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OZET

Yurtseven Giinay A. Nérorejeneratif Etkisi Oldugu Bilinen 3 Farkli ilacin, Siganlarda
Olusturulan Inferior Alveolar Sinir Hasar1 Uzerine Etkisinin Arastirilmasi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Agiz, Dis ve Cene Cerrahisi ABD. Doktora
Tezi. istanbul. 2018.

Oral ve maksillofasiyal cerrahi uygulamalar sirasinda olusan sinir yaralanmalari
genellikle kesilme veya kopmadan ziyade ezilme veya gerilme tipi hasarlardir. Boyle
sinir yaralanmalar1 cerrahi islem gerekmeden farmakolojik ajanlarla rejenerasyon
saglanarak tedavi edilebilir. Bu amagla bircok farmakolojik ajan deneysel olarak
denenmis ve basarili sonuglar bildirilmistir. Bu calismanin amaci periferik sinir
rejenerasyonu iizerinde etkileri en ¢ok arastirilan deksametazon, B vitamin kompleksi
ve NGF’nin; inferior alveolar sinir iizerinde lokal uygulama sonucu olusturdugu etkileri
saptamak ve kargilagtirmaktir.

Calismada 24 adet 220-250 g agirliginda Wistar Albino sican kullanilmistir. Deney
hayvanlart 4 gruba ayrilmigtir. Tiim hayvanlarda ¢ift tarafli cerrahi olarak agiga
cikarilan inferior alveolar sinirlere 60 sn siire ile moskito pensi kullanilarak ezilme tipi
hasar uygulandiktan sonra; lokal olarak gruplara gére 6 hayvanda serum fizyolojik, 6
hayvanda deksametazon, 6 hayvanda B vitamin kompleksi ve 6 hayvanda NGF
uygulanmistir. Postoperatif donemin ardindan tiim hayvanlar mikroskobik inceleme igin
21. giinde sakrifiye edilmis ve insizyon yapilarak hasar verilen sinirlerden biyopsi
ornekleri alinmistir.

Biyopsi Orneklerinin 151k mikroskobunda incelenmesinde miyelin kiliflarinin
biitlinliikleri ve diizensizlikleri ile vakuol olusumu degerlendirilmistir. Sonu¢ olarak
deksametazon, B vitamin kompleksi ve NGF’nin rejenerasyona olumlu etkilerinin
oldugu; ancak NGF’nin diger ajanlara gére daha belirgin bir rejenerasyon sagladigi
gbzlenmistir.

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

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: 24648
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ABSTRACT

Yurtseven Gilinay A. Investigation of the Effects of 3 Different Drugs with
Neuroregenerative Effects on Inferior Alveolar Nerve Injury in Rats. Istanbul
University Institute of Health Science, Department of Oral and Maxillofacial Surgery.
PhD Thesis. Istanbul. 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
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1. GIRIS VE AMAC

Cene ve yliz bolgesindeki periferik sinirlere yonelik yaralanmalar, insanligin
varolusundan beri yasamin bir parcasi olmustur. Ancak sinir yaralanmalarinin etkilerini
anlamak ve tedavi etmek, eski zamanlarda duyusal alginin birincil bolgeleri ile ilgili
sahip olunan yanlis bilgiler sebebi ile yiizyillarca miimkiin olamamistir. Sinir
mekanizmas1 ile ilgili dogru bilgilerin elde edilmesi, i¢ savas donemlerinde
kurtulanlarin maruz kaldig1 sinir yaralanmalarimin klinik etkilerine dair yapilan
aciklamalar ve diinya savaslarini izleyen arastirmalar araciligir ile olmustur. Bu
yaralanmalarin yikict etkileri, 6zellikle son 3 asirda dikkat ¢ekmeye baslamis ve buna
bagli olarak da bilimsel bir temele dayanan etkili tedavilerin bulunmasina yonelik

arastirmalar baglamistir (1).

Sinir sistemi, 0zellikle periferik sinir sistemi olmadan hareket edemez ve duyu
alamayiz. Periferik sinirler viicut, beyin ve omurilik arasindaki temel baglantilardir.
Periferik aksonlar kaslar, bag dokusu, deri ve beyni g¢evreleyen meninksler de dahil
olmak iizere viicudun hemen her alaninda bulunur. Dolayisiyla periferik sinir sistemi,
sadece beyin ve medulla spinalis yerlesimli noronlardan olusan merkezi sinir
sisteminden kendisini bir¢ok diizeyde ayirir. Bu ayrimlardan 6nemli bir tanesi; periferik
sinir hiicrelerinin, merkezi sinir sisteminde kendilerini karsilayan hiicrelere gore

yaralanma ve hastaliklara kars1 verdikleri cevap agisindan oldukga farkli olmalaridir (2).

