretir. Bliylime konileri
bu proteinleri endonéral tiiplerin bazal laminasina yapismak i¢in kullanir.?’

Makrofajlar, miyelini fagosite ettikten sonra, schwann hiicrelerinde NGF
ekspresyonunu indiikleyen ve schwann hiicreleri tizerindeki NGF reseptor
yogunlugunu artiran IL-1’1n salgilanmasi yoluyla sinir yenilenmesini de destekler. Bu
ileri besleme mekanizmasi, schwann hiicre proliferasyonunu daha da tetiklemek i¢in
mitojenlerin salgilanmasina yol agar.?'® Bununla birlikte, makrofajlar ayrica, 1L-1
reseptOr antagonisti salgilar. IL-1 reseptdr antagonisti siyatik sinirleri kesilmis
farelerde bir implantasyon tiipii ile birlikte uygulandiginda miyelinli ve miyelinsiz
aksonlarin yeniden biiylimesini azaltmistir.?!® Biiyiime konisi endondral tiipe
ulastiginda, son organa ulasma sans1 daha yiiksektir. Islevsel baglant1 tamamlanmadan

once olgunlagsma gerceklesmelidir. Olgunlasma siireci, yeniden miyelinizasyonu,
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akson genislemelerini ve son olarak, islevsel yeniden innervasyonu igerir. Aksonal
biiyiime, schwann hiicresinin fenotiplerinin miyelinsizden miyelinliye degismesini
tesvik eden ATP’yi ve asetilkolini tiretir.20

Periferik sinir yaralanmalar1 yasami tehdit etmese de hastanin yasam
kalitesinde 6nemli bir diistise neden olabilir.?2° Bu durum iyilesmeyi optimize etmenin
yollarim1 bulmada daha fazla aragtirmayr motive eder. Yeniden innervasyon, tam
islevsel iyilesme ile esanlamli degildir. Nororejenerasyonun temel unsurlar1 bosluk
mesafesi, Wallerian dejenerasyonu, akson rehberligi ve u¢ organ canliligidir. Noron
hasar1 ne kadar distaldeyse iyilesme olasilig1 o kadar artar, néronal hiicre govdelerine
yakin olan ¢ok proksimaldeki lezyonlar genellikle programlanmis ndronal hiicre
6limiini tetikler. Bosluk uzunlugu, basarili rejenerasyon ile negatif olarak iliskilidir.
Yaralanmanin boyutu aksonal filizlenmenin sonucu ile iliskilendirilir. Sinir 1yilesmesi
sirasinda, aksonal filiz, yerlesik schwann hiicreleri tarafindan yeniden miyelinlenir.
Bununla birlikte, bu miyelinizasyon genellikle normalden ¢ok daha incedir ve
ongoriilebilir elektriksel sonuglari vardir.?

Yakin zamanda yapilan bir calismada transgenik farelerde siyatik sinir
tizerinde ezilme tipi sinir hasar1 modeli kullanilmis, Aksonal Neuregulin-1 (NRG1) tip
I ve III'in seviyeleri asir1 ifade edildiginde normal miyelinizasyon seviyelerinin geri
yiikseldigi bulunmustur. Beklenmedik bir sekilde denerve schwann hiicreleri NRG-1
tip I'1 bir parakrin/otokrin sinyali olarak ifade etmistir bu da rejenere aksonlarin tam
remiyelinizasyonunun, schwann hiicreleri tarafindan saliman NGF’lerin yetersiz
uyarimi nedeniyle olugmayabilecegini diisiindiirmiistiir.?2 Rejenere akson hedefe
ulasabilse bile, olgunlagsma ancak u¢ organ korunursa miimkiindiir. Bu, motondronal
durumunda néromiiskiiler baglantinin (NMB) stabilizasyonunu igerir.?3

Noromiiskiiler baglanti, motor aksonun terminal ucundan, terminal schwann
hiicrelerinden ve Asetilkolin Reseptorleri (AChR) igeren kas liflerinin u¢ plakasindan
olusur.??* Distal sinir terminali tarafindan salinan bir glikoprotein olan agrinin kiime
olusumunun anahtar diizenleyicisi oldugu ileri siiriilmektedir.??> Agrin eksikligi olan
mutant farelerde sinir hasarini1 takiben zayif kiime olusumu ve sinaptogenez
gozlenir.??¢ Birlikte ele alindiginda, bu veriler NMB'ye agrin eklenmesinin AChR

toplayicilarini koruyabilecegini ve u¢ organin daha iyi korunmasina yol acgabilecegini
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gostermektedir. Dagilimin  yan1 sira, AChR devri, u¢ plakada bir akson
bulunmadiginda on kat kisalir.??’

Kas lifleri denervasyondan ii¢ hafta sonra atrofiye ugrar, endomisyum ve
perimisyumda kollajen birikintileri olusur. Ancak kasin yapisal mimarisi ve u¢ plak
biitiinliigii bir y1la kadar korunabilir.22822° iki yil sonra, kas dejenerasyonu ile birlikte
geri dondiirilemez kas fibrozu meydana gelir ve kalic1 bir fonksiyonel kas dokusu
kaybina yol acar. Paccini cisimcikleri, meissner cisimcikleri ve merkel hiicreleri gibi
duyusal ug¢ organlar iki-li¢ yila kadar hayatta kalabilir, bu nedenle kas fonksiyonu
kalict olarak kaybolduktan sonra bile duyusal fonksiyon geri kazanilabilir.?*° Hedef
dokularla iligkili schwann hiicrelerinin biiylimeyi destekleyici fenotipleri i¢in de siire
sinirhidir. 23! Sinir transferleri denervasyon atrofisini denemek ve Onlemek igin
kullanilmigtir ancak tam gii¢ ve kas islevi nadiren tamamen iyilegir.?32

2.5. Sinir Yaralanmalarinin Tedavisi

Sinir hasar1 sonrasinda yapilan etkin bir degerlendirme, erken tan1 konulmast
ve basarili bir tedavi uygulanmasi agisindan ¢ok 6nemlidir. Hastadan alinan detayli bir
anamnezle agri, his ve fonksiyon kaybi1 olup olmadigi, hasar tipi ve hasara neden olan
sebepler dikkatlice kaydedilmelidir.?*®* Uygulanacak tedavi olusan hasarin spesifik
belirti ve semptomlarina gore belirlenmeli, var olan agr1 olabildigince hafifletilmeli ve
hastanin yasam kalitesini arttirmak hedeflenmelidir. Yaralanan sinirin iyilesme stiresi
cesitli dis faktorlere baglidir. Ancak aksonal rejenerasyon hizinin 1-2 mm/giin kadar
yavas oldugu ve bu siireci hizlandiracak bir tedavi olmadigi bilinmelidir.?** Uzun bir
lyilesme doneminden sonra bile herhangi bir komplikasyon olmaksizin tam islevsel
yeniden innervasyon miimkiin degildir. Ciddi yaralanmalar durumunda rejenerasyon
siireci smirlidir veya karmasiktir. Hastanin iyilesmesi icin cerrahi miidahale
gerekebilir. Bugiine kadar sinir hasarinin tedavisi i¢in bir¢ok yontem denenmistir ve
bazilar1 glinlimiizde yaygin olarak kullanilmaktadir.

2.5.1.Dogrudan Sinir Onarimi

Aksonotmezis ve norotmezisin tedavisi i¢in altin standart sinirlerin distal ve
proksimal kisimlar1 arasinda dayamiklilik veya siirekliligi saglamak amaciyla
mikrocerrahi tekniklerle dogrudan sinir onarimidir.?3> Kesilen veya kopan sinirler igin
cerrahi onarima ihtiya¢ duyuldugunda, en iy1 sonuglar direkt sinir onarim teknigiyle

elde edilir.?*® Epinoral onarim, perindral onarim ve grup fasikiiler onarim dahil olmak
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lizere Ui¢ sinir onarim teknigi kategorisi vardir.23” Epinoral onarim teknigi, yirtilmig
sinirleri dikmek i¢in kullanilir ve yalnizca sinirin dis kilifinda siiturlama yapilir.238
Perinoral onarim teknigi, major akut sinir laserasyonlarinda epindryumun basit ve hizli
bir yontemle dikilmesini igirer ve ayn1 zamanda sinirin i¢ yapilari da ¢cok az hasar
alir.?*% Grup fasikiiler onarim teknigi, sinir yirtildiginda ve kesilen sinirlerdeki dallar
ana govdede tanimlandiginda ve iyi organize edildiginde uygulamasi kolay bir
tekniktir. Duyusal ve motor fasikiiller dogru bir sekilde koordine edilebilir ve ayrica
motor duyu sinirlerinin ¢apraz innervasyonu 6nlenebilir.4°

2.5.2.Sinir Grefleri

Sinir grefti, ayn tiirden elde edilen sinirin nakledilmesiyle 2 cm’den biiyiik
sinir bosluklarinin kapatilmasi i¢in kullanilan bir tekniktir. Bu yontemde bosluk
lezyondan daha uzun kesilmelidir. Fasikiil diseksiyonu, normal doku i¢indeki lezyona
gore proksimal ve distal ugta olmalidir.?° Sinir i¢in donor segerken konakg1 ve dondr
sinirlerin ¢api, sinir greftlerinin uzunlugu, fasikiil sayisi, fasikiiler patern, kesit alani,
sekli ve hasta tercihleri dahil olmak {izere gesitli faktorler dikkate alinmalidir.?3® Sinir
otogreftleri (otolog sinir greftleri) ve sinir allogreftleri dahil olmak {izere iki tiir sinir
grefti vardir.

2.5.3.Sinir Transferi

Duyusal ve kas fonksiyonlarinin tamamen kaybolmas1 sonrasi olusan sinir
hasarinin tedavisinde kullanilan cerrahi bir yontemdir.?*! Ciddi proksimal sinir hasari
durumunda, eldeki tek rekonstriiktif secim olabilir. Orta ve iist diizey yaralanmalarda
genisletilmis sinir greftleri kullanilarak distal motor sinir transferi ile rekonstriiksiyon
tercih edilir. Bu yontem, yarasiz ve izsiz doku diizlemlerinde segmentasyona izin verir
ve rejenerasyon mesafesini ve siiresini kisaltir.?4? Ayrica bu yontemde, yardimei motor
tiniteleri duyarlilik kaybini ve fonksiyonel kayb1 gidermek icin cerrahi olarak yeniden
kurulur ve diizenlenir.?4°

2.5.4.Fibrin Yapistiricilar ve Kan Kaynakh Biyomateryallerin Gelisimi

Fibrin yapistirici, fibrin yapistiricilar olarak bilinen yapiskan bir malzeme
kullanarak birincil dikissiz onarimi miimkiin kilar. Sinir birlestirme isleminde dikis
atilmamasi igin etkili bir teknik olarak kabul edilir. Adezivlerin sinir hasarlarinin
tedavisinde kullanilmasiyla birlikte operasyon ve iyilesme siiresinde kisalmanin yani

sira fibrozis ve inflamasyon olugma ihtimalinin de azaldigi bildirilmistir.2** Fibrin

35



yapistiricilar esas olarak hemostazi saglamak amaciyla kullanilmislardir. Bunun yani
sira 10kosit, makrofaj ve fibroblastlarin infiltrasyonu i¢in fiziksel destek saglayarak
yara iyilesmesini hizlandirir. Ayrica dokularin birbirine yapigsmasini saglar. Fibrin
yapistiricilarin yara iyilesmesini hizlandiric1 etki gdéstermesinde trombositlerin rol
oynadig1 diisiiniilerek trombositten zengin tirtinler sunulmustur.?44

2.5.5.Sinir Konduitleri

Sinir konduitleri, yarali sinirin proksimal ve distal kokleri arasinda bir koprii
gorevi gorlir. Aksonal rejenerasyon igin bir iskele saglarlar ve sinir otogreftine
alternatif olarak kullanilabilirler. Son yillarda bilim insanlari, 6zellikle karmagik
kusurlar i¢in alternatif bir tedavi olarak konduitlerin gelistirilmesine odaklanmislardir.
Bu teknikte, distal ve proksimal sinir uglari sinir konduitinin iki ucuna yerlestirilerek,
kanal yoluyla proksimal uctan aksonal rejenerasyona izin verilir ve distal sinir ucuna
dogru seg¢ici bir bigimde biiylir. Konduitler, cevredeki dokularin sinir uglar1 arasindaki
bosluga girmesini onler. Bunun da o6tesinde, konduitler, bir sinir hasarini takiben
aksonun yenilenmesini arttiran norotrofik faktorler agisindan zengindir.?*° Bir
konduitin en 6nemli avantaji, néronal iyilesme icin ideal bir mikro ortam saglama
yetenegidir. Bu amagla ideal bir sinir konduiti gozenekli, esnek, ince, biyouyumlu,
gecirgen, biyolojik olarak parcalanabilir, néroindiiktif ve ndroiletken olmali ve uygun
yiizey Ozelliklerine sahip olmalidir. Konduitler, materyallerine gore sentetik borular
ve biyolojik borular olarak iki gruba ayrilir.24>246

2.5.6.Kok Hiicre Uygulamalar:

Mevcut tedavilerin temel siirlamalari yavas sinir yenilenmesi ve biiyiik
bosluklarin yetersiz doldurulmasidir. Bu sinirlamalarin iistesinden gelmek icin kok
hiicre uygulamalari, diger tiim cerrahi tedavilerin kullaniminin yerini alabilecek, sinir
rejenerasyonunu hizlandirmak amaciyla lezyon bdlgesine destekleyici hiicreler
saglamak i¢in tasarlanmistir.>*” En kapsamli olarak incelenen terapdtik modeller
schwann hiicreleridir ancak farkli kok hiicre tiirleri ile de dikkate deger gelismeler elde
edilmistir. Kok hiicreler kendi kendini yenileme yetenekleri ve 6zel hiicre tipine
farklilasma kapasiteleri nedeniyle tercih edilmektedir. Schwann hiicreleri, Kemik
[liginden Tiiretilmis Mezenkimal Kok Hiicreler (BMSC'ler), Adipozdan Tiiretilmis
Mezenkimal Kok Hiicreler (ADSC'ler) ve Pluripotent Kok Hiicreler hiicre bazli tedavi

icin kullanilan birincil hiicre tipleridir.24®
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2.5.7.Elektriksel Sinir Uyarim

Her tiirden herhangi bir sinirin onarimui, sinir ve kas arasinda kisa siireli veya
uzun siireli iletisim bozuklugu durumuna yol agar. Denervasyonla iliskili doku
atrofisine neden olan asir1 yavas rejenerasyon hizi nedeniyle hedef kas denerve halde
kalir. Kas atrofisini zayiflatmanin dogrudan bir yontemi, kasi elektriksel olarak
uyarmaktir.?* Elektriksel uyari, noromiiskiiler baglantilarla ilgili hastaliklarin

tedavisinde Onemli bir rol oynar.?*°

Noromuskiiler baglantilarin  elektriksel
stimiilasyonu, reinervasyon periyodu sirasinda kas atrofisinden kaginmaya yardimci
olabilecek bir kas kasilmasini saglamak i¢in dogrudan deri yiizeyine ve altindaki kasa
elektrik akimi uygulanarak gerceklestirilir.2>! Kas atrofisini azaltmak ve denerve kasin
iyilesme fonksiyonunu arttirmak i¢in, uyaranlar yeterli yogunlukta, aralikli atimlarla
ve giinde birkag¢ kez uygulanmalidir.?>2

2.5.8.Medikal Tedavi

Piyasada sinir agrisini iyilestirmek icin ¢ok sayida ilag kategorisi mevcuttur
ancak dogru se¢imi yapmak zordur. Bu durum agrinin siddetine ve nedenine baglidir.
Mlaglar arasinda analjezikler, kortikosteroidler, jeller, vitaminler ve opioidler bulunur.
Bunlar agridan kurtulmaya yardimci olur ve ayni zamanda tedavi igin ilk segenek
olarak da kullanilabilir. Medikal tedavinin amaci1 zedelenen sinirlerin fonksiyonlarini
geri getirmek ve hastalarin yasam kalitesini arttirmaktir. Medikal tedavide ilk se¢enek
olarak kortikosteroidler kullanilir. Kortikosteroidler, dokuda olusan oOdemi ve
inflamasyonu azaltarak sinir dokusu iizerinde olusan baskiyr ortadan kaldirirlar.
Kortikosteroid kullanimmin yaralanmay1 azaltabilece§i ve membran stabilize edici
etkisi ile normal hemostazi saglayabilecegi diisiiniilmektedir.?>3 B12 vitamini sistemik
veya lokal yolla uygulandiginda yiiksek doz metilkobalamin igerigi nedeniyle sinir
hastaliklar1 i¢in yararli bir temel olusturur. Ayrica B12 vitamini reaktif oksijen
tiirlerini temizler. B12 vitamininin iy1 bir ndroprotektan oldugu diistiniilmektedir. Sinir
rejeneresyonu ve iyilesmesinde uygulama siiresi ve doza bagli olarak B12 vitamininin
periferik sinir iyilesmesini olumlu etkiledigi bilinmektedir.?>*

