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ÖZET 

Yurtseven Günay A. Nörorejeneratif Etkisi Olduğu Bilinen 3 Farklı İlacın, Sıçanlarda 
Oluşturulan İnferior Alveolar Sinir Hasarı Üzerine Etkisinin Araştırılması. İstanbul 
Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Ağız, Diş ve Çene Cerrahisi ABD. Doktora 
Tezi. İstanbul. 2018. 

Oral ve maksillofasiyal cerrahi uygulamalar sırasında oluşan sinir yaralanmaları 
genellikle kesilme veya kopmadan ziyade ezilme veya gerilme tipi hasarlardır. Böyle 
sinir yaralanmaları cerrahi işlem gerekmeden farmakolojik ajanlarla rejenerasyon 
sağlanarak tedavi edilebilir. Bu amaçla birçok farmakolojik ajan deneysel olarak 
denenmiş ve başarılı sonuçlar bildirilmiştir. Bu çalışmanın amacı periferik sinir 
rejenerasyonu üzerinde etkileri en çok araştırılan deksametazon, B vitamin kompleksi 
ve NGF’nin; inferior alveolar sinir üzerinde lokal uygulama sonucu oluşturduğu etkileri 
saptamak ve karşılaştırmaktır. 

Çalışmada 24 adet 220-250 g ağırlığında Wistar Albino sıçan kullanılmıştır. Deney 
hayvanları 4 gruba ayrılmıştır. Tüm hayvanlarda çift taraflı cerrahi olarak açığa 
çıkarılan inferior alveolar sinirlere 60 sn süre ile moskito pensi kullanılarak ezilme tipi 
hasar uygulandıktan sonra; lokal olarak gruplara göre 6 hayvanda serum fizyolojik, 6 
hayvanda deksametazon, 6 hayvanda B vitamin kompleksi ve 6 hayvanda NGF 
uygulanmıştır. Postoperatif dönemin ardından tüm hayvanlar mikroskobik inceleme için 
21. günde sakrifiye edilmiş ve insizyon yapılarak hasar verilen sinirlerden biyopsi 
örnekleri alınmıştır. 

Biyopsi örneklerinin ışık mikroskobunda incelenmesinde miyelin kılıflarının 
bütünlükleri ve düzensizlikleri ile vakuol oluşumu değerlendirilmiştir. Sonuç olarak 
deksametazon, B vitamin kompleksi ve NGF’nin rejenerasyona olumlu etkilerinin 
olduğu; ancak NGF’nin diğer ajanlara göre daha belirgin bir rejenerasyon sağladığı 
gözlenmiştir. 

Anahtar Kelimeler: Periferik Sinir Rejenerasyonu, İnferior Alveolar Sinir, 
Deksametazon, B Vitamin Kompleksi, NGF 

Bu çalışma, İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 
desteklenmiştir. Proje No: 24648 
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ABSTRACT 

Yurtseven Günay A. Investigation of the Effects of 3 Different Drugs with 
Neuroregenerative Effects on Inferior Alveolar Nerve Injury in Rats. İstanbul 
University Institute of Health Science, Department of Oral and Maxillofacial Surgery. 
PhD Thesis. İstanbul. 2018. 

Nerve injuries formed during oral and maxillofacial surgical operations occur usually by 
crush or tension-type damage rather than incision or rupture. Such nerve injuries can be 
treated by providing regeneration with pharmacological agents without surgical 
intervention. For this purpose, many pharmacological agents have been experimentally 
tested and successful results have been reported. The aim of this study was to determine 
and compare the effects of dexamethasone, B vitamin complex and NGF on peripheral 
nerve regeneration with local administration on the inferior alveolar nerve. 

Twenty-four Wistar Albino rats weighing 220-250 g were used in the study. 
Experimental animals were divided into 4 groups. In all animals, the bilateral inferior 
alveolar nerves were exposed and damaged with crush-type injury by using a mosquito 
forceps for 60 seconds. According to the groups, 6 animals were treated with saline, 6 
animals with dexamethasone, 6 animals with vitamin B complex and 6 animals with 
NGF. After the postoperative period, all animals were sacrificed on the 21st day for 
microscopic examination and biopsy specimens were resected from the nerves. 

The integrity and irregularities of myelin sheaths and vacuole formation were evaluated 
in a light microscope. As a result, it was observed that dexamethasone, B vitamin 
complex, and NGF have positive effects on regeneration, however, NGF provided a 
more significant regeneration than other agents. 

Key Words: Peripheral Nerve Injury, Inferior Alveolar Nerve, Dexamethasone, Vitamin 
B Complex, NGF 

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Çene ve yüz bölgesindeki periferik sinirlere yönelik yaralanmalar, insanlığın 

varoluşundan beri yaşamın bir parçası olmuştur. Ancak sinir yaralanmalarının etkilerini 

anlamak ve tedavi etmek, eski zamanlarda duyusal algının birincil bölgeleri ile ilgili 

sahip olunan yanlış bilgiler sebebi ile yüzyıllarca mümkün olamamıştır. Sinir 

mekanizması ile ilgili doğru bilgilerin elde edilmesi, iç savaş dönemlerinde 

kurtulanların maruz kaldığı sinir yaralanmalarının klinik etkilerine dair yapılan 

açıklamalar ve dünya savaşlarını izleyen araştırmalar aracılığı ile olmuştur. Bu 

yaralanmaların yıkıcı etkileri, özellikle son 3 asırda dikkat çekmeye başlamış ve buna 

bağlı olarak da bilimsel bir temele dayanan etkili tedavilerin bulunmasına yönelik 

araştırmalar başlamıştır (1). 

Sinir sistemi, özellikle periferik sinir sistemi olmadan hareket edemez ve duyu 

alamayız. Periferik sinirler vücut, beyin ve omurilik arasındaki temel bağlantılardır. 

Periferik aksonlar kaslar, bağ dokusu, deri ve beyni çevreleyen meninksler de dahil 

olmak üzere vücudun hemen her alanında bulunur. Dolayısıyla periferik sinir sistemi, 

sadece beyin ve medulla spinalis yerleşimli nöronlardan oluşan merkezi sinir 

sisteminden kendisini birçok düzeyde ayırır. Bu ayrımlardan önemli bir tanesi; periferik 

sinir hücrelerinin, merkezi sinir sisteminde kendilerini karşılayan hücrelere göre 

yaralanma ve hastalıklara karşı verdikleri cevap açısından oldukça farklı olmalarıdır (2). 

Sinirbilim literatüründe periferik sinir sistemi hücreleri, santral sinir sistemi 

hücrelerinin aksine, hasar karşısında aksonları rejenerasyon gösterebilen nöronlar olarak 

vurgulanır. Periferik sinir hasarları nöropati olarak adlandırılır. Nöropatilerde, 

bulunduğu bölgede rejenerasyon gösterebilen aksonların varlığı önemli bir husustur. 

Ancak bu rejenerasyon oldukça yavaştır ve hedef dokulara olan mesafeler uzunsa asla 

gerçekleşmeyebilir (2). 

Cerrahi işlem sırasında oluşan sinir yaralanmaları genellikle kesilme veya 

kopmadan ziyade ezilme veya gerilme tipi hasarlardır (3). Bu tip hasarlarda sinir 

distalinde oluşabilecek spontan rejenerasyon ile birlikte başarılı bir fonksiyonel iyileşme 

beklenebilir (3-5). Böyle sinir yaralanmaları cerrahi işlem gerekmeden farmakolojik 

ajanlarla tedavi edilebilir. Bu amaçla birçok farmakolojik ajan deneysel olarak 

denenmiş ve başarılı sonuçlar bildirilmiştir. Medikal tedavinin amacı zedelenen 
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sinirlerin fonksiyonlarını geri getirmek, rejenerasyon süresini kısaltmak ve hastaların 

yaşam kalitesini arttırmaktır (6, 7). 

Ağız, diş, çene cerrahisinde alt çenede uygulanan gömülü diş operasyonları, 

implant uygulamaları, kist veya tümör operasyonları, ortognatik cerrahi, preprotetik 

cerrahi, artroskopik cerrahi, tükürük bezi cerrahisi gibi işlemlerde ve maksillofasiyal 

travma, enjeksiyon yaralanmaları gibi durumlarda inferior alveolar sinir, mental sinir 

veya lingual sinirin çoğunlukla ezilme veya gerilme tipi hasarı izlenebilmektedir (6-8). 

Alt yirmi yaş diş çekiminden sonra inferior alveolar sinir ve lingual sinir hasarının 

toplam yüzdesi yaklaşık %0.5 ile %5 arasında değişmektedir (9-11). Lingual sinir 

hasarının yüzdesi, %0.02 ile %0.06 arasındadır ve inferior alveolar sinir hasarı ile 

karşılaştırıldığında daha düşük bir frekansa sahiptir (9, 12-16). Bu hasarlar sonucunda 

hastalarda ilgili bölgeyle ilişkili kalıcı anestezi, disestezi, ağrı, parestezi (yanma,batma, 

uyuşma veya karıncalanma hissi) gibi şikayetler görülebilmektedir (8, 17). Genellikle 6-

8 hafta içinde hastaların çoğunda spontan iyileşme gözlense de, duyu kayıpları 6 ay 

veya daha uzun bir süre devam edebilir ve böyle olgularda kalıcı nöropatik bozukluklar 

oluşabilir (8, 18, 19). 

Oral ve maksillofasiyal cerrahi uygulamaları takiben ortaya çıkan sinir hasarları 

üzerine günümüze kadar birçok çalışma yapılmıştır. Sinir hasarı riskini azaltmak için 

sinirlerin anatomik konumuna uygun cerrahi teknikleri içeren çalışmalar üzerine 

odaklanılmaktadır (9 ,20-22). Bir çalışmada inferior alveolar sinir ile ilişkili olan 

sürmüş yirmi yaş dişlerinin çekiminde, dişin mezializasyonunu sağlayarak sinir ile olan 

ilişkisini azaltmak amacı ile kuronun mezial bölümünün çıkarılması önerilmiştir (7, 23). 

Bir başka çalışmada 5 ay aktif tedavi, 3 ay stabilizasyon periyodu ile kullanılacak bir 

ortodontik aparey ile yirmi yaş dişinin pozisyonunun; dolayısıyla inferior alveolar sinir 

ile olan ilişkisinin değiştirilmesinin başarılı sonuçlar verdiğini bildirilmiştir (7, 24). 

Fakat geliştirilen yeni tekniklere rağmen sinir hasarı olguları rapor edilmeye devam 

etmektedir. 

Periferik sinir hasarı üzerine uygulanmasının başarılı sonuçlar vereceği 

düşünülmekte olan ilaçlar ile ilgili mevcut çalışmalar bulunmaktadır. Fakat inferior 

alveolar, mental ve lingual sinir ile ilgili çalışma sayısı azdır ve uygulanmakta olan 

ilaçların başarılarının karşılaştırması ile ilgili bir çalışma bulunmamaktadır. Bu alandaki 

çalışmalar daha çok siyatik sinir üzerinedir. Siyatik sinir üzerinde yapılan çalışmaların 



 3 

en büyük avantajı, yürümenin değerlendirilerek fonksiyonel başarının da 

değerlendirilebiliyor olmasıdır. Inferior alveolar sinir ve mental sinir ile ilgili çalışmalar 

çoğunlukla sinir büyüme faktörü (nerve growth factor: NGF) ile ilgilidir (25-28) ve 

siyatik sinir üzerinde uygulanmış olan deksametazonun; inferior alveolar sinir ve mental 

sinir hasarlarına sadece sistemik olarak etkisi incelenmiş, lokal olarak uygulanmamıştır 

(29, 30). B vitamin kompleksi ile ilgili yine sistemik uygulamaların olduğu az sayıda 

yayın bulunmakla birlikte (31, 32) lokal uygulamayla ilgili sadece bir yayın 

bulunmaktadır (33). Çalışmalarda B vitaminin sinir hasarının akut döneminde 

uygulandığında önemli bir tedavi seçeneği olabileceği gösterilmiştir (31). Daha çok 

kullanılmakta olan bu 3 ilacın dışında, farklı olarak bir beta blokör olan Nimodipine’in 

fasiyal sinir üzerinde rejenerasyona etkili olduğunu gösteren bir çalışma mevcuttur (34). 

Ayrıca bir ACE inhibitörü olan Zofenopril’in de siyatik sinir üzerine etkisi incelenmiştir 

(3). Sinir hasarı üzerinde karbamezapin gibi antikonvülsan ilaçların etkinliği de 

araştırılmaktadır (35). Çuha çiçeği yağı gibi bitkisel ürünlerin de ezilme tipi hasarlarda 

rejenerasyonu indüklediği bildirilmiştir (36). Ayrıca antioksidanlar, gangliozidler, 

kaspaz inhibitörleri, kalpain inhibitörleri, selektif COX-2 inhibitörleri de çalışılan ilaç 

grupları arasındadır (8 ,37 ,38). Fakat sinir büyüme faktörü, deksametazon ve B vitamin 

kompleksleri ile ilgili çalışmalar ağırlıktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Periferik Sinirlerin Histolojik Yapısı 
Periferik sinirler histolojik olarak epinöryum, perinöryum ve endonöryum olmak 

üzere 3 fibröz bağ doku tabakası içerir (Şekil 2-1). Periferik sinir gövdesinin epinöryum 

veya epinöral kılıf olarak isimlendirilen dış tabakası; kollajen doku kılıfı,  zengin kan 

damarları pleksusu, lenf damarları, makrofajlar, fibroblastlar ve mast hücrelerinden 

oluşur. Lenf damarları sadece epinöryumda bulunur. Kalınlığı oldukça değişken 

olabilen bu tabaka, yağ dokusu da içerebilir. Epinöral kılıfın çevre dokuların hareketi 

sırasında sinirlerin de hareketini sağlayacak şekilde, ilişkili olduğu dokular ile sıkı 

olmayan bir bağlantısı vardır. Ağırlıklı olarak Tip I kollajen içerir, ancak elastik lifler de 

bulunur. İç epinöral kollajen ve aksonların dalgalı yapıları, sinirin bir miktar uzama 

veya gerilmesine izin verir (2, 39).  

Epinöryumun altında yerleşmiş olan perinöryum, endonöryal fasikülleri 

çevreleyen ve koruyan özelleşmiş hücrelerden oluşan silindirik yapıda çok katlı bir 

tabakadır. Perinöral hücreler, kollajen fibrilleri (Tip IV) ile ayrılmış katmanlar oluşturan 

sıkı bağlantı (zonula okludens) ve ara bağlantı (zonula adherens) ile birbirlerine 

bağlıdırlar. Hücreler arası madde alışverişini sağlayan pinositotik veziküller içerirler (2, 

39). Kollajen, fibronektin, laminin ve glikozaminoglikanlardan oluşan bir bazal 

laminaya sahiptirler. Perinöral hücrelerin fibroblast kaynaklı oldukları düşünülmektedir 

(2, 40). 

Perinöral hücreler arasındaki fibroblastlar sitoplazmik uzantılarıyla birbirlerine 

sıkı bağlantı ile tutunarak akson grupları çevresinde koruyucu bir bariyer oluştururlar. 

Fibroblastların bazal membranı, meydana getirdikleri koruyucu bariyer ve 

endonöryumdaki kapiller yapı; kan-sinir bariyerini oluşturur. Bu bariyer kan beyin-

bariyeri gibi, endonöryumun toksik serum proteinleri, mikroorganizmalar ve diğer 

bileşenlerden korunmasına yardımcı olur (2, 41). 

Perinöryumun altında bulunan endonöryum, sinir gövdesinin en önemli birimi 

olarak düşünülebilir. Aksonlar ve destekleyici Schwann hücreleri ile birlikte mast 

hücreleri, makrofajlar, fibroblastlar ve kan damarlarını içerir. Endonöryumda Tip I ve 

Tip III kollajenler bulunur. Ayrıca çoğu periferal sinir gövdesinde, değişen sayılarda 

fasikül olarak adlandırılan endonöryal bölmeler vardır. Fasiküllerin her biri kendi 
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perinöryal kılıfı ile çevrelenir ve buna bağlı olarak tüm sinir gövdesi multifasiküler 

olarak adlandırılır. Sinirlerin rejenerasyonu esnasında, olgun sinir gövdesinin 

oluşumundan önce “minifasiküller” oluşabilir (2). 

 

 

Endonöryumda miyelinli ve miyelinsiz aksonlar olmak üzere iki temel tip akson 

bulunur. Miyelinli aksonların çapı daha büyüktür ve lamellar lipit miyelin kılıfı ile 

çevrelenmiştir (Şekil 2-2). Miyelin kılıfı oluşturmak için, her bir Schwann hücresi akson 

etrafında spiral şekilde döner. Miyelin kılıfının dış tarafında nörilemma veya Schwann 

kılıfı adı verilen ve Schwann hücreleri sitoplazmasından oluşan ince bir tabaka bulunur. 