Sinirbilim literatiiriinde periferik sinir sistemi hiicreleri, santral sinir sistemi
hiicrelerinin aksine, hasar karsisinda aksonlar1 rejenerasyon gosterebilen néronlar olarak
vurgulanir. Periferik sinir hasarlar1 noropati olarak adlandirilir. Noropatilerde,
bulundugu bdlgede rejenerasyon gosterebilen aksonlarin varligi énemli bir husustur.
Ancak bu rejenerasyon oldukga yavastir ve hedef dokulara olan mesafeler uzunsa asla

gerceklesmeyebilir (2).

Cerrahi islem sirasinda olusan sinir yaralanmalari genellikle kesilme veya
kopmadan ziyade ezilme veya gerilme tipi hasarlardir (3). Bu tip hasarlarda sinir
distalinde olusabilecek spontan rejenerasyon ile birlikte basarili bir fonksiyonel iyilesme
beklenebilir (3-5). Boyle sinir yaralanmalar1 cerrahi islem gerekmeden farmakolojik
ajanlarla tedavi edilebilir. Bu amacla birgok farmakolojik ajan deneysel olarak

denenmis ve basarili sonuglar bildirilmistir. Medikal tedavinin amaci zedelenen



sinirlerin fonksiyonlarin1 geri getirmek, rejenerasyon siiresini kisaltmak ve hastalarin

yasam kalitesini arttirmaktir (6, 7).

Agiz, dis, cene cerrahisinde alt ¢enede uygulanan gomiilii dis operasyonlari,
implant uygulamalari, kist veya tiimor operasyonlari, ortognatik cerrahi, preprotetik
cerrahi, artroskopik cerrahi, tiikiiriik bezi cerrahisi gibi islemlerde ve maksillofasiyal
travma, enjeksiyon yaralanmalar1 gibi durumlarda inferior alveolar sinir, mental sinir
veya lingual sinirin ¢ogunlukla ezilme veya gerilme tipi hasar1 izlenebilmektedir (6-8).
Alt yirmi yag dis ¢ekiminden sonra inferior alveolar sinir ve lingual sinir hasarinin
toplam yiizdesi yaklasik %0.5 ile %5 arasinda degismektedir (9-11). Lingual sinir
hasarinin yilizdesi, %0.02 ile %0.06 arasindadir ve inferior alveolar sinir hasari ile
karsilastirildiginda daha diisiik bir frekansa sahiptir (9, 12-16). Bu hasarlar sonucunda
hastalarda ilgili bolgeyle iliskili kalic1 anestezi, disestezi, agri, parestezi (yanma,batma,
uyusma veya karincalanma hissi) gibi sikayetler goriilebilmektedir (8, 17). Genellikle 6-
8 hafta icinde hastalarin ¢ogunda spontan iyilesme gozlense de, duyu kayiplar1 6 ay
veya daha uzun bir siire devam edebilir ve boyle olgularda kalict néropatik bozukluklar

olusabilir (8, 18, 19).

Oral ve maksillofasiyal cerrahi uygulamalari takiben ortaya ¢ikan sinir hasarlar
lizerine gliniimiize kadar bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Sinir hasari riskini azaltmak i¢in
sinirlerin anatomik konumuna uygun cerrahi teknikleri igeren caligmalar {izerine
odaklanilmaktadir (9 ,20-22). Bir c¢alismada inferior alveolar sinir ile iligkili olan
stirmiis yirmi yag dislerinin ¢ekiminde, disin mezializasyonunu saglayarak sinir ile olan
iliskisini azaltmak amaci ile kuronun mezial boliimiiniin ¢ikarilmasi 6nerilmistir (7, 23).
Bir bagka calismada 5 ay aktif tedavi, 3 ay stabilizasyon periyodu ile kullanilacak bir
ortodontik aparey ile yirmi yas disinin pozisyonunun; dolayisiyla inferior alveolar sinir
ile olan iligkisinin degistirilmesinin basarili sonuglar verdigini bildirilmistir (7, 24).
Fakat gelistirilen yeni tekniklere ragmen sinir hasari olgular1 rapor edilmeye devam

etmektedir.

Periferik sinir hasar1 iizerine uygulanmasinin bagarili sonuglar verecegi
diisiiniilmekte olan ilaglar ile ilgili mevcut calismalar bulunmaktadir. Fakat inferior
alveolar, mental ve lingual sinir ile ilgili calisma sayis1 azdir ve uygulanmakta olan
ilaglarin basarilarinin karsilastirmasi ile ilgili bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bu alandaki

caligmalar daha ¢ok siyatik sinir {izerinedir. Siyatik sinir {izerinde yapilan ¢aligmalarin