2.6.Metilprednizolon

Kortikosteroidler adrenal korteksten salinan antiinflamatuar, immiinosiipresif
ve antialerjik ajanlardir. Kortikosteroidler travma sonrasi artan kapiller gecirgenligi,

dokuda olusan 6demi ve inflamasyonu azaltir. Bu sekilde sinir dokusu iizerindeki
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baskiy1 ortadan kaldirirlar. Ayrica aksonal rejenerasyonu arttirir ve inflamatuar
stiregleri etkileyerek sinir onarimini artirict yonde yardimer olurlar.?>2%°
Metilprednizolon, baslangigta gelismis antiinflamatuar aktivitesi ve
prototipik glukokortikoid kortizol (hidrokortizon) ile karsilastirildiginda azalmis
mineralokortikoid aktivitesi i¢in gelistirilmis sentetik bir glukokortikoid steroiddir.
Metilprednizolon, bir  glukokortikoid veya antiinflamatuar ajan  olarak
hidrokortizondan yaklasik dort kat daha giicliidiir ve yaklasik 0,8 kat daha fazla
mineralokortikoid (sodyum tutucu ve potasyum kaybi) aktivitesi vardir.>>®
Glukokortikoidler genel olarak karbonhidrat metabolizmasi {izerinde insiilininin tam
tersi etki gosterirler. Glukoneogenezi arttirirlar. Karaciger hari¢ diger tiim dokularda
ise protein sentezini inhibe ederler. Fizyolojik dozun iizerindeki konsantrasyonlarda
mikroorganizmalara, kimyasal ve mekanik etkenlere bagl olusan akut ve kronik
inflamasyonu baskilarlar. Inflamasyonun baslangic doneminde nétrofil 16kositlerden
ve monositik makrofajlardan dokulara salinan kemotaktik faktorlerin sentez ve
salinimini inhibe ederler. Sonraki dénemde Makrofaj Migrasyon Inhibitér Faktorii
(MMIF) ve Trombosit Aktive Edici Faktorii (PAF) inhibe edip lizozom membranlarimi
stabilize ederler. Lipit peroksidasyonunu inhibe ettiklerinden ve antioksidan
ozelliginden dolay1 yiiksek dozlarda doku hasarini azalttiklar bilinmektedir.?>’
Metilprednizolon, yaklasik iki buguk saate karsilik gelen, hidrokortizondan
daha uzun bir etki siiresine sahiptir. Hidrokortizon i¢in plazma yar1 dmrii bir buguk
saattir. Bununla birlikte, steroid reseptdr aracili aktiviteler s6z konusu oldugunda,
steroidin biyolojik yar1 omrii agisindan da diisiinmek gerekir, ¢iinkii ilgili biyolojik
aktiviteler tipik olarak Ongoriilen plazma eliminasyon hizindan ¢ok daha uzun bir
etkiye sahiptir. Metilprednizolon, plazma proteinlerine yaklasik %40 ile %60 oraninda
baglanir; plazmadaki ilacin bu fraksiyonunun hiicresel steroid reseptorleri, ¢apraz
hiicre zarlar1 veya kan-beyin bariyeri ile etkilesime giremedigi anlamina gelir. Bu
durum protein gegisini ¢ogunlukla kisitlar. Metilprednizolonun dagilim hacmi 0,84 +
0,18'dir, bu da steroidin tiim viicut suyunda neredeyse esit olarak dagildig1 anlamina
gelir. Bu durum, biiyiik o6l¢iide lipofilikliginin bir yansimasidir. Aslinda,
metilprednizolonun kendi basina ¢ok diisiik suda ¢6ziiniirliigii vardir. Serbest steroidin
intravendz kullanimindaki bu dezavantaj, 21-alkol yerine bir hemisiiksinat esterin

eklenmesi ve bunun sodyum tuzuna doniistiiriilmesi ile asilir. Viicutta steroid, esas
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olarak karaciger esterazlar tarafindan ester 6n ilacindan serbest birakilir. Bu, mevcut
degerlendirme icin 6nemlidir, ¢linkii kan-beyin bariyerini gectigine ve dolayisiyla bir
noroprotektif etkiden sorumlu olduguna inanilan serbest steroiddir.?>® Tim
steroidlerde oldugu gibi glukokortikoid metilprednizolonun da klinik baglama, dozaj
ve tedavi stliresine bagli olarak hem yararli hem de zararli olabilen ¢ok ¢esitli biyolojik
etkilere sahip oldugu unutulmamalidir. Kisa siireli yogun dozlama agisindan, bu
etkilerin ¢ogu muhtemelen klinik olarak 6nemsizdir.?>°

Glukokortikoid steroidler, 1960'lardan beri omurilik travmasmin klinik
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Kullanimlarinin mantigi esas olarak
travma sonrasi omurilik 6demini azaltacaklar1 beklentisine odaklanmistir. Bu fikir,
glukokortikoidlerin peritiimoral beyin 6deminde olduk¢a dikkate deger bir azalmaya
neden olabilecegi goriisiine dayanmaktadir. Bununla birlikte, steroidlerin omurga
yaralanmasinin ardindan nérolojik iyilesmeyi azaltma veya destekleme yetenegi, en
iyi ihtimalle hayal kiriklig1 yaratmistir. {lk calismalar, omurilik yaralanmasimdan
sonraki sonucu etkilemede "diisiik doz" (10 giin boyunca 100 mg intravendz/giin) ve
"yilksek doz" (1000 mg intravendz/giin) metilprednizolonun etkinligini
karsilagtirmistir. 1979'da yapilan bir ¢alisma, glukokortikoid dozunun muhtemelen
yararli oldugu diislintildiigli i¢in ve etik olarak kullanilmasi gerektigi yoniinde, o
donemki yaygin inang nedeniyle bir plasebo grubunu icermemistir. Sonuclar diistik ve
yiiksek doz gruplar1 arasinda herhangi bir fark gosterememis, bu da steroidin 6 ayda
veya 1 yilda beklenen klinik iyilesmeyi degistirmedigi sonucuna yol agmigtir,260:261

2.6.1.Metilprednizolonun Etki Mekanizmalar

Herhangi bir bozuklugun ilag tedavisini siirdiiriirken, dncelikle hastaligi veya
dejeneratif siireci kesintiye ugratmak i¢in etkilenmesi gereken molekiiler
patofizyolojik mekanizmalarin yani sira segilen terapdtik ajanin bunlar etkileme
kabiliyetinin de anlasilmasi gerekir. ikincisi, hedeflenen patofizyolojik mekanizma ile
iligkili olarak, uygun bir terapotik rejimin tasarimi, doz-yanit ve zaman etkisinin (etki
stiresi) farmakolojik parametrelerinin bir tanimina baglidir. Omurilik ve beyin hasar1
icin glukokortikoid tedavisi ile ilgili temel olarak kullanilan steroidler, deksametazon
ve metilprednizolon i¢in baslangi¢ dozlari, doz aralig1 ve tedavi siiresi biiylik 6l¢iide
degisiklik gostermektedir. Ayrica, norolojik hasardan tedavinin baglamasina kadar

gecen siire zayif bir sekilde kontrol edilmis ve genellikle uzamistir. Travma sonrasi
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patofizyolojinin ¢ogunun hizla gelismesi ve biiyiik dl¢iide geri dondiiriilemez olma
olasiligi da goz ardi edilmistir. Yiiksek doz metilprednizolonun hasarli omurilik
tizerinde akut farmakolojik etkileri arastirtlmistir.  Steroidlerin  terapdtik
mekanizmalarinin yani sira, metilprednizolonun bu mekanizmalar araciliiyla etki
gostermesi icin doz-yanit ve etki siiresi 6zellikleri degerlendirilmistir. Demopoulos ve
ark. tarafindan ileri siiriilen, travma sonrasi ndronal dejenerasyon i¢in ana molekiiler
temelin oksijensiz radikal kaynakli lipid peroksidasyonu oldugu seklindeki
mekanizmanm 6nciilii arastirilmistir.262 Ilk in vivo ¢alisma, kedilerin tek bir yiiksek
intravendz metilprednizolon dozu ile 6n tedavisinin, steroid uygulamasindan 1 saat
sonra c¢ikarillan, yaralanmamis omuriligin homojenatlarint in vitro lipid
peroksidasyonundan korumaya hizmet ettigini gostermistir.?63264 Yiiksek doz
metilprednizolonun lipid peroksidasyonunu inhibe etme yetenegini karakterize
etmenin yani sira, kapsamli arastirmalar, yiiksek doz metilprednizolonun yarali
omurilik tizerinde, posttravmatik noronal dejenerasyonun zayiflamasina neredeyse
kesin olarak katkida bulunan bir dizi baska etki de uygulayabildigini gostermistir.
Bunlarin  bircogunun  peroksidasyonla ilgili  siireclerin  engellenmesinden
kaynaklandig: diistiniilmektedir. Liste, enerji metabolizmasinin destegini, ilerleyici
travma sonrasi iskemi gelisiminin 6nlenmesini, hiicre i¢i kalsiyum birikiminin tersine
cevrilmesini, norofilaman bozunmasinin 6nlenmesini, membran lipid hidrolizinin
(6rnegin aragidonik asit salinimi) inhibisyonunu ve bunun sonucunda vazoaktif
prostaglandin F2a ve tromboksan A2 olusumunu igerir.255-267 Lieberman ve ark.2%8 fare
fasiyal sinirinde basi hasar1 olusturmuglar ve diisiik dozda uygulanan
kortikosteroidlerin sinir fonksiyonunun geri kazanilmasinda anlamli katkis1 oldugunu
gostermislerdir. Siganlarda yapilan bir ¢alismada sinir iyilesmesinde vitamin E’nin
etkisi oldugu ve kortikosteroidlerin de buna katki sagladigi gosterilmistir.?%9 Steroid
tedavisi ile ilgili birgok caligma yaymlanmistir. Bu ¢alismalardan bazilar1 steroid
tedavisinin sinir hasari tizerinde olumlu etkisi oldugunu ortaya koyarken, steroidlerin
plasebo ile karsilagtirildigi bazi ¢alismalarda ise steroidlerin ek bir fayda saglamadig

belirtilmistir.?”°
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2.7.B12 Vitamini

B12 vitamini 70 yildan daha uzun bir siire 6nce, karaciger 6zlerinde bulunan
ve pernisiydz anemiyi tedavi etmek i¢in kullanilan “anti-pernisiyéz anemi faktorii”
icin yapilan bir arastirma sirasinda kesfedilmistir.2’+2’2 O zamandan bugiine B12
vitamininin, birgogu sinir sisteminin isleyisini destekleyen, ¢ok sayida fizyolojik etkisi
oldugu ortaya ¢ikmigtir. 1950'lerde arastirmacilar, potansiyel olarak etkileyici klinik
sonuglarla B12 vitamini uygulamasindan kaynaklanan agr1 giderici etkilere
odaklanmaya baslamistir.2’32’4 Ancak c¢alisma metodolojileri yeterince saglam
degildir ve diger agr1 durumlariyla ilgili bazi ¢alismalarda higbir etki gériilmemistir.2”>

Ne yazik ki, takip eden on yillar boyunca vitamin ve minerallerin klinik
kullanimina olan ilgi, farmasotik tedaviler lehine azalmistir. Fakat glintimiizde opioid
kullanim1 oldukga artmistir. Opioid ilaglarinin kullaniminin artmasiyla birlikte bu
ilaclara olan giiveni azaltmaya yardimci olmak i¢in alternatif ve tamamlayici
yaklasimlara her zamankinden daha fazla ihtiya¢ duyulmaktadir. Giincel yayinlanmis
literatiirde B12 vitamini, diyabetik ndropati, postherpetik nevralji, bel agris1 ve aftéz
tilserler gibi kronik agri durumlart olan hastalarda, olumlu sonuglar veren bir tedavi
segenegi olarak kullanilmistir,276-282

2.7.1.B12 Vitamini Biyokimyasi

B12 vitamini, insan viicudundaki en biiyiik ve en karmasik vitamindir. Yapisi,
hemoglobin ve klorofile benzer bir korrin halkasindan olusur. B12 vitamininde aktif
bolge; siyano, hidroksi, metil ve 5'-deoksiadenozil gibi farkli kimyasal gruplar
baglayan kobalt kullanir. Metil ve 5'-deoksiadenozil, spesifik enzimatik reaksiyonlar
katalize etmek i¢in insan viicudunda kullanilan aktif vitamin B12 kisimlaridir. B12
vitamini normalde gida yoluyla elde edilir. Tipik olarak proteine baglanir ve serbest
formda salinmasi i¢in mide asidi ve sindirim enzimi pepsin gerektirir. B12 vitamini
daha sonra midede iiretilen intrinsik faktorle birlesir ve ince bagirsaktan emilir. Serbest
formdaki B12 vitamininin kii¢lik bir yiizdesi dogrudan bagirsak bariyerinden de
gecebilir.283 Tlaglar ve bazi tibbi durumlar B12 emilimini azaltabilir ve B12 vitamini
eksikligi riskini artirabilir. Proton pompa inhibitorleri ve histamin H2-reseptor
antagonistleri dahil mide asidi diisiiriicii ilaclarin her ikisi de B12 emiliminde

eksikliklere neden olabilir.28428>

41



Insanlarda B12 vitamini, metil transferlerini ve izomeraz reaksiyonlarini
katalize eder. Metilmalonil-CoA mutaz enzimini (metilmalonil-CoA izomeraz olarak
da adlandirilir) igeren izomeraz reaksiyonlari, adenozilkobalamin olarak B12 vitamini
kullanir ve tek zincirli yag asitleri, izoldsin, metiyonin, treonin, valin ve kolesteroliin

metabolizmas1 i¢in gereklidir.28®

Bir metiltransferaz olan Metiyonin Sentaz,
metilkobalamini bir metil kaynagi olarak kullanan ve tiim viicutta metilasyon
reaksiyonlar1 saglayan, insanlardaki ana enzimdir. Aminoasit metiyonin, B12 vitamini
metilkobalaminin aktif formundan homosisteine metil grubu eklenmesiyle iiretilir.
Metiltetrahidrofolat formundaki folik asit, B12 vitaminini aktif metillenmis formuna
geri dondiirmek icin gereklidir. Bu reaksiyondan elde edilen metiyonin daha sonra
Miyelin Temel Proteininin (MBP) ve DNA'nin metilasyonu dahil olmak {izere
viicuttaki metilasyon reaksiyonlar1 i¢in baslica metil donoérlerinden biri olan S-
Adenozil Metiyonine (SAM) dondstiiriiliir. MBP, sinirler etrafindaki miyelin kilifinin
onemli bir yiizdesini olusturur ve stabilitesi i¢in metilasyona ihtiya¢c duyar. B12
vitamini eksikligine bagli sinir hasari, viicudun miyelin temel proteinini metillenmis
tutamamasi ve miyelin kilifinin dejenerasyonuna yol agmasinin dogrudan bir sonucu
gibi goriinmektedir.?8728 B12 vitamini ndral dokuya egilimlidir. ilk hayvan modelleri,
B12'nin aksonal biiylimeyi ve schwann hiicre farklilasmasini indiikleyerek sinirlerin
yenilenmesine yardimci oldugunu ve bunun tedavi edilmesi zor sinir ezilme
yaralanmalarinda fonksiyonel 1yilesmeyi arttirdigini 6ne stirmiistiir. B12 vitamininin
etkileri, vitaminin sinir sistemini ve antiinflamatuar etkileri destekleme egilimi yoluyla
ortaya ¢ikiyor gibi goziikmektedir.?>#2892% Ek olarak, B12 Beyinden Tiiretilen
Norotrofik Faktorii (BDNF) yukar regiile eder ve rejenerasyon siirecinin bir
boliimiinii 1saret eden sinir iletim hizini arttirir. Hayvan modelleri, B12 vitamininin
sinir rejenerasyonunu destekleme potansiyeli de dahil olmak {izere klinik 6nemi olan

ve uzun vadeli iyilesme ile sonuglanabilecek birden fazla etkisini gostermektedir.?%%

292

B12 vitamininin agr1 azaltic1 6zellikleri i¢in potansiyel etki mekanizmasi,
Siklooksijenaz (COX) enzimleri de dahil olmak ilizere prostaglandin sentezi ile
etkilesimlerinden gelir. B12 vitamininin COX enzimi iizerindeki dogrudan etkilerini
arastiran hayvan c¢aligsmalar1 eksiktir. Bununla birlikte, sigcanlarda dekstran sodyum

stilfat kaynakli kolit, metil eksikligi olan bir diyetin (vitamin B12, folat ve kolin haric),
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dekstran sodyum siilfata maruz kaldiktan sonra bagirsaklarda COX2'nin 6énemli bir
artisina neden oldugunu gostermistir. B12 vitamininin, inflamatuar siiregler sirasinda
COX2 diizeylerini kontrol altinda tutmaya yardimci olan bir faktdr olmasi
miimkiindiir.?®® Ek olarak, diger bazi kanitlar COX enzimleri ve B12 vitamini i¢eren
mekanizmalar 6ne siirmektedir. Sicanlarin iist dudagina formalin enjekte edilmesiyle
indiiklenen orofasiyal agri, COX enzimlerinin ikinci faza aracilik ettigi, iki farkli agr
fazina neden olur. COX enzimlerini inhibe ederek calisan non-steroidal
antiinflamatuar ilaglar (NSAID), formalin enjeksiyonlarindan sonra esas olarak
orofasiyal agrinin ikinci fazini azaltir.?®* Ilging bir sekilde, B12 vitamini de formalin
kaynakli orofasiyal agrinin ikinci fazini giiclii bir sekilde azaltir ve bu da COX enzim
sistemleri ile benzer bir etkilesimi oldugunu diistindiiriir.?%

Sicak plaka ve abdominal kivrilma agrisi calismalarinda, fareler B12'ye yanit
olarak sirasiyla hafif ve orta derecede agr1 azalmasi gostermistir. Sicak plaka agri testi,
merkezi COX mekanizmalarini igerirken, abdominal kivrilma periferik COX enzim
etkilerini 6lcer ve bu durum B12'nin hem merkezi hem de periferik COX inhibe edici
ozelliklere sahip olabilecegini gdsterir.2%® Insanlarda nérotransmitterleri igeren ek bir
potansiyel agr1 kesici mekanizma B12 vitamini i¢in ortaya atilmistir. B1, B6 ve B12
vitaminlerini kombinasyon halinde kullanan c¢alismalarin, noradrenalin ve 5-
hidroksitriptaminin agr1 onleyici tepkisinin iiretimini arttirdigi veya giiclendirdigi
varsayllmaktadir.?®’” Sinir ezilme yaralanmalari, 6miir boyu morbiditeye yol agan
onemli hasarlara neden olabilir. Yakin zamanda yapilan bir ¢ift kor, randomize,
karsilastirmali c¢alismada, giinde 3 kez 2 mg oral hidroksikobalamin, kompresif
nevraljili hastalarda gilinde 3 kez takviye niikleotidli (5§ mg CMP ve 3 mg UTP) 2 mg
hidroksikobalamin ile karsilagtirilmistir. Plasebo grubu yokken, tek basina yiliksek
hidroksikobalamin dozlari, gorsel analog dlgekte degerlendirildiginde agr1 skorlarinda
30,5 puanlik (%60) diisiise ve takviye edilmis niikleotidlerle birlestirildiginde 35,2

puanlik (%69) diisise neden olmustur.?*®

Multiple miyeloma hastalarinda
kemoterapiye bagli periferik nevraljide B12 vitamini kullaniminin agrinin
azaltilmasinda etkili oldugu goriilmiistiir.?®® Diyabetik noropatide olumlu sonuglar
gosteren bir dizi insan ¢aligsmast mevcuttur. B12 vitamininin énemli dozlarda diger
tedavilerle (¢ogunlukla vitamin B1 ve B6 vitamini dahil olmak iizere diger B

vitaminleri) birlikte kullanildigi kombinasyon denemeleri de diyabetik ndropati icin
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faydali sonuglar gostermistir.3°0-392 Herpetik nevralji tedavisinde metilkobalaminin
etkili oldugunu gosteren veriler mevcuttur. Giinliikk B12 enjeksiyonlarinin deneklerin
%60'mda agriy1 yar1 yariya veya daha fazla azalttigi belirtilmistir.2’”® Herpetik kasinti
ve nevralji i¢cin lidokain veya B1 vitamini ile kombine B12 enjeksiyonlar1 uygulanan
calismalarda da klinik olarak 6énemli faydalar goriilmiistiir.393-304

2.8.Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal Belirtecler

2.8.1. Hematoksilen-Eozin

Haemotoxylon campechianum Orta Amerika’da yetisen bir agagctir.