Bu tabaka Schwann hücrelerinin nükleus ve organellerini sarar. Schwann hücreleri de 

bazal lamina ile çevrilidir. Miyelin kılıf, nörilemma ve Schwan hücresinin bazal 

laminası birlikte; aksonu ekstrasellüler bölgelerden ayırır. Akson tepeciği ve aksonun 

hedef hücreyle sinaps yaptığı son dallanmalarda miyelin kılıf bulunmaz. Akson boyunca 

yerleşmiş olan çok sayıdaki Schwann hücreleri, miyelin kılıfının segmentli bir yapı 

şeklinde görülmesine neden olur. Yan yana olan iki Schwann hücresinin birbirlerine 

doğru olan kısımları miyelinsizdir. Bu bölgelere Ranvier boğumu denir (Şekil 2-3). İki 

Ranvier boğumu arasındaki Schwann hücreleri tarafından üretilen konsentrik lamellerle 

çevrili miyelin kılıfı bölgelerine ‘’internodal segment’’ denir. Miyelinsiz aksonlar 

olarak adlandırılan sinirler ise Schwann hücrelerinin sitoplazmalarıyla çevrelenmiştir (2, 

Şekil 2-1: Periferik sinir gövdesi ve bölümlerinin şematik görünümü (42) 
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43, 44). Schwann hücreleri aksonun uzun ekseni boyunca paralel şekilde yerleşir. 

Miyelinsiz sinir liflerinde her bir Schwann hücresi, bir ya da birden fazla aksonu aynı 

anda sarar (44-46).  

Epinöryum, perinöryum ve endonöryum ile çevrili olan akson ise, aksolemma 

ile sarılıdır (2, 44-46). 

 

Şekil 2-2: Enine kesitte miyelinli periferik sinir lifinin yüksek çözünürlüklü taramalı 
elektron mikroskobu görüntüsü. Akson içerisindeki sitoiskelet elemanları ile 
birlikte aksoplazm (Ax) ve mitokondri (Mi). Schwann hücre sitoplazmasının (SC) 
periferik kenarı miyelin kılıfın (MS) dışındadır. Çevre endonöryumdaki kollajen 
fibriller (CF) gösterilmiştir. Yassılamış bir perinöral hücre (Pe) izlenebilmektedir 
(47). 

 

Şekil 2-3: Tendonlu miyelinli sinir liflerinin Ranvier düğümü (oklar) ile birlikte ışık 
mikroskobik görüntüsü. Akson (Ax) her bir sinir lifinin merkezindeki soluk 
bölgedir. Osmiyum ile sabitlendiğinde ve boyandığında görülebilen miyelin 
kılıfları (MS), karanlık yoğunlaşma olarak görünür (47). 
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2.2. Periferik Sinir Yaralanmaları 
Periferik sinir yaralanmaları genellikle mekanik travmaya bağlı gerilme, ezilme 

(kompresyon) veya kesilme şeklinde oluşmakla birlikte, termal veya kimyasal etkenler 

gibi farklı faktörlerden de meydana gelebilirler (8, 48). Periferik sinirler, aksonları 

çevreleyen endonöryumun yapısına bağlı olarak bir miktar elastiktir. Ancak sinire gelen 

çekme kuvveti, sinirin gerilme kapasitesini aşarsa farklı tiplerde yaralanmalar oluşabilir. 

Yaralanmaların büyük bir kısmında sinirin devamlılığı korunur. Cerrahi uygulamalara 

bağlı gelişen sinir yaralanmalarının en yaygın görülen tipi, periferik sinir izolasyonuna 

bağlı gelişen gerilme tipi yaralanmalardır. Takiben kesilme sonucu yırtılma tipi 

yaralanmalar izlenir (48). Yaygın olarak görülen diğer bir yaralanma tipi ise, sinir 

yapılarının ayrılma veya kopmasının gerçekleşmediği ezilme tipi yaralanmalardır (48, 

49, 50, 51, 52). Bu tip yaralanmaların oluşumunda mekanik olarak ezilme ve iskeminin 

etkili olabileceği düşünülmektedir. Oluşacak hasar ezilme süresi, kuvvet miktarı ve sinir 

lifinin büyüklüğüne göre değişiklik gösterir. Hasar derecesinde sinir fasiküllerinin 

yerleşimi ve bağ dokusu miktarı da önemlidir (53, 54). Yapılan bazı çalışmalarda, 

sinirde kısa süreli ezilme sonucu oluşan iskeminin; iletim bloğuna sebep olduğu 

gösterilmiştir. İskemiye bağlı hasardan; çapı büyük olan miyelinli lifler, çapı küçük olan 

miyelinli liflere oranla daha fazla etkilenmektedir. İskeminin kısa süreli olduğu 

yaralanmalarda, histolojik değişiklikler çoğunlukla geri dönüşümlüdür. Şiddetli ve uzun 

süreli yaralanmalara bağlı gelişen iskemik hasarda ise, fonksiyonun kaybedilebileceği 

ve tam iyileşmenin gerçekleşmeyeceği kabul edilmektedir (44, 48, 49, 51, 54). Son 

yıllarda, ezilme tipi yaralanmaların etiyolojisinde mekanik etkenlere bağlı 

deformasyonun daha etkili olduğu görüşüne sahip olan çalışmalar ön plandadır (51, 52, 

55). Ezilme tipi yaralanmalarda, duyu ve motor fonksiyonların total veya parsiyel kaybı 

oluşabilir (44). 

Günümüzde sinir hasarının ardından oluşan histolojik değişimleri tanımlama 

amacıyla kullanılan iki temel sınıflama (Seddon ve Sunderland) bulunmaktadır (44, 51, 

55, 56, 57). Herbert Seddon tarafından (4) 1943’te tanımlanmış olan ilk sınıflamada 

nöropraksi, aksonotmezis  ve nörotmezis olmak üzere üç tip hasar bulunur. 1951 yılında 

Sdyney Sunderland tarafından (58) tanımlanan sınıflamada ise aksonotmezis ve 

nörotmezis arasına iki tip hasar daha eklenerek 5 tip (8) sinir yaralanması belirtilmiştir 

(Tablo 2-1). 
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Tablo 2-1: Periferik sinir yaralanmalarında Seddon ve Sunderland sınıflandırmaları (4, 
48, 58, 59) 

Seddon Sınıflaması Sunderland Sınıflaması Patoloji Prognoz 

Nöropraksi Birinci derece Myelin zararı Haftalar-aylar içinde 
mükemmel düzelme 

Aksonotmezis  Akson kaybı  

Değişik derecelerde bağ 
doku kaybı 

Destek dokuların 
bütünlüğünün 
korunmasına ve kasa 
olan mesafeye bağlı 
olarak iyiden kötüye 
değişebilen prognoz 

 İkinci derece Akson kaybı  

Endonöral tüpler sağlam 

Perinöryum sağlam 

Epinöryum sağlam 

Kasa olan mesafeye bağlı 
olarak iyi progroz 

 Üçüncü derece Akson kaybı  

Endonöral tüpler hasarlı  

Perinöryum sağlam 

Epinöryum sağlam 

Kötü prognoz  

Aksonlar hatalı yöne 
gidebilir  

Cerrahi gerekebilir 

 Dördüncü derece Akson kaybı  

Endonöral tüpler hasarlı  

Perinöryum hasarlı 

Epinöryum sağlam 

Kötü prognoz  

Aksonlar hatalı yöne 
gidebilir  

Cerrahi sıklıkla gerekir 

Nörotmezis Beşinci derece Akson kaybı  

Endonöral tüpler ağır 
hasarlı  

Perinöryum ağır hasarlı  

Epinöryum ağır hasarlı 

Spontan iyileşme olmaz  

Cerrahi gereklidir 

Cerrahiden sonra 
prognoz belirlenir 
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Seddon sınıflamasının en hafif tipi olan nöroprakside, sinir devamlılığı 

kaybolmaz ancak geçici fonksiyonel kayıp oluşur. Miyelin kılıfının yapısında 

değişiklikler oluşmasına rağmen, geçici fonksiyon kaybının hasar bölgesindeki lokal 

iletim bloğundan kaynaklandığı düşünülmektedir (48). Miyelin kılıf ve aksonun 

tamamen kesilmesi ile oluşan hasar tipi aksonotmezistir. Aksonotmeziste genellikle 

epinöryum ve perinöryum hasar görmez. Yaralanan bölgenin distalinde, akson ve 

miyelin dejenerasyonuna bağlı olarak denervasyon oluşur. Nörotmezis ise sinir 

bağlantılarının kesilmesine bağlı olarak, tam fonksiyonel kaybın gözlendiği yaralanma 

tipidir (57, 60, 61). 

Sunderland sınıflamasında ise sinir yaralanmaları, Wallerian dejenerasyonu ile 

endonöral, perinöral ve epinöral dokularda hasar sonrası meydana gelen histolojik 

değişikliklere göre (Şekil 2-4) 1., 2., 3., 4. ve 5. derece hasarlar olarak sınıflandırılır (1, 

58):  

Sunderland 1. Derece Hasar  

Sinir gövdesinde hafif kuvvetler sonucu oluşan gerilme ve ezilme sonucunda, 

veya enflamasyonda meydana gelen geçici artış sebebi ile oluşan iskemik etki ile 

karakterize hasar tipidir. Bu tip hasarın en çok bilinen etiyolojik faktörü, oral cerrahi 

uygulamalarda da kullanılan döner aletlerin oluşturdukları sıcaklıktır. Tedavi uygulanan 

bölgede sıcaklığın 48-54°C dereceye kadar yükselmesi, 1. derece hasara sebep olabilir. 

İzole nöral demiyelinizasyon oluşabilirken, Wallerian dejenarasyonu gözlenmez. İletim 

bloğu sebebi ile uyaranlara cevap gecikir. Birkaç gün veya birkaç hafta gibi değişen 

sürelerde spontan iyileşme beklenir. Hasarın oluştuğu bölgede baskı oluşturan yabancı 

bir cisim bulunmuyor ise cerrahi tedavi gerekli değildir (8, 62-65). 

Sunderland 2. Derece Hasar 

Daha kuvvetli (25 gramdan büyük) ezilme veya gerilme kuvvetlerine bağlı 

meydana gelir (1, 66). Dental implantlar, yer değiştiren kemik parçaları ve kök 

lüksasyonları baskı oluşturarak bu tip hasarlara sebep olabilir. Duyu testlerinden biri 

olan hafif dokunma testi uygulandığında, duyu reflekslerinin kaybolduğu görülür. 

Akson dejenerasyonu oluşabilir fakat epinöryum, perinöryum ve endonöryum 

bütünlüklerini korur. 2-4 ay arasında, aksonal rejenerasyonun oluşması ve buna bağlı 

olarak duyuların geri gelmesi beklenir. Bu tip hasarda ekstranöral hematom veya skar 
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formasyonu oluşur ise hafif dereceli nöropati gözlenebilir. Böyle olgularda cerrahi 

dekompresyon uygulanarak iyileşme hızlandırılabilir (62-66). 

Sunderland 3. Derece Hasar  

Daha şiddetli mekanik ezilmeye, delinmeye ve kimyasal-termal travmalara bağlı 

gelişen hasar tipidir (8, 67). Sebepleri arasında enjeksiyona bağlı oluşan hasarlar ve 

termal nöroliz yer alır. Hasar bölgesinde Wallerian dejenerasyonu oluşur ve trigeminal 

gangliyon üzerinde hücre kaybı meydana gelir. Endonöryum hasar görmüştür ve 

aksonal rejenerasyon gerçekleşmeyebilir. Buna bağlı olarak kalıcı duyusal bozukluk 

oluşabilir. Hasar sonrası ağrılı yanıcı şekilde tarif edilen bir parestezi görülebilir. Bu 

derece hasarlarda 3 ay içerisinde duyu testlerine yanıt alınamıyorsa, ilgili bölgeye 

cerrahi işlem uygulanarak sinirin tamir edilmesi endikedir (8). 

Sunderland 4. Derece Hasar  

Çok şiddetli ezilme, 47°C’nin üzerindeki sıcaklığa bağlı oluşan kemik nekrozu, 

sinir içi lokal anestezik enjeksiyonları ve tahriş edici ajanların sinir ile olan teması 

sonucu meydana gelen hasardır (68). Epinöryumda ezilme tipi hasar ve 

devaskülarizasyon meydana gelmiştir ancak bütünlüğü korunur. Sinir içi yapılarda hasar 

oluşmuştur ve belirgin skar doku formasyonu vardır. Trigeminal gangliyon hücrelerinde 

nekroz oluşur. Talamik seviyede santral afferent sinirlerde iletim bloğu görülür ve buna 

bağlı olarak şiddetli periferal duyu kayıpları ile spontan ağrılar gözlenebilir. Duyu 

testleri uygulandığında uyaranlara karşı derin hipoestezi vardır. Yara bölgesine temas 

edildiğinde hiperpatik ağrı ile parestezi oluşur. İyileşme ve duyuların tekrar geri 

gelebilmesi için ilgili bölgede oluşan nöromun cerrahi olarak rezeksiyonu ve ardından  

hasar gören sinirin mikrocerrahi teknikler ile tamiri gereklidir (8).  

Sunderland 5. Derece Hasar  

Sinirin tamamen kesilmesi ile karakterize, en ağır sinir yaralanması şeklidir. Diş 

çekimi sırasında diş veya çevre kemiğin, sinir ile olan yakın ilişkisi sonucu meydana 

gelebilir (1). Trigeminal sinir hücreleri de hasardan önemli derecede etkilenir ve hücre 

kayıpları, amputasyon nöromu oluşur. 5. derece hasarın oluştuğu hastalarda; inatçı ağrı 

ile yetersiz ve azalmış orofasiyal fonksiyon gözlenir. Lingual sinirde 5. derece hasar 

gelişen hastalarda spontan iyileşme gerçekleşmez ve en kısa zamanda mikrocerrahi 
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teknikler ile tedavi uygulanmalıdır. Duyu testlerinde disestezinin eşlik ettiği veya 

olmadığı anestezi mevcuttur (8). 

 

Şekil 2-4: Seddon ve Sunderland sınıflamalarına göre sinir hasarında histolojik 
değişiklikler (1) 

1989 yılında Mackinnon, yukarıdaki sınıflamaların farklı kombinasyonlarını 

içeren karışık bir yaralanma tipi tanımlamış ve bu hasar 6. derece hasar olarak 

Sunderland’in sınıflamasına eklenmiştir (69). 

2.3. Periferik Sinirlerin Yaralanmasının Ardından Oluşan Değişiklikler 
Yaralanmaya karşı periferal sinir cevabında nöronun hücre gövdesinde, aksonun 

distal ve proksimal segmentlerinde ve hasar bölgesinde değişiklikler gözlenir. Bu 

değişiklikler temel olarak aksonun sinir hücresinin gövdesine (Şekil 2-5) en uzak 

bölgesinin (distal) zedelenmesi sonucu oluşan sitoplazmik parçalanmaya bağlı gelişen 

‘’aksonal dejenerasyon’’, Schwann hücrelerinin miyelin kılıfı korumasında meydana 

gelen patolojik olaylara bağlı oluşan ‘’segmental demiyelinizasyon’’ ve sinirin 

distalinde  aksonların kaybolması ile miyelin debrisin fagositoza uğradığı dejeneratif  

değişiklik olan ‘’Wallerian dejenerasyonu’’dur (70, 71, 72).  

Sadece iletim bloğunun gerçekleştiği Sunderland 1. derece yaralanmalarda, 

patolojik değişiklikler çok hafiftir veya yoktur.  

2. derece yaralanmalarda, hasarın oluştuğu bölgede veya sinirin proksimalinde 

hafif dereceli histolojik değişiklikler oluşur. Sinir hasarının oluştuğu bölgenin distalinde 

Wallerian dejenerasyonu (Şekil 2-6) meydana gelir (51, 56, 73, 74, 75, 76-79). 

Wallerian dejenerasyonu; makrofajlar, T hücreleri ve nötrofillerin yaralanmadan sonra 2 

gün içerisinde hasar bölgesine infiltre olmaları ile başlar. Hasar gören periferik sinirde, 
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önceden var olan ve hasara karşı cevap olarak gelen iki makrofaj popülasyonu vardır. 

Önceden var olan endonöryum yerleşimli makrofajlar, endonöral hücre popülasyonunun 

yaklaşık % 4'ünü oluşturur ve yaralanmaya çok hızlı bir şekilde yanıt verir. Lokal 

kemokinlerin etkilediği vasküler yapıdan gelen makrofajlar da endonöral makrofajlara 

katılırlar. Daha sonra makrofajlar Schwann hücrelerinin tüplerine nüfuz ederek, miyelin 

kılıflarının yapısını bozar ve aksonal kalıntıları fagosite ederler (1, 47). Makrofajların 

sayıları tükenir ise Schwann hücreleri de miyelin yıkımına katılır. Endonöryum ve bazal 

lamina normalde sağlam kalmasına rağmen; nöral tüp, miyelin ve aksonal yapıların 

sindirime uğramasıyla çöker. Bu süreç aksonların nöral yapılarının tamamen rezorbe 

olarak; nöral tüpün Schwann hücreleri ve makrofajlar ile yer değiştirdiği zamana kadar 

devam eder. 