en biiyllk avantaji, yilriimenin degerlendirilerek fonksiyonel basarimin da
degerlendirilebiliyor olmasidir. Inferior alveolar sinir ve mental sinir ile ilgili calismalar
cogunlukla sinir bliyiime faktorii (nerve growth factor: NGF) ile ilgilidir (25-28) ve
siyatik sinir izerinde uygulanmis olan deksametazonun; inferior alveolar sinir ve mental
sinir hasarlarina sadece sistemik olarak etkisi incelenmis, lokal olarak uygulanmamigtir
(29, 30). B vitamin kompleksi ile ilgili yine sistemik uygulamalarin oldugu az sayida
yayin bulunmakla birlikte (31, 32) lokal uygulamayla ilgili sadece bir yayin
bulunmaktadir (33). Calismalarda B vitaminin sinir hasarmin akut doneminde
uygulandiginda 6nemli bir tedavi secenegi olabilecegi gosterilmistir (31). Daha ¢ok
kullanilmakta olan bu 3 ilacin disinda, farkli olarak bir beta blokor olan Nimodipine’in
fasiyal sinir iizerinde rejenerasyona etkili oldugunu gosteren bir calisma mevcuttur (34).
Ayrica bir ACE inhibitorii olan Zofenopril’in de siyatik sinir iizerine etkisi incelenmistir
(3). Sinir hasar1 {izerinde karbamezapin gibi antikonviilsan ilaglarin etkinligi de
arastirilmaktadir (35). Cuha ¢icegi yagi gibi bitkisel iiriinlerin de ezilme tipi hasarlarda
rejenerasyonu indiikledigi bildirilmistir (36). Ayrica antioksidanlar, gangliozidler,
kaspaz inhibitorleri, kalpain inhibitorleri, selektif COX-2 inhibitorleri de calisilan ilag
gruplar1 arasindadir (8 ,37 ,38). Fakat sinir bliylime faktorii, deksametazon ve B vitamin

kompleksleri ile ilgili ¢calismalar agirliktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periferik Sinirlerin Histolojik Yapis1

Periferik sinirler histolojik olarak epindryum, perinéryum ve endondéryum olmak
tizere 3 fibroz bag doku tabakasi igerir (Sekil 2-1). Periferik sinir gévdesinin epinéryum
veya epindral kilif olarak isimlendirilen dis tabakasi; kollajen doku kilifi, zengin kan
damarlart pleksusu, lenf damarlari, makrofajlar, fibroblastlar ve mast hiicrelerinden
olusur. Lenf damarlar1 sadece epindryumda bulunur. Kalinligi oldukca degisken
olabilen bu tabaka, yag dokusu da igerebilir. Epinoral kilifin ¢cevre dokularin hareketi
sirasinda sinirlerin de hareketini saglayacak sekilde, iligskili oldugu dokular ile siki
olmayan bir baglantis1 vardir. Agirlikli olarak Tip I kollajen igerir, ancak elastik lifler de
bulunur. I¢ epinéral kollajen ve aksonlarin dalgali yapilari, sinirin bir miktar uzama

veya gerilmesine izin verir (2, 39).

Epinéryumun altinda yerlesmis olan perindryum, endonéryal fasikiilleri
cevreleyen ve koruyan oOzellesmis hiicrelerden olusan silindirik yapida ¢ok katli bir
tabakadir. Perindral hiicreler, kollajen fibrilleri (Tip IV) ile ayrilmis katmanlar olusturan
siki baglant1 (zonula okludens) ve ara baglanti (zonula adherens) ile birbirlerine
baglhdirlar. Hiicreler aras1 madde aligverisini saglayan pinositotik vezikiiller igerirler (2,
39). Kollajen, fibronektin, laminin ve glikozaminoglikanlardan olusan bir bazal
laminaya sahiptirler. Perinoral hiicrelerin fibroblast kaynakli olduklar1 diistiniilmektedir

(2, 40).

Perinoral hiicreler arasindaki fibroblastlar sitoplazmik uzantilariyla birbirlerine
sik1 baglant1 ile tutunarak akson gruplar1 ¢evresinde koruyucu bir bariyer olustururlar.
Fibroblastlarin bazal membrani, meydana getirdikleri koruyucu bariyer ve
endondryumdaki kapiller yapi; kan-sinir bariyerini olugturur. Bu bariyer kan beyin-
bariyeri gibi, endondryumun toksik serum proteinleri, mikroorganizmalar ve diger

bilesenlerden korunmasina yardimci olur (2, 41).

Perinéryumun altinda bulunan endonéryum, sinir govdesinin en énemli birimi
olarak dusiiniilebilir. Aksonlar ve destekleyici Schwann hiicreleri ile birlikte mast
hiicreleri, makrofajlar, fibroblastlar ve kan damarlarini igerir. Endondryumda Tip I ve
Tip III kollajenler bulunur. Ayrica ¢ogu periferal sinir gévdesinde, degisen sayilarda

fasikiil olarak adlandirilan endondryal boélmeler vardir. Fasikiillerin her biri kendi



perindryal kilifi ile ¢evrelenir ve buna bagli olarak tiim sinir gévdesi multifasikiiler
olarak adlandirilir. Sinirlerin rejenerasyonu esnasinda, olgun sinir govdesinin

olusumundan 6nce “minifasikiiller” olusabilir (2).