Hematoksilin bu agacin kokleri ve govdesinin kaynatilmasiyla veya buharda
pisirilmesiyle elde edilen kirmizi, bulanik renk veren bir maddedir. ispanyol kasifler
tarafindan 16. yiizyilda Yucatan Yarimadasi'nda (modern Meksika'da) kesfedilmistir.
Yerli Mayalar bu tirinii pamugu boyamak ve ishali durdurmak i¢in kullanmigtir, 3930

Hematoxylin, koyu kirmizi renkte oldugu ve agagtan elde edildigi i¢in
Yunanca kan anlamina gelen Haimato ve aga¢ anlamina gelen Xylon sézciiklerinden
tiiretilmistir. Ticari olarak baz1 maddeler ile karigmig olarak satilir. Suda erir (1g/100
ml) ama alkolde daha fazla erir (30-40 g/100 ml). Aktif boya okside formu olan
hemateindir. Saf halde zayif bir boyadir fakat metal tuzlar1 (mordant) ile birlestirildigi
zaman 1yi bir niikleus boyas1 olur. Ayrica dokularda metali gostermek ayrica miyelini,
mitozu, fibrini, kas ¢izgilenmelerini ve bazi doku elemanlarini boyamada da kullanilir.
Metaller ile birlestiginde farkli renkte boyalar olusur. Amonyum sapt (aluminum
ammonium sulfate) ile birlesti§inde asit soliisyonda pembe-mor, alkalide ise mavi
renktedir. Demir ve krom ile mavi-siyah, bakir ile mavi-yesil,kursun ile koyu
kahverengi, kalay ile kirmizi, osmium ile yesil-kahve renk alir. Hematoxylin saf
haliyle iyi boyamaz. Okside oldugunda hematein’e doniislir ve bir mordant ile
birlestirildiginde dokuyu koyu maviden siyaha kadar bir renge boyar. Hematein hali
amfoteriktir ve asit pH’da kirmizi, bazik pH’da ise mavidir. Quekett hayvan dokularini
boyamak i¢in tanimlamistir. Ayrintili olarak tarifleyen ise 1863’de Wilhelm von
Waldeyer olmustur ve dogrudan suda eriterek néronlar1 boyamaya ¢alismistir. Bohmer
ise 1865 yilinda mordant kullanarak dokulari hematoksilen ile basariyla boyamigtir.3%

Eozin ise katrandan elde edilir. Sentetik, turuncu-pembe renkli bir boyadir.
Eozin sozciigli Yunancada safak ve safak tanrisi anlamima gelmektedir. Eozin doku

boyasi olarak ilk defa 1876’da Dreschfeld ve Fischer tarafindan kullanilmis ve
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tanimlanmistir. Yine ayni tarihte Wissowzky hematoksilen ve eozini birlikte kullanan
ilk kisi olmustur. Hemen sonrasinda 1878’de Busch hematoksilen ve eozini beraber
kullanmis ve tanimlamigtir.3%

HE (Hematoksilen-Eozin) rutin olarak histopatolojik incelemelerde en ¢ok
kullanilan boya kombinasyonudur. Koyu mavi-mor renkli olan hematoksilen niikleik
asitleri, onlarla reaksiyona girerek boyar ve bu reaksiyon giiniimiizde hala tam olarak
anlasilamamistir. Pembe olan eozin proteinleri non-spesifik bir sekilde boyamaktadir.
Cekirdekleri mavi-siyah renkte, sitoplazma ve hiicre dis1 maddeleri ise pembenin
farkli tonlarinda boyamaktadir. Intraniikleer detaylar iyi fikse olmus dokularda
oldukga belirgindir. Heterokromatinin farkli paternlerde yigilmalar ve yogunlasmalar
olusturmasi1 hiicrelere ve bazi kanser tiirlerine 6zgiin gorlntiiler olusturmasini
saglamaktadir. Cekirdek¢igin boyanmasi eozin ile saglanir. Poliribozomun bol
miktarda oldugu durumlarda, sitoplazmada belirgin bir mavi boyanma olusur. Golgi
aygiti, ¢cekirdege yakin yerlesimli boya almamis bir alan olarak secilir. Sonug olarak
hiicre ve dokular hakkindaki pek ¢ok temel bilgi HE boyasi ile elde edilebilmektedir.
Gilintimiizde HE boyasi histopatoloji laboratuvarlarinda primer diagnostik teknik
olarak kullanilmaktadir. Giiniimiizde ¢ok sayida bilimsel arastirmada ileri diizey
tekniklerin yaninda HE boyamasi da yaygin olarak kullanilmaktadir.308

2.8.2.Noral Hiicre Adezyon Molekiilii (NCAM)

Noral Hiicre Yapisma Molekiili (NCAM), hiicre dis1 alan icinde 5
immiinoglobulin benzeri alan igeren ve bu nedenle hiicre yapisma molekiillerinin
immiinoglobulin siiper ailesine ait olan, bir hiicre yiizeyi glikoproteinidir. NCAM,
beyinde sirastyla NCAM180, NCAM140 ve NCAM120 olarak adlandirilan yaklasik
180 kDa, 140 kDa ve 120 kDa'lik molekiiler agirliklara sahip 3 ana izoform seklinde

ifade edilir.3%°

Immiinoglobulin siiper ailesinin tipik bir iiyesi olarak NCAM, Ca?*'dan
bagimsiz homofilik yapismaya aracilik eder, yani komsu hiicrelerin hiicre ylizey
zarlarindaki NCAM molekiilleri, hiicre dis1 alanlarin aracilik ettigi yapisma baglari
olusturabilir.3’® NCAM ayrica diger hiicre yiizeyi reseptorlerine, hiicre yapigma
molekiillerine, fibroblast biliylime faktorii reseptoriine, prion proteinine, heparin
siilfata, kondroitin siilfata ve proteoglikanlar dahil hiicre dis1 matriks proteinlerine

heterofilik olarak baglanir.311313 NCAM ve immiinoglobulin siiper ailesinin diger
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tiyeleri, noronlarin hiicre yiizeyinde birikerek gelisen néronlarin hiicre dis1 ortam ile
etkilesimlerini diizenleyerek gelismekte olan sinir sisteminde 6nemli bir rol oynarlar.
Bu molekiillerin hiicre dis1 ortamdaki ligandlara baglanmasi, hiicre iskeletinin yeniden
sekillenmesi de dahil olmak iizere noritlerin biiyiimesi ve dallanmasi, biiyliyen
noritlerin hiicre ylizeyine membran bilesenlerinin polarize iletimi ve gen ifadesindeki
degisiklikler de dahil olmak iizere, sitozolde bir dizi hiicre i¢i sinyallesme kaskadr ile
sonuglanir.31431% Hiicre yapisma molekiillerinin aracilik ettigi asir1 yapigsma, norit
biiylimesini de engelleyebilir.32° NCAM, hiicre dis1 alanina baglh bir karbonhidrat olan
ve negatif yiikii nedeniyle NCAM aracili yapismayi azaltan benzersiz bir polisiyalik
asit (PSA) tastyicisidir. NCAM, aktif noronal biiyiime sirasinda gelismekte olan
beyinde yiiksek oranda polisiyalillenir.3?!  Olgun beyinde, NCAM'in
polisiyalilasyonu azalir ve NCAM, noronlar arasinda sinaptik temaslarin olusumunda,
sinaptik yapinin korunmasinda ve sinaptik plastisitenin diizenlenmesinde rol oynar.32%
327 NCAM ve immiinoglobulin siiper ailesinin diger tiyeleri, hiicre dig1 ortamdaki
proteinlere baglanarak islev gordiigiinden, hiicre yapisma molekiillerinin néronlarin

hiicre ylizeyine iletilmesi, bu proteinlerin islevi i¢in esastir.

2.8.3. Miyelin Temel Proteini (MBP)

Sinir aksonlarini ¢evreleyen miyelin kilif benzersiz birgok katmanli yapiya
sahiptir. Kompakt internodal miyelinde, plazma zarinin sitozolik yiizeyleri birbirine
yapisarak ana yogun c¢izgiyi olusturur ve hiicre dis1 yiizeyler birbirine yapisarak
intraperiod ¢izgisini olusturur. Bu sikistirilmis cok katmanli yapinin biitiinliigii, akson
boyunca aksiyon potansiyellerinin iletim hizin1 belirler. Aksonal internodlar
cevreleyen i¢ ilmek, dis ilmek ve miyelinin paranodal ilmekleri ve periferik sinir
sistemi (PSS) miyelininde internodal miyelin i¢inden ge¢en Schmidt-Lanterman
kesikleri gibi sitozol igeren bazi sikistirllmamis bolgeler de miyelin kilifta
mevcuttur.3?® Bu sitozol bolgeleriyle birlikte gesitli enzimlerin varligi ve hem kompakt
miyelin hem de sikistirilmamis bolgelerdeki hiicre iskeleti ve sinyal iletim proteinleri,
miyelinin dinamik islevler gerceklestirmesine ve akson ile iletisim kurmasina izin
verebilir. Miyelin temel proteini (MBP), proteolipid proteinden (PLP) sonra merkezi
sinir sistemi (MSS) miyelininde en bol bulunan ikinci proteindir; toplam proteinin

%30'unu ve miyelinin kuru agirligmin yaklasik %10'unu olusturur. MSS miyelininin
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olusumu i¢in gerekli olan ve simdiye kadar tespit edilmis tek yapisal proteindir ve
'miyelinin yonetici molekiili' olarak adlandirilmistir.32°

MBP geninin biiyiik bir boliimiiniin silindigi, dogal olarak meydana gelen bir
mutant olan titreyen mutant farelerin, MSS'leri kompakt miyelin igermez.33° MBP
geninde anormal transkripsiyona neden olan bir mutasyona sahip Long Evans titreyen
sican1 da kompakt MSS miyelininden yoksundur.33! MBP, PSS miyelininde de mevcut
olmasina ragmen, MBP eksikligini telafi edebilen PMP22, PO ve P2 gibi diger PSS
miyelin proteinlerinin varligindan dolayr PSS’de miyelin olusumu igin gerekli
degildir.?3? Bununla birlikte, titreyen farelerin PSS'sinde akson kalibresinde ve miyelin
kilif kalinliginda azalma, anormal schwann hiicresi-akson temaslar1 ve kompakt PSS
miyelini boyunca sitozol i¢ceren Schmidt-Lanterman kesiklerinin sayisinda iki kat artis
gibi morfolojik anormallikler bulunmasi, MBP’nin PSS'de de onemli bir islevi
oldugunu gostermektedir.333

MBP, miyelin olusumundaki 6neminin yani sira, MBP immiinizasyonunun
hayvanlarda deneysel alerjik ensefalomiyelite neden olmasi ve buna karst immiin
yanitin demiyelinizan hastalik multipl sklerozda (MS) ortaya ¢ikmasi nedeniyle de ilgi
cekicidir.33* MBP, esas olarak negatif yiikli lipidlerle elektrostatik etkilesimler
yoluyla, oligodendrosit (OL) zarmin sitozolik yiizeyine baglanir.3®> Kompakt
internodal miyelin boyunca bulunur ve immiino-elektron mikroskobu ve X-151m
kirmimu ile lokalize edildigi ¢ok katmanli miyelin kilifinin sitozolik yiizeylerinin
yapismasinda yer aldigi kabul edilir.330-33¢ Ayrica sinyallesmede, ¢ekirdekte, hiicre
iskeleti ile etkilesimlerde ve diger miyelin proteinlerinin ekspresyonunda diizenleyici

bir islevi oldugu 6ne striilmistir.32°
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Izmir Katip Celebi Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinasyon
Birimi tarafindan 2020-TDU-DiSF-0008 kodlu proje ile desteklenmis ve Ege
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 29.01.2020 tarihinde
onaylanmistir. (Onay No:2020-007) (Ek 1) Calismamiz, Ege Universitesi Laboratuvar
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde gerceklestirilmistir. Yapilan tiim
islemlerde deneklerle ilgili Yerel Etik Kurul Yonergesi'nde belirtilen sartlarin
saglanmasina 6zen gosterilmistir.

3.1 Gerec¢
3.1.1 Deney Hayvanlar

Calismamizda; esit sayida disi ve erkekten olusan, ortalama agirliklar1 250-300
gr olan 3 aylik saglikli 40 adet Wistar cinsi albino sican kullanilmistir. Denekler, Ege
Universitesi Laboratuvar Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin
edilmistir.

Sicanlar, laboratuvar ortamina uyum saglayabilmeleri i¢in deneyden iki hafta
once kafeslerine yerlestirilmis ve sagliklar1 yoniinden gozlemlenmistir. Siganlarin
bakim kosullar1 ise su ve yeme rahat ulasabilmeleri, yeterli hareket alanina sahip
olmalar1 ve stressiz ortam saglanmasi agisindan her biri ayr1 kafeslerde olacak sekilde
22 + 2°C sicaklikta ve 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik ortamin saglandigi
kosullarda barindirilmis ve standart laboratuvar yemi ve su verilerek beslenmistir.
Ayrica siganlarin fizyolojik gereksinimleri, bakimlari, anestezileri ve tiim cerrahi
islemler ayn1 merkezde bulunan veteriner hekim kontroliinde saglanmigstir.

3.1.2 Deney Gruplarimmin Olusturulmasi

1.Grup (Kontrol grubu n:10): Sicanlarin sol mental siniri agiga ¢ikarilarak,
Yasargil anevrizma klipsi (Aesculap AG & Co., Tutlingen, Almanya) ile 60 saniye
sikistirildi ve ezilme tarzinda sinir hasari olusturuldu. Sinir hasar1 olusturulduktan
sonra 4/0 glikolid esasli emilebilen siiturla (Vicryl, Ethicon, Briiksel, Belcika) kas
dokusu, ardindan 4/0 ipek siiturla (Dogsan, Tiirkiye) cilt dokusu basit siitur teknigiyle
siiture edildi ve sicanlara 14 giin boyunca sistemik olarak 1 ml serum fizyolojik

intraperitoneal yol ile verildi.
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2.Grup (Metilprednizolon grubu n:10): Sicanlarin sol mental siniri agiga
cikarilarak, Yasargil anevrizma klipsi (Aesculap AG & Co., Tutlingen, Almanya) ile
60 saniye sikistirildi ve ezilme tarzinda sinir hasari olusturuldu. Sinir hasari
olusturulduktan sonra 4/0 glikolid esasli emilebilen siiturla (Vicryl, Ethicon, Briiksel,
Belcika) kas dokusu, ardindan 4/0 ipek siiturla (Dogsan, Tiirkiye) cilt dokusu basit
stitur teknigiyle siiture edildi ve sicanlara 14 giin boyunca sistemik olarak
intraperitoneal yol ile 2 mg/kg metilprednizolon (Prednol-L 40 mg flakon, Mustafa
Nevzat Ilag Sanayii A.S. Gayrettepe, Istanbul) uygulandu.

3.Grup (B12 Vitamini grubu n:10): Sicanlarin sol mental siniri agiga
cikarilarak, Yasargil anevrizma klipsi (Aesculap AG & Co., Tutlingen, Almanya) ile
60 saniye sikistirildi ve ezilme tarzinda sinir hasari olusturuldu. Sinir hasari
olusturulduktan sonra 4/0 glikolid esasli emilebilen siiturla (Vicryl, Ethicon, Briiksel,
Belgika) kas dokusu, ardindan 4/0 ipek siiturla (Dogsan, Tiirkiye) cilt dokusu basit
situr teknigiyle siiture edildi ve sicanlara 14 giin boyunca sistemik olarak
intraperitoneal yol ile 2 mg/kg B12 vitamini (DODEX 1000 mcg/ml .M. Ampul, Deva
Holding A.S., Istanbul Tiirkiye) uygulandi.

4.Grup (Metilprednizolon ve B12 Vitamini grubu n:10): Sicanlarin sol
mental siniri agia ¢ikarilarak, Yasargil anevrizma klipsi (Aesculap AG & Co.,
Tutlingen, Almanya) ile 60 saniye sikistirildi ve ezilme tarzinda sinir hasari
olusturuldu. Sinir hasar1 olusturulduktan sonra 4/0 glikolid esasli emilebilen siiturla
(Vicryl, Ethicon, Briiksel, Belcika) kas dokusu, ardindan 4/0 ipek siiturla (Dogsan,
Tiirkiye) cilt dokusu basit siitur teknigiyle siiture edildi ve sigcanlara 14 giin boyunca
sistemik olarak intraperitoneal yol ile 2 mg/kg metilprednizolon (Prednol-L 40 mg
flakon, Mustafa Nevzat Ilag Sanayii A.S. Gayrettepe, Istanbul) ve 2 mg/kg B12
(DODEX 1000 mcg/ml .M. Ampul, Deva Holding A.S., Istanbul Tiirkiye) vitamini
kombinasyonu birlikte uygulandi.