 

Şekil 2-5: Normal miyelinli akson. Schwann hücrelerinin uzunlamasına zinciri ile 
bağlantılı ve devamlı bir bazal lamina içine alınmış normal miyelinli aksonun 
şematik görüntüsü (47). 
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Şekil 2-6: Wallerian dejenerasyonunda enflamatuar yanıt. Schwann hücre tüpü, bazal 
laminayı yıkan makrofajlar tarafından istila edilmiştir. Hasar bölgesinin 
distalindeki Schwann hücreleri prolifere olmaya ve proksimal bölgeden akson 
filizleri çıkmaya başlamıştır (47). 

Wallerian dejenerasyonunun en belirgin histolojik değişikliği, akson ve 

çevresindeki miyelin kılıfta meydana gelen yapısal bozukluklardır. Dejenerasyona bağlı 

oluşan başlıca yapısal değişimler, nörondaki nörotübüllerin ve nörofilamanların 

düzensizliği, akson ile miyelin kılıfın birbirlerinden ayrılmaları ve aksonda ‘’varikoz 

şişkinlikler’’in oluşmasıdır. Miyelin kılıfın dejenerasyonu 36-48 saatte belirginleşmeye 

başlar. Yaralanmanın ardından 48-96 saatte akson devamlılığı kaybolarak, impuls 

iletimi bozulmaya başlar. Wallerian dejenerasyonunda anahtar rolü Schwann 

hücrelerinin oynadıkları kabul edilir (74, 80, 81). Schwann hücreleri sinir hasarının 

ardından 24 saat içinde aktifleşirler. Dejenerasyon sonrasında miyelin kılıfı ve akson 

artıklarını rezorbe ederler. Periferik kandan infiltre olan makrofajlar ile birlikte 

Schwann hücreleri; fagositoz ile sinir hasarı bölgesini 1 hafta-birkaç aylık süre 

içerisinde temizler (51, 80, 82). Bu dejenerasyon sürecinde ayrıca endonöryumdaki 

mast hücreleri de rol oynar. Hasardan sonraki ilk 2 haftada çoğalarak, makrofaj göçünü 

kolaylaştırmayı ve kapiller permeabiliteyi arttırmayı sağlayan histamin ve serotoninin 

salgılanmasına sebep olurlar. Başlangıçta travmaya cevap amacıyla şişen endonöral 

tüpün, ilk iki haftanın ardından çapı azalır. 5-8 hafta süresinde dejenere olan sinir 

hücresi artıkları çoğunlukla ortadan kaldırılmış olur (44).  

3. derece hasarlarda travmaya karşı lokal reaksiyon oluşur. Yaralanma fasikül 

içinde ise sinir lifinin distal bölgeleri elastik yapıdaki endonöryum sebebi ile 
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retraksiyona uğrar. Buna bağlı olarak vasküler travma gelişir ve etkin enflamatuvar 

yanıt sonucu hemoraji ve ödem oluşur. Ayrıca fibroblastların proliferasyonu sonucunda 

da yaralı segmentte ödem görünür. Fasikül içi oluşan skar dokusu sinir gövdesinde de 

gelişir ve her iki doku kaynaşır (44). 

2.3.1. Yaralanmada Sinir Distalinde Oluşan Değişiklikler 
Sinir distalinde karakteristik olarak Wallerian dejenerasyonu izlenir. Wallerian 

dejenerasyonu, distal akson bölgesi ve miyelinin rezorbe olması; buna bağlı olarak da 

ilerleyen zamanlarda meydana gelecek olan akson rejenerasyonun sağlanması açısından 

önemlidir. Önce Schwann hücrelerinin proliferasyonuna yanıt olarak makrofajlar hasar 

bölgesine gelir. Distaldeki hasar görmüş olan aksonlar rezorbe olur. Makrofajlar ve 

Schwann hücreleri endonöral tüpleri doldurur (36, 83). Daha sonra bu hücreler akson ve 

miyelin kılıfı fagosite ederler. Makrofajlar büyüme faktörlerinin ve bazal laminanın 

oluşumunu sağlayan Schwann hücrelerini indükleyerek, rejenerasyonun oluşacağı akson 

yolunu oluşturmak amacı ile hücre kolonlarının oluşmasını sağlar. 2 hafta süreyle 

devam eden bu aşama, sinir yaralanmasının ardından 3. günde en yüksek seviyeye 

ulaşır. Makrofajlar ayrıca NGF (Nerve Growth  Factor), İnterlökin-1 (IL-1) ve I-LGF 

(Insulin-Like Growth Factor) tip-1 üreterek de rejenerasyonu uyarırlar. Kendi bazal 

membranları tarafından çevrelenmiş olan, proliferasyon gösteren Schwann hücreleri 

birleşerek “Büngner bantları”nı meydana getirirler. Bu bantlar sinir yaralanmasının 

ardından akson büyümesini destekler. Bunun sonucunda Schwann hücreleri, 

yüzeylerinde bulunan düşük afiniteye sahip NGF reseptörleri aracılığıyla 

reinnervasyonu hazırlar (37, 83). Rejenerasyon oluşumuna katkı sağlayan diğer 

maddeler ise tübülin, nörofilamen, laminin, tenasin ve N-CAM (Neural Cell  Adhesion 

Molecule)’dır (83). 

Hasardan sonraki 3-4 ayda endonöral tüpte küçülme başlar. Schwann hücresinin 

bazal laminası etrafındaki kollajen ve endonöral kılıfta ise kalınlaşma gözlenir. 4. ve 5. 

derece hasarlarda endonöral tüpler bütünlüğünü tamamen kaybeder (Şekil 2-7). 

Aksonlar ve Schwann hücreleri tanımlanamaz duruma gelirler. Dolayısıyla bu tip 

hasarlarda epinöryumda ciddi yapısal değişiklikler görülür. Sinirin yaralanmadan 

etkilenmiş olan bölgeleri dejenerasyon gösteren Schwann hücreleri, makrofajlar, 

fibroblastlar ve kollajen lifler ile karakterizedir. Rejenerasyon gösteren aksonlar 

proksimal segmente geldiklerinde ciddi engellerle karşılaşırlar. Bu aksonların büyük bir 
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kısmı skar dokusu üzerinde halka şeklinde dizilirken, bir kısmı proksimal segmenti 

takip ederek geri döner. Rejenerasyon gösteren aksonların bazıları distal kısma 

ulaşabilir. 

 

Şekil 2-7: Transvers düzlemde Sunderland sınıflandırmasına göre distal segment sinir 
yaralanmalarının şematik gösterimi. Sol üst tarafta miyelinli aksonlara sahip 
normal, yaralanmamış bir fasikülün görünümü. Saat yönünde, I numaralı 
fasikül bazı aksonların demiyelinizasyonu ile birinci derece hasarı 
göstermektedir. II numaralı fasikül, endonöryumda hasar oluşmamış fakat daha 
belirgin demiyelinizasyonla karakterize ikinci derece hasarı göstermektedir. III 
numaralı fasikül, her bir aksonun etrafındaki endonöryumun bozulmasıyla 
karakterize üçüncü derece hasarı göstermektedir. IV numaralı fasikül, 
perinöryumu kapsayan dördüncü derece hasarı göstermektedir. V numara ise, 
tüm sinir bileşenleri ve destek elemanlarının transeksiyon hasarından etkilendiği 
beşinci derece hasarı göstermektedir (1). 

2.3.2. Yaralanmada Sinir Proksimali ile Hücre Gövdesinde Oluşan Değişiklikler 
Hasar bölgesinin proksimalinde, birinci veya ikinci Ranvier düğümüne kadar 

dejenerasyon gerçekleşir. Dejenerasyonun miktarı, hasarın şiddeti ve hasarın oluştuğu 

bölgenin sinir gövdesine olan uzaklığına bağlıdır. Proksimal segmentte Schwann 

hücrelerinde oluşan yapısal değişikliklere ek olarak, miyelin kılıf ve akson çapında 

azalma oluşur. Eğer sinir gövdesi tamamen dejenerasyona uğrar ise, tüm proksimal 

segmentte Wallerian dejenerasyonu görülür. Akson çaplarının azalmasına bağlı olarak 

sinir iletim hızı düşer. Yaralanmadan sonra nöron çekirdeği, 6 saatlik süre içerisinde 

perifere doğru yer değiştirir. Nissl cisimcikleri bozularak nöroplazmaya dağılır. 
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Nöronun sinaptik bağlantılarında da hasar oluşur. Bu sebepler ile şiddetli sinir hasarının 

ardından hücre uzun süre yaşayamaz. Aksonotmezisi takiben, dorsal kök 

gangliyonlarında genellikle apoptozis görülür (1, 44). 

2.4. Periferik Sinirlerin Rejenerasyonu 
Periferik sinir yaralanmalarına bağlı gelişen hasardan sonra amaç, en kısa sürede 

sinir iyileşmesinin ve dolayısıyla fonksiyonun geri gelmesinin sağlanmasıdır (51, 84). 

Sinir rejenerasyonu meydana gelen yaralanmanın şiddeti, skar yapısının büyüklüğü ve 

geçen süre gibi faktörlere göre değişiklik göstermektedir (44). Rejenerasyondaki başarı, 

yaralanmanın şiddetine ve oluşan dejeneratif değişikliklerin derecesine bağlıdır. 

Yaralanmaya karşı periferal sinir cevabında ilk olarak, nöron kendisi hasardan 

sağlam çıkmalı ve rejenerasyonu başlatmak için etkin bir metabolik yanıt oluşturmalıdır 

(85). İkinci olarak; sinir gövdesinin distali, yaralanmaya yeterli sayıda rejenere akson 

desteği sağlayabilmelidir. Son olarak başarılı rejenerasyon sonucunda oluşan akson, 

doğru hedef doku veya organı inerve etmeli ve hedef organ başarılı bir şekilde 

iyileşmelidir (1). 

Nöronun rejeneratif sürece geçmesi ile ilgili genetik değişiklikler Wallerian 

dejenerasyonu ile başlar. Fakat gerçek aksonal rejenerasyonun başlaması, Wallerian 

dejenerasyonu sürecinin bitmesi ile olur (86, 87). Sinir gövdesindeki hasar bölgesindeki 

proksimal tomurcuğun distal ucunda, kalsiyumun indüklemesi ile büyüme konisi oluşur 

(86,88). Yaralanmadan saatler sonra, oluşan büyüme konisi çevresine ayak benzeri 

ipliksi uzantılar (filopodia) geliştirir. Distal sinir gövdesine doğru gelişmekte olan bu 

uzantılar başlangıçta rastlantısal olarak yerleşse de, aktin ve miyozin salınımı ile düzenli 

bir yön kazanır (86, 89, 90, 91). 

Büyüme konisinin yolu, skar dokusu ile bozulabilir. Bu engeli ve ayrıca nöronal 

olmayan hücreleri de kaldırmak amacıyla, büyüme konilerinden rezorbe edici proteazlar 

ve plazminojen aktivatörleri salınır (86, 88).  

Schwann hücreleri, rejenerasyonu desteklemek amacıyla nöronun gen salınımını 

değiştiren nörotrofik faktörlerin ana kaynağı olmalarıyla, aksonal rejenerasyonda 

önemli bir rol oynarlar. Sağlıklı sinir hücrelerinde düşük seviyede salınan NGF’nin, 

yaralanmadan sonra Schwann hücrelerinde salınımları artar. Büngner bantlarının 

reseptörlerinde de bulunan NGF, Schwann hücrelerinin büyümesini ve çoğalmasını 
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indükler (86, 92). Schwann hücrelerinde rejeneratif süreçleri desteklemek için, farklı 

işlevlere sahip birçok nörotrofik faktör bulunmaktadır.  

Makrofajlar miyelini fagosite etmelerinin ardından, IL-1 salınımını arttırarak 

Schwann hücrelerinin NGF salınımını indüklerler. Bu mekanizma ile Schwann 

hücrelerinin çoğalması da tetiklenmiş olur (86, 87).  

Büyüme konisi endonöral tüpe ulaştığında, ilişkili olduğu hedef organlara 

ulaşma şansı daha yüksektir. Fonksiyonel bağlantı oluşmadan önce hücre olgunlaşması 

tamamlanmış olmalıdır. Olgunlaşma süreci remiyelinizasyon, akson çapının artışı ve 

yeniden fonksiyonel inervasyonu içerir (86, 93). 

Rejenerasyon miktarı sinir gövdesindeki lokasyona göre değişen oranlardadır. 

Proksimal segmentler günde 2-3 mm’ye kadar artış gösterebilir iken,  distal segmentler 

günde 1-2 mm artış gösterebilir (86). 

2.5. İnferior Alveolar Sinirin Anatomisi 
N. trigeminus (trigeminal sinir) baş boyun bölgesindeki yüz, saçlı derinin ön 

bölümü, göz, ağız, burun ve paranazal sinusların mukozası ile dilin 2/3 ön bölümünden 

gelen tüm duyuları beyin sapındaki duyusal çekirdeklere taşıyan ve aynı yüz yarısındaki 

çiğneme kaslarını inerve eden bir kafa çifti siniridir. 12 kafa çifti arasından en kalın 

olanıdır. Çoğunlukla duyusal nöronlardan oluşan miks bir kranial sinirdir (94, 95). 

Trigeminal sinir intrakranial ve ekstrakranial olarak 2’ye ayrılır (Şekil 2-8): 

İntrakranial yapılar 

Trigeminal sinirin intrakranial yapıları; Ganglion Trigeminale (trigeminal 

gangliyon, gasser gangliyonu, semilunar gangliyon), sensitif ve motor çekirdekler, 

beynin daha yüksek merkezleri ile bağlantı sağlayan ikincil uzantılar olarak 3’e 

ayrılmaktadır. 

Trigeminal gangliyon: İntrakranial yüzeyde, orta kranial fossada bulunmaktadır 

ve kafa içi yapıların en basit olanıdır. Çok sayıda duyusal hücre gövdesinin biraraya 

gelmesinden oluşmaktadır. Bu hücre gövdelerinden merkeze yönelen sinir lifleri tek bir 

duyusal kök olarak ponsun yan yüzeyinden beyin gövdesine girer ve duyusal 

çekirdeklere uzanır. Gangliyonun periferindeki 3 farklı yöne ayrılan uzantıları 

tanımlamak için trigeminal yapı ifadesi kullanılmaktadır. Bu uzantıları; n. 
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Ophthalminus (oftalmik sinir), n. Maxillaris (maksiller sinir) ve n. Mandibularis 

(mandibular sinir)’tir (94-97). 

 

Şekil 2-8: Trigeminal sinirin intrakranial yapıları (96) 

Ekstrakranial yapılar 

Orta kranial fossadaki trigeminal gangliyondan çıkan sinir lifleri oftalmik sinir, 

maksiller sinir ve mandibular sinir olarak 3 bölüme ayrılmaktadır (Şekil 2-9). 

 

Şekil 2-9: Trigeminal sinirin dalları (97) 
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Oftalmik ve maksiller sinirler tamamen duyusal dallardır. Oftalmik sinir 

lakrimal, frontal ve nazosilyer uç dalları ile göz küresi, konjunktiva, göz köşesi, kaşın 

üst ve alt derisi, alın ve ön kafatası derisi, burnun bir bölümü, ön nazal kavite, frontal, 

etimoidal ve sfenoid sinüslerin inervasyonunu sağlar ve ayrıca pupillar dilatasyon ile 

gözyaşı bezi salgısını kontrol eder. Maksiller sinir ise fossa pterygopalatinada verdiği 

infraorbital (daha sonra terminal olarak inferior palbepral, eksternal nazal ve superior 

labial dalları, yan dal olarak anterior superior alveolar ve medial superior alveolar 

dalları verir), zigomatik, pterygopalatin, posterior superior alveolar dalları ile etimoid, 

sfenoid ve maksiller sinüsleri, orbitanın periostunu, üst dişlerin pulpalarını, bu 

bölgedeki alveol kemiği ve periodonsiyumu, vestibül dişetlerini, palatinal bölgeyi 

inerve eder ve bu bölgelerden duyu alır (Şekil 2-10). N. mandibularis ise miks yapıdadır 

ve en büyük daldır (94-99). 

 

Şekil 2-10: Trigeminal sinirin üç ana bölümünün dalları aracılığıyla yüzün duyusal 
innervasyonu. V1 oftalmik dal, V2 maksiller dal, V3 mandibular dal (1) 
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Mandibular sinir: Sensitif ve motor lifleri birlikte içeren bu sinir dalında (Şekil 

2-11), sensitif liflerin oluşturduğu kalın kök kafa boşluğundan çıkar çıkmaz küçük olan 

motor kök ile birleşmektedir. Fossada tek bir kök halinde bulunan mandibular sinir kısa 

bir seyirden sonra  ön kök ve arka kök olarak ikiye ayrılmaktadır. Kısa seyrinde ise 

ramus meningeus ve n. pterygoideus medialis dallarını vermektedir. 

Ön kökten ayrılan dallar; Nn. Temporalis profundi                 N. massetericus 

                                         N. pterygoideus lateralis                  N. buccalis (bukkal 

sinir)’tir. 

Nn. Temporalis profundi,  N. pterygoideus lateralis, N. massetericus motor 

dallardır ve aynı isimli kaslara dağılmaktadırlar. Bukkal sinir ise yanak mukozası, yanak 

derisi ve alt çene azı dişlerinin dişetlerinin sensitif inervasyonunu sağlamaktadır.                           