Epineurium

Perineurium

Endoneurium

Sekil 2-1: Periferik sinir govdesi ve boliimlerinin sematik goriiniimii (42)

Endondryumda miyelinli ve miyelinsiz aksonlar olmak iizere iki temel tip akson
bulunur. Miyelinli aksonlarin ¢ap1 daha biiyiiktiir ve lamellar lipit miyelin kilifi ile
cevrelenmistir (Sekil 2-2). Miyelin kilifi olugturmak i¢in, her bir Schwann hiicresi akson
etrafinda spiral sekilde doner. Miyelin kilifinin dis tarafinda nérilemma veya Schwann
kilift ad1 verilen ve Schwann hiicreleri sitoplazmasindan olusan ince bir tabaka bulunur.
Bu tabaka Schwann hiicrelerinin niikleus ve organellerini sarar. Schwann hiicreleri de
bazal lamina ile ¢evrilidir. Miyelin kilif, nérilemma ve Schwan hiicresinin bazal
laminasi birlikte; aksonu ekstraselliiler bolgelerden ayirir. Akson tepecigi ve aksonun
hedef hiicreyle sinaps yaptigi son dallanmalarda miyelin kilif bulunmaz. Akson boyunca
yerlesmis olan c¢ok sayidaki Schwann hiicreleri, miyelin kilifinin segmentli bir yap1
seklinde goriilmesine neden olur. Yan yana olan iki Schwann hiicresinin birbirlerine
dogru olan kisimlar1 miyelinsizdir. Bu bdlgelere Ranvier bogumu denir (Sekil 2-3). iki
Ranvier bogumu arasindaki Schwann hiicreleri tarafindan tiretilen konsentrik lamellerle
cevrili miyelin kilifi bélgelerine “’internodal segment’” denir. Miyelinsiz aksonlar

olarak adlandirilan sinirler ise Schwann hiicrelerinin sitoplazmalariyla ¢evrelenmistir (2,



43, 44). Schwann hiicreleri aksonun uzun ekseni boyunca paralel sekilde yerlesir.
Miyelinsiz sinir liflerinde her bir Schwann hiicresi, bir ya da birden fazla aksonu ayni

anda sarar (44-46).

Epinéryum, perindryum ve endondryum ile cevrili olan akson ise, aksolemma

ile sarihidir (2, 44-46).

Sekil 2-2: Enine kesitte miyelinli periferik sinir lifinin yiiksek ¢oziiniirliiklii taramah
elektron mikroskobu goriintiisii. Akson icerisindeki sitoiskelet elemanlar ile
birlikte aksoplazm (Ax) ve mitokondri (Mi). Schwann hiicre sitoplazmasinin (SC)
periferik kenar1 miyelin kilifin (MS) disindadir. Cevre endondéryumdaki kollajen
fibriller (CF) gosterilmistir. Yassilamis bir perinoral hiicre (Pe) izlenebilmektedir
47).

Ms

R —
;ﬁ:‘l’

A

Sekil 2-3: Tendonlu miyelinli sinir liflerinin Ranvier diigiimii (oklar) ile birlikte 151k
mikroskobik goriintiisii. Akson (Ax) her bir sinir lifinin merkezindeki soluk
bolgedir. Osmiyum ile sabitlendiginde ve boyandiginda goriilebilen miyelin
kiliflar1 (MS), karanhk yogunlasma olarak goriiniir (47).



2.2. Periferik Sinir Yaralanmalan

Periferik sinir yaralanmalar1 genellikle mekanik travmaya bagli gerilme, ezilme
(kompresyon) veya kesilme seklinde olusmakla birlikte, termal veya kimyasal etkenler
gibi farkli faktorlerden de meydana gelebilirler (8, 48). Periferik sinirler, aksonlar
cevreleyen endondryumun yapisina bagli olarak bir miktar elastiktir. Ancak sinire gelen
¢cekme kuvveti, sinirin gerilme kapasitesini asarsa farkl tiplerde yaralanmalar olusabilir.
Yaralanmalarin biiyiik bir kisminda sinirin devamliligi korunur. Cerrahi uygulamalara
bagli gelisen sinir yaralanmalarinin en yaygin goriilen tipi, periferik sinir izolasyonuna
bagli gelisen gerilme tipi yaralanmalardir. Takiben kesilme sonucu yirtilma tipi
yaralanmalar izlenir (48). Yaygin olarak goriilen diger bir yaralanma tipi ise, sinir
yapilarinin ayrilma veya kopmasinin ger¢eklesmedigi ezilme tipi yaralanmalardir (48,
49, 50, 51, 52). Bu tip yaralanmalarin olusumunda mekanik olarak ezilme ve iskeminin
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Olusacak hasar ezilme siiresi, kuvvet miktari ve sinir
lifinin bliyilikligiine gore degisiklik gosterir. Hasar derecesinde sinir fasikiillerinin
yerlesimi ve bag dokusu miktar1 da onemlidir (53, 54). Yapilan baz1 ¢alismalarda,
sinirde kisa siireli ezilme sonucu olusan iskeminin; iletim bloguna sebep oldugu
gdsterilmistir. Iskemiye bagl hasardan; ¢ap1 biiyiik olan miyelinli lifler, cap: kiigiik olan
miyelinli liflere oranla daha fazla etkilenmektedir. Iskeminin kisa siireli oldugu
yaralanmalarda, histolojik degisiklikler cogunlukla geri doniisiimliidiir. Siddetli ve uzun
siireli yaralanmalara bagl gelisen iskemik hasarda ise, fonksiyonun kaybedilebilecegi
ve tam iyilesmenin gergeklesmeyecegi kabul edilmektedir (44, 48, 49, 51, 54). Son
yillarda, ezilme tipi yaralanmalarin etiyolojisinde mekanik etkenlere baglh
deformasyonun daha etkili oldugu goriisiine sahip olan caligmalar 6n plandadir (51, 52,
55). Ezilme tipi yaralanmalarda, duyu ve motor fonksiyonlarin total veya parsiyel kaybi