3.2 Yontem

3.2.1 Deney Protokolii

Cerrahi Yontem: Cerrahi islemlerden 6nce deney hayvanlarina 90 mg/kg
ketamin hidrokloriir (Ketalar; Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg xylazin
(Rompun; Bayer, Istanbul, Turkey) intramuskiiler olarak uygulanarak genel anestezi

saglanmistir. Sicanlar genel anesteziye alindiktan sonra ¢ene alt1 bolgesi boyna kadar
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tiras edildi, ardindan denekler tespit tahtasina yerlestirilmistir. Tiras edilen bolgeye
cerrahi alanin antisepsisini saglamak amaciyla povidon-iyodin soliisyonu (Poviiodex,
Kimpa, Tiirkiye) uygulanmistir. Gerekli aseptik kosullar saglandiktan sonra operasyon
yapilacak bolgeye 0,5ml 1:200.000 epinefrin igeren artikain soliisyonuyla (Ultracain-
DS hoechst Marion Roussel, istanbul, Tiirkiye) lokal anestezi yapilmus, steril cerrahi
ortiilerle cerrahi alanin izolasyonu saglanmig ve insizyon hatt1 belirlenmistir. (Resim
1)

Alt dudak orta hattindan 1 cm inferiora inilerek boyun orta noktasi hizasindan
1 cm uzunlugunda vertikal dermal insizyon yapilmis ve cilt kenarlar1 ekarte edilerek
masseter kasma ulagilmistir. Masseter kast diseke edilerek mental sinir aciga
cikarilmis ve sinir mikrocerrahi penset ve mikrocerrahi makas yardimi ile dikkatli bir
sekilde cevre dokulardan ayrilmistir. (Resim 2) Aciga cikarilan sinir Yasargil
anevrizma klipsi (Aesculap AG & Co., Tutlingen, Almanya) ile 60 saniye siiresince
kistirilarak ezilme tarzinda sinir hasar1 olusturulmustur. (Resim 3-4)

Cerrahi islemler tamamlandiktan sonra 4/0 glikolid esasli emilebilen siiturla
(Vicryl, Ethicon, Briiksel, Belcika) kas dokusu, ardindan 4/0 ipek siiturla (Dogsan,
Tiirkiye) cilt dokusu basit siitur teknigi ile siiture edilerek cerrahi alan kapatilmistir.
(Resim 5) Cerrahi islemin ardindan enfeksiyon kontrolii i¢in siganlara enrofloksasin
(Baytril-K® 2.5 mg/kg IM) ve operasyon sonrasi agrinin olmamast i¢in meloksikam
(Maxicam ® 1 mg/kg IM) enjeksiyonu yapilmistir.

Kontrol grubundan bulunan 10 adet sigana 14 giin boyunca intraperitoneal
serum fizyolojik enjeksiyonu yapilmistir. Metilprednizolon grubunda bulunan 10 adet
sicana 14 giin boyunca 2 mg/kg olacak sekilde intraperitoneal olarak metilprednizolon
enjeksiyonu yapilirken, B12 vitamini grubunda bulunan 10 adet sicana 14 giin
boyunca 2 mg/kg olacak sekilde intraperitoneal olarak B12 vitamini enjeksiyonu
yapilmustir. 10 adet sicana ise 2 mg/kg olacak sekilde 14 giin boyunca intraperitoneal
olarak hem metilprednizolon hem de B12 vitamini kombine sekilde enjekte edilmistir.

Operasyon Sonrasi Bakim:

Sicanlara postoperatif 5 giin boyunca her giin enfeksiyon kontrolii amaciyla,
giinde bir kez enrofloksasin (Baytril-K® 2.5 mg/kg IM) ve iki giinde 1 olacak sekilde
meloksikam (Maxicam ® 1 mg/kg IM) enjeksiyonu yapildi. Postoperatif 5 giin

boyunca her giin 1 kez yara bdlgesine lokal enfeksiyonu engellemek amaciyla topikal
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antibiyotik olan Neo Caf Sprey (Oksitetrasiklin HCI Smg /intervent, MSD, Italya)
uygulamasi yapildi. Deney hayvanlarinin 28 giin boyunca saglik durumlari,
beslenmeleri ve agirliklar diizenli olarak kontrol edildi.

Denekler 28 giinliik iyilesme periyodunu tamamladiktan sonra
immiinohistokimyasal incelemeler amaciyla mental sinir dokular1 hasarli bolgenin
proksimal ve distalindeki saglikli dokuyu da icine alacak sekilde eksize edilerek Zinc
Formalin (Z2902 Sigma-Aldrich, USA) sollisyonuna alindi. Daha sonra hayvanlara
sakrifikasyon iglemi uygulandi.

Resim 1. Steril cerrahi ortiilerle cerrahi alanin izolasyonu ve insizyon hattinin belirlenmesi.
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Resim 2. Masseter kasinin kiint diseksiyonu ve mental sinirin ¢evre dokulardan

ayrilarak agiga ¢ikartilmasi.

Resim 3. Mental sinirin agiga ¢ikartilmasi ve sinirin 60 saniye boyunca klips ile

sikigtirilmast.
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Resim 4. Sikistirma sonrasinda mental sinirde olusan ezilme tipi hasarin goriintiisii.

Resim 5 . Cerrahi alanin ipek siitur ile kapatilmasi
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3.3 inceleme Yontemleri

3.3.1. Doku Takibi

Mental sinir yaralanmasindan sonraki 28. giinde sicanlara genel anestezi
uygulandi ve mental sinirler ¢ikarildi. Sicanlar servikal dislokasyon yapilarak sakrifiye
edildi. Sinir dokular1 ilk 6nce Zinc Formalin (Z2902 Sigma-Aldrich, USA)
sollisyonuna almarak rutin parafin doku takibine baslandi. Bir gece fiksasyon
isleminden sonra dokular 6 saat akar ¢esme suyu altinda bekletildi. Dokular sirasiyla
%350, %70, %80, %90, %96 absoliit etil alkol serilerinden geg¢irildi. Seffaflastirma
islemi icin ksilende 3 kere 45 dakika bekletildi. Son olarak dokular infiltrasyon i¢in
58°C’de parafin yagina alindi. Daha sonra dokular parafin bloklara gomiildii ve
mikrotom (katalog no: Leica RM2265, Wetzlar, Germany) yardimiyla bloklardan
Hematoksilen-Eozin ve immiinohistokimyasal boyamalar i¢in 4-5 pm kalinliginda
kesitler alind1.

3.3.2. Hematoksilen-Eozin boyama

Parafin bloklardan alinan sinir doku kesitleri 37°C’ye ayarlanmis benmariye
alindi. Lam tizerinde fazla parafini eritmek igin kesitler 58°C etiivde bir gece
bekletildi. Kesitler 3x15 dakika ksilende deparafinize edildi. Kesitler azalan alkol
serilerinden (%100, %96, %90, %70, %50 etil alkol) 10’ar dakika gegirildi ve distile
suya alinarak 5 dakika bekletildi. Harris Hematoksilen boyasinda (katalog no: 109253,
Sigma-Aldrich, Germany) 8 dakika bekletildikten sonra kesitler akar su altinda 5
dakika yikandi. Kesitler durulandi ve eozin boyasinda 1 dakika bekletildi. Kesitler
artan alkol serilerine (%80, %90, %96 etil alkol) hizlica daldirild1 ve absoliit alkolde
2 dakika bekletildi. Son olarak kesitler 3x15 dakika ksilende bekletildi ve doku tizerine
entellan damlatilarak lamelle kapatildi. Daha sonra histopatolojik incelemeye geg¢ildi.
Zeiss Imager A2 fotomikroskobunda degerlendirilip goriintiilendi.

3.3.3. Immiinohistokimyasal boyama

Parafin bloklardan alinan sinir kesitleri 37°C’ye ayarlanmis benmariye ve
buradan polilizinli lamlara alindi. Lam iizerinde fazla parafini eritmek icin kesitler
58°C etiivde bir gece bekletildi. Kesitler 3x15 dakika ksilende deparafinize edildi.
Kesitler azalan alkol serilerinden (%100, %96, %90, %70, %50 etil alkol) 10’ar dakika
gecirildi ve distile suya alinarak 5 dakika bekletildi. Kesitler daha sonra fosfat tampon

soliisyonunda (PBS) 3x5 dakika yikandi. Kesitler immiinohistokimya barina dizildi,
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barm nemliligi ve sicaklig1 kontrol edildi. Kesitlere endojen peroksidaz enzim blokaji
icin hidrojen peroksit soliisyonu (katalog no: TA-015-HP, ThermoFischer, Fremont,
CA, USA) damlatilip 20 dakika inkiibe edildi. Ardindan PBS ile 3X5 dakika yikama
yapilip, protein blokaj1 i¢in Ultra V Block (katalog no: TA-015-UB, ThermoFischer,
Fremont, CA, USA) soliisyonunda 7 dakika bekletildi. Kesitler, anti-MBP (katalog no:
ab65988, ABCAM, Discovery Drive, Cambridge Biomedical Campus, Cambridge,
CB2 0AX, UK) ve anti-NCAM (katalog no: ab237708, ABCAM, Discovery Drive,
Cambridge Biomedical Campus, Cambridge, CB2 0AX, UK) primer antikorlart ile bir
gece +4°C’de overnight edildi. Sonraki giin kesitler oda sicakligina birakilarak 30-60
dakika bekletildi. PBS ile yikanan kesitlerin iizerine biotinli sekonder antikor (katalog
no:TP-015-BN, ThermoFischer, Fremont, CA, USA) damlatilip 14 dakika kadar
inkiibe edildi. Daha sonra streptavidin-peroxidase (katalog no:TS-015-HR,
ThermoFischer, Fremont, CA, USA) damlatilip 15 dakika beklendikten sonra PBS ile
yikama yapildi. Yikanan kesitlerin tizerine kromojen olarak diaminobenzidin (DAB)
(katalog no: TA-001-HCX, ThermoFischer, Fremont, CA, USA) damlatilip renk
degisimi mikroskop altinda izlendi ve reaksiyon PBS ile durduruldu. Gill III
hematoksilen ile zit boyama yapildiktan sonra kesitler entellan (katalog no:107961,
Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, United States) ile kapatilip, Zeiss Imager A2

fotomikroskobunda degerlendirilip goriintiilendi.

3.3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Bu c¢alismada, bagimsiz gruplara ait ortalamalar aras1 farklarin
karsilastirilmasinda; non-parametrik analiz testlerinden Kruskall-Wallis, coklu
karsilastirmalarda Mann-Whitney U ve farkli parametreler ile grup degiskenlerine ait
frekans degerlendirmelerinde Fisher's Exact Test istatistik analiz yontemlerinden
yararlanilmistir.

Tanimlayict istatistikler ve test analizleri R version 3.2.3 (2015-12-10),
Copyright (C) 2015 The R Foundation for Statistical Computing Free Software
bilgisayar paket programi kullanilarak yapilmistir. p<0,05 i¢in sonuglar istatistiksel

olarak anlaml1 kabul edilmistir.

55



BULGULAR

4.1.Sinir Hasarimin Degerlendirilmesi

4.1.1.Kontrol grubunun histopatolojik degerlendirmesi

Resim 6. Kontrol grubunda sinir hasarinin histopatolojik goriiniimii. Sinir lifi igerisinde 6dem (O),

vakuol (V) ve elipsoid (E) miyelin izlenmektedir. (Bar Scala: 50 micron, boyama: H&E)

Resim 7. Kontrol grubunda perindéryum yapisi izlenmektedir. * biitiinliigii bozulmus perindryum bag

dokusunu gostermektedir. (Bar Scala: 50 micron, boyama: Masson Trichrom.)
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Resim 8. Kontrol grubunda NCAM immiinoreaktivitesi izlenmektedir. (Bar scala: 20 micron, anti-

NCAM immiin boyama. Oklar; immiinoreaktiviteyi gostermektedir)

Resim 9. Kontrol grubunda MBP immiinoreaktivitesi izlenmektedir. (Bar Scala: 100 micron, boyama:

anti-MBP immiin boyama, oklar; immiinoreaktiviteyi gostermektedir)
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4.1.2.B12 grubunun histomorfometrik ve histokimyasal degerlendirmesi

Resim 10. B12 grubunda sinir hasarinin histopatolojik goriiniimii. Sinir lifi i¢erisinde 6dem (O), vakuol

(V) ve elipsoid (E) miyelin izlenmektedir. (Bar Scala: 20 micron, boyama: H&E)

Resim 11. B12 grubunda perinéryum yapisi izlenmektedir. * biitiinliigii bozulmus perindryum bag

dokusunu gostermektedir. (Bar Scala: 50 micron, boyama: Masson Trichrom.)
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Resim 12. B12 grubunda NCAM immiinoreaktivitesi izlenmektedir. (Bar scala: 50 micron, anti-NCAM

immiin boyama. Oklar; immiinoreaktiviteyi gostermektedir)

Resim 13. B12 grubunda MBP immiinoreaktivitesi izlenmektedir. (Bar Scala: 50 micron, boyama: anti-

MBP immiin boyama, oklar; immiinoreaktiviteyi gdstermektedir)
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4.1.3.Metilprednizolon grubunun histopatolojik degerlendirmesi

Resim 14. Metilprednizolon grubunda sinir hasarmin histopatolojik goriiniimii. Sinir lifi igerisinde

6dem (0O), vakuol (V) ve elipsoid (E) miyelin izlenmektedir. (Bar Scala: 20 micron, boyama: H&E)

Resim 15. Metilprednizolon grubunda perinéryum yapisi izlenmektedir. * bitinliigii bozulmus

perindryum bag dokusunu gostermektedir. (Bar Scala: 20 micron, boyama: Masson Trichrom.)
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Resim 16. Metilprednizolon grubunda NCAM immiinoreaktivitesi izlenmektedir. (Bar scala: 20
micron, anti-NCAM immiin boyama. Oklar; immiinoreaktiviteyi gostermektedir)

Resim 17. Metilprednizolon grubunda MBP immiinoreaktivitesi izlenmektedir. (Bar Scala: 50
micron, boyama: anti-MBP immiin boyama, oklar; immiinoreaktiviteyi gdstermektedir)
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4.1.4.Metilprednizolon+B12 grubunun histopatolojik degerlendirmesi

Resim 18. Metilprednizolon+B 12 grubunda sinir hasarinin histopatolojik goriiniimii. Sinir lifi igerisinde

6dem (0O), vakuol (V) ve elipsoid (E) miyelin izlenmektedir. (Bar Scala: 50 micron, boyama: H&E)

Resim 19. Metilprednizolon+B12 grubunda perindryum yapisi izlenmektedir. * biitiinliigli bozulmus

perinéryum bag dokusunu gostermektedir. (Bar Scala: 50 micron, boyama: Masson Trichrom.)

62



Resim 20. Metilprednizolon+B12 grubunda NCAM immiinoreaktivitesi izlenmektedir. (Bar scala: 20
micron, anti-NCAM immiin boyama. Oklar; immiinoreaktiviteyi gostermektedir)

Resim 21. Metilprednizolon+B12 grubunda MBP immiinoreaktivitesi izlenmektedir. (Bar Scala: 50
micron, boyama: anti-MBP immiin boyama, oklar; immiinoreaktiviteyi gostermektedir)
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4.2.Istatistiksel Degerlendirme

4.2.1.Sinir Hasar1 Skorlarinin Degerlendirilmesi

Kesitlerin degerlendirilmesinde sinir hasarinin diizeyi ortaya konuldu. Sinir
hasarinda genel olarak karsilagilan bulgular g6z 6niinde alind1. Sinir hasar1 skorlarinin
goriilme sikliklar1 dort grupta (Fisher's Exact Test=27,356; p=0,000) degerlendirildi.
Bu bulgular; miyelin kilifta sisme, vakuolizasyon, miyelin elipsoidlerin varligi,
mononiiklear hiicre infiltrasyonu ve ddem olarak siralandi. Bu amagla, elde edilen
kesitlerin sinir hasar1 skorlamasi %0-25, %25-50, %50-75 ve %75-100 arasinda deger
verilerek yapildi.3¥” Gruplar arasinda sinir hasar1 skorlamalarinin istatistiksel
degerlendirmeleri karsilastirildiginda, en fazla hasarin kontrol grubunda oldugu ve
tiim gruplarin kontrol grubuna gore anlamli derecede az hasar gordiigii tespit edildi.
B12 grubu ile metilprednizolon grubu karsilastirildiginda B12 grubunda anlamli
derecede az sinir hasar1 oldugu tespit edildi. B12+Metilprednizolon grubu ile B12
grubu karsilastirildiginda ise iki grupta da sinir hasarmin esit seviyede oldugu
gbzlendi. Tiim gruplar kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde

farklilik gosterdi. (Tablo 2,6) (Sekil 15)
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Tablo 2: Sinir hasari skorlarinin gériilme sikliklar

Sinir Hasar1 Skorlamasi

Sinir Hasar1

Sinir Hasar1

Sinir Hasar1

Sinir Hasar1

Frekans ve Diizeyi Diizeyi Diizeyi Diizeyi Toplam
Gruplar Yiizdelik 0-%25 %25-%50 | %50-%75 | %75-%100
Degerler Arasinda Arasinda Arasinda Arasinda
Say1 0 0 2 8 10
Gruplar o 0 0 0 0
Kontrol Icinde % 700 /%0 %20.0 7680.0 #1000
Topla;/rondakl %0 %0 %5,0 %20,0 %25,0
Sayi 3 5 2 0 10
Gruplar o o 0 0 )
BI12 Icinde % %30,0 %500 %6200 0 1000
Vitamini i
Topla;/rjldakl %7.5 %12,5 %5,0 %0 %25,0
Sayi 0 4 5 1 10
Gruplar o o 0 0 )
Metilpredni| Iginde % 760 0400 1630.0 100 1000
zolon i
Topla;zldakl %0 %10,0 %12,5 %2,5 %25,0
Sayi 3 5 2 0 10
B12 + 'Qruplar %30,0 %350,0 %20,0 %0 %100,0
. .| I¢inde %
Metilpredni i
zolon Toplzg/mdakl %7.5 %12,5 %35,0 %0 %25,0
0
Say1 6 14 11 9 40
'qruplar %15’0 %35’0 %27,5 %22,5 %100,0
I¢inde %
Total -
Topli/fldakl %15.0 %35,0 %27,5 %22,5 %100,0
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4.2.2.Perinéryum Yapisinin Degerlendirilmesi

Sinirlerin etrafinda yer alan bag doku yapilarindan perindryum dokusunun
yapisinin bozulup bozulmadigr degerlendirildi. Perindryum yapisindaki degisim
(Fisher's Exact Test=11,627; p=0,008) ile degerlendirildi. Perinéryum yapisi bozulan
kesitler (-), bozulmayan kesitler ise (+) olarak degerlendirildi. Perindryum yapisindaki
bozulup/bozulmamanin goriilme sikliklar1 dort grupta istatistiksel olarak anlamli bir

sekilde farklilik gostermistir. (Tablo 3) (Sekil 15)

Tablo 3: Perindryum yapisindaki degisim

Gruplar Frekans ve Yiizdelik Perinéryum Yapisi Toplam
Degerler + _

Say1 2 8 10
Kontrol Gruplar Icindeki % %20,0 %380,0 %100,0
Toplamdaki % %5,0 %20,0 %25,0

Say1 8 2 10
B12 Vitamini Gruplar igindeki % %380,0 %20,0 %100,0
Toplamdaki % %20,0 %5,0 %25,0

Say1 6 4 10
Metilprednizolon Gruplar igindeki % %60,0 %40,0 %100,0
Toplamdaki % %15,0 %10,0 %25,0

Say1 9 1 10
B12 + Metilprednizolon Gruplar I¢indeki % %90,0 %10,0 %100,0
Toplamdaki % %22,5 %2,5 %25,0

Say1 25 15 40
Total Gruplar I¢indeki % %62,5 %37,5 %100,0
Toplamdaki % %62,5 %37,5 %100,0
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4.3.immiinohistokimyasal Bulgularin Istatistiksel Analizi

Immiinohistokimyasal incelemede 6rnekler NCAM (ndral cell adhesion
molekiil) ve MBP (myelin basic protein)’nin primer antikorlarina gosterdikleri
immiinoreaktivite agisindan degerlendirildi.