Arka kökten ayrılan dallar; N. auriculotemporalis                       N. lingualis 

                                            N. alveolaris inferior’dur. 

Arka kök genellikle sensitif liflerden oluşmasına rağmen mylohyoid ve digastrik 

kaslara motor inervasyon sağlayan dalları da bulunmaktadır (95-99). 

Trigeminal sinirin posterior gövdesinin bir dalı olan lingual sinir, en küçük 

daldır. Bu dal otik gangliyonun yakınındaki infratemporal fossadan başlar ve inferior 

alveolar sinirden yaklaşık 5-10 mm mesafede seyreder. Başlangıçta iki pterygoid kas 

arasında bulunan lingul sinir pterygomandibular aralıktan aşağı ilerleyerek fasiyal 

sinirden chorda tympani’yi almaktadır. Lingual sinir ile taşınan chorda tympani lifleri, 

sublingual ve submandibular tükürük bezlerinin salgılarının düzenlenmesinde ve tad 

duyusunun algılanmasında rol oynamaktadır. Lingual dal ağız tabanı mukozasının, dilin 

ön 2/3’ünün ve gingival bölgelerin lingual yüzeylerinin sensitif duyusunu  da 

almaktadır.  Klinik olarak alt çene 3. büyük azı dişlerinin köklerinin arka bölgesinde 

lingual taraftadır ve ince bir ağız mukozası ile örtülüdür (95-99). 

İnferior alveolar sinir; mandibular sinirin 3. ve en kalın dalıdır. Lateral pterygoid 

kasın medialinden inen inferior alveolar sinir, sternokleidomastoid kas ile mandibula alt 

sınırının arasından geçerek mandibular foramene girer. Daha sonra mandibular kanal 

boyunca ilerleyerek, birinci ve ikinci mandibular premolar arasındaki  insiziv ve mental 

dallar olan terminal dallarına ayrılır. Mandibular kanala girmeden önce n. mylohyoideus 

dalını verir. Miks bir daldır, aynı isimli kas ile M. digastricus’un  ön karnında dağılan 
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motor lifleri vermektedir. Sensitif lifler ise mental bölgede alt çene derisinin 

inervasyonunu sağlar. Kanal içindeki plexus ise alt çene küçük ve büyük azı dişlerinin 

periodonsiyumlarının, pulpalarının, alveol kemiğinin inervasyonunda görev almaktadır. 

Foramen mentale hizasında ayrılan n. mentalis çene ucu derisinin orta hatta kadar olan 

bölümünün ve alt dudağın inervasyonundan sorumludur. Kanal içerisinde kalan diğer 

bir uç dal olan r. incisivus ise alt çenenin kanin ve kesici dişlerine dağılmaktadır (95, 

97). 

 

Şekil 2-11: Ağız boşluğundaki trigeminal sinirin önemli duyusal dalları: (a) maksilla ve 
mandibulanın labio-bukkal yönü; (b) mandibulanın lingual bölgesi (1) 
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2.6. İnferior Alveolar Sinir Hasarının Etiyolojik Faktörleri 

2.6.1. Lokal Anestezik Madde Enjeksiyonu 
Lokal anestezi enjeksiyonunun ardından parestezi gelişme insidansı tam olarak 

bildirilmemekle birlikte, bu konu ile ilgili yapılan çalışmalarda oldukça düşük oranlarda 

saptanmıştır (8, 100). Hasar iğnenin sebep olduğu direkt travma, uygulanan lokal 

anestezik maddesinin toksisitesi, hematom oluşumu, iğnenin uygulama sırasında 

kemiğe teması ile kesiciliğinin azalmasına bağlı olarak çıkarılırken sinirin yaralanması 

gibi faktörlerle açıklanmaktadır. En sık gözlenen semptom disestezidir. Parestezi 

gelişen hastaların çoğunda, semptomlar 8 hafta içerisinden spontan olarak gerilemekte 

ve geçmektedir. Böyle hastalarda süreci hızlandırmak ve desteklemek amacı ile 

genellikle sistemik olarak farmakolojik ajanlar reçete edilir (8). 

2.6.2. Gömülü Diş Operasyonları 
Oral cerrahi işlemler arasında sinir hasarı en sık gömülü üçüncü molar dişlerin 

çekimine bağlı oluşur (Şekil 2-12). Alt çenede mandibular kanala yakın yerleşim 

gösteren tüm gömülü dişlerde sinir hasarı oluşabilmesinin yanında (Şekil 2-13), diş 

köklerinin mandibular kanal ile ilişkili olduğu sürmüş dişlerin çekiminde de hasar 

oluşabilir. Gömülü üçüncü molar dişin cerrahi uygulamalarında sinir hasarı; lokal 

anesteziklerin enjeksiyonu sırasında, özellikle mandibular kanal ya da mental foramene 

yakın konumlu dişlerde insizyon esnasında, kemik freze edilirken veya dişler 

bölünürken, elevasyon yapılırken, lingual bölgedeki yumuşak dokuların 

travmatizasyonu sonucunda, damar-sinir paketinin ekspozisyonunun fark edilmediği 

durumlarda soket kürete edilir iken, çekim bölgesine nörotoksik medikal ajanların 

uygulanması sebebi ile veya süturasyon yapılır iken oluşabilir. Çoğu çalışmada hasar 

gören sinirin daha çok inferior alveolar sinir olduğu bildirilmiştir (8, 9, 12, 13, 14, 15, 

16). Gömülü üçüncü molar dişlerin cerrahisine bağlı sinir yaralanmasının oluşmasında 

hastaların yaşı, cinsiyeti, dişlerin kemik içindeki konumları, lingual korteksin kalınlığı, 

köklerin diverjan yapısı ve cerrahın tecrübesi etkilidir (8). 
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Şekil 2-12: İnferior alveolar sinir ile ilişkili sağ ve sol alt yirmi yaş dişlerinin panoramik 
röntgen görüntüsü 

 

Şekil 2-13: Sağ alt çenede inferior alveolar sinir ile ilişkili gömülü 6 numaralı dişin 
röntgen görüntüsü 

2.6.3. Dental İmplant Cerrahi 
Dental implant uygulamalarına bağlı oluşan geçici ya da kalıcı nöropatilerin 

insidansı tam olarak bilinmemektedir. Alt çeneye uygulanan dental implantlar özellikle 

inferior alveolar sinir ile mental sinir hasarı için risk faktörüdür. Lingual sinir hasarı 

açısından ciddi bir risk faktörü oluşturmazlar. Dental implant uygulamaları sebebi ile 
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oluşan yaralanmalar çoğunlukla Sunderland 1., 2. ve 3. derece yaralanmalardır. Sinirin 

kesilmesi gibi ileri derece hasarlar genellikle görülmemektedir (8, 30). Hasar implant 

yerleştirilirken oluşan direkt mekanik travma (Şekil 2-14, Şekil 2-15), kullanılan döner 

aletin sebep olabileceği direkt mekanik veya indirekt termal travma, kortikal kemiklerin 

yer değiştirmesi sonucu oluşabilecek indirekt mekanik travma veya mandibular kanalın 

içinde kanama olması sebebi ile oluşabilir. Özellikle posterior mandibular bölgede 

dental implant cerrahisi uygulanır iken kullanılan pilot frezin, mandibular kanalın üst 

korteksini delerek inferior alveolar arter ve veni zedelemesi ile kanama oluşabilir. 

Oluşan bu kanama dental implantın yerleştirilmesi ile tamponlanır, fakat sinir üzerinde 

basınç uygulayarak kompartman sendromu adı verilen durumun gelişmesine sebep olur. 

Bu tip hasarlar uzun süren disesteziler ile sonuçlanır (8). 

 

Şekil 2-14: Sol alt 6 numaralı diş bölgesinde mandibular kanal içerisine uygulanmış olan 
dental implantın panoramik röntgen görüntüsü 
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Şekil 2-15: Şekil 2-14’teki dental implantın periapikal röntgen görüntüsü 

2.6.4. Kist ve Tümör Operasyonları 
Alt çenede yerleşim gösteren odontojenik ve non-odontojenik kist veya 

tümörler, bulundukları konumlara bağlı olarak inferior alveolar sinir üzerinde gerilme 

kuvveti oluşturabilirler (Şekil 2-16, Şekil 2-17, Şekil 2-18). Ayrıca bu lezyonların  

tedavilerinde uygulanan enükleasyon ve rezeksiyon işlemleri esnasında, özellikle sinir 

ile temasta oldukları bölgelerde hasar gelişebilir. Bu tip hasarlar sıklıkla gömülü yirmi 

yaş dişleri ile ilişkili dentigeröz kistler sebebi ile oluşur. 

 

Şekil 2-16: Sağ alt çenede gömülü yirmi yaş dişi ile ilişkili, inferior alveolar sinirde baskı 
kuvveti oluşturan dentigeröz kistin panoramik röntgen görüntüsü 
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Şekil 2-17: Sol alt çenede gömülü premolar dişler ile ilişkili, inferior alveolar sinir 
üzerinde baskı kuvveti oluşturan dentigeröz kistin panoramik röntgen görüntüsü 

 

Şekil 2-18: Sağ alt çenede mental sinir üzerinde baskı kuvveti oluşturan kompound 
odontomun operasyon sırasındaki görüntüsü  
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2.6.5. Ortognatik Cerrahi 
Baş ve boyun bölgesi anatomik olarak kompleks yapıdadır ve ortognatik 

operasyonlar sırasında bazı sinirler risk altındadır. Ortognatik cerrahi tedavilerin 

ardından sık gelişmeleri sebebi ile beklenen bir komplikasyon olan sinir hasarları; 

fasiyal sinir, inferior alveolar sinir, lingual sinir, infraorbital sinir ile nadiren maksiller 

sinir ve bu sinirlerin dallarını etkiler. Yaralanmalar kullanılan aletler ve uygulanan 

tekniklere bağlı olarak delinme, laserasyon, gerilme veya ezilme şeklinde olabilir. 

Yaralanmalara bağlı olarak genellikle birinci, ikinci ve üçüncü derece hasarlar gelişir. 

Özellikle bilateral sagital split osteotomisinin ardından ilk haftalık sürede parestezi 

görülmesi, sık görülen bir durumdur (8).  

2.6.6. Temporomandibular Eklem (TME) Cerrahisi 
TME’yi ilgilendiren bütün cerrahi işlemler komplikasyon riski taşımaktadır. 

Komplikasyonlar ile cerrahi uygulama esnasında veya postoperatif dönemde 

karşılaşılabilir. Temporomandibular eklem cerrahisi uygulamalarında fasiyal sinir hasarı 

(6, 101), açık cerrahiye göre daha güvenilir olduğu bildirilen artroskopi 

uygulamalarında da aurikulotemporal sinir hasarı oluşabilmektedir (6). Ayrıca 

artroskopi sırasında, tekniğin uygulanmasına bağlı olarak trigeminal sinirin dalları olan 

oftalmik sinir, mandibular ve maksiller sinir hasar görebilmektedir (102). Bu sebeple 

temporomandibular eklem cerrahisi uygulamalarında anatomik yapılar dikkatlice göz 

önünde bulundurulmalıdır. 

2.6.7. Orofasiyal Travma 
Travmayla ilişkili hasarlar hakkındaki çalışmalar oldukça az sayıdadır. Bildirilen 

çalışmalarda ise inferior alveolar sinir ve mental sinir hasarlarının %76-91 oranında 

mandibulanın angulus ile korpus kırıklarında olduğu belirtilmiştir. Fraktür 

deplasmanının miktarı, yaralanma zamanı-tedavi arası geçen süre ve fraktür tedavisinin 

tekniği; kalıcı duyusal kayıpların oluşumunu etkiler. Yapılan çalışmalar incelendiğinde 

deplase olmayan fraktürlerde görülen duyusal nöropati, 5mm’den fazla deplase olan 

fraktürlerde görülene oranla oldukça azdır. Yaralanma ile tedavi arasında geçen zaman 

1 haftayı aştığında, nöropati gelişme riski artmaktadır. Mandibula fraktürlerinin 

tedavisinde uygulanan açık redüksiyon sonrasında görülen nöropati oranı ise, kapalı 

redüksiyona göre daha yüksektir (8). 
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2.7. İnferior Alveolar Sinir Hasarı Teşhisinde Muayene Yöntemleri 
Periferik sinirlerin muayenesi esnasında bazı semptomlar ile ilgili terimlerin 

bilinmesi önemlidir. Bu terimler aşağıdaki tabloda belirtilmiştir (Tablo 2-2): 

Tablo 2-2: Sinir hasarlarında görülen semptomlar (1, 94) 

Parestezi İğnelenme, karıncalanma, yanma, keçelenme hissi 

Disestezi Kendiliğinden veya uyarı ile ortaya çıkan anormal duyu 

Anestezi Dokunma duyusunun kaybı 

Hiperestezi Uyarana karşı artmış duyarlılık 

Hipoestezi Dokunma duyusunun azalması 

Sinestezi Bir duyusal veya bilişsel yolağın uyarılmasının, ikinci duyusal veya bilişsel 

yolda otomatik, istemsiz deneyimlere yol açtığı nörolojik durum 

Allodini Normalde ağrılı olmayan bir uyaranın ağrıya neden olması 

Sensitizasyon Nosiseptif nöronların normal uyarana artan yanıt vermesi 

Sinir hasarının tespiti için uygulanan duyu testlerinde amaç; duyusal hasarın ana 

hatları ile belirlenmesi, hasarın derecesi ile miktarının ölçülmesi ve ilerleyen gelişim 

sürecinin objektif olarak değerlendirilmesidir. Sinir hasarları dokunma basıncını 

algılayan mekanoreseptörleri, soğuk ve sıcağın ayrımının yapılmasını sağlayan 

termoreseptörleri ve ağrıyı algılayan nosiseptörleri etkileyebilir. Farklı testlerin 

kullanımı ile hangi sinir lif veya liflerinin iyileşme kaydettiği değerlendirilir (8). 

Hastaların uyarana verdiği cevabı objektif bir şekilde değerlendirmek için uygulanan bu 

testlerde, gözler kapalı olmalıdır. Uyarana verilen cevapların şekli ve süresi karşı taraf 

ile kıyaslanır (6). Temel testler (6, 8);  

1. Hafif dokunma testi: Yaralanma olan bölgeye pamuk pelet veya dikiş ipliği ile 

dokunulur ve hastanın algısı, hassasiyeti, etkilenen alanın boyutları belirlenir (6, 8, 

103).  

2. Von-frey monofilamentler: Yumuşak fırça darbeleri kullanılarak temas algısı 

ölçülür (6). 

3. İki nokta ayrımı testi: Etkilenen taraf ve karşı taraftaki farklı mesafelerde iki 

nokta belirlenir. Künt bir alet veya iğne ile 1 mm derinliğe baskı oluşturur. İki nokta 
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arasındaki hissiz alan belirlenerek kaydedilir ve daha sonraki kontrollerde mesafe farkı 

değerlendirilir (6, 8, 104).  

4. Yönsel duyu testi: Pamuk pelet farklı yönlerde sürülerek hastanın yön tayini 

yapıp yapamadığı belirlenir (8). 

5. İğne (pinprick) testi: Basit ya da basınç ölçerli 22 veya 23 gauge bir iğne 

yardımı ile ağrının hissedildiği bölge belirlenir (1, 8, 105). 

6. Termal (ısı değişikliği) test: Radyan bir ısı kaynağı, soğuk veya sıcak su ya da 

etil klorit emdirilmiş pamuk peletler hızlı bir şekilde kullanılarak bölgenin ısıyı 

algılayıp algılayamadığı belirlenir (6, 8, 106).  

7. Dokunma noktasının hissedilmesi testi: Künt ve sivri cisimler ile ayrı ayrı 

dokunmanın ardından kullanılan cisimlerin nasıl olduğunun tarif edilebilip edilemediği 

değerlendirilir (8). 

8. Tat duyusu testi: Tatlı, acı, ekşi ve tuzlu yiyeceklerin ayrımının yapılabilip 

yapılamadığı belirlenir (107).  

9. Fotoğraflama: Testlerle sınırların belirlenmiş olduğu bölgelerin kalem ile 

işaretlenerek fotoğrafının çekilmesi ve daha sonraki kontrollerde fotoğrafların 

karşılaştırılması ile uygulanır (8). 

Duyusal sinir hasarlarının tespitinde belgelendirme, hasarın niteliği ve tipinin 

sınıflandırılması açısından önemlidir. Anamnez alınırken yaralanmanın nedeni, zamanı 

ve semptomlardaki ilerlemelerin kaydı mutlaka yapılmalıdır. Anamnez için Mahon ve 

ark. (64), 10 madde halinde muayene sırasında sorulması gereken soruları 

sıralamışlardır (Tablo 2-3):  
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Tablo 2-3: Mahon ve ark. göre muayene sırasında sorulması gereken sorular 

 

2.8. İnferior Alveolar Sinir Hasarının Tedavi Yöntemleri 

2.8.1. Cerrahi Olmayan Tedavi Yaklaşımları 
Hasarın hafif dereceli olduğu, kesilmenin oluşmadığı, cerrahi tedavi ihtiyacı 

bulunmayan periferal sinir yaralanmalarında  cerrahi olmayan tedavi yöntemlerine 

başvurulabilir. Bu konu ile ilgili son yıllarda özellikle farklı ilaçların denendiği 

çalışmalar artarak devam etmektedir (108). Başta steroidler olmak üzere, üzerinde 

çalışılan çok sayıda ilaç mevcuttur. 