olusabilir (44).

Gilinlimiizde sinir hasarinin ardindan olusan histolojik degisimleri tanimlama
amaciyla kullanilan iki temel siniflama (Seddon ve Sunderland) bulunmaktadir (44, 51,
55, 56, 57). Herbert Seddon tarafindan (4) 1943’te tanimlanmis olan ilk siniflamada
noropraksi, aksonotmezis ve ndrotmezis olmak {izere {i¢ tip hasar bulunur. 1951 yilinda
Sdyney Sunderland tarafindan (58) tanimlanan smiflamada ise aksonotmezis ve
ndrotmezis arasina iki tip hasar daha eklenerek 5 tip (8) sinir yaralanmasi belirtilmistir

(Tablo 2-1).



Tablo 2-1: Periferik sinir yaralanmalarinda Seddon ve Sunderland simiflandirmalar (4,
48, 58, 59)




Seddon simiflamasinin en hafif tipi olan ndroprakside, sinir devamlilig
kaybolmaz ancak gecici fonksiyonel kayip olusur. Miyelin kilifinin yapisinda
degisiklikler olugsmasina ragmen, gecici fonksiyon kaybinin hasar bolgesindeki lokal
iletim blogundan kaynaklandig1 disiiniilmektedir (48). Miyelin kilif ve aksonun
tamamen kesilmesi ile olusan hasar tipi aksonotmezistir. Aksonotmeziste genellikle
epindryum ve perindryum hasar gérmez. Yaralanan bolgenin distalinde, akson ve
miyelin dejenerasyonuna bagli olarak denervasyon olusur. Norotmezis ise sinir
baglantilarinin kesilmesine bagli olarak, tam fonksiyonel kaybin gozlendigi yaralanma

tipidir (57, 60, 61).

Sunderland siniflamasinda ise sinir yaralanmalari, Wallerian dejenerasyonu ile
endonoral, perindral ve epindral dokularda hasar sonrasi meydana gelen histolojik
degisikliklere gore (Sekil 2-4) 1., 2., 3., 4. ve 5. derece hasarlar olarak siniflandirilir (1,
58):

Sunderland 1. Derece Hasar

Sinir govdesinde hafif kuvvetler sonucu olusan gerilme ve ezilme sonucunda,
veya enflamasyonda meydana gelen gecici artis sebebi ile olusan iskemik etki ile
karakterize hasar tipidir. Bu tip hasarin en ¢ok bilinen etiyolojik faktori, oral cerrahi
uygulamalarda da kullanilan doner aletlerin olusturduklart sicakliktir. Tedavi uygulanan
bolgede sicakligin 48-54°C dereceye kadar yiikselmesi, 1. derece hasara sebep olabilir.
Izole noral demiyelinizasyon olusabilirken, Wallerian dejenarasyonu gdzlenmez. iletim
blogu sebebi ile uyaranlara cevap gecikir. Birka¢ giin veya birka¢ hafta gibi degisen
siirelerde spontan iyilesme beklenir. Hasarin olustugu bolgede baski olusturan yabanci

bir cisim bulunmuyor ise cerrahi tedavi gerekli degildir (8, 62-65).
Sunderland 2. Derece Hasar