NCAM ekspresyonu skorlarinin goriilme sikliklar1 dort grupta; minimal, orta,
orta Ustii ve gliclii olmak tizere dort farkli ekpresyon diizeyinde degerlendirildi
(Fisher's Exact Test=17,439; p=0,012). Gruplar arasinda NCAM ekspresyon seviyeleri
karsilastirildiginda kontrol grubu ve metilprednizolon grubunun benzer degerlere
ulastig1r gozlendi ve aralarinda anlamli bir fark olmadigi goriildi. B12 ve
B12+Metilprednizolon gruplarinin kontrol grubu ve metilprednizolon grubuna kiyasla
anlamli derecede fazla NCAM ekspresyon seviyelerine ulastigi gozlendi. B12 ve
B12+Metilprednizolon ~ gruplar1  kiyaslandiginda  ise  BI2 grubunun
B12+Metilprednizolon grubuna gore anlamli derecede fazla NCAM ekspresyonu
sergiledigi goriildii. (Tablo 4,6) (Sekil 15)

MBP ekspresyonu skorlarinin goriilme sikliklar1 dort grupta; minimal, orta,
orta Uistli ve giiclii olmak tlizere dort farkli ekpresyon diizeyinde degerlendirildi
(Fisher's Exact Test=17,439; p=0,012). Gruplar arasinda MBP ekspresyon seviyeleri
karsilastirildiginda tiim gruplarda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede fazla MBP
ekspresyonu oldugu gozlendi. B12 vitamini ve metilprednizolon gruplar
karsilastirildiginda metilprednizolon grubunda daha fazla MBP ekspresyonu oldugu
fakat bu farkin da anlamli seviyede olmadigi gozlendi. B12+Metilprednizolon ve
metilprednizolon gruplari kiyaslandiginda ise her iki grupta da esit seviyede MBP
ekspresyonu oldugu gozlendi. Tiim gruplar kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli bir sekilde farklilik gdsterdi. (Tablo 5,6) (Sekil 15)

67



Tablo 4: NCAM ekspresyonu skorlari

Frekans ve NCAM Ekspresyonu
Grruplar Yizdelik Minimal | Orta Diizeyde | Orta Ustii Giiglii Toplam
Degerler Ekspresyon | Ekspresyon | Ekspresyon | Ekspresyon
Say1 3 6 1 0 10
Kontrol | Gruplar Iginde % %30,0 %60,0 %10,0 %0 %100,0
Toplamdaki % %7,5 %15,0 %2,5 %0 %25,0
Say1 0 2 6 2 10
B12 -
Vitamini Gruplar Iginde % %0 %20,0 %60,0 %20,0 %100,0
1tamini
Toplamdaki % %0 %5,0 %15,0 %35,0 %25,0
Say1 4 5 1 0 10
Metilpre -
dnizol Gruplar Iginde % %40,0 %50,0 %10,0 %0 %100,0
nizolon
Toplamdaki % %10,0 %12,5 %2,5 %0 %25,0
B12+Me Say1 1 3 6 0 10
tilpredniz| Gruplar Iginde % %10,0 %30,0 %60,0 %0 %100,0
olon Toplamdaki % %2,5 %7,5 %15,0 %0 %25,0
Say1 8 16 14 2 40
Total | Gruplar i¢inde % %20,0 %40,0 %35,0 %5.,0 %100,0
Toplamdaki % %20,0 %40,0 %35,0 %35,0 %100,0
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Tablo 5: MBP ekspresyonu skorlar1

MBP Ekspresyonu
Frekans ve
Gruplar Yiizdelik Degerler Minimal | Orta Diizeyde | Orta Ustii Giiglii Toplam
Ekspresyon | Ekspresyon | Ekspresyon | Ekspresyon
Say1 2 7 | 0 10
Kontrol | Gruplar Iginde % |  %20,0 %70,0 %10,0 %0 %100,0
Toplamdaki % %5,0 %17,5 %2,5 %0 %25,0
Say1 1 2 5 2 10
B12 .
Vitamini Gruplar Iginde % |  %10,0 %20,0 %50,0 %20,0 %100,0
1tamini
Toplamdaki % %2,5 %5,0 %12,5 %5,0 %25,0
Say1 0 2 3 5 10
Metilpredn .
ol Gruplar I¢ginde % %0 %20,0 %30,0 %50,0 %100,0
izolon
Toplamdaki % %0 %5,0 %7,5 %12,5 %25,0
B12+Metil Say1 ! 0 4 > 10
rednizolo | Gruplar Iginde % |  %10,0 %0 %40,0 %50,0 %100,0
p p
n Toplamdaki % %2,5 %0 %10,0 %12,5 %25,0
Say1 4 11 13 12 40
Total Gruplar I¢inde % %10,0 %27,5 %32,5 %30,0 %100,0
Toplamdaki % %10,0 %27,5 %32,5 %30,0 %100,0
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Tablo 6: Gruplar arasindaki istatistiksel verilerin karsilastiriimasi

Kruskal-
Gruplar arast
Wallis
Ortalama | karsilagtirma Anlamlilik
Parametreler Gruplar n | Ortalama | Medyan testi
Deger (p<0.05) diizeyi (p)
degerleri
(Ki-kare)
(1) Kontrol | 10 3,80 4,00 34,00 2),3), @
(2)BI12
o 10 1,90 2,00 13,00 @, (3)
vitamini
- 3
Sinir hasari
Metilpredni | 10 2,70 3,00 22,00 1, 2), @) 23,567 0,000
skorlamasi
zolon
(4)B12 +
Metilpredni | 10 1,90 2,00 13,00 @, (3)
zolon
(1) Kontrol | 10 1,80 2,00 14,40 2), 4)
(2) B12
o 10 3,00 3,00 30,10 1, (3)
vitamini
3
NCAM @
Metilpredni | 10 1,70 2,00 13,20 2), @) 16,286 0,001
ekspresyonu
zolon
(4) B12 +
Metilpredni | 10 2,50 3,00 24,30 @, (3)
zolon
(1) Kontrol | 10 1,90 2,00 9,70 2),(3), @
(2) B12
o 10 2,80 3,00 20,15 4))
vitamini
3
MBP @
Metilpredni | 10 3,30 3,50 25,85 4)) 14,278 0,003
ekspresyonu
zolon
(4) B12 +
Metilpredni | 10 3,30 3,50 26,30 4]
zolon
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Sekil 15: Gruplardaki ¢oklu kargilastirma sonuglarinin grafigi.

Kontrol

B12 vitamini

Metilprednizolon

B12 + Metilprednizolon

= Sinir hasar skorlamasi
= NCAM ekspresyonu
u MBP ekspresyonu
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TARTISMA

Periferik sinir hasari, oral ve maksillofasiyal cerrahide siklikla goriilen
komplikasyonlardan biridir. Sinir yaralanmalar1 maksillofasiyal bolgede en ¢ok
inferior alveolar sinir, mental sinir ve lingual sinirde goriiliir. Implant cerrahisi,
ortognatik cerrahi, tiimor ameliyatlari, endodontik tedavi, yiiz travmasi onarimi ve
lokal anestezik enjeksiyonu gibi oral ve maksillofasiyal bolgeyi ilgilendiren birgok
farkli islem sirasinda sinir hasar1 meydana gelebilir. Bu prosediirlerden kaynaklanan
duyu kayb1 nadir goriilen bir komplikasyondur; ancak bu tedavilerin siklig1 nedeniyle
onemli sayida hasta bu sorundan etkilenmektedir.33® Periferal sinir yaralanmasi diinya
capinda bir milyondan fazla insam etkilemektedir ve travmaya bagl periferal sinir
hasar1 olusumu artmaya devam etmektedir.33° Periferal sinir hasar1 ¢esitli derecelerde
duyu ve motor fonksiyon kaybina neden olabilir. Bunu takiben kronik islev bozuklugu
gelisebilir ve yasam kalitesini ciddi sekilde dusiiriir.34°

Bu tez ¢alismasinin amaci ezilme tipi mental sinir hasar1 modelinde B12
vitamini ve metilprednizolonun ayr1 ayr1 veya kombine kullaniminin hiicre
proliferasyonu, schwann hiicrelerinin farklilagsmasi, sinir remiyelinizasyonu ve sinir
rejenerasyonu lizerindeki etkilerini belirlemektir. Calismamiz, sigan mental sinirinde
olusturulan ezilme tipi sinir yaralanmasinda B12 ve metilprednizolon tedavisinin sinir
hasart skorlamasini1 azalttigina, perinéryum dokusunu koruduguna, NCAM
ekspresyonunu arttirdigina, schwann hiicrelerinde MBP'nin proliferasyonunu ve
ekspresyonunu onemli dl¢lide destekledigine dair kanitlar saglamistir. Sistemik B12
ve metilprednizolon uygulamasmin, schwann hiicre proliferasyonunu ve
farklilasmasini arttirarak ezilmis mental sinirde remiyelinizasyonu etkili bir sekilde
destekledigi  belirlenmistir. Bu nedenle c¢alismamiz; Bl12  vitamini ve
metilprednizolonun, schwann hiicre proliferasyonu ve farklilagmasi iizerindeki
etkilerini ortaya koymus ve ezilme tipi periferik sinir yaralanmalarinin tedavisinde
B12 vitamini ve metilprednizolonun ayri ayr1 veya kombine kullaniminin potansiyel
bir rolii oldugunu gostermistir. Ayrica literatlir taramast yapildiginda ezilme tipi
mental sinir hasarinda B12 ve metilprednizolonun kombine uygulandig: ilk ¢alisma

olarak literatiire 6nemli bir katki saglamistir.
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Periferik sinir yaralanmalarinin tedavisinde amag iyilesmeyi hizlandirmak,
iyilesmenin tam ya da tama yakin olmasini saglamak, komplikasyonlarin ve diger olas1
sekellerin olusumunu 6nlemektir.34! Periferik sinir sisteminde santral sinir sisteminden
farkli olarak hem dejenerasyon hem de rejenerasyon goriiliir. Insanlarda, travma
sonras1 hasar olusan periferal sinir aksonlarinin oldukca yiiksek bir rejenerasyon
kapasitesi vardir.3*? Periferik sinir sisteminde schwann hiicreleri biiyiime yiizeyi
olusturlar ve biiyiime faktorii salgilayarak rejenerasyona katki saglarlar. Miyelin
kirilmast sinir kesisininden birka¢ glin sonra baslar ve distal kisimda aksonal
dejenerasyon meydana gelir. Schwann hiicreleri sinir hasarindan sonra rejenerasyonu
arttirir. Kesilmis veya hasar gormiis sinirde schwann hiicreleri filizlenerek sinirin
yeniden biiylimesine kilavuzluk yaparlar. Hasara ugrayan sinirde bir yandan yikim
stirerken bir yandan da rejenerasyon faaliyeti baglar.343

Sinir yaralanmalarindan sonra tedaviye baglama zamani, tedavi yontemleri ve
tedavide uygulanmasi gereken materyaller gibi birgok arastirma yapilmigtir.344
Uygulanan cerrahi ve medikal tedaviler yaralanmanin sekli, lezyonun yeri, g¢evre
dokularin durumu ve eslik eden yaralanmalar nedeniyle degisiklik gosterebilmektedir.
Cesitli sinir biiylime faktorleri, kok hiicre kaynakli eksozomlar, elektriksel uyari,
medikal ve diger tibbi tedaviler yerel sinir yenilenmesi agisindan ¢ok sayida umut
verici sonuglar ortaya koymustur.3¥ Aksonun yaralanmasi sonrasi tamir, sinir
govdesinden son organa kadar sinirin tamamini kapsayan bir siiregtir. Bu siirecin en
onemli boliimii ise aksonal filizlenme, biliylime ve reinervasyon ile tamamlanan

8 Bagarili bir rejenerasyon biiylime faktorlerinin

aksonal rejenerasyondur.!®
ekspresyonu, sitokinler, noropeptitler, transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu ve
inflamatuar yanit gibi ¢ok sayida mekanizmanin sonucunda gergeklesmektedir.34
Hem travma hem de enfeksiyon nedeniyle olusan sinir yaralanmalarinda, iskemi ve
aksonal dejenerasyonla sonuglanan olaylarin baslamasina neden olan esas faktoriin
noronda olusan inflamasyon oldugu diisiiniilmektedir.347:348

Klinik pratikte uygulanabilir yeni tedavi yontemlerinin gelistirilebilmesi i¢in
in vivo arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir. In vitro ¢alismalar, in vivo ¢alismalara
gore daha kolay standardize edilebilmektedir fakat in vitro calismalar kullanilan

materyalin etkinliginin arastirilabilmesi agisindan yetersiz kalmaktadir. Bu sebeple

biyomateryallerin etkilerinin arastirilabilmesi amaciyla hayvan modellerinin
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kullanilmasi klinik 6ncesi arastirmalar i¢in daha ideal bir ortam saglamaktadir,34%-351
Periferal sinir rejenerasyonunun arastirilmasi i¢in, ¢esitli deney hayvanlar iizerinde
farkli sinir yaralanma modelleri kullanilmistir.3>? Kemirgenler, ozellikle fareler ve
sicanlar, en sik kullanilan hayvan modelleri haline gelmistir. Sinir rejenerasyonu
caligmalarinda, si¢anlarin farelere gore kullanimi belirgin bir sekilde daha yaygindir.
Sicanlarin sinir liflerinin farelere gore daha biiyiik olmasi ve bu durumun
manipiilasyonu ve cerrahiyi kolaylastirmasi, sicanlarin fonksiyonel testlere kars1 daha
dayanikli olmalar1 ve viicut direnc¢lerinin daha yiiksek olmasi sinir hasari iizerinde
yapilan ¢aligmalarda siganlarin kullanimimnin daha yaygin olmasini saglamigtir.3>® Sinir
calismalarinda sicanlarin yaygin olarak kullanilmasinin diger nedenleri arasinda,
temin edilme kolayligi, ucuz bakim maliyeti, insan sinir govdelerine benzer sinir
govdesi yapilar1 ve siganlarin genetik, hiicresel ve fizyolojik verilerinin genis Olciide
kullanilabilir olmasi sayilabilir.3>43%5 Yukarida bahsi gegen sebepler dogrultusunda,
bu tez ¢alismasinda deney hayvani olarak Wistar cinsi Albino siganlar kullanilmistir.
Calismamizda kullanilan sicanlar; yas, kilo, cinsiyet ve olusturulan sinir hasari
bakimindan standardize edilmistir.