Steroid Tedavisi: Medikal tedavi uygulanacak hastalarda ilk seçenek 

kortikosteroidlerdir. Bu ilaçlar perinöral ödemi ve enflamasyonu azaltıp, sinir üzerinde 

meydana gelmiş olan basıyı kaldırırlar (6, 44). Ayrıca diğer bir etki olarak, sekonder 

yaralanmayı azaltabilecekleri ve sinir hücresi membranını stabilize ederek normal 

homeostazı sağlayabilecekleri düşünülmektedir (37, 44). Seo ve ark. yapmış oldukları 

sagital split osteotomisi sonrası steroid tedavisi uygulaması ile ilgili çalışmalarında, 

steroid kullanımının sinir hasarının iyileşmesinde anlamlı derecede etkisi olduğunu 

göstermişlerdir (109).  

Antiinflamatuar İlaçlar: Sinir yaralanmasının ardından salınan inflamatuar 

sitokinlere etki ederek, hasar oluşumunu engellemek amacı ile oldukça sık tercih edilen 

ilaçlar arasındadırlar (110). 
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Vitamin B Kompleksleri: B vitaminlerinin enerji mekanizması, metabolizma 

hızı, cilt sağlığı, kas dokuları, bağışıklık sistemi, sinir sistemi, kan hücreleri gibi pek 

çok farklı sistem üzerinde etkileri vardır. B vitamininin tek başına veya 

kombinasyonları ile kullanımının, periferal sinirlerin rejenerasyonu üzerinde profilaktik 

ve terapötik pozitif etkilerinin olduğunu gösteren çalışmalar artmaktadır (31, 111, 112). 

B vitaminleri; Schwann hücrelerinin atrofisini azaltarak, miyelin kılıfın yapısının 

korunmasını destekleyerek ve aksonal dejenerasyonu azaltarak nörorejenerasyona katkı 

sağlarlar (112-114). Hayvan deneylerinde özellikle B1, B6 ve B12 içeren vitamin B 

kompleksleri kullanımının, sinir iletim hızında ve aksonal büyümede daha yüksek başarı 

oranları sağladığı gösterilmiştir (111, 112). 

Antioksidanlar: Antioksidanlar serbest radikalleri temizleyen ve hücrede oluşan 

hasarı engelleyen maddelerdir. Sinir hasarı ve bu bölgede oluşan hücresel adaptasyon 

arasındaki redoks dengesinin kontrol edilmesi düşüncesiyle çalışmalarda 

uygulanmaktadırlar (115-117). Sinir rejenerasyonuna katkı sağlaması amacıyla 

kullanılan antioksidanlar genellikle asetil-L-karnitin, FK 506, polietilen glikol, β-

karoten, α-tokoferol, selenyum tuzları, magnezyum tuzları, çinko tuzları, fosfor tuzları, 

glutamik asit, soya lesitini, hidrolize kollajen, glikozaminoglikan sülfat ve kondroitin 

sülfattır (115, 118, 119). 

Beta Blokörler: Beta blokörler hakkında fasiyal sinir üzerinde Nimodipine ile 

ilgili bir çalışma mevcuttur. Etki mekanizmasının, nöron ve düz kas hücrelerini aşırı 

kalsiyum yüklenmesi ve aksonların şişmesinden korumak olduğu belirtilmektedir (34). 

ACE İnhibitörleri: Anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörleri; kalp 

yetmezliği ve hipertansiyonun tedavisinde kullanılan, farklı yapıları ve aktiviteleri olan 

ilaçlardır (120). Sinir rejenerasyonunun sağlanması amacıyla  sülfidril grupları (SH) 

bulunan (Zofenopril ve Kaptopril) ACE inhibitörleri kullanılır. Bu ilaçların 

kullanılmasındaki amaç antioksidan aktivite sağlamaktır (121). 

Antikonvülsanlar: Sinir yaralanması üzerine genellikle epilepsi, trigeminal 

nevralji ve diğer ağrılı nöropatilerde kullanılan karbamezapin ile ilgili çalışmalar 

bulunmaktadır (34, 122, 123). Etki şekli tam olarak bilinmemekle birlikte, birden fazla 

mekanizmanın varlığını gösteren çalışmalar vardır (34, 124). Araştırmalar voltaj 

bağımlı sodyum, potasyum ve kalsiyum kanalları dahil olmak üzere birçok farklı iyon 

kanalıyla etkileşime girebileceğini göstermiştir. Voltaj bağımlı sodyum kanalları 
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üzerindeki spesifik etkisinin, aksonal membranlar üzerindeki inaktif kanallara bağlanıp 

açılmalarını önleyerek ve dolayısıyla membran depolarizasyon potansiyelini azaltarak 

olduğu düşünülmektedir (34, 125). 

Antiviral Ajanlar: Çalışmalarda antiviral ilaçlar, endonöral ödemi azaltarak sinir 

rejenerasyonuna katkı sağlamaları nedeniyle kullanılmıştır (126). 

Antiiskemik Ajanlar: Literatürde periferal sinirlerin rejenerasyonunda 

antiiskemik ajanların kullanımı ile ilgili 1 yayın bulunmaktadır (127). Etki 

mekanizması, serbest radikallerin uzaklaştırılması ve antioksidatif özellikleri ile lipit 

peroksidasyonunun inhibisyonunu sağlaması olarak bildirilmiştir. 

Gangliozidler: Merkezi sinir sisteminde fazla sayıda bulunan gangliozidler, sinir 

rejenerasyonunu ve nörit oluşumunu hızlandırarak dejenerasyonu önleyen 

glikolipidlerdir. Travmadan sonra ilk 72 saat içerisinde uygulandıklarında daha etkili 

oldukları, geç dönemde de sinir rejenerasyonunu arttırarak iyileşmeye katkıda 

bulundukları bildirilmiştir (37, 38).  

Kaspaz İnhibitörleri: Sistein-proteaz grubu enzimlerden olan kaspaz 

inhibitörleri, nörolojik hasar oluşmasından sorumlu apoptik hücre ölümünü bloke 

etmeleri amacıyla çalışmalarda kullanılmaktadır (37, 38).  

Kalpain İnhibitörleri: Kalpain ileri derecede hasar görmüş olan hücrelerin 

parçalanmasından sorumludur. Hücre apoptozunun yavaşlamasını ve hücrenin 

şekillenmesini sağlayarak rejenerasyona katkıda bulunur (37, 38).  

Selektif COX-2 İnhibitörleri: Sinirler üzerindeki protektif ve klinikteki 

iyileşmeyi arttırıcı etkileri ile selektif COX-2 inhibitörleri, sıklıkla kullanılmaktadırlar 

(37, 38).  

Nörotropik faktörler: Nörotropinler, nörokinler ile TGF-β üyelerinden oluşan, 

nöronların yaşamlarını devam ettirmelerinde önemli bir polipeptid grubudur (128). 

Aralarında bir nörotropin olan NGF, sinir hücrelerinin gelişmesinde oldukça önemli bir 

role sahiptir. NGF’nin sinir yaralanmalarından sonra Schwann hücrelerinin çoğalmasını 

arttırdığı ve aksonal rejenerasyonu hızlandırdığı pek çok çalışmada rapor edilmiştir (80, 

128-131). 
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Bitkisel Ekstreler: Sinir rejenerasyonu ile ilgili yapılan bazı çalışmalarda, yağ 

asidi ekstresi olan çuha çiçeği yağı (36) veya polisakkarit ekstresi olan Radix Hedysari 

(132, 133) gibi ürünlerin olumlu etkileri bildirilmiştir. 

Hiperbarik Oksijen: Endonöral ödemin ve kapiller damarların basınç riskinin 

azalmasını sağlayan hiperbarik oksijen tedavisinin, periferal sinir rejenerasyonu ile ilgili 

yapılan pek çok çalışmada başarılı olduğu bildirilmiştir (134). 

Düşük Doz Lazer Tedavisi: Düşük seviyeli lazerler son yıllarda sinir 

iyileşmesinde oldukça fazla kullanılmaya başlanmıştır. Farmakolojik ve cerrahi 

yöntemlerle başarılı tedaviye ulaşılamayan, ya da bu tedaviler uygulanır iken kombine 

olarak düşük seviyeli lazer uygulamasının; hem objektif hem de subjektif olarak 

iyileşmeyi olumlu etkilediği pek çok çalışmada bildirilmiştir (135-139). Uygulamanın 

sinir stimulasyonunu sağlayarak, sinir hasarı sonrası gelişen rejenerasyonu hızlandırdığı 

düşünülmektedir (140-143). 

Kriyoterapi: Sinir yaralanmasının olduğu bölgeye ekstraoral kriyoterapi 

uygulaması yapılabilir. Özellikle postoperatif 24 saatte ve takibindeki ilk haftada buz 

uygulamasının, iyileşmeyi önemli ölçüde etkilediği belirtilmektedir (144). 

Kriyoterapinin ödeme bağlı gelişen sinir sıkışması kaynaklı sekonder sinir hasarını en 

aza indirdiği, trigeminal ganglion hücrelerinin metabolik dejenerasyon oranındaki 

azalmayı sağladığı ve nörom oluşumu potansiyelini yavaşlattığı gösterilmiştir (145).  

Akupunktur: Sinir hasarlarının tedavisinde akupunktur uygulaması ile ilgili 

yapılan bir çalışmada da, bu uygulamanın rejenerasyon üzerine olumlu etkilerinin 

olduğu belirtilmiştir (146). 

2.8.2. Cerrahi Tedavi Yaklaşımları 
Sinir hasarının oluştuğu bölgede nörom oluşumu izlendiğinde ya da sinirin 

kesilme gibi ileri derece hasarları olduğunda, cerrahi tedaviler uygulanır. Sinir 

rejenerasyonunun sağlanması amacı ile uygulanan cerrahi tedaviler; dekompresyon, 

nörom rezeksiyonu, internal nöroliz, nörorafi, sinir grefti uygulamaları ve entübülasyon 

teknikleridir. 

Dekompresyon ile yaralanma sonrasında oluşan skar dokusunun, sinir üzerinde 

uyguladığı sıkıştırma veya baskı kuvveti elimine edilir (8). Bu teknik ile hasar 



 34 

bölgesinde çevre bağ dokusu ve fibrotik dokuların, sinirden uzaklaştırılması sağlanır 

(147). 

Nörom rezeksiyonu, hasar sonrası nörom oluşumu tespit edildiğinde, saptanan 

lezyonun 3 mm sağlam dokuyu içerecek şekilde eksize edilmesi şeklinde uygulanır. 

Eksizyonun yeterliliğini kontrol etmek amacı ile frozen section biyopsisi uygulanabilir. 

İnternal nöroliz geniş spinal sinirlerde tercih edilen bir tedavi şeklidir. Yaralanan 

bölgede epinöryum tabakasına serum fizyolojik enjekte edilerek, şişen bölgeye insizyon 

yapılıp, internal fibrozis serbestleştirilir ve sinir fasikülleri rahatlatılır (63, 135, 147-

151). Oral cerrahide kullanılmaz. 

Nörorafi tekniğinde kopma olan sinir dallarında iki parça dikilir. Fakat bu teknik 

ancak iki uç gerilimsiz olarak biraraya getirilebilecek ise uygulanabilir (149). 

Sinir greftleri uç-uca tedavinin uygulanamadığı periferik sinir yaralanması 

tedavilerinde ‘’altın standart’’ olarak kabul edilmektedir. Tedavi amacıyla otogreftler 

veya allogreftler kullanılabilir. Otogreftlerin daha başarılı sonuçlar verdikleri 

bildirilmektedir (152). Donör sinir olarak en sık kullanılan sinirler; sural sinir, yüzeysel 

kutanöz sinirler, medial-lateral antebrakial kutanöz sinir, büyük auriküler sinir gibi daha 

az fonksiyon gösteren sinirlerdir (153, 154). 

Entübülasyon tekniğinde, ayrılan sinir uçlarının arasına otojen veya alloplastik 

tüp bağlanarak, akson rejenerasyonu için rehberlik sağlanır. 30 mm’den küçük periferal 

sinir defektlerinde, rezorbe olabilen ve rezorbe olmayan tüplerle uygulanır (155). 

Tedavide rezorbe olabilen tip I kollajen kaynaklı doğal materyaller olan NeuraGen, 

Neuroflex, NeuroMatrix, NeuraWrap ve NeuroMend gibi cihazlar; rezorbe olabilen 

Neurotube ve Nerulac gibi sentetik cihazlar veya rezorbe olmayan Salubridge ve 

SaluTunnel gibi sentetik cihazlar tercih edilebilir (156). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Gereç 
Bu çalışmada deneyler 220-250 gr ağırlığında erkek 24 adet Wistar Albino sıçan 

üzerinde uygulanmıştır. 

Cerrahi uygulamalarda kullanılan gereçler liste halinde, patolojik inceleme için 

kullanılan gereçler tablo halinde (Tablo 3-1) aşağıdadır. 

• Ketalar flakon (Ketamin HCL, Parke Davis, Berlin, Almanya) 

• Rompun flakon (Xylazin hidroklorid, Bayer Türk Kimya San. Ltd. Şti, 

İstanbul, Türkiye) 

• Ampisid Flakon 1 g (Mustafa Nevzat İlaç San. A.Ş., Türkiye) 

• Tramadolor 100 mg (Sandoz İlaç San. ve Tic. A.Ş., Türkiye) 

• Dekort 2 ml 8 mg (Deva Holding A.Ş., Türkiye) 

• Norogrizovim 1 gr 5 ampül (Deva Holding A.Ş., Türkiye) 

• Nerve Growth Factor- β, rat recombinant expressed in Sf21 cells (Sigma-

Aldrich) 

• Steril ameliyat örtü seti    

• Steril cerrahi el aletleri setleri 

• Baby Mosquito hemostatik pens (10 cm) 

• Bistüri ucu (15 numara) 

• 3.0 ve 4.0 vicryl rapide dikiş ipliği (Polyglactin 910,Ethicon, ABD) 

• Batikon (povidon iyot solüsyonu) (Bonmed Sağlık Ürünleri ve Makine 

San. Tic. Ltd.Şti., Türkiye) 

• Steril gaz tamponlar 

• Tıbbi elastik flaster (Nova Fix, Adana, Türkiye) 

• Tıraş makinesi 

 



 36 

Tablo 3-1: Patolojik incelemeler için gerekli malzemelerin listesi 

1 Tüketim 
Malzemesi  Acetic Acid 100 % Glacial [1lt] 1 Litre 30 %18 

2 Tüketim 
Malzemesi 

ACETONE [5lt] (1 litrelik 
kutu) 5 Litre 10 %18 

3 Tüketim 
Malzemesi  

BIO-MOUNT HM, mounting 
medium [500ml] 1 Adet 80 %18 

4 Tüketim 
Malzemesi  Epoxy Embedding Medium kit 1 Adet 992 %18 

5 Tüketim 
Malzemesi  

ETHANOL Absolute, 99,5% 
[5lt] (1 litrelik kutu) 5 Litre 12 %18 

6 Tüketim 
Malzemesi  

ETHANOL, 96,0% [5lt] (1 
litrelik kutu) 5 Litre 8 %18 

7 Tüketim 
Malzemesi  

Glutaraldehyde solution Grade 
I, 8% in H2O [10ml] 8 Adet 510 %18 

8 Tüketim 
Malzemesi  

HAEMATOXYLIN HARRIS 
NON PAP [1lt] 1 Litre 80 %18 

9 Tüketim 
Malzemesi  KASET (Kapaklı [250ad/pk] ) 250 Adet 0,08 %18 

10 Tüketim 
Malzemesi  

LAM, Renkli, 90 Rodajlı 
[50/pk] (90 Rodajlı [50/pk]) 8 Kutu 8 %18 

11 Tüketim 
Malzemesi  LAMEL (24x50mm [100/pk]) 6 Kutu 4 %18 

12 Tüketim 
Malzemesi  

Osmium(VIII) Oxide for 
microscopy [100mg] 4 Adet 250 %18 

13 Tüketim 
Malzemesi  

PARAFIN, Granul [10kg] (1 
kilogramlık kutu) 10 Kilogram 20 %18 

14 Tüketim 
Malzemesi  XYLENE [5lt] (1 litrelik kutu) 5 Litre 12 %18 

15 Tüketim 
Malzemesi  1,2-PROPYLENE OXIDE [1lt] 1 Litre 170 %18 
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3.2. Yöntem 
Bu çalışmadaki deney hayvanlarının cerrahi işlemleri ve biyopsi örneklerinin 

alınmasının ardından sakrifıkasyonları İstanbul Üniversitesi Aziz Sancar Deneysel Tıp 

Araştırma Enstitüsü, Deney Hayvanları Biyolojisi Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda 

uygulanmıştır. Patolojik incelemeler ise İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Patoloji 

Anabilim Dalı Laboratuvarı’nda gerçekleştirilmiştir. 