Daha kuvvetli (25 gramdan biiyiik) ezilme veya gerilme kuvvetlerine bagl
meydana gelir (1, 66). Dental implantlar, yer degistiren kemik parcalart ve kok
liiksasyonlar1 baski olusturarak bu tip hasarlara sebep olabilir. Duyu testlerinden biri
olan hafif dokunma testi uygulandiginda, duyu reflekslerinin kayboldugu goriliir.
Akson dejenerasyonu olusabilir fakat epinéryum, perindryum ve endondryum
biitiinliiklerini korur. 2-4 ay arasinda, aksonal rejenerasyonun olusmasi ve buna bagl

olarak duyularin geri gelmesi beklenir. Bu tip hasarda ekstrandral hematom veya skar
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formasyonu olusur ise hafif dereceli ndropati gozlenebilir. Boyle olgularda cerrahi

dekompresyon uygulanarak iyilesme hizlandirilabilir (62-66).
Sunderland 3. Derece Hasar

Daha siddetli mekanik ezilmeye, delinmeye ve kimyasal-termal travmalara bagl
gelisen hasar tipidir (8, 67). Sebepleri arasinda enjeksiyona bagli olusan hasarlar ve
termal noroliz yer alir. Hasar bolgesinde Wallerian dejenerasyonu olusur ve trigeminal
gangliyon {lizerinde hiicre kaybi meydana gelir. Endondryum hasar gérmiistiir ve
aksonal rejenerasyon gerceklesmeyebilir. Buna bagli olarak kalict duyusal bozukluk
olusabilir. Hasar sonras1 agrili yanici sekilde tarif edilen bir parestezi goriilebilir. Bu
derece hasarlarda 3 ay igerisinde duyu testlerine yanit alinamiyorsa, ilgili bolgeye

cerrahi islem uygulanarak sinirin tamir edilmesi endikedir (8).
Sunderland 4. Derece Hasar

Cok siddetli ezilme, 47°C’nin iizerindeki sicakliga bagli olusan kemik nekrozu,
sinir i¢i lokal anestezik enjeksiyonlar1 ve tahris edici ajanlarin sinir ile olan temast
sonucu meydana gelen hasardir (68). Epindryumda ezilme tipi hasar ve
devaskiilarizasyon meydana gelmistir ancak biitiinliigli korunur. Sinir i¢i yapilarda hasar
olugmustur ve belirgin skar doku formasyonu vardir. Trigeminal gangliyon hiicrelerinde
nekroz olusur. Talamik seviyede santral afferent sinirlerde iletim blogu goriiliir ve buna
bagl olarak siddetli periferal duyu kayiplar ile spontan agrilar gdzlenebilir. Duyu
testleri uygulandiginda uyaranlara karst derin hipoestezi vardir. Yara bolgesine temas
edildiginde hiperpatik agr1 ile parestezi olusur. Iyilesme ve duyularin tekrar geri
gelebilmesi i¢in ilgili bolgede olusan néromun cerrahi olarak rezeksiyonu ve ardindan

hasar goren sinirin mikrocerrahi teknikler ile tamiri gereklidir (8).
Sunderland 5. Derece Hasar

Sinirin tamamen kesilmesi ile karakterize, en agir sinir yaralanmasi seklidir. Dis
cekimi sirasinda dis veya g¢evre kemigin, sinir ile olan yakin iligkisi sonucu meydana
gelebilir (1). Trigeminal sinir hiicreleri de hasardan 6nemli derecede etkilenir ve hiicre
kayiplari, amputasyon néromu olusur. 5. derece hasarin olustugu hastalarda; inatc1 agri
ile yetersiz ve azalmis orofasiyal fonksiyon gozlenir. Lingual sinirde 5. derece hasar

gelisen hastalarda spontan iyilesme gerceklesmez ve en kisa zamanda mikrocerrahi
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teknikler ile tedavi uygulanmalidir. Duyu testlerinde disestezinin eslik ettigi veya

olmadig1 anestezi mevcuttur (8).

Seddon
classification Normal Neuropraxia Axonotmesis Axonotmesis Axonotmesis Neurotmesis
Sunderland
classification Normal First degree Second degree Third degree Fourth degree  Fifth degree
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Sekil 2-4: Seddon ve Sunderland simiflamalarina gore sinir hasarinda histolojik
degisiklikler (1)

1989 yilinda Mackinnon, yukaridaki siniflamalarin farkli kombinasyonlarini
iceren karisik bir yaralanma tipi tanimlamis ve bu hasar 6. derece hasar olarak

Sunderland’in simiflamasina eklenmistir (69).

2.3. Periferik Sinirlerin Yaralanmasinin Ardindan Olusan Degisiklikler
Yaralanmaya karsi1 periferal sinir cevabinda néronun hiicre govdesinde, aksonun
distal ve proksimal segmentlerinde ve hasar bolgesinde degisiklikler gozlenir. Bu
degisiklikler temel olarak aksonun sinir hiicresinin govdesine (Sekil 2-5) en uzak
bolgesinin (distal) zedelenmesi sonucu olusan sitoplazmik parcalanmaya bagli gelisen
“’aksonal dejenerasyon’’, Schwann hiicrelerinin miyelin kilifi korumasinda meydana
gelen patolojik olaylara bagli olusan ’segmental demiyelinizasyon’” ve sinirin
distalinde aksonlarin kaybolmasi ile miyelin debrisin fagositoza ugradigi dejeneratif

degisiklik olan “’Wallerian dejenerasyonu’’dur (70, 71, 72).