Insan viicudunda oldugu gibi deney hayvanlarinda da ¢ok fazla sinir
bulunmaktadir. Periferal sinirler yap1 olarak benzer 6zelliklere sahip olsa da deneysel
bir ¢alismada sinir modelinin olusturulmasinda bir¢ok faktor etkilidir.3* Calisma
modelinde kullanilacak olan sinir i¢in en 6nemli faktor sinirin biyiikliiguidiir. Siyatik
sinir blylikliigli sebebiyle literatiirde en sik kullanilan sinir modeli olarak
bilinmektedir. Ayrica cerrahi olarak manipiilasyonu kolaydir ve muhtemel tedavi
yaklagimlarinin  uygulanabilmesine imkan saglamaktadir.3>>3>3  Sinir modeli
belirlemedeki diger 6nemli faktor ise hasar verilecek olan sinirin bulundugu bolgedir.
Yapilan calisma modeli maksillofasiyal bolgedeki uygulamalar igin referans
niteliginde olacaksa siyatik sinir yerine fasiyal veya inferior alveolar sinirin se¢ilmesi
daha mantikli olacaktir.3*® Moradzadeh ve ark.®*” hem motor hem de duyu liflerin
bulundugu mikst yapidaki sinirlerin kullanildig1 ¢aligma modellerinin yaninda sadece
duyu lifleri bulunan sinir modellerinin de kullanilmasinin éneminden bahsetmislerdir.
Ayrica mikst sinirlerle sadece duyu lifleri tasiyan sinir modellerinin rejenerasyon

paternlerinin farkli oldugunun da dikkate alinmasi1 gerektigini belirtmislerdir.
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Bu bilgiler 1s18inda bizim g¢alismamizda Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi
pratiginde en ¢ok hasar goren sinirlerden birinin mental sinir olmasi ve deney
modelinin klinik agidan uygulanabilirliginin olmasi sebebiyle deneysel sinir modeli
olarak mental sinir tercih edilmistir. Ayrica inferior alveolar sinir de en ¢ok hasar
goren sinirlerden bir digeridir. Fakat bu sinir mandibulada inferior alveolar kanal
icerisinde izole halde bulunmaktadir. Ulagimin zor ve cerrahi teknigin komplike
olmasindan dolay1 deney modelinde inferior alveolar siniri tercih etmek ¢ok mantikl
ve uygulanabilir degildir. Mental sinir ulagim agisindan kolay ve goriisiin rahat oldugu
bir noktada bulunur. Mental sinire islem yaparken yumusak dokuda yapilacak olan 1
cm’lik bir kesi siniri ¢ok kolay bir sekilde agiga ¢ikaracaktir. Mental sinirde sadece
duyu lifleri bulunur.3>8

Sicanlarda mental sinir deney modeli kullanilan bir ¢alismada Yiicesoy ve
ark.3>° hasar sonras1 ozon ve fotobiyomodiilasyonun mental sinir iyilesmesindeki
etkilerini karsilagtirmiglardir. Calisma sonucunda iyilesme iizerinde her iki
uygulamanin da olumlu etkisi oldugunu bildirmislerdir. Efeoglu ve ark.3®° sican
mental sinirinde ezilme tipi sinir hasar1 olusturduklari deney modelinde L-PRF ve A-
PRF’nin erken donemdeki etkilerini karsilastirmiglardir. Calisma sonucunda erken
donemde L-PRF ve A-PRF’nin aksonal rejenerasyonu arttirdigi goriilmiistiir. Adak ve
ark.3®! hemostatik ajan uygulamalarinin mental sinir {izerindeki etkilerini histolojik
olarak incelemislerdir. Tiiziintirk ve ark.3®? ezilme tipi mental sinir hasarinin
tedavisinde sistemik olarak uygulanan kolekalsiferoliin (vitamin D3) ve vitamin B
kompleksinin (B1, B6, B12) etkilerini incelemislerdir.

Sinir hasar1 sonrasi rejenerasyonun degerlendirildigi deneysel ¢alismalarda
aksonotmezis ve norotmezis olarak iki temel lezyon olusturulur. Aksonotmezis, sinirin
devamlilig1 bozulmaksizin ezilme tipi hasara bagli gelisir. Norotmezis ise sinirin tam
kesisine bagli olarak gelisir.3>® Deney modelinde tam sinir kesisi yapildiginda epinoral
devamlilig1 saglamak i¢in sinirin cerrahi olarak rekonstriiksiyonu gereklidir. Bu
sekilde rekonstriiksiyon ic¢in yeni cerrahi yaklasimlarin karsilagtirilmas: ve
postoperatif olarak uygulanan tedavilerin (medikal tedavi, lazer, ozon, fizik tedavi,
diyet vb.) etkinligi degerlendirilir.3>® Norotmeziste aksonal rejenerasyon, yapisal ve
fonksiyonel belirtecler acisindan ¢ok daha yavas ilerleyen bir siireci igerir. Buna bagh

olarak gruplar arasi farkli iyilesme profillerini daha net agiga ¢ikarir.3°¢
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Deneysel aksonotmezis modelinde ezilme sonrasi sinir govdesinin bag dokusu
yapisina zarar verilmeden sinir lifleri kesintiye ugrar.363-364 Sinir liflerinin devamlilig
bozulmadigi i¢in hasar sonrasi rejenerasyon siireci en ideal sekilde baslamis olur.
Herhangi bir cerrahi miidahaleye gerek kalmaksizin hasar olusturulan sinirin distal
segmentinde Wallerian dejenerasyonu gerceklesir. Aksonotmezis deney modeli
norotmezisle karsilastirildiginda uygulama teknigi daha kolaydir ve aragtirma ekibinin
herhangi bir egitim almasma gerek duyulmaz. Ayrica elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde deneyde kullanilan hayvanlar arasindaki farkliliklardan en az
etkilenir. Insanlarda olusturulan ezilme tipi lezyonlarda ndéroma formasyonu
goriiliirken sicanlarda bu goriilmemektedir. Bu yiizden bu tip ¢alisma modelleri
olusturularak rejenerasyon mekanizmalar1 degerlendirilebilir ve bu yolla olusan sinir
yaralanmalarinda sinir iyilesmesini destekleyen yeni ilaglarin gelistirilmesi
saglanabilir.?®> Bu bilgiler dogrultusunda, deneysel tez ¢alismamizda mental sinirde
ezilme tipi sinir hasar ile aksonotmezis modeli olusturuldu. Metilprednizolon ve B12
vitamininin bu hasar modeli lizerinde rejenerasyona olan etkileri incelendi.

Deney modellerinde ezilme tipi sinir hasari olusturmak icin kompresyon
aletleri ve cok cesitli cerrahi yontemler kullanilmaktadir. Literatiirde belirtilen bu
yontemlerin ¢ogunda olusturulacak hasar ic¢in kullanilan cihazlar ve yodntemler
standart bir kuvvet veya basing mekanizmasi olusturamamaktadir.3%> Sarikcioglu ve
ark.3%® siyatik sinir hasarmim incelendigi bir ¢alismada sinirde ezilme tipi hasar
olusturabilmek icin Yasargil anevrizma klipsini (Aesculap AG & Co., Tutlingen,
Almanya) kullanmiglardir. Yine Sarikcioglu ve ark.2®” benzer bir ¢alismada optik
sinirde hasar olusturmak adma aym klipsi kullanmislardir. Efeoglu ve ark.3¢0
siganlarda mental sinirde ezilme tipi sinir hasar1 olusturduklari deney modelinde
Yasargil anevrizma klipsini (Aesculap AG & Co., Tutlingen, Almanya)
kullanmislardir. Tiizintiirk ve ark.3%? ezilme tipi mental sinir hasarinin tedavisinde
sistemik olarak uygulanan kolekalsiferoliin (vitamin D3) ve vitamin B kompleksinin
(B1, B6, B12) etkilerini inceledikleri ¢calismalarinda yine sinir hasarini olusturmak i¢in
Yasargil anevrizma klipsini kullanmislardir. Bahsi gecen ¢alismalar referans alinarak
bizim calismamizda da standart bir kuvvet olusturmak ve deney prosediiriinde

tutarlilik saglamak adina sinir hasar1 olusturmak i¢in Yasargil anevrizma klipsi
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(Aesculap AG & Co., Tutlingen, Almanya) kullanilmistir. Sikistirma siiresi 60 saniye
olarak belirlenmistir.

Antiinflamatuar ve antiddem etkilerinden dolay1 kortikosteroidler idiyopatik,
travmatik ve enfeksiydz periferik sinir yaralanmalarinda en sik kullanilan medikal
ajanlardir. Kortikosteroidlerin kullanimi travma sonrasi artan kapiller gegirgenligi
azaltarak hasarli sinir dokusu etrafindaki 6demi azaltir. Buna bagli sinir ilizerinde
olusan baski azalir ve aksonal rejenerasyon artarken, dejeneratif siiregler yavaslar.
Ayrica inflamatuar stire¢ icerisinde lipid peroksidasyonunu azalttig1, fibrin birikimini
ve fibrozis gelisimini engelledigi ¢esitli ¢aligmalarda  gosterilmistir.24-2
Kortikosteroidlerin direkt sinir hasar1 ve iyilesmeleri iizerine etkileri tam olarak ortaya
konulmamis olsa da dokuda inflamatuar yaniti azaltarak iyilesme cevabinin
olugmasint sagladig1r diisiiniilmektedir. Fakat bu etki heniiz tam olarak ortaya
konulamamistir. Antiinflamatuar etki gosteren kortikosteroidlerin yara iyilesmesine
olumsuz yonde etki gosterdiklerine dair ¢alismalar da literatiirde mevcuttur.368

Tsai ve ark.3®® yaptiklari ¢aligmada aksotomize tavsan dorsal kok gangliyon
noronlarinda steroidlerin etkisini arastirmislar ve yiiksek doz steroid kullaniminin
spinal kord hasarinin klinik tedavisinde faydali olabilecegini ve immiinohistokimyasal
olarak steroidlerin biiylimeyi arttirdigin1 belirtmislerdir. Salinas ve ark.3’° Bell
paralizisi tedavisinde kortikosteroidlerin antiinflamatuar etkileri nedeni ile sinir
hasarin1 minimalize edebilecegini ileri siirmiislerse de ¢aligma sonucunda steroid
verilen grup ile kontrol grubu arasinda anlamli fark gosterilememistir. Bell paralizi
olan hastalarda 10 giinliik kortikosteroid uygulamasinin fasiyal sinir iizerinde etkisinin
degerlendirildigi baska bir calismada sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmus,
hastalarin {i¢ aylik takiplerinde %86,3 oraninda, dokuz aylik takiplerinde %96,1
oraninda iyilesme oldugu tespit edilmistir.>’* Roh ve ark.3’? fasiyal sinir yaralanmasi
olmaksizin parotidektomi yapilan 123 hastayr degerlendirdikleri ¢aligmalarinda
kontrol grubu ve metilprednizolon uygulanan grup arasinda fasiyal sinir paralizi
olusumunu karsilastirmiglar ve metilprednizolon uygulanmasinin herhangi bir
etkinliginin olmadigini ortaya koymuslardir.

Sinir yaralanmalarindan sonra makrofajlarin ortama gog etmeleri ve fagositoz
olaylar1 inflamasyonun normal fonksiyonel bir siireci olarak bilinmektedir.'>® Bununla

birlikte hasarli dokuda asir1 inflamatuar yanitin olusmasi ve yogun fibrotik doku
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meydana gelmesi, sinir rejenerasyonunu olumsuz yonde etkilemekte ve ¢ogunlukla da
skar dokusu olusumuna sebep olmaktadir. Atkinson ve ark.3’3 yaptiklari bir ¢alismada
travma ve cerrahi yaralanmalar sonrasinda skar dokusunun oldukga sik rastlanan bir
problem oldugunu ve rejenerasyon sirasinda mekanik bir bariyer olusturarak aksonal
filizlenmeyi olumsuz etkileyebilecegini rapor etmiglerdir. Sinir hasar1 sonrasi
inflamatuar reaksiyonlar azaltilarak skar formasyonu olusumu azaltilabilir ve bu da
sinir iyilesmesinde olumlu sonuglarin ortaya ¢ikmasina onciiliikk eder. Bu amagla, sinir
hasar1 sonrasi steroid ve non-steroid antiiflamatuar ilaglarin kullanilmasinin iyilesme
agisindan yararli olabilecegi bildirilmistir.3’# Skar formasyonu ve rejenerasyon iizerine
yapilan bagka bir hayvan ¢alismasinda siyatik sinirde rejenerasyonu Onleyen siitur
bolgesindeki skar formasyonuna ve rejenerasyon i¢in metilprednizolon asetatin
etkisine bakilmistir. Tedavi edilmeyen grupla karsilagtirildiginda biiytime ile ilgili
herhangi bir fark goriilememistir.3*®> Sekiya ve ark.3’> kompresyon sonrasi sinir hasari
olusturduklar1 kohlear sinir iizerinde sinir hasar1 oncesi ve sonrasinda uygulanan
metilprednizolonun etkisini arastirdiklar1 bir hayvan c¢alismasi1 yapmiglar ve
metilprednizolon kullanimimin antiddematdz etkisinden dolayr kohlear sinirlerde
hasar1 6nleyebilecegini belirtmislerdir. Vite ve ark.37® tavsan siyatik sinirinde ezilme
tipi hasar olusturduklar1 ¢aligmalarinda ezilme noktasindan tibialis anterior kasina
kadar olan bdliimde sinir rejenerasyon hizini degerlendirmisler ve steroid verilen
grupta tedavi verilmeyen gruba kiyasla az da olsa anlamli sonuglar bulmuslardir.
Sharma ve ark.3”” fasiyal sinirde ezilme hasar1 sonrasi metilprednizolon, elektriksel
uyar1 ve testosteron propiyonatin rejenerasyon lizerine etkinliklerini kargilastirdiklar
deney modelinde metilprednizolon uygulanan grubun diger gruplardan farkli olarak
olumlu ya da olumsuz herhangi bir etkisi olmadigin1 gostermislerdir.

Steroidlerin sinir iyilesmesi iizerinde olumlu etkilerinin oldugu bir¢ok
caligmanin yaninda doku iyilesmesi lizerinde olumsuz etkilerini bildiren ¢alismalar da
mevcuttur. Siganlarda iyatrojenik yara iyilesmesinin erken doneminde deksametazon
sodyum fosfat, betametazon sodyum fosfat ve betametazon sodyum fosfat-asetatin
etkisinin karsilagtirildigi deney modelinde kortikosteroidlerin iyilesme bolgesindeki
lokosit sayisimi %350 oranminda azalttigi gosterilmistir.3”® Ohlsson ve ark.3’°’nin
yaptiklar1 ¢aligmada metilprednizolonun retinal hiicre yasami, hasarin oldugu bolgede

makrofaj aktivitesi, akson dejenerasyonu ve rejenesyonu iizerinde herhangi bir etkisi
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olmadig tespit edilmistir. Pessoa ve ark.38’nin yara iyilesmesi ile ilgili yaptiklari bir
hayvan caligmasinda, steroid verilen hayvanlarda azalmis inflamatuar yanit ve yara
tyilesmesinde gecikme oldugu gosterilmistir. Periferal sinirler iizerine topikal olarak
uygulanan deksametazonun siyatik sinirin fonksiyonel iyilesmesini ve morfometrik
indekslerini iyilestirebildigi goriilmiistiir. 38! Nachemson ve ark.3¢® metilprednizolonun
skar olusumunu baskiladigini ve sigan periferik sinirlerinin kesilmesi ve dikilmesinden
sonra aksonal rejenerasyonu iyilestirdigini bildirmislerdir. Boa ve ark.38? erken tedavi
edilen sicanlarda metilprednizolonun omurilik yaralanmasint takiben lipid
peroksidasyonunu azalttigimi  ve arasidonik asit hidrolizini inhibe ettigini
bildirmislerdir. Sun ve ark.3®® deksametazon ve B12 vitaminin periferik sinir hasari
tizerine etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda deksametazon ve B12 vitamininin
endojen norotrofik faktorlerin liretimini tesvik ettigini ve boylece periferik sinir
onarimini arttirdigini ortaya koymuslardir.

B12 vitamini merkezi sinir sisteminde bir¢ok metabolik yol i¢in gerekli olan
bir vitamindir. B12 vitamini eksikliginin oldugu durumlarda beyin, optik sinir,
periferik sinir ve spinal kord gibi bircok yapi etkilenebilir ve bu durum kaynakli farkli
norolojik durumlar goriilebilir. B12 vitamini eksikligi sebebiyle yiikselen serum
homosistein diizeylerinin subakut kombine dejenerasyon, ataksi, spastisite, myelopati
ve ndropati gibi ¢esitli norolojik bozukluklara olumsuz katkilar sagladigi bazi
caligmalarla gosterilmistir.38438> Tedavisi zor olan ezilme tipi sinir yaralanmalarindan
sonraki 7 giin i¢inde hasarli sinir dokusunda B12 diizeyinin énemli 6lgiide azaldig1
bildirilmistir ve bu nedenle erken donemde tedaviye baslanmasinin sinir
rejenerasyonunun hizlanmasinda faydali olabilecegi 6ne siiriilmistir.?’

Nagreo ve ark.38 yaptiklar1 bir ¢alismada, semptomatik periferik néropatisi
olan hastalarda iiridin monofosfat, B12 vitamini ve folat tedavisinin hastalarin klinik
tablosuna olan etkilerini incelemis ve agr1 global skorunda istatistiksel olarak anlamli
bir sekilde diisiis oldugunu gostermislerdir. Sicanlarda yapilan siyatik sinir hasari
caligmasinda, hasar sonrast sekonder patokimyasal olaylar iizerinde B12
vitaminlerinin protektif ve restoratif etkileri oldugu gosterilmistir. Noron hasari
sonras1 tamir olaylarinin 42 giin sonra bagladigi ve B12’nin tamir siirecini belirgin
sekilde doza bagimli olarak hizlandirdigi bildirilmistir.3¥” B12 vitamini, schwann

hiicrelerinin farklilagmasina ve aksonal biiylimeyi uyararak sinirin rejenerasyonuna
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katki saglar. Ayrica schwann hiicreleri ile miyelinli sinir liflerinin sayisin1 ve
aksonlarin capim1 arttirarak miyelinli sinir liflerinin  yenilenmesine destek
olmaktadir.?”-#89 Siganlarda olusturulan ezilme tipi yaralanma sonucu B12, B6 ve B1
vitaminlerinin sinir hasar1 iizerindeki etkinliklerinin karsilagtirildigi bir calismada B12
vitamininin sinir liflerinin rejenerasyonu ve remiyelinizasyonunda daha etkili oldugu
bildirilmistir.3®® B12 vitamininin sinir rejenerasyonu tizerindeki olumlu etkilerinin
akut agriy1 azaltici etkisinden ziyade uzun siireli iyilesmeye aracilik edebilecegi
belirtilmektedir.38°

Yukarida da bahsedildigi iizere steroidlerin, Ozellikle deksametazon ve
metilprednizolonun ve B12 vitamininin sinir hasar1 iizerindeki etkilerinin incelendigi
cok sayida ¢alisma mevcuttur. Yapilan literatiir taramasinda metilprednizolunun sigan
mental sinirinin ezilme tipi hasar1 sonrasinda uygulandigi bir calisma modeli
literatiirde bulunmamaktadir. Benzer sekilde metilprednizolon ve B12 vitamininin
birlikte kullaniminin da periferal sinir hasar1 izerindeki etkilerini inceleyen bir ¢alisma
literatiirde bulunmamaktadir.