Proje kapsamındaki hayvan deneyleri için, İ.Ü. Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulu onayı alınmıştır (29.12.2016). 

Bu çalışma İstanbul Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Birimi tarafından 

desteklenmiştir (Proje no: 24648). 

3.2.1. Deney Hayvanlarının Elde Edilmesi ve Gruplara Ayrılması 
24 adet 220-250 gr ağırlığındaki deney hayvanları, İstanbul Üniversitesi Aziz 

Sancar Deneysel Tıp ve Araştırma Enstitüsü Deney Hayvanları Biyolojisi ve 

Biyomedikal Uygulama Teknikleri Anabilim Dalı'ndan temin edilmiştir. Deneylerin 

cerrahi aşamaları uygulandıktan sonra, operasyon sonrası bakımları aynı enstitünün 

hayvan barınaklarında yapılmış, iyileşme dönemi boyunca gözlem altında 

tutulmuşlardır. 

Deney hayvanları 22±1° oda sıcaklığı ve bağıl nem oranının %40-60 olduğu, 12 

saat aydınlık 12 saat karanlık otomatize odalarda tutulmuşlardır. Standart laboratuar 

yemi ve çeşme suyu ile beslenmeleri sağlanarak, deney süreleri boyunca her metal kafes 

içerisinde 1 sıçan olacak şekilde muhafaza edilmişlerdir. 

Deney hayvanları 4 ana gruba ayrılmıştır: 

1. grup: 6 adet inferior alveolar sinirde ezilme tipi hasarı takiben serum 

fizyolojik uygulanan ve kontrol grubunu oluşturan Wistar Albino sıçan 

2. grup: 6 adet inferior alveolar sinirde ezilme tipi hasarı takiben Deksametazon 

(Dekort) uygulanan Wistar Albino sıçan 

3. grup: 6 adet inferior alveolar sinirde ezilme tipi hasarı takiben B vitamin 

kompleksi uygulanan Wistar Albino sıçan 

4. grup: 6 adet inferior alveolar sinirde ezilme tipi hasarı takiben NGF 

uygulanan Wistar Albino sıçan 
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Tüm hayvanların sağ ve sol inferior alveolar sinirlerinde aynı tip hasar 

oluşturulmuştur. İlaç etkileşimi olabileceği göz önünde bulundurularak, her bir 

hayvanın sağ ve sol bölgelerine aynı medikal ajan uygulanmıştır. 

3.2.2. Cerrahi İşlemlerin ve İlaçların Uygulanması 
Nörorejeneratif etkisi olduğu bilinen NGF, B vitamin kompleksi ve 

deksametazonun sıçanlarda oluşturulan inferior alveolar sinir hasarı üzerine etkisinin 

araştırılması amacıyla 24 adet Wistar albino sıçana öncelikle Ketamin Hidroklorür 

(Ketalar)+Ksilazin Hidroklorür (Rompun) 60mg/kg+5mg/kg intraperitonal uygulanarak 

anestezi sağlanmıştır. Anestezinin ardından operasyon sahası tıraş edilmiş ve batikon ile 

dezenfekte edilmiştir (Şekil 3-1). Asepsi ve antisepsi kurallarına uygun bir şekilde 

herbir taraf için 1 ml subkutan ekstraoral, 1 ml submukozal intraoral lokal anestezik 

(Fullcaine: 40x2 mg Artikain Hidroklorür, 0.006x2 mg Epinefrin Hidroklorür) 

yapılmıştır. Steril cerrahi aletler kullanılarak sıçanlarda her iki tarafta mandibulanın alt 

sınırından 1’er cm insizyon yapılmış (Şekil 3-2) ve tam  kalınlık flep kaldırılmıştır. 

Disseksiyon yapılarak açığa çıkarılan sinire (Şekil 3-3, Şekil 3-4, Şekil 3-5) 60 saniyelik 

süre ile moskito pensi aracılığıyla ezilme tipi hasar verilmiştir (Şekil 3-6, Şekil 3-7, 

Şekil 3-8). Sonrasında bu bölgeler; 6 sıçanda herbir sinire kontrol grubu olması 

amacıyla bir ilaç uygulanmadan sadece serum fizyolojik, 6 sıçanda herbir sinire 

deksametazon (Dekort), 6 sıçanda herbir sinire B vitamin kompleksi (Norogrizovim), 6 

sıçanda herbir sinire NGF lokal bir şekilde uygulanarak tedavi edilmiştir (Şekil 3-9). 

Operasyon sahası rezorbe olabilen dikiş materyali (4-0 vicryl) ile primer olarak 

kapatılmıştır (Şekil 3-10). Daha sonra bu bölge flaster ile sarılmıştır. Postoperatif 

olarak, ampisilin 6 mg/kg subkutan olarak ve tramadol 2 mg/kg  oral yolla 

uygulanmıştır. Ampisilin postoperatif enfeksiyonun önlenmesi, tramadol ise 

postoperatif  analjezinin sağlanması amacıyla verilmiştir. 
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Şekil 3-1: Bölgenin cerrahi işleme hazırlanması 

 

Şekil 3-2: İnsizyonların görüntüsü 
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Şekil 3-3: Operasyon bölgesinde inferior alveolar sinirin açığa çıkarılması 

 

Şekil 3-4: Açığa çıkarılan inferior alveolar sinirin cerrahi mikroskop altında görünümü 
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Şekil 3-5: Açığa çıkarılan inferior alveolar sinirin çevre dokulardan ayrılması sonrası 
görüntü 

 

Şekil 3-6: Ezilme tipi hasar uygulamasının cerrahi mikroskop altında görünümü 
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Şekil 3-7: Ezilme tipi hasar sonrası klinik görünüm 

 

Şekil 3-8: Ezilme tipi hasar sonrası cerrahi mikroskop altında görünüm 
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Şekil 3-9: Hasar bölgesine lokal ilaç uygulaması 

 

Şekil 3-10: Bölgenin kapatılması sonrası görüntü 
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3.2.3. Post-operatif Bakım 
Postoperatif 14 gün boyunca yara bölgeleri enfeksiyon gelişimi ve iyileşme 

süreci açısından her gün kontrol edilmiştir. Tüm deney hayvanları iyileşme dönemini 

sağlıklı olarak tamamlamıştır. 

Çalışmanın 3 hafta süresi boyunca hayvanların yem ve sularının gerekli 

miktarda verilmesi ve zamanında değiştirilmesi, kafeslerin bakım ve temizliği 

gerçekleştirilmiştir. Beslenmeye ait bulgular düzenli olarak izlenmiş ve bir farklılık 

gözlenmemiştir. 

3.2.4. Deney Hayvanlarının Sakrifikasyonu ve Biyopsi Örneklerinin Alınması 
Tüm hayvanlar mikroskobik inceleme için 21. günde 135 mg/kg sodyum 

pentotal intraperitonal olarak uygulanarak sakrifiye edilmiştir. Mandibulanın alt 

sınırından cerrahi işlemlerdeki gibi insizyon yapılarak hasar verilen sinirlerden biyopsi 

örnekleri alınmıştır. Biyopsi örneklerinin 1/3’ü alkol-formaldehit-asetik asite (AFA), 

2/3’ü gluteraldehite konulmuştur (Şekil 3-11) ve mikroskobik inceleme için 

hazırlanmaları amacıyla laboratuvara teslim edilmişlerdir. 

 

Şekil 3-11: Biyopsi örneklerinin hazırlanması 
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3.2.5. Biyopsi Örneklerinin Patolojik İnceleme için Hazırlanması 
Biyopsi örnekleri aşağıdaki tekniğe uygun olarak hazırlanmıştır. 

AFA içindeki materyal 1 gece boyunca fiksatif içinde kaldıktan sonra enine ve 

boyuna kesitler elde edebilmek amacıyla ikiye bölünerek kasetlenmiş ve doku takip 

işlemi yapılmıştır: 

-Suda yıkama 

-% 70 alkolde 20 dk bekletme 

-% 80 alkolde 30 dk. bekletme 

-% 90 alkolde 30 dk. bekletme 

-% 96 alkolde 1 saat bekletme 

-% 96 alkolde tekrar 1 saat bekletme 

-Asetonda 15 dk. bekletme 

-Asetonda tekrar 15 dk. bekletme 

-Xylol’de 20 dk. bekletme 

-Xylol’de tekrar 20 dk. bekletme  

-Parafinde 30dk. bekletme 

-Parafinde gece boyunca bekletme 

-Parafin içine bir tanesi yatay, diğeri dik şekilde gömülerek bloklama (Şekil 3-

12) 
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Şekil 3-12: Hazırlanan Parafin Bloklar 

Parafin bloklardan (iki ayrı blok) rotary mikrotomda 5 mikronluk seri kesitler 

alınarak Hematoksilen-Eosin ve MGT (Modifiye Gomori Trikrom) ile boyanarak ışık 

mikroskobunda incelemeye hazırlanmıştır. 

Gluteraldehit içindeki materyal 4 saat süreyle fiksatif içinde kaldıktan sonra PBS 

içine (pH:7,6) alınmıştır. Stereo mikrokop altında disosiyasyon işlemi yapılarak 

materyal üstündeki bağ dokusu ve kanamalı kısımlar temizlenmiştir. 1-2 fasikül pens 

yardımı ile teasing işleminde kullanılmak üzere ayrılmıştır. Ardından elektron 

mikroskobik takip (Epon takibi) işlemine başlanmıştır: 

-%2’lik osmium tetroksit içinde 2 saat bekletilmiştir (Teasing işlemi için ayrılan 

kısım gece boyu osmium tetroksitte kalmıştır). Ardından: 

-PBS içinde (pH:7,6) 10 dk. bekletme 

-PBS içinde tekrar (pH:7,6) 10 dk. bekletme 

-% 25 alkolde 5 dk. bekletme 

-% 35 alkolde 5 dk. bekletme 

-% 50 alkolde 5 dk. bekletme 
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-% 70 alkolde 5 dk. bekletme 

-% 80 alkolde 5 dk. bekletme 

-% 95 alkolde 5 dk. bekletme 

-% 100 alkolde 10 dk. bekletme 

-% 100 alkolde tekrar 10 dk. bekletme 

-Propilen oksitte 15 dk. bekletme 

-Propilen oksit-epon (1/2’si propilen oksit) 15 dk. bekletme 

-Propilen oksit-epon (1/3’ü propilen oksit) 15 dk. bekletme 

-Epon karışımında 15 dk. bekletme 

-Epon karışımı içine doku gömme işlemi yapma 

-65 derecelik etüvde 24 saat bekletme 

Blokların kenarları jilet yardımı ile trimlendikten sonra ultra mikrotomda  (Şekil 

3-13) 0,5 mikronluk kesitler alınmış (Şekil 3-14), “hot plate” (Şekil 3-15) üzerinde 

kurutulduktan sonra 1 gece 65 derecelik etüvde bekletilerek kesitlerin lam üzerine 

yapışması sağlanmıştır. Daha sonra boyama işlemine geçilmiştir: 

-Doymuş sodyum hidroksit içinde 18 dk. bekletme 

-Alkolde dehidrate etme 

-Distile suda yıkama 

-Thoninde (% 0,1 lik) 1 saat (65 derecelik etüvde) bekletme 

-Alkolde dehidrate etme 

-Xylol’de parlatma 

-Vernikle kapatılma uygulanarak patolojik inceleme için hazırlanmışlardır (Şekil 

3-16). 
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Şekil 3-13: Mikrotomun görüntüsü   

 

Şekil 3-14: Mikrotomda kesit alınması 
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Şekil 3-15: Lamın hot plate’e alınması 

 

Şekil 3-16: İncelemeye hazır olan biyopsi örnekleri 
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4. BULGULAR 

4.1. Klinik Bulgular 
Deney hayvanlarında postoperatif dönemde makroskobik olarak enfeksiyon ya 

da beslenmelerinde yetersizlik gibi herhangi bir komplikasyon gelişmeden iyileşme 

gözlendi. Postoperatif dönemin ardından sakrifikasyon aşamasında ise tüm gruplar 

değerlendirildiğinde; ilaç uygulanan gruplardaki inferior alveolar sinir bütünlüğünün, 

serum fizyolojik uygulanan gruba göre daha fazla korunduğu saptandı. Deksametazon 

ve B vitamin kompleksi grupları birbirlerine benzer bütünlükte iken, NGF grubundaki 

iyileşmenin daha belirgin olduğu incelendi. 

4.2. Işık Mikroskobu ile Değerlendirme Bulguları 
Serum fizyolojik uygulanan gruptaki inferior alveolar sinirlerin ışık mikroskobik 

incelenmesinde; bazı sinir kesitlerinin epinöryum ile çevrili olduğu izlenmekle birlikte, 

örneklerin çoğunluğunda miyelin kılıfı bütünlüğünün kaybolduğu gözlendi. Bütünlüğün 

korunduğu olgularda miyelinlerin düzenli olduğu saptandı (Şekil 4-1). Bu kesitlerde 

ayrıca epinöryumun fibröz bağ dokusuna ek olarak, kan damarlarının varlığı da ayırt 

edildi. Yine bütünlüğün korunduğu kesitlerde epinöryumun alt kısmında, miyelinli ve 

miyelinsiz sinir liflerini içeren sinir fasikülleri saptandı. Örneklerin çoğunluğunda 

aksonlarda ve miyelin kılıflarda belirgin dejenerasyonla birlikte, miyelin kılıf 

lamellerinin düzensizleştikleri (Şekil 4-2) ve birbirlerinden ayrıldıkları gözlenirken 

(Şekil 4-3); miyelin kılıfı bütünlüğünün korunduğu örneklerde miyelinli sinir liflerinde 

belirgin rejenerasyon alanları görüldü. 2 örnekte vakuol oluşumu saptandı. Ayrıca 

dejenerasyon görülen bölgelerde, dejenere olmuş sinir hücreleri ve miyelin kılıflarını 

fagosite etmiş makrofajların varlığı tespit edildi. Miyelin kılıfı bütünlüğünün korunmuş 

olduğu örneklerde dahil tüm kesitlerde akson çaplarının ve miyelin kılıfı kalınlıklarının 

önemli derece azaldığı gözlendi. 
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Şekil 4-1: Serum fizyolojik grubunda azalan hücre sayısı ile birlikte miyelin kılıfı 
bütünlüğünün korunduğu kesit 

 

Şekil 4-2: Serum fizyolojik grubunda miyelin kılıfı düzensizliğinin belirgin olduğu kesit 
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Şekil 4-3: Serum fizyolojik grubunda çoğunlukla saptanan; miyelin kılıfı bütünlüğünün 
bozulduğu ve miyelin düzensizliklerinin oluştuğu kesit 

Deksametazon uygulanan gruptaki inferior alveolar sinir örneklerinin ışık 

mikroskobik incelenmesinde, sinirlerin genel olarak epinöryum ile çevrili olduğu 

izlenmekle birlikte, serum fizyolojik uygulanan gruba benzer şekilde çoğunlukla 

miyelin kılıfı bütünlüğünün kaybolduğu, akson ve miyelin kılıfların dejenerasyona 

uğradığı saptandı (Şekil 4-4, Şekil 4-5). Dejenerasyon bölgelerinde makrofajlar 

gözlendi. Bütünlüğün korunduğu örneklerin çoğunda ise miyelin kılıflarının belirgin ve 

ileri derecede düzensiz olduğu tespit edildi (Şekil 4-6). Örneklerin bazılarında miyelinli 

sinir liflerinde rejenerasyon görüldü. Bu gruptaki örneklerin 6’sında vakuol oluşumu 

gözlendi (Şekil 4-7). Serum fizyolojik uygulanan grupta olduğu gibi, genel olarak akson 

çapları ve miyelin kılıfı kalınlıklarında azalma saptandı. 
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Şekil 4-4: Deksametazon grubunda çevre epinöryum ile birlikte miyelin kılıfı 
bütünlüklerinin kaybolduğu ve düzensizliklerin bulunduğu kesit 

 

Şekil 4-5: Deksametazon grubunda dejenerasyonların olduğu, miyelin kılıfı bütünlüğünün 
bozulduğu, ileri derecede miyelin düzensizliği bulunan kesit 
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Şekil 4-6: Deksametazon grubunda miyelin kılıfı bütünlüklerinin korunduğu, miyelin 
düzensizliğinin saptandığı kesit 

 

Şekil 4-7: Deksametazon grubunda miyelin bütünlüklerinin bozulmaya başladığı, miyelin 
düzensizliklerinin bulunduğu, vakuollerin oluştuğu kesit 
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B vitamini kompleksi uygulanan gruptaki inferior alveolar sinirlerin ışık 

mikroskobik incelenmesinde; deksametazon grubuna benzer şekilde bazı sinir 

kesitlerinin epinöryum ile çevrili olduğu izlenmekle birlikte, örneklerin çoğunluğunda 

miyelin kılıfı bütünlüğünün kaybolduğu gözlendi (Şekil 4-8). Bütünlüğün korunduğu 

örneklerde bile miyelin kılıflarının düzenli olmadığı saptandı (Şekil 4-9). Örneklerin 

çoğunda aksonlarda ve miyelin kılıflarda belirgin dejenerasyonla birlikte, miyelin kılıf 

lamellerinin düzensizleştikleri ve birbirlerinden ayrıldıkları gözlenirken; miyelin kılıfı 

bütünlüğünün korunduğu örneklerde miyelinli sinir liflerinde rejenerasyon alanları 

görüldü. 9 örnekte vakuol oluşumu saptandı (Şekil 4-10). Ayrıca dejenerasyon görülen 

bölgelerde, dejenere olmuş sinir hücreleri ve miyelin kılıflarını fagosite etmiş 

makrofajların varlığı tespit edildi. Miyelin kılıfı bütünlüğünün korunmuş olduğu 

örneklerde dahil tüm kesitlerde akson çaplarının ve miyelin kılıfı kalınlıklarının önemli 

derece azaldığı gözlendi. 