Sadece iletim blogunun gerceklestigi Sunderland 1. derece yaralanmalarda,

patolojik degisiklikler cok hafiftir veya yoktur.

2. derece yaralanmalarda, hasarin olustugu bdlgede veya sinirin proksimalinde
hafif dereceli histolojik degisiklikler olusur. Sinir hasarin olustugu bolgenin distalinde
Wallerian dejenerasyonu (Sekil 2-6) meydana gelir (51, 56, 73, 74, 75, 76-79).
Wallerian dejenerasyonu; makrofajlar, T hiicreleri ve notrofillerin yaralanmadan sonra 2

giin icerisinde hasar bolgesine infiltre olmalari ile baglar. Hasar goren periferik sinirde,
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onceden var olan ve hasara kars1 cevap olarak gelen iki makrofaj popiilasyonu vardir.
Onceden var olan endondryum yerlesimli makrofajlar, endonéral hiicre popiilasyonunun
yaklasik % 4'lini olusturur ve yaralanmaya ¢ok hizli bir sekilde yanit verir. Lokal
kemokinlerin etkiledigi vaskiiler yapidan gelen makrofajlar da endondral makrofajlara
katilirlar. Daha sonra makrofajlar Schwann hiicrelerinin tiiplerine niifuz ederek, miyelin
kiliflarinin yapisin1 bozar ve aksonal kalintilar1 fagosite ederler (1, 47). Makrofajlarin
sayilar tiikkenir ise Schwann hiicreleri de miyelin yikimina katilir. Endondryum ve bazal
lamina normalde saglam kalmasina ragmen; noral tiip, miyelin ve aksonal yapilarin
sindirime ugramastyla ¢oker. Bu siire¢ aksonlarin noral yapilarinin tamamen rezorbe
olarak; noral tiipiin Schwann hiicreleri ve makrofajlar ile yer degistirdigi zamana kadar

devam eder.

Cell body

Basal
Myehn lamina

I

Schwann Axon
cell

Sekil 2-5: Normal miyelinli akson. Schwann hiicrelerinin uzunlamasina zinciri ile
baglantili ve devamli bir bazal lamina icine alinmis normal miyelinli aksonun
sematik goriintiisii (47).
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Macrophage

Sekil 2-6: Wallerian dejenerasyonunda enflamatuar yanit. Schwann hiicre tiipii, bazal
laminay1 yikan makrofajlar tarafindan istila edilmistir. Hasar bolgesinin
distalindeki Schwann hiicreleri prolifere olmaya ve proksimal bolgeden akson
filizleri citkmaya baslamistir (47).

Wallerian dejenerasyonunun en belirgin histolojik degisikligi, akson ve
cevresindeki miyelin kilifta meydana gelen yapisal bozukluklardir. Dejenerasyona bagl
olusan baglica yapisal degisimler, norondaki norotiibiillerin ve ndrofilamanlarin
diizensizligi, akson ile miyelin kilifin birbirlerinden ayrilmalar1 ve aksonda ‘’varikoz
siskinlikler’’in olusmasidir. Miyelin kilifin dejenerasyonu 36-48 saatte belirginlesmeye
baslar. Yaralanmanin ardindan 48-96 saatte akson devamliligi kaybolarak, impuls
iletimi bozulmaya baslar. Wallerian dejenerasyonunda anahtar rolii Schwann
hiicrelerinin oynadiklar1 kabul edilir (74, 80, 81). Schwann hiicreleri sinir hasarinin
ardindan 24 saat iginde aktiflesirler. Dejenerasyon sonrasinda miyelin kilifi ve akson
artiklarin1 rezorbe ederler. Periferik kandan infiltre olan makrofajlar ile birlikte
Schwann hiicreleri; fagositoz ile sinir hasari bolgesini 1 hafta-birka¢ aylik siire
icerisinde temizler (51, 80, 82). Bu dejenerasyon siirecinde ayrica endondryumdaki
mast hiicreleri de rol oynar. Hasardan sonraki ilk 2 haftada ¢ogalarak, makrofaj go¢iinii
kolaylagtirmay1 ve kapiller permeabiliteyi arttirmay1 saglayan histamin ve serotoninin
salgilanmasina sebep olurlar. Baglangicta travmaya cevap amaciyla sisen endonoral
tiiptin, ilk iki haftanin ardindan capi1 azalir. 5-8 hafta siiresinde dejenere olan sinir

hiicresi artiklar1 ¢ogunlukla ortadan kaldirilmis olur (44).