Calismamizda kontrol grubu ile kiyaslandiginda sadece metilprednizolon
uygulanan grup ve B12+metilprednizolon uygulanan gruplarin her ikisinde de sinir
hasar1 skorlamas1 kontrol grubundan anlamli derece diisiik bulunmustur. Yine kontrol
grubu ile kiyaslandiginda metilprednizolon uygulanan gruplarin ikisinde de MBP ve
NCAM ekpresyon seviyeleri kontrol grubundan anlamli derecede yiiksektir. Yukarida
bahsi gegen bazi calismalarda alinan olumsuz sonuglarin aksine bizim ¢alismamizda
metilprednizolon iyilesmeyi hizlandirmis, MBP ve NCAM ekspresyon seviyelerini
arttirmis ve perinéryum yapisinin korunmasinda anlamli derecede iyi sonuglar
vermigstir. Farkli caligmalarda alinan olumlu, olumsuz, farkli ve ¢eliskili sonuglar bu
durumun metilprednizolonun uygulandig: sinirin anatomik yeri ve yapisi, uygulama
dozu, uygulama siiresi, degerlendirme kriterleri ve hasar modeliyle alakali
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Periferik sinir sisteminin (PSS) schwann hiicreleri (SH), PSS'de sinir
aksonlarin1 saran miyelin kilifin sentezlenmesinden sorumludur. Miyelin kilifinin
temel rolii, sinir uyarisinin aksonlar boyunca daha hizl iletilmesine izin vermektir.
PSS'de hasarli sinir liflerinin distal kisimlart aksonal dejenerasyon ve miyelin yikimi

ile karakterize edilen bir siire¢ olan Wallerian dejenerasyonuna ugrar. Bu siirecte

80



makrofajlarin ve SH'nin miyelinin parcalanmasinda ve ortamdan kaldirilmasinda
birlikte calistiklar1 ve sonraki rejenerasyon siireci i¢in uygun kosullar yarattiklari
gosterilmis, bu durumun seyri PSS'de kapsamli bir sekilde incelenmigtir,57:390-393

Wallerian dejenerasyonu sirasinda, sinir hasarindan sonra remiyelinizasyon
icin bir 6n kosul oldugu gosterilmis olan SH'nin gii¢lii bir proliferasyonu vardir.
Wallerian dejenerasyonu sirasinda MBP ile ilgili fragmanlarin mitojenik sinyalin yerel
kaynag1 olabilecegine dair kanitlar sunulmustur. MBP'ler, miyelin membranlarinin
sitoplazmik tarafinda yer alan hidrofilik proteinlerdir ve negatif yiiklii lipidlerle
kolayca kompleksler olusturarak miyelin stabilizasyonuna katkida bulunduklar
distiniilmektedir.3%4397 Sinirin devamhiligindaki bir kesinti, aksonal bozulmaya ve
miyelin kilifinin ortadan kaldirilmasina yol agcan bir Wallerian dejenerasyona neden
olur. Hematojen fagositler ve SH’ler, Wallerian dejenerasyonu i¢in 6nemlidir; oysa
yerlesik makrofajlar bu siirecte kiigiik bir rol oynar. Miyelin kilifta ovoid olusumu
Wallerian dejenerasyonunun karakteristigidir ve bu duruma SH’ler aracilik eder. Bu
islemden sonra hematojen makrofajlar dejenere olan sinirlere girer ve ovoidleri
fagosite eder. Miyelin ovoidlerinin olusum siireci, sinir hasarindan 6nce lifler boyunca
hizalanmis proteinleri ve lipidleri konsantre eden sarmallarin ortaya ¢ikmasina neden
olan miyelin kilif yapisinin par¢alanmasiyla karakterizedir.1°7-201,205,397,398

Hayvan deneyleri ve klinik ¢alismalar, sinir rejenerasyonunu arttirmada
norotrofik  faktorlerin - 6nemli  oldugunu belirlemistir.39%4%°  Periferik  sinir
rejenerasyonu igin bir diger 6nemli faktér de miyelin basic proteindir (MBP).401402
MBP, oligodendrositlerde ve schwann hiicrelerinde ifade edilir ve miyelinizasyonda
diizenleyici bir isleve sahiptir.*°* MBP'nin miyelinlesme siirecinde olduk¢a 6nemli
oldugu gosterilmistir. En az alti, islevsel olarak benzer, izoformda bulunan MBP
merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferal sinir sisteminde (PSS) miyelin kalinliginin ve
kompaktliginin uygun olusumu i¢in esastir. Ek olarak, bu promiyelinizan protein ayni
zamanda miyelin kilifindaki ana yogun ¢izginin 6nemli bir bilesenidir.*%* MBP primer
miyelinizasyonu, miyelin idamesini ve remiyelinizasyonu modiile etmede kritik bir rol
oynadigindan, mekanik stimiilasyona bagli olarak gézlemlenen degismis MBP gen
ekspresyonunun, kronik sinir hasarindan sonraki miyelin degisikliklerinden kismen

sorumlu olmas1 miimkiindiir.40>-406
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Schwann hiicreleri, yaralanmalardan sonra sinir remiyelinizasyonunda kritik
bir rol oynayan periferik sinir sisteminde Ozellesmis, miyelin olusturan glial
hiicrelerdir.*®” SH’ler normalde miyelin kilifinin biitinliigiinii koruma rollerinde
MBP'yi sentezler. Sinir hasar1 sonrasi distal glidiikten izole edilmis miyelin i¢inde
MBP izoformlarinda gbzlenen azalma, sinir yaralanmasindan sonra MBP genlerinin
ekspresyonundaki bir asag1 regiilasyonun ve ayrica makrofajlarin aktivitesinin sonucu
olabilir. Aslinda makrofajlar, periferik sinir hasar1 sirasinda daha yiiksek seviyelerde
metalloproteinazlar (MMP'ler) iiretir. Ilging bir sekilde, MMP'ler miyelini bozabilir ve
Ozellikle MBP'nin sindirimini tesvik edebilir.4%8-410 Periferik sinir hasarimi takiben
olgunlasmamis schwann hiicreleri, miyelinle iligkili glikoprotein (MAG) ve MBP
dahil olmak {izere miyelin proteinlerini salgilayan miyelinlestirici bir fenotipe
farklilagir ve sinir yenilenmesi i¢in bilyiimeye izin veren bir ortam saglar.*!* Schwann
hiicrelerinin tohumlanmasinin lezyon gelisimini takiben sinir rejenerasyonunu énemli
Olciide destekledigi, schwann hiicrelerine verilen hasarin ise sinir biiylimesinin
gecikmesine neden oldugu bildirilmistir.**?413 Bu nedenle, sinir yaralanmasini takiben
miyelinlestirici 6zelliklere sahip farklilagmig schwann hiicreleri gereklidir. Ek olarak,
schwann hiicre proliferasyonunu tesvik edebilen ve miyelin 6zelliklerini gelistirebilen
fingolimod ve metilkobalamin gibi biyoaktif maddelerin kullanimi, sinir
rejenerasyonunu iyilestirmek i¢in 6nemli bir stratejidir.#1441>

Stirekli kayma geriliminden sonra MBP, mRNA ve protein sentezinin asagi
regiilasyonu goriiliir.#1®47 Sicanlarda siyatik sinir yaralanmasmi takiben MBP
yogunlugu ile fonksiyonel iyilesme arasinda yakin bir iligki vardir.4'® MBP geninin bir
kisminda mutasyon bulunan farelerde, MBP'nin periferik sinir sistemindeki rolil
incelenmistir. Bu ¢aligmalarda, MBP'si olmayan periferik sinirler, miyelin kalinliginda
azalma gOstermis ancak aksonal biitiinliikk korunmusgtur, 333419420

Gupta ve ark.*’®’min ¢alismasinda benzer sekilde merkezi sinir sistemi
yaralanmasindan sonra miyelin kalinliginda 6nemli bir azalma goriiliirken, aksonlarin
saglig1 korunmustur. Periferal sinir sistemi lizerinde MBP’nin etkilerini inceleyen
Gould ve ark.333 titreme mutasyonuna sahip farelerin, miyelinli akson boyunca akson-
schwann hiicre sinyalini kolaylastiran sitoplazmik kanallar olan Schmidt-Lanterman
yariklarinin (SLI) sayisinda artis oldugunu gostermistir. MBP ekspresyonundaki bir

azalma, aksonlardaki SLI sayisinda bir artisa neden olabilir.3®* MBP, sinir onarimini
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tesvik etmede ve siganlarda siyatik sinir hasarindan sonra fonksiyonel iyilesmeyi
arttirmada rol oynar.*?!

Calismamizda kontrol grubunda karsilagilan diisik MBP seviyeleri olusan
ezilme hasar1 sonrasinda MBP sentezinin asag1 regiilasyonunu ve miyelin hasarini
isaret etmektedir. Deney gruplarindaki yiiksek MBP seviyeleri, uygulanan B12 ve
metilprednizolonun, SH’lerin ¢ogalmasin arttirdigini, rejenerasyonu hizlandirdigini,
MBP yukar regiilasyonunu sagladigini ve hasar bolgesinde remiyelinizasyonu
hizlandirdigini diisiindiirmektedir.

Immiinoglobulin (Ig) siiper ailesinin farkli {iyeleri arasinda sinir sisteminde en
cok calisilanlar ndral CAM'lerdir (NCAM'ler). Bu molekiiller, Ig benzeri alanlarin
varlig1 ile karakterize edilir. Esas olarak homofilik bir sekilde baglanir ve akson yol
bulma ve hedef tanima gibi farkli siirecleri tetikler. NCAM, FGFR (Fibroblast
Biiyiime Faktorii Reseptorii) fosforilasyonu ve Fyn birlikteligi olmak {izere en az iki
ana farkli yolla norit biiyiimesine aracilik ediyor gibi gériinmektedir. Birka¢ ¢alisma,
bu etkilesimlerin bozulmasinin MAPK (Mitojenle Aktive Edilen Protein Kinaz)
aktivasyonunu ve bunun sonucunda ortaya g¢ikan ndrit biiyiimesini etkiledigini
gostermektedir.422424 Ayrica polisillenmis NCAM formunun, motor sinir dallarinin
rejenerasyonunda ve NCAM (-/-) farelerde motor ndronlarin innerve ettigi kaslarin
yeniden innervasyonunu tesvik etmede ¢ok 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir.4?°

Miyelinli fenotipten miyelinsiz fenotipe gecisi temsil eden, LI1/Ng-
CAM/NILE, N-CAM, N-cadherin ve hiicre dis1 matriks molekiilleri laminin, kollajen,
fibronektin ve tenascin-C gibi immiinoglobulin siiper ailesinin hiicre yapisma
molekiilleri (CAM)'nin artmis ifadesidir. Hiicre Yapisma Molekiilleri (CAM'ler)
akson ile akson, akson ile schwann hiicreleri ve akson ile bazal membran arasindaki
yapismada rol oynar ve boylece distal sinir giidiiglindeki aksonal biiylimeyi
diizenler.*?®

Miyelinizan veya miyelinsiz fenotipin yanmi sira, motor ve duyusal sinir
dallarindan gelen schwann hiicrelerinin, bazi aksonlarin uygun yollara dogru spesifik
olarak yenilenme ve karsilik gelen hedef organlar1 yeniden innerve etme kapasitesine
katkida bulunabilecek farkli molekiiler belirtegleri ifade ettigi goriilmektedir.*?” Sinir
hasarindan sonra olgun bir néronun iletim durumundan biiyiime durumuna gecisine

benzer sekilde, distal sinir giidiiglindeki schwann hiicreleri, islevlerini elektriksel
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olarak aktif aksonlarin miyelinizasyonundan, rejenere olan aksonlarin biiylimesine
destek olacak sekilde degistirir. Sinir hasarindan sonraki 3 giin i¢inde schwann
hiicrelerinde DNA ve RNA sentezi artar.*?® MBP, miyelinle iligkili glikoprotein
(MAG) ve PMP22 ve miyelinle iliskili proteinleri kodlayan genler asagi regiile
edilirken, normalde sadece miyelinlesmeyen aksonlar tarafindan eksprese edilen p75
ve GAP-43 gibi proteinler yukari regiile edilir. L1, N-CAM ve N-cadherin gibi hiicre
yapisma molekiilleri de bu siiregte yukari regiile edilir.429-432

NCAM-pozitif hiicreler, yalnizca duyusal sinir fasikiillerinde lokalize olmustur
ve duyusal miyelinsiz liflerin miyelin olusturmayan schwann hiicreleri olarak
tanimlanmistir. Bu belirte¢ dogumdan yaklasik 3 hafta sonra belirgin bir sekilde ortaya
¢ikar, bu da sinir fasikiilasyonunun gelisimi sirasinda rol oynadigini diistindiiriir. 33434
Calismamizda deney gruplarinda kontrol grubundan daha fazla artis gésteren NCAM
ekspresyonu ve buna paralel artan MBP ekspresyonu, mental sinirde hem aksonal
hasarin hem miyelin kilif hasarinin sonucu oldugu diisliniilmiistiir. Miyelin kilif
onarimi sirasinda MBP, aksonal onarim sirasinda ise NCAM ekspresyonunun arttigi
seklinde yorumlanmistir. Bununla birlikte, NCAM immiinoreaktivitesi, duyusal
fasikiillerde sinir transeksiyonundan sonraki giinler/haftalar icinde kaybolur, ancak
uygun aksonlarla yeniden temas sonrasinda tekrar ortaya ¢ikabilir. Bu gercek,
schwann hiicrelerinin yaralanmadan sonra farklilagtigini ve fenotipleri i¢in belirleyici
olan spesifik belirteclerin ekspresyonunu kaybettigini, ancak kazanilmis bazi
ozelliklerini koruduklarini gostermektedir.*33434

L1 ve N-CAM sadece miyelin olusturmayan schwann hiicreleri tarafindan
ifade edilirken, MAG normalde sadece miyelin olusturan schwann hiicreleri tarafindan
ifade edilir.#>4® 1In vivo aksonal dejenerasyon sirasinda ve sonrasinda,
miyelinlestirici schwann hiicrelert MAG'yi asagi regiile eder ve L1 ve N-CAM’1n
pozitif oldugu ince siiregler olusturur. N-CAM, schwann hiicreleri yenilenen aksonlari
cevrelemeye basladiginda ve yenilenen aksonlarin etrafinda yaklasik bir buguk halka
dondigiinde, MAG'nin yeniden ekspresyonu ile es zamanli olarak asagi regiile
edilir.**” MAG, MBP ekspresyonu ile ayn1 zamana denk gelen, miyelin sikigmasi
meydana geldiginde doniis halkasindan kaybolur.432

N-CAM miyelinli aksonlarda diisiik seviyede eksprese edilir ve esas olarak

periaksonal olarak ve kompakt miyelin icinde daha zayif olarak bulunur. Schwann
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hiicreleri in vitro ortamda, diger hiicrelerle temasta olmadiklar1 durumlarda, tiim
yiizeylerinden N-CAM eksprese eder. Schwann hiicreleri, ndronlar veya diger
schwann hiicreleri ile birlikte kiiltlirlendiklerinde sadece diger hiicreler ile temas
ettikleri bolgelerinde N-CAM'yi eksprese eder.*3® Miyelin olusturmayan schwann
hiicrelerinde ve biiyliyen aksonlarin biiylime konisinde N-CAM'nin varligi, bu
proteinin distal sinir giidiigiiniin endonoral tlipiinde uzanan schwann hiicreleri dizisi
ile yenilenen aksonlar arasindaki etkilesimlere aracilik etmedeki rollerini ortaya
koymaktadir, 440,441,442

N-CAM, esas olarak ayn1 molekiillere kalsiyumdan bagimsiz bir sekilde
baglanarak (homofilik baglanma) hiicresel etkilesimlere aracilik eder. N-CAM ayrica
immiinoglobulin ailesinin diger CAM'lerine ve integrinlerine baglanarak hiicre
yapismasina aracilik edebilir.**® Integrinler, internal olarak hiicre iskeletiyle ve
eksternal olarak bazal laminanin hiicre dis1 matriks molekiilleri ve bitigik hiicrelerdeki
reseptorlerle etkilesime giren transmembran bir proteindir. Integrin-sitoiskelet
diizenegi, fokal adezyon kinaz (FAK) ve bir dizi tirozin ve serin-treonin kinaz kaynakli
fosforilasyonlar dahil olmak {izere sinyal komplekslerinin insas1 i¢in temel olusturarak
ve hiicre iskeletinin organizasyonu lzerindeki dogrudan etkisi ile yapisma ve
biiyiimede 6nemli bir rol oynar.4#4

Integrinler hiicre liimiinii diizenleyerek hiicre sagkalimmm etkilediginden,
schwann hiicreleri {iizerindeki N-CAM ekspresyonu, Ozellikle integrinler ve
norotrofinler sinyal yolunun aymi bilesenleri iizerinde birlestiginde, aksotomize
edilmis noronlar i¢in hayatta kalmayi tesvik eden molekiil olarak norotrofik faktorlerle
sinerji olusturabilir.#44445

Yarali periferik sinirin iyilesmesi, yenilenen duyusal ve motor sinirler
arasindaki tam baglantiya, yani kemotaksi rejenerasyonuna baghdir. Hiicre yapisma
molekiillerinin immiinoglobulin siiper ailesi gibi tanima molekiilleri, sinir hiicrelerinin
yiizeyinde eksprese edilir. Interstisyel hiicreler, akson uzamasina rehberlik etmek igin
noronal aksonlari ¢eken veya iten cesitli norotransmitterleri sentezler ve salgilar;
boylece yenilenen aksonlar dogru duyusal veya motor yola girer.446:447