 

Şekil 4-8: B vitamin kompleksi grubunda miyelin kılıfı bütünlüklerinin kaybolduğu ve 
miyelin düzensizliklerinin olduğu kesit 
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Şekil 4-9: B vitamin kompleksi grubunda dejenere alanlarla birlikte miyelin kılıfı 
bütünlüklerinin çoğunlukla korunduğu, miyelin düzensizliklerinin bulunduğu 
kesit 

 

Şekil 4-10: B vitamin kompleksi grubunda miyelin kılıfı bütünlüklerinin kaybolduğu, 
miyelin düzensizliklerinin olduğu ve vakuollerin oluştuğu kesit 
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NGF uygulanan gruptaki inferior alveolar sinirlerin ışık mikroskobik 

incelenmesinde; sinir kesitlerinin çoğunluğunun epinöryum ile çevrili olduğu 

izlenmekle birlikte, miyelin kılıfı bütünlüğünün neredeyse hiç bozulmadığı gözlendi 

(Şekil 4-11). Miyelin kılıflarının düzensizliği de diğer gruplara göre oldukça az saptandı 

(Şekil 4-12). Örneklerde aksonlarda ve miyelin kılıflarda belirgin bir dejenerasyon 

görülmemekle birlikte, miyelin kılıf lamellerinin az bir oranla düzensizleştikleri ve 

birbirlerinden ayrıldıkları gözlenirken; genellikle belirgin rejenerasyon alanları görüldü. 

11 örnekte vakuol oluşumu saptandı (Şekil 4-13). Tüm kesitlerde akson çaplarının ve 

miyelin kılıfı kalınlıklarının normale yakın olduğu gözlendi. 

 

Şekil 4-11: NGF grubunda miyelin bütünlüğü ve düzensizliklerinin neredeyse görülmediği 
kesit 
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Şekil 4-12: NGF grubunda miyelin kılıfı bütünlüklerinin korunduğu ve miyelin 
düzensizliklerinin oluşmadığı kesit 

 

Şekil 4-13: NGF grubunda korunmuş miyelin kılıfı ile birlikte vakuollerin görüldüğü kesit 
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4.3. İstatistik Bulgular 
İstatistiksel analizler SPSS versiyon 17.0 programı yardımıyla 

gerçekleştirilmiştir. Değişkenlerin normal dağılıma uygunluğu histogram grafikleri ve 

Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanımlayıcı analizler sunulurken ortalama, 

standart sapma ve ortanca değerler kullanılmıştır. 2x2 gözlerde Pearson Ki Kare ve 

Fisher’s Exact Testleri ile karşılaştırıldı.  Normal dağılım göstermeyen (nonparametrik) 

değişkenler gruplar arasında değerlendirilirlen Kruskal Wallis Testi kullanılmıştır. Post-

hoc analizler Mann Whitney U Testi yardımıyla yapılmıştır. P-değerinin 0.05’in altında 

olduğu durumlar istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar şeklinde değerlendirildi. 

Gruplar arasında miyelin kılıfı bütünlüğünün bozulma oranı ve miyelin kılıfı 

düzensizliği oranları karşılaştırılmıştır (Tablo 4-1). Gruplar arasında miyelin kılıfı 

bütünlüğünün bozulma oranı (p:0,013) ve miyelin kılıfı düzensizliği oranı bakımından 

anlamlı ilişki olduğu gözlenmiştir (p:0,005). Yapılan post-hoc analizle bu anlamlılığın 

hangi gruplar arasında olduğu incelenmiştir. Ortalama miyelin kılıfı bütünlüğünün 

bozulma oranı serum fizyolojik grubunda (65,83±48,70), deksametazon grubunda 

(56,25±49,78) ve B vitamin kompleksi grubunda (42,08±42,29); NGF grubuna göre 

(4,17±9,96) daha yüksek bulunmuştur. Ortalama miyelin kılıfı düzensizliği oranı NGF 

grubunda (28,33±23,96), deksametazon grubu (83,33±30,03) ve B vitamin kompleksi 

grubuna göre (70,83±27,87) düşük bulunmuştur. 

Tablo 4-1: Gruplar arasında miyelin kılıfı bütünlüğünün bozulma oranı ve miyelin kılıfı 
düzensizliği oranlarının karşılaştırılması 

 
Miyelin Kılıfı Bütünlüğünün 

Bozulma Oranı (%) 
Miyelin Kılıfı Düzensizliği 

Oranı (%) 

Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan 

Serum fizyolojik 65,83 ±48,70 100,00 68,75 ±46,42 100,00 

Deksametazon 56,25 ±49,78 90,00 83,33 ±30,03 100,00 

B vitamin kompleksi 42,08 ±42,29 40,00 70,83 ±27,87 77,50 

NGF 4,17 ±9,96 0,00 28,33 ±23,96 25,00 

p¹ 0,013 0,005 

¹Kruskal Wallis Testi 
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Çalışma ve kontrol grupları arasında miyelin kılıfı bütünlüğünün bozulma oranı 

ve miyelin kılıfı düzensizliği oranları karşılaştırılmıştır (Tablo 4-2). Serum fizyolojik 

grubunun ortalama miyelin kılıfı bütünlüğünün bozulma oranının (65,83±48,70), 

çalışma gruplarının ortalama miyelin kılıfı bütünlüğünün bozulma oranına göre 

(34,17±43,24) daha yüksek olduğu saptanmıştır (p:0,035). Serum fizyolojik grubu ile 

çalışma gruplarının arasında miyelin kılıfı düzensizliği oranı bakımından istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki olmadığı görülmüştür (p>0,050). 

Tablo 4-2: Çalışma ve kontrol grupları arasında miyelin kılıfı bütünlüğünün bozulma 
oranı ve miyelin kılıfı düzensizliği oranlarının karşılaştırılması 

 

Miyelin Kılıfı Bütünlüğünün 
Bozulma Oranı (%) 

Miyelin Kılıfı Düzensizliği 
Oranı (%) 

Ort s.s. Medyan Ort s.s. Medyan 

Serum fizyolojik 65,83 ±48,70 100,00 68,75 ±46,42 100,00 

Çalışma grupları 34,17 ±43,24 0,00 60,83 ±35,75 60,00 

p¹ 0,035 0,339 
¹Mann Whitney U Testi 

Vakuol oluşumu gruplar arasında karşılaştırıldığında (Tablo 4-3) aralarında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki olmadığı saptanmıştır (p>0,050). 

Tablo 4-3: Gruplar arasında vakuol oluşumu karşılaştırması 

 

Vakuol Oluşumu 

p¹ Yok Var 

n % n % 

Serum fizyolojik 2 (50,00) 2 (50,00) 

0,093 
Deksametazon 2 (25,00) 6 (75,00) 

B vitamin kompleksi 0 (0,00) 9 (100,00) 

NGF 1 (8,33) 11 (91,67) 
¹Ki-Kare Testi 
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Çalışma ve kontrol grupları arasında vakuol oluşumu karşılaştırılmıştır (Tablo 4-

4). Buna göre çalışma gruplarındaki vakuol oluşma oranı (%89,66) serum fizyolojik 

grubuna göre (%50,00) daha yüksek bulunmuştur (p:0,038). 

Tablo 4-4: Çalışma ve kontrol grupları arasında vakuol oluşumu karşılaştıması 

 

Vakuol Oluşumu 

p¹ Yok Var 

n % n % 

Serum fizyolojik 2 (50,00) 2 (50,00) 
0,038 

Çalışma grupları 3 (10,34) 26 (89,66) 
¹Ki-Kare Testi 
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5. TARTIŞMA 

Deneysel olarak sıçan inferior alveolar sinirinde ezilme tipi hasar oluşturulan bu 

çalışmada; deksametazon, B vitamin kompleksi ve sinir büyüme faktörünün lokal 

uygulamadaki etkinliklerini saptamak ve karşılaştırmak amaçlanmıştır. Periferik 

sinirlerin rejenerasyon kapasitesini ölçen pek çok klinik ve hayvan çalışması olmakla 

birlikte, inferior alveolar sinir ile ilgili çalışmalar az sayıdadır. Günümüzde tıp alanında 

periferik sinir hasarı ile ilgili çalışmalar git gide daha fazla ön plana çıkmaktadır. Bu 

alanda yapılmakta olan çalışmalar ile nörodejeneratif hastalıkların tedavisi ile ilgili 

gelişme sağlanmaya çalışılmaktadır. Periferik sinir hasarı ağız, diş ve çene cerrahisinde 

de yapılan operasyonlarda inferior alveolar sinir başta olmak üzere; mental sinir, lingual 

sinir ve bu bölgelerle ilişkili diğer sinirlerin hasarı şeklinde izlenebilmektedir. 

Operasyon sırasında periferik sinir hasarı meydana geldiğinde ise uygulanacak belirli 

bir protokol bulunmamakla birlikte, çoğu zaman intramuskuler olarak B vitamin 

kompleksleri reçete edilmektedir. Fakat B vitamin komplekslerinin intamuskuler olarak 

uygulanmasının, operasyon bölgesinde periferik sinir rejenerasyonu üzerine etkisi klinik 

olarak çoğu zaman başarı ile sonuçlanamamaktadır. Oral bölgede genel olarak ilaçların 

lokal olarak uygulanmalarının, sistemik olarak uygulamaya göre başarı şansı daha 

yüksek olmaktadır. Bu sebeple NGF, B vitamin kompleksi, deksametazon gibi 

nörorejeneratif etkisi olduğu bilinen ilaçların, sinir hasarının oluştuğu bölgede cerrahi 

sırasında direkt lokal olarak uygulanmasının rejenerasyon açısından daha olumlu 

sonuçlar verme ihtimali yüksektir. 

Sinir yaralanmalarının sonrasında, kesilme tipi hasar yok ise normal şartlarda da 

genellikle sinirlerde rejenerasyon meydana geldiği kabul edilmektedir (51, 56). Fakat 

böyle durumlarda fonksiyonel iyileşmenin normale göre daha az gerçekleştiği, 

iyileşmenin geciktiği, skar dokusu geliştiği ve nörom oluşumunun daha sık görüldüğü 

rapor edilmiştir (157). Hasar oluşan sinirlerde en önemli amaç; gelişen yapısal 

değişimlerin kaldırılması, yeniden normal yapının kazandırılması ve sonuç olarak da 

fonksiyonel iyileşmenin görülmesidir (44). Bu amaçla medikal tedavilere yönelik 

çalışmalar sürdürülmektedir. 

Sinir yaralanmaları ile ilgili in vitro olarak yapılabilen çalışmalar trigeminal 

gangliyonik hücreler üzerinedir fakat gangliyonik hücrelerin rejenerasyon kapasitesi 
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periferik sinir olan inferior alveolar sinirin rejenerasyon kapasitesi ile eşdeğer kabul 

edilememektedir. İn vivo olarak ise yeterli hayvan çalışması yapılmaksızın insan 

çalışması planlanması etik olarak uygun gözükmemektedir. Bu sebeple çalışmada 

hayvan deneylerinin yapılmasına karar verilmiştir. Ayrıca konuyla ilgili yeterli sayıda 

hayvan çalışması olmamakla birlikte, inferior alveolar sinirde uygulanacak olan 

ilaçların karşılaştırılması ile ilgili hiç çalışma bulunmamaktadır. 

Sıçanlarda oluşturulan siyatik sinir yaralanması modelleri, sinir hasarının 

ardından gelişen fonksiyonel değişikliklerin ve cerrahi yöntemler ile medikal tedavilerin 

başarılarının incelenmesinde yaygın olarak kullanılmaktadır (158). Bu alandaki 

araştırmalarda sıçanların özellikle siyatik sinirlerinde ezilme tipi hasarın oluşturulması 

oldukça sık tercih edilmektedir. Sinirde ezilme tipi yaralanma oluşturmak için farklı 

tekniklerin kullanılıyor olması ve hasar sonrası değerlendirme yöntemlerinin de farklılık 

gösteriyor olması, karşılaştırmalar için önemli güçlükler ortaya çıkarmaktadır (159). 

Sinir rejenerasyonunun ölçülme yöntemi, periferik sinirler ile ilgili araştırmalarda 

önemli sorunlardan birisidir (160, 161). Günümüzde periferik sinirlerin rejenerasyonunu 

değerlendirmede histolojik, morfometrik ve elektrofizyolojik yöntemler korele 

edilmektedir (129). Bu çalışmada ağız, diş ve çene cerrahisi uygulamaları ile ilişkili 

olan inferior alveolar sinirde ezilme tipi hasar oluşturulduktan sonra uygulanan lokal 

medikal tedavinin etkinliği ışık mikroskobik inceleme ile değerlendirilmiştir. 

Deney hayvanlarının büyük bir çoğunluğunu kemirgenler oluştururlar. 

Genellikle gece aktif olan bu hayvanlar bulundukları laboratuvar ortamına kolay uyum 

sağlamaları, bakımlarının kolay olması, kısa sürede çok sayıda üretilebilmeleri ve fiziki 

yapılarının küçük olması nedeniyle biyomedikal araştırmalarda en çok tercih edilen 

hayvan grubudur. Bu çalışmada, sinir üzerinde değerlendirme yapabilmek açısından 

çalışma alanının çok küçük olmaması gerekmektedir. İstatistiksel olarak anlamlılığın 

sağlanması açısından 24 deney hayvanına ihtiyaç vardır. İhtiyaç duyulan sayı ve gerekli 

olan çalışma alanı göz önünde bulundurulduğunda sıçan kullanımı daha uygundur. 

Sıçanlar farelere göre yüzey alanları daha geniş olduğundan elde tutulmaları kolaydır ve 

çalışma esnasında daha geniş deney alanına sahiplerdir. Bu konu ile ilgili yapılan diğer 

çalışmalarda da deney hayvanı olarak sıçanlar tercih edilmiştir. Günümüzde 

araştırmalarda kullanılan soyların büyük bölümünün Wistar Albino soyundan köken 

alması sebebiyle bu tür seçilmiştir. Hormonal değişimlerin sonucu etkileyebileceği göz 
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önünde bulundurularak erkek cinsiyet tercih edilmiştir. 220-250 gr arasında erişkin 

sıçanlar üzerinde çalışılmıştır. 

Çalışmada her deney hayvanının sağ ve sol  inferior alveolar sinirleri üzerine 

lokal ilaç uygulanmıştır. Uygulanan ilaçlar arasında etkileşim olabileceği ve sonuçların 

etkilenebileceği göz önünde bulundurularak, her sıçanda sağ ve sol inferior alveolar 

sinirlere aynı ilaç uygulanmıştır. 

Literatürde periferik sinirlere ilaç uygulamasının araştırıldığı çalışmalarda 

genellikle siyatik sinir kullanılmıştır. Siyatik sinir hem duyusal hem motor lifleri 

içermesi ile infeior alveolar sinire anatomik yapı olarak benzemektedir. Ancak inferior 

alveolar sinirin çapının çok daha küçük ve uzunluğunun çok daha az olması, 

rejenerasyon kapasitesi açısından farklılık göstermesinin beklenmesine sebep 

olmaktadır. Bu sebeple siyatik sinir üzerinde uygulanan ilaçların, infeior alveolar sinir 

üzerindeki etkinlikleri arasında fark olabilir. 

Periferik sinir hasarında travmaya bağlı oluşan iskeminin etkisiyle miyelin 

kılıfın yapısında bozulma, miyelin lamellerinde ayrılma, akson zarı ile organellerde ise 

yapısal değişikliklerin oluştuğu bilinmektedir. Sinir dokusunda yaralanmanın ardından 

oksidatif ajanların ortaya çıkması ile, lipid içeriğinden zengin olan miyelin kılıf 

lamellerinin lipid peroksidasyonuna uğraması ve bu sebeple de sinir liflerinin 

yapılarının bozulması beklenmektedir. Ayrıca sinir yaralanmasının ardından 

makrofajlar bölgeye göç ederler ve enflamatuvar reaksiyonlara bağlı olarak hücresel 

yapıların bozulmasına sebep olurlar (56, 74, 82). Bu çalışmada da serum fizyolojik 

uygulanan gruptan alınan biyopsi örneklerinin ışık mikroskobik incelenmesinde, 

miyelin kılıf yapılarında oldukça belirgin dejenerasyon ile birlikte makrofaj sayılarında 

artış ve fagosite ettikleri miyelin kılıfların artıkları gözlenmiştir. 