3. derece hasarlarda travmaya karst lokal reaksiyon olusur. Yaralanma fasikiil

icinde ise sinir lifinin distal bdlgeleri elastik yapidaki endonéryum sebebi ile



14

retraksiyona ugrar. Buna bagl olarak vaskiiler travma gelisir ve etkin enflamatuvar
yanit sonucu hemoraji ve ddem olusur. Ayrica fibroblastlarin proliferasyonu sonucunda
da yaral1 segmentte 6dem goriiniir. Fasikiil i¢i olusan skar dokusu sinir gévdesinde de

gelisir ve her iki doku kaynagir (44).

2.3.1. Yaralanmada Sinir Distalinde Olusan Degisiklikler

Sinir distalinde karakteristik olarak Wallerian dejenerasyonu izlenir. Wallerian
dejenerasyonu, distal akson bolgesi ve miyelinin rezorbe olmasi; buna bagl olarak da
ilerleyen zamanlarda meydana gelecek olan akson rejenerasyonun saglanmasi agisindan
onemlidir. Once Schwann hiicrelerinin proliferasyonuna yanit olarak makrofajlar hasar
bolgesine gelir. Distaldeki hasar gbérmiis olan aksonlar rezorbe olur. Makrofajlar ve
Schwann hiicreleri endonoral tiipleri doldurur (36, 83). Daha sonra bu hiicreler akson ve
miyelin kilifi fagosite ederler. Makrofajlar biiylime faktorlerinin ve bazal laminanin
olusumunu saglayan Schwann hiicrelerini indiikleyerek, rejenerasyonun olusacagi akson
yolunu olusturmak amaci ile hiicre kolonlarinin olusmasimi saglar. 2 hafta stireyle
devam eden bu asama, sinir yaralanmasinin ardindan 3. giinde en yiiksek seviyeye
ulasir. Makrofajlar ayrica NGF (Nerve Growth Factor), interlokin-1 (IL-1) ve I-LGF
(Insulin-Like Growth Factor) tip-1 iireterek de rejenerasyonu uyarirlar. Kendi bazal
membranlan tarafindan g¢evrelenmis olan, proliferasyon gosteren Schwann hiicreleri
birleserek “Biingner bantlari”ni meydana getirirler. Bu bantlar sinir yaralanmasinin
ardindan akson biiyiimesini destekler. Bunun sonucunda Schwann hiicreleri,
yiizeylerinde bulunan diisik afiniteye sahip NGF reseptorleri araciligiyla
reinnervasyonu hazirlar (37, 83). Rejenerasyon olusumuna katki saglayan diger
maddeler ise tiibiilin, nérofilamen, laminin, tenasin ve N-CAM (Neural Cell Adhesion

Molecule)’dir (83).

Hasardan sonraki 3-4 ayda endondral tiipte kiigiilme baglar. Schwann hiicresinin
bazal laminasi etrafindaki kollajen ve endonoéral kilifta ise kalinlasma gozlenir. 4. ve 5.
derece hasarlarda endonoral tiipler biitiinliigiinii tamamen kaybeder (Sekil 2-7).
Aksonlar ve Schwann hiicreleri tanimlanamaz duruma gelirler. Dolayisiyla bu tip
hasarlarda epindéryumda ciddi yapisal degisiklikler goriiliir. Sinirin yaralanmadan
etkilenmis olan bolgeleri dejenerasyon gosteren Schwann hiicreleri, makrofajlar,
fibroblastlar ve kollajen lifler ile karakterizedir. Rejenerasyon gosteren aksonlar

proksimal segmente geldiklerinde ciddi engellerle karsilasirlar. Bu aksonlarin biiyiik bir
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kism1 skar dokusu iizerinde halka seklinde dizilirken, bir kismi proksimal segmenti
takip ederek geri doner. Rejenerasyon gosteren aksonlarin bazilar1 distal kisma

ulasabilir.

Sekil 2-7: Transvers diizlemde Sunderland siniflandirmasina gore distal segment sinir
yaralanmalarinin sematik gosterimi. Sol iist tarafta miyelinli aksonlara sahip
normal, yaralanmamis bir fasikiiliin goriiniimii. Saat yoniinde, I numarah
fasikiil baz1 aksonlarin demiyelinizasyonu ile birinci derece hasar
gostermektedir. II numaral fasikiil, endonéryumda hasar olusmamis fakat daha
belirgin demiyelinizasyonla karakterize ikinci derece hasar1 gostermektedir. I1I
numarah fasikiil, her bir aksonun etrafindaki endonéryumun bozulmasiyla
karakterize iiciincii derece hasari gostermektedir. IV numaral fasikiil,
perinéryumu kapsayan dordiincii derece hasar1 gostermektedir. V numara ise,
tiim sinir bilesenleri ve destek elemanlarinin transeksiyon hasarindan etkilendigi
besinci derece hasar1 gostermektedir (1).

2.3.2. Yaralanmada Sinir Proksimali ile Hiicre Govdesinde Olusan Degisiklikler
Hasar bolgesinin proksimalinde, birinci veya ikinci Ranvier diiglimiine kadar
dejenerasyon