Polisiyalik asit (PSA), NCAM molekiiliiniin glikoprotein omurgasina bagli bir
karbonhidrattir ve sinir sistemi gelisiminde rol oynar. Ayrica, PSA, yaralanmadan

sonra motor noronlarda farkli sekilde yukari regiile edilmis gibi goériinmektedir;
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aslinda bazi motor néron havuzlart PSA ifadesinde yiiksek bir artis gosterir ve bu
quadriceps femoris kasmin tercihli motor yeniden innervasyonunu tetikler gibi
goriinmektedir.**® Kesilen femoral sinirin PSA mimetik peptit igeren bir tiip kilavuzu
ile  onarimi, schwann  hiicre  proliferasyonunu, rejenere  aksonlarin
remiyelinizasyonunu ve hareket geri kazanimini arttirmistir. Bu etkilere muhtemelen
FGFR ile etkilesimi yoluyla NCAM aracilik etmistir.*4°

L1 ve L2 gibi diger CAM tiirlerinin aksonal rejenerasyonu etkiledigi
bilinmektedir. Bununla birlikte schwann hiicrelerinde L1 ablasyonunun periferik sinir
hasarindan sonra fonksiyonel iyilesmeyi arttirdig1 ve bu molekiiliin sinir hasarindan
sonra schwann hiicre proliferasyonunda inhibe edici bir rolii oldugu da One
siiriilmiistiir.*>® Ote yandan, L2 epitopu, motor schwann hiicrelerinin bir belirteci olan
yapisma molekiili HNK-1 ile etkilesime girer. HNK-1'in motor akson
rejenerasyonuna katildigi ve tercihli motor reinervasyonunu etkiledigi One
strilmistiir, 41,452

NCAM, akson-akson etkilesimlerine ve akson-schwann hiicre etkilesimlerine
aracilik edebilir.4*64>3 Kiiltiirlenmis sistemlerde NCAM, bazi durumlarda schwann
hiicrelerinin yiizeylerinde ndrit biiylimesini destekleyebilir ve son ¢aligsmalar, bu islem
sirasinda NCAM'nin diger yapigsma modiillerinden farkl sekilde hareket edebilecegini
gostermektedir.4*4>*  Gelismekte olan farelerin siyatik sinirlerinde, NCAM,
fasikiilator aksonlarda ve miyelinlesmeyen schwann hiicrelerinde eksprese edilir.
Bununla birlikte, miyelinlesme ile bu molekiil, miyelinlesmeyen schwann hiicreleri ve
bunlarla iliskili kiiciik kalibreli aksonlar disinda asag: regiile edilir. Fare siyatik sinir
yaralanma modelinde, schwann hiicreleri, transeksiyondan iki hafta sonra NCAM i¢in
immiinoreaktif hale gelir.#3543645 Sjcan siyatik sinir distal giidiigiiniin Northern blot
analizi yaralanmadan 6 ile 10 giin sonra NCAM'e 6zgii mRNA'larin yukar
regiilasyonunu gosterir.*®

Ezilme yaralanmalari, ezilme bdlgesine gore konumlarindan bagimsiz olarak
15 giin sonra NCAM molekiiliiniin de yliksek seviyelerini indiiklerler ve genellikle 30
giin sonra kontrol grubundan daha yiiksek seviyelerini korudugu goriiliir. Ezilme ve
aksotomi, yaralanma bdlgesine gore ifadenin hem modelinde hem de biiyiikliigiinde

farkliliklar iiretmistir ve bunlar distal giidiikteki rejenerasyona atfedilebilir. Onceki
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calismalardaki bulgularla tutarli olarak normal siyatik sinirlerde diisiik diizeyde
NCAM ekspresyonu oldugu belirlenmistir.*364>7

Miyelinizasyon meydana geldikge NCAM'in asagi regiile oldugu gosterilmistir
ve bu nedenle miyelinli ve miyelinsiz karigik liflere sahip siyatik sinirde diisiik
seviyeler goriiliir.4>8

Ezilme yaralanmasinda, distal giidiikte aktif rejenerasyonun meydana
gelebilecegi bazal lamina korunur. Yapigsma molekiilii ekspresyonuna iliskin dnceki
caligmalar, inflamatuar hiicrelerin hiicre yapisma molekiillerini eksprese ettigi
rejenerasyon gldiigiiniin  distal ucunda inflamatuar bir bashgin varligini
belgelemigtir.*>°

Aksotominin aksine, ezilme yaralanmasindan sonra bazal lamina bozulmadan
kalir ve aktif rejenerasyonun gergeklesmesi icin rehberlik eder. Iki yaralanma modeli
arasindaki farktan yararlanarak, aksotomi sonrasi olanlara kiyasla ezilmis sinirlerin
distal giidiiklerinde NCAM ekspresyonunun arttigi gosterilmistir. Bu durum,
proksimal giidiikten ezilme bolgesine ve sonra distal giidiige dogru ilerleyen ve farkli
zaman dilimlerinde yenilenen liflerin varligina atfedilebilir, 460461

Ezilme alanin1 ve basinci arttirmak, aksonlarin yarali alan boyunca yenilenmesi
i¢in gecen siireyi arttirmaktan sorumlu olabilir. Ayrica, rejenerasyonun siire geldigi 15
giin sonunda yaralanma bolgesinin proksimalinde yliksek NCAM seviyelerinin
gozlemlenmesi de ilgingtir. Bu durum, NCAM'in asag1 regiile edildigi miyelinizasyon
siireci heniiz tamamlanmadigindan, yaralanmadan sonra NCAM'in aksonda
kalabilecegini diisiindiirmektedir.*62

Terapotik ajanlar gelistirirken aksonal rejenerasyonun arttirilmast  ve
reinervasyonun tesvik edilmesi onemli sonuglardir. Devam eden arastirmalar icin
onemli bir yon, akson rejenerasyonunu artiran ve secici hedef tekrarinmi tesvik eden
terapotik stratejilerin gelistirilmesidir,400463

MBP'nin artmast, sinir onariminin tesvik edildigini ve fonksiyonel iyilesmenin
arttigin1 gosterir. Calismamizda mental sinirde MBP ekspresyonunun B12 deney
gruplarinda artmast B12 vitamini kullanimimin miyelinizasyonu hizlandirdigini
gosterir. B12 grubu ve metilprednizolon grubu karsilastirildiginda B12 grubunda sinir

hasar1 skorlamasinin daha diisiik oldugu yani iyilesmenin daha fazla oldugu

goriilmektedir. Metilprednizolon grubunda iyilesme daha yavas ger¢ceklesmis ve sinir
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hasar1 skorlamasi daha yiiksek seviyede kalmistir. Metilprednizolon grubunda NCAM
seviyeleri diisiik, MBP seviyeleri yliksektir, fakat B12 grubunda hem NCAM hem de
MBP seviyeleri yiiksektir. Bu durum B12 vitamininin rejenerasyonu hizlandirdigini
diisiindiirmektedir. Metilprednizolon grubundaki diisik NCAM seviyeleri,
metilprednizolonun  inflamatuar  siirecleri  baskilamasin1i  takiben aksonal
dejenerasyonunun yavaslamasi sonucu olusmus olabilir. Bu da diger deney gruplarina
kiyasla iyilesmenin gecikmesi, yani yliksek sinir hasar1 skoru ile uyumlu
goziikmektedir.

B12 ve metilprednizolon gruplarinin her ikisinde de yiiksek MBP diizeyleri
gbzlenmistir. Bu durum ezilme tipi sinir hasarinda akson biitiinliigliniin korundugunu
ve miyelin kilifta olusan hasarin SH’ler tarafindan onarilmaya baslandiginin
gostergesidir. B12 iyilesme siirecini hizlandirmig, metilprednizolon ise aksonal
dejenerasyonu azaltarak rejenerasyona katkida bulunmustur.

B12+Metilprednizolon grubunda sinir hasari skorlamas1 B12 grubu ile ayni ve
en disiik seviyededir. MBP ve NCAM ekspresyon seviyeleri ise yiiksektir. Bu
degerler, BI2 ve metilprednizolonun  birlikte  kullanomi  sonucunda,
metilprednizolonun aksonal dejenerasyonu baskiladig: siirecte B12 vitaminin aksonal
ve miyelin iyilesmesini hizlandirdigin1 diisiindiirmektedir. Artmis MBP seviyeleri
miyelinizasyon siirecinin devam ettigini gostermektedir. Bunun yaninda BI12+
Metilprednizolon grubunda, B12 grubundan daha diisiik olan fakat metilprednizolon
grubundan daha yiiksek olan NCAM seviyelerine eslik eden diisiik sinir hasari
skorlamasi, dejenerasyon ile rejenerasyon arasindaki optimum dengenin
kuruldugunun gostergesi olabilir.

Sican mental sinirinde ezilme tip1 yaralanma deney modeli lizerinde daha 6nce
denenmemis bir yontem olan B12 vitamini ve metilprednizolonun kombine kullanima,
mental sinir yaralanmasinda sinir hasarinin iyilesmesi, agrinin kontrolii ve

rejenerasyonun hizlandirilmasi i¢in potansiyel yeni bir tedavi olarak kullanilabilir.
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SONUC VE ONERILER

Bu tez calismasi; B12 vitamini ve metilprednizolonun ayr1 ayri1 veya kombine
kullaniminin hiicre proliferasyonu ve schwann hiicrelerinin farklilagmasi iizerindeki
etkisini, mental sinir ezilme yaralanmali bir sigan modelinde degerlendirmistir. B12
ve metilprednizolonun sinir remiyelinizasyonu ve rejenerasyonu iizerindeki olumlu
etkileri ¢alismamizin sonuglarina yansimistir. Yapilan literatiir taramasi1 sonucunda
sigan mental siniri yaralanma modeli iizerinde, metilprednizolon ve B12 vitamininin
kullanildig: bir ¢aligma literatiirde bulunmamaktadir. Caligma sonunda elde ettigimiz
veriler sican mental sinir ezilme yaralanmasinda B12 ve metilprednizolon tedavisinin
sinir hasar1 skorlamasini azalttigini, perinéryum dokusunu korudugunu, NCAM
ekspresyonunu arttirdigini, schwann hiicrelerinde MBP'nin proliferasyonunu ve
ekspresyonunu 6nemli 6l¢iide destekledigini gostermistir. Sistemik B12 vitamini ve
metilprednizolon uygulamasinin, schwann hiicre proliferasyonunu ve farklilasmasini
arttirarak ezilmis mental sinirde remiyelinizasyonu etkili bir sekilde destekledigi
belirlenmistir.

Bu nedenlerden otlirii bu calisma, B12 vitamini ve metilprednizolonun
schwann hiicre proliferasyonu ve farklilasmasi iizerindeki etkilerini ortaya ¢ikarmis ve
ezilme tipi periferik sinir yaralanmalarinin tedavisinde B12 vitamini ve
metilprednizolon kullaniminin potansiyel bir rolii olabilecegini géstermis ve literatiire
katki saglamistir.

Calisma sonucunda elde ettigimiz veriler 1s18inda, B12 vitamini ve
metilprednizolonun kombine kullaniminin sinir rejenerasyonu iizerinde olumlu
etkilerinin oldugu gosterilmistir. Daha 6nce bu deney modelinde denenmemis olan ilag
kombinasyonu daha ileri ¢aligmalara 151k tutmaktadir. Calismamizin sonuglar1 B12 ve
metilprednizolonun farkli uygulama dozlarinda ve farkli zaman araliklarinda, ayr1 ayri
veya kombine uygulandiginda sinir rejenerasyonu iizerinde farkli ve yararh etkilerinin
ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir. Histolojik degerlendirme amaciyla farkli
histopatolojik veya immiinokimyasal belirteclerin kullanimi1 B12 vitamini ve
metilprednizolonun sinir rejenerasyonu {iizerindeki etki mekanizmalarinin daha

kapsamli sekilde anlasilmasini saglayabilir.
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OZET

Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi alaninda olusan periferik sinir yaralanmalarinin
tedavisinde herhangi bir goriis birligine varilamamistir. Metilprednizolon kontrollii ve
cok merkezli klinik ¢alismalarda test edilen etkili bir néroprotektif ajandir. Sinir
hasarindan sonra lipid peroksidasyonunu inhibe eder ve travma sonrasi dejeneratif
degisiklikleri azaltir. B12 vitamini, sinir sistemindeki dejeneratif siireclerin
zayiflatilmasinda 6nemli bir rol oynar. Ayrica bu vitamin, miyelinli sinir liflerinin
yenilenmesini ve schwann hiicrelerinin ¢ogalmasini destekler.

Bu calismada, sinir hasar1 sonrasi rejenerasyonu hizlandirmak ve sinirin tam
olarak 1iyilesmesini saglamak amaciyla uygulanan metilprednizolonun ve B12
vitamininin sinir rejenerasyonuna olan muhtemel etkileri immiinohistokimyasal
yontemler kullanilarak degerlendirilmistir.

Calismamizda; esit sayida disi ve erkekten olusan, ortalama agirliklar1 250-
300 gr olan 3 aylik saglikli 40 adet Wistar cinsi albino sigan kullanilmistir. Denekler
her grupta 10 adet deney hayvam olacak sekilde 4 gruba ayrilmistir. Grup 1 (n:10):
Sol mental sinir anevrizma klipsi ile 60 saniye kistirilarak ezilme tarzinda sinir hasari
olusturulmus, 14 giin boyunca sistematik olarak intraperitoneal 1 ml serum fizyolojik
uygulanmistir. Grup 2 (n:10): Sol mental sinir anevrizma Kklipsi ile 60 saniye
kistirilarak ezilme tarzinda sinir hasar1 olusturulmus, 14 giin boyunca intraperitoneal
2 mg/kg metilprednizolon uygulanmistir. Grup 3 deney grubu (n:10): Sol mental sinir
anevrizma klipsi ile 60 saniye kistirilarak ezilme tarzinda sinir hasar1 olusturulmus, 14
giin boyunca intraperitonel 2 mg/kg B12 vitamini uygulanmistir. Grup 4 deney grubu
(n:10): Sol mental sinir anevrizma klipsi ile 60 saniye kistirilarak ezilme tarzinda sinir
hasar1 olusturulmus, 14 giin boyunca intraperitonel yolla 2 mg/kg metilprednizolon ve
2 mg/kg B12 vitamini birlikte uygulanmigtir. Cerrahi sonrasi 28. gilinde tiim siganlar
sakrifiye edilmis ve histopatolojik degerlendirilme yapilmistir.

Sinir hasar1 degerlendirildiginde en fazla hasarin kontrol grubunda oldugu ve
tiim gruplarin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede az hasar gérdiigi tespit edildi.
(p<0,05) NCAM ekspresyon seviyeleri karsilastirildiginda kontrol grubu ve
metilprednizolon grubu arasinda anlamli bir fark olmadig goriildi. (p>0,05) B12 ve

B12+Metilprednizolon gruplariin kontrol grubu ve metilprednizolon grubuna kiyasla

90



anlamli derecede fazla NCAM ekspresyon seviyelerine ulastigi gézlendi. (p<0,05)
MBP ekspresyon seviyeleri karsilastirildiginda tiim gruplarda kontrol grubuna kiyasla
anlamli derecede fazla MBP ekspresyonu oldugu gozlendi. (p<0,05)

Sonug olarak sistemik B12 vitamini ve metilprednizolon uygulamasinin,
schwann hiicre proliferasyonunu ve farklilasmasini arttirarak ezilmis mental sinirde

remiyelinizasyonu etkili bir sekilde destekledigi belirlendi.

Anahtar Kelimeler: B12 vitamini, Metilprednizolon, Mental Sinir Hasari,

Sinir Rejenerasyonu, Sinir Ezilmesi Hasar1.
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SUMMARY

There is no consensus on the treatment of peripheral nerve injuries in the field
of oral, dental and maxillofacial surgery. Methylprednisolone is an effective
neuroprotective agent tested in controlled, multicenter clinical trials. It inhibits lipid
peroxidation after nerve injury and reduces post-traumatic degenerative changes.
Vitamin B12 plays an important role in weakening degenerative processes in the
nervous system. Also this vitamin weakens the degenerative processes in the nervous
system and promotes the regeneration of myelinated nerve fibers and the proliferation
of Schwann cells.

In this study, the possible effects of methylprednisolone and vitamin B12 on
nerve regeneration, after nerve damage were evaluated using immiinohistochemical
methods.

40 albino Wistar 3-month-old male and female rats weighing 250-300 grams
were used in the study. The subjects were divided into 4 groups with 10 experimental
animals in each group. Group 1 (n:10): Crush-like nerve damage was created by
pinching the left mental nerve for 60 seconds with an aneurysm clip, and 1 ml of saline
was administered systemically intraperitoneally for 14 days. Group 2 (n:10): Crush-
like nerve damage was created by pinching the left mental nerve for 60 seconds with
an aneurysm clip and 2mg/kg methylprednisolone was administered intraperitoneally
for 14 days. Group 3 experimental group (n:10): The left mental nerve was pinched
for 60 seconds with an aneurysm clip and crush-like nerve damage was created, and
2mg/kg of vitamin B12 was administered intraperitoneally for 14 days. Group 4
experimental group (n:10): The left mental nerve was pinched for 60 seconds with an
aneurysm clip and crush-like nerve damage was created, intraperitoneally 2mg/kg
methylprednisolone and 2mg/kg vitamin B12 were administered together for 14 days.
All rats were sacrificed on the 28th postoperative day, and histopathological evaluation
was performed.

In the evaluation of nerve damage, it was determined that the most damage
was in the control group and all groups were significantly less damaged compared to
the control group. (p<0.05) When NCAM expression levels were compared, it was

seen that there was no significant difference between the control group and the
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methylprednisolone  group. (p>0.05) It was observed that B12 and
B12+Methylprednisolone groups reached significantly higher NCAM expression
levels compared to the control group and methylprednisolone group. When the MBP
expression levels were compared (p<0.05), it was observed that there was significantly
more MBP expression in all groups compared to the control group. (p<0.05)

As a result, it was determined that systemic vitamin B12 and
methylprednisolone administration effectively supported remyelination in the crushed
mental nerve by increasing Schwann cell proliferation and differentiation.

Keywords: Vitamin B12, Methylprednisolone, Mental Nerve Damage, Nerve

Regeneration, Nerve Crush Injury.
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