Periferik sinir yaralanmalarında en çok kullanılan ilaçlar steroidlerdir. Atkinson 

ve ark. cerrahi yaralanmalara bağlı oluşan skar dokusunun, rejenerasyon sürecinde 

gelişen akson filizleri açısından mekanik bir bariyer oluşturabileceğini bildirmişlerdir 

(157). Hasar sonrasında gelişen enflamatuvar reaksiyonların azaltılarak, skar dokusunun 

da azaltılması rejenerasyon açısından önemli hedeflerden biridir. Bu amaçla, sinir 

yaralanmaları sonrası glukokortikoidlerin (162) ve nonsteroid antienflamatuvar ilaçların 

(163) kullanımının faydalı olabileceği belirtilmiştir. Steroidler; granülositler, mast 

hücreleri ve makrofajların degranülasyonunu önleyerek, fosfolipaz A2'yi inhibe ederek, 
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makrofaj inhibisyon faktörünü baskılayarak, lizozomal ve diğer membranları stabilize 

ederek antienflamatuar etki gösterirler. Yaralanan periferik sinirlerin tedavisinde 

steroidlerin farklı formları kullanılabilir (1, 164-169). 

Sencar doktora tezinde sinir yaralanmasının ardından hemen uygulanan steroid 

tedavisinin, enflamasyonu azalttığını ve dolayısıyla da sekonder doku hasarı oluşumunu 

engellediğini belirtmiştir (44). Becker ve ark. da lokal steroid uygulamalarının periferik 

sinir yaralanmalarında fibroblast sayısı ve buna bağlı olarak skar dokusu oluşumunu 

azalttığını bildirmişlerdir (170). Ayrıca aynı çalışmada steroidlerin bu etkileriyle nörom 

oluşumunu da engellediklerini, Schwann hücrelerinin aktivasyonuyla miyelin kılıf 

yapımını uyardıklarını ve aksonal filizlenmeyi arttırarak rejenerasyona katkı 

sağladıklarını rapor etmişlerdir. 

Suslu ve ark. siyatik sinir üzerinde deksametazonun sistemik ve lokal 

uygulamalarını karşılaştırdıkları çalışmalarında, sinire 30 saniye süreyle ezilme tipi 

hasar uygulamış ve sinir rejenerayonunda lokal uygulamanın sistemik uygulamaya göre 

daha başarılı olduğunu vurgulamışlardır. 0., 1., 7., 14., 21. ve 28. günlerde 

değerlendirdikleri örneklerde, topikal uygulamaya bağlı iyileşmenin 21. günde belirgin 

olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca lokal uygulamaların, sistemik steroid uygulamalarında 

oluşma riski bulunan hiperglisemi veya hipertansiyon gibi yan etkiler oluşturmamasının 

avantajını da belirtmişlerdir (164). 

Shishido ve ark. sinir yaralanmasına bağlı gelişen inflamasyonu azaltmak için 

sıçanların siyatik sinirine topikal olarak deksametazon uyguladıkları çalışmalarında, 

ödemin minimal seviyede olduğunu ve aksonal miyelin dejenerasyonunun 

gözlenmediğini bildirmişlerdir (171). 

Galloway ve ark.siyatik sinirde ezilme tipi hasar oluşturdukları sıçanlarda 

topikal olarak deksametazon uygulamış ve hasardan 14 gün sonra önemli ölçüde 

iyileşme olduğunu bildirmişlerdir (172). 

Feng ve ark. sıçanlar üzerinde yaptıkları çalışmada, siyatik sinire 60 sn süre ile 

ezilme tipi hasar uygulamış ve farklı dozlardaki deksametazonun, hasarın oluşturulduğu 

bölgeye intramuskuler olarak uygulanması sonucu iyileşmeye olan katkılarını 

ölçmüşlerdir. Sonuç olarak deksametazonun uygulandığı dozdan bağımsız olarak, GAP-

43 salınımını arttırarak ve CD3-pozitif hücre infiltrasyonunu inhibe ederek sinir 

rejenerasyonunu arttırdığını belirtmişlerdir. Vardıkları sonuçlar ile deksametazonun, 
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nöroprotektif ve nörotrofik etkileri sebebi ile periferik sinir hasarının klinik tedavisinde 

uygulanmasını önermişlerdir (173). 

Mohammadi ve ark. sıçanlarda siyatik sinirde oluşturdukları kesilme tipi 

hasarda, deksametazon içeren silikon tüp uygulamışlardır. Deksametazonun lokal 

uygulamasının ardından periferik sinir onarımı ve hedef organ reinnervasyonunun 

hızlandığını belirtmişlerdir (174). 

Sun ve ark. sıçanlarda 10 sn süre ile ezilme tipi hasar oluşturdukları siyatik 

sinirde; serum, deksametazon, B12 vitamini ve deksametazon-B12 vitamininin kombine 

uygulandığı 4 farklı grup oluşturmuştur. 4 grup arasında en başarılı iyileşmenin 

deksametazon ve B12 vitamininin kombine uygulandığı grupta olduğunu belirtmişlerdir 

(175). 

Gao ve ark. sıçanların inferior alveolar sinirine 10 sn aralıklarla 3 kez ezilme tipi 

hasar oluşturdukları çalışmalarında, deksametazon uygulamasının NF-κB 

ekspresyonunu inhibe ederek inferior alveolar sinir rejenerasyonunda başarılı sonuçlar 

sağladığını rapor etmişlerdir (176). 

Bu çalışmada da, bildirilen çalışmalarda olduğu gibi ışık mikroskobik 

incelemede deksametazonun, serum uygulanan grup ile karşılaştırıldığında sinir 

rejenerasyonu üzerinde pozitif etkisi olduğu bulunmuştur. 

Klinik olarak B vitamini kompleksinin sinir sisteminde dejenerasyonu 

azalttığına dair pek çok çalışma mevcuttur. Bu vitaminler, özellikle de B12 vitamini, 

normal sinir fonksiyonlarının sağlanması ile ilgili çeşitli biyolojik olaylarda önemli rol 

oynar (177, 178). B vitamini kompleksinin veya B12 vitamininin uygulanmasının, 

Schwann hücreleri ve miyelinli sinir liflerinin sayısını ve aksonların çapını arttırdığı ve 

böylece miyelinli sinir liflerinin rejenerasyonunu ve Schwann hücrelerinin çoğalmasını 

desteklediği gösterilmiştir (179). 

Beşaltı ve ark. B vitamin kompleksi ile ilgili sıçan siyatik siniri üzerine 

bildirdikleri çalışmalarında, sinir rejenerasyonu ile ilgili sadece motor fonksiyonlarda 

olumlu sonuçların olduğunu belirtmişlerdir (180). Bu sonuç, oluşturulan ezilme tipi 

hasarın daha uzun süre (3dk) uygulanmasına bağlı olabilir. 

Altun ve ark. sıçanların siyatik sinirlerinde oluşturdukları ezilme tipi hasarda, 

hasar bölgelerinde B vitamini salınımının azaldığını ve bu nedenle B vitamini 
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takviyesinin sinir rejenerasyonunu olumlu bir şekilde etkileyebileceğini belirtmişlerdir 

(181). 

Watanabe ve ark. tibial sinire hasar uyguladıkları sıçan çalışmasında, B12 

vitamininin intraperitonal uygulamasının periferik sinir rejenerasyonunu artttırdığını 

bildirmişlerdir (182). 

Okada ve ark. sıçanların siyatik siniri üzerinde oluşturdukları hasar ile ilgili 

çalışmalarında, lokal veya sistemik yüksek doz B12 vitamini uygulamanın periferal 

sinir hasarının tedavisinde olumlu etkileri olduğunu bildirmişlerdir (183). 

Hasegawa ve ark. sıçanlarda siyatik sinire ezilme tipi hasar verdikleri 

çalışmalarında, B1 ve B12 vitaminlerinin sinir rejenerasyonunda olumlu etkilerini 

olduğunu ve hatta B1-B6-B12 kombinasyonunun kullanımının bu olumlu etkiyi 

arttırdığını belirtmişlerdir (184).  

Nedeljkovic ve ark. sıçanlar üzerinde femoral sinir hasarı oluşturdukları 

çalışmalarında B vitamin kompleksini intraperitonal olarak uygulamış ve sinir 

rejenerasyonu üzerinde operasyondan hemen sonra bu uygulamanın yapılmasının 

pozitif sonuçları olduğunu bildirmişlerdir (185).  

Bu çalışmada da, sıçanlar üzerinde uygulanan ezilme tipi inferior alveolar sinir 

hasarı üzerinde B1, B6 ve B12 vitamini kombinasyonu uygulanmış olup, bu 

uygulamanın rejenerasyon sürecini olumlu yönde desteklediği tespit edilmiştir. 

NGF keşfedilen ilk sinir büyüme faktörü olup, sinir hasarlarında hakkında 

çalışmaların en çok yapıldığı nörotropik faktörlerdendir (128). Klinikte Alzheimer 

hastalığı, nörotropik keratitis, kolinerjik dejenerasyon, korneal duyarlılığın 

düzenlenmesi gibi hastalık ve durumların tedavisinde kullanılmaktadır. NGF’nin 

genellikle in vivo ve in vitro olarak nöronlar üzerinde rejenerasyonu arttırdığı kabul 

edilmektedir. Buna rağmen NGF’nin rejenerasyondaki etkilerinin mekanizması tam 

olarak açıklanamamıştır (129). Ancak sinir yaralanmasının ardından hasar bölgesinin 

distalindeki aksonlar ve Schwann hücrelerinin NGF salgıladıkları; üretilen bu NGF’nin 

sinirin terminal bölgesinden, retrograd aksonal iletim yolu ile perikaryona iletildiği ve 

sonuç olarak akson rejenerasyonunu uyardığı çalışmalarda kabul edilmektedir (128, 

186). Ayrıca yapılan çalışmalarda aksonal yaralanmanın ardından Schwann 

hücrelerinde NGF reseptörlerinin artış gösterdiğinin rapor edilmesi ile (51), Schwann 
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hücrelerinin rejenerasyonda önemli bir role sahip olduğu desteklenmektedir. Yaralanma 

sonucu Schwann hücrelerinin bazı moleküller sentezleyerek, aksonal oryantasyon ve 

rejenerasyonu kolaylaştırdıkları bildirilmiştir (129). 

Schwann hücrelerinin sinir rejenerasyonu esnasında, akson filizlerinin effektör 

hücre ve dokulara ulaşmasına rehberlik ettikleri rapor edilmiştir (80). Rejenere olmuş 

aksonların, doğru hücre bandı veya bandlarına ulaşmalarının mekanizması tam olarak 

bilinmemektedir (128, 186). Bu mekanizmada Schwann hücrelerinin bazal laminasının 

rol aldığı ve hücre proliferasyonunun NGF’nin uyarıcı etkisi ile gerçekleştiği 

düşünülmektedir. Fonksiyonel iyileşmenin de bu şekilde sağlandığına inanılmaktadır 

(44). 

Sinir yaralanmasını takiben ilk haftada dejenerasyona uğramış olan akson ve 

miyelin kılıflarının ortadan kaldırıldıkları, makrofajların hasar bölgesine geldikleri ve 

Schwann hücrelerinin proliferasyona uğradıkları bilinmektedir (51, 56). Takip eden 

haftalarda ise nörotropik faktörlerin salınımının belirgin bir şekilde  azaldığı 

belirtilmektedir (80, 128). Azalan bu faktörlerin bölgede tekrar yerine getirilmesinin, 

rejenerasyonu destekleyeceği düşünülmektedir. 

Wang ve ark. periferik sinir hasarından sonra sinir rejenerasyonunda önemli 

etkiye sahip olan nörotrofik faktörlerin, özellikle NGF’nin, çalışmalarda elde edilen 

belirgin sonuçları ile en etkili tedavi ürünü olduğunu belirtmişlerdir (187).  

Fumagalli ve ark. NGF’nin nöron ve aksonların rejenerasyonunu teşvik ettiğini 

ve hasarlı sinirlerin onarılmasında anahtar rol oynadığını bildirmişlerdir (188). 

Li ve ark. tavşanlarda oluşturdukları ezilme tipi siyatik siniri hasarında 

intramuskuler NGF uygulamış ve iyileşme üzerinde olumlu etkileri olduğunu 

belirtmişlerdir (189). 

Du ve ark. mandibular distraksiyon osteogenezi uyguladıkları tavşanlarda 

uyguladıkları sistemik NGF’nin, inferior alveolar sinir iyileşmesini uyardığını rapor 

etmişlerdir (190). 

Wang ve ark. tavşanlar üzerinde distraksiyon osteogenez operasyonu sırasında 

inferior alveolar sinir hasarı tedavisi için lokal enjeksiyon yoluyla NGF uygulamışlardır. 

Çalışmada NGF’nin periferik sinirlerin iyileşmesinde önemli bir rol oynadığını 
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vurgulamışlardır (191).Wang başka bir çalışmada arkadaşları ile birlikte NGF’yi jel 

şeklinde uygulamış ve yine rejenerasyona olumlu etkileri olduğunu belirtmiştir (192).  

Gravannis ve ark. kesilme tipi hasar uyguladıkları sıçan siyatik sinirinde, NGF 

uygulanan gruplarda sinir rejenerasyonu ile birlikte motor fonksiyonel iyileşmelerin 

daha fazla olduğunu; akson çapı, miyelin kılıf kalınlığı ve miyelinli sinir lifleri 

sayılarının kontrol gruplarına göre artış gösterdiğini bildirmişlerdir (129). 

Bu çalışmada NGF’nin inferior alveolar sinir üzerindeki rejenerasyona etkisi; 

miyelinli sinir lifi sayıları, akson çapları ve miyelin kılıf kalınlıkları dikkate alındığında, 

deksametazon ve B vitamin kompleksine göre anlamlı bir şekilde daha başarılı 

bulunmuştur. 3. haftadaki iyileşme sonucu histopatolojik görüntüler, normal sinir 

hücresine oldukça benzer şekilde gözlenmişlerdir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 70 

SONUÇLAR 

• Bu çalışmada diğer çalışmalarda da hayvan modeli olarak tercih edilen 

sıçanlar; herhangi bir komplikasyon ve enfeksiyon oluşmadan başarılı bir şekilde 

kullanılmıştır. Siyatik sinir çalışmalarında sıklıkla kullanılan sıçanlar, inferior alveolar 

sinir ile ilgili çalışmalar açısından da uygun bir deney modeli oluşturmuştur. 

• İnferior alveolar sinirde oluşturulan ezilme tipi hasar sonrasında sadece 

serum fizyolojik uygulanan kontrol grubunda, ışık mikroskobik incelemede miyelinli 

sinir liflerinin aksonları ve miyelin kılıflarında belirgin yapısal değişikliklerin oluştuğu 

saptanmıştır. 

• Serum fizyolojik uygulanan deney kontrol grubunda; şiddetli 

dejenerasyona bağlı olarak miyelinli sinir liflerinin sayısı, aksonların çapı ve miyelin 

kalınlıklarının sağlam gruba oranla anlamlı derecede az olduğu tespit edilmiştir. 

• İnferior alveolar sinirde ezilme tipi yaralanma oluşturulmasından sonra 

deksametazon uygulanan deney grubunun ışık mikroskobik incelenmesinde; fasikül 

sayılarında belirgin azalma, miyelin kılıfı ve aksonda ise dejenerasyon ile birlikte, 

rejenerasyon belirtileri gözlenmiştir.  

• İnferior alveolar sinirde ezilme tipi yaralanma oluşturulmasından sonra B 

vitamin kompleksi uygulanan deney grubunun ışık mikroskobik incelenmesinde; 

deksametazon grubunda olduğu gibi fasikül sayılarında belirgin azalma, miyelin kılıfı 

ve aksonda ise dejenerasyon belirtileri ile birlikte, bazı bölgelerde rejenerasyon alanları 

gözlenmiştir. 

• İnferior alveolar sinirde ezilme tipi yaralanma oluşturulmasından sonra 

NGF uygulanan deney grubunun ışık mikroskobik incelenmesinde; bazı alanlarda 

yapısal bozuklukların varlığı izlenmekle birlikte, sinir lifleri yapılarının normale yakın 

oldukları saptanmıştır. 

• Uygulanan ilaçlar değerlendirildiğinde, ezilme tipi sinir hasarı 

geliştiğinde bölgeye medikal ajanlar uygulanarak rejenerasyonun tetiklenebileceği 

sonucuna varılmıştır. 

• Uygulanan ilaçlar arasında B vitamin kompleksi, deksametazona göre az 

bir oranla daha başarılı bulunmakla birlikte, aradaki bu fark istatistiksel olarak anlamlı 

değildir. 
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• Uygulanan ilaçlar arasında NGF; diğer deney grupları ve kontrol grubu 

ile karşılaştırıldığında anlamlı derecede daha yüksek rejenerasyon sağlamıştır. 

• Sonuç olarak; inferior alveolar sinirde oluşan ezilme tipi hasar üzerinde 3 

farklı ilacın başarılarının karşılaştırıldığı bu çalışmada, literatürdeki diğer çalışmalara 

paralel olarak deksametazon, B vitamin kompleksi ve NGF’nin rejenerasyona olumlu 

etkilerinin olduğu, ancak NGF’nin diğer ajanlara göre daha başarılı olduğu 

gözlenmiştir.   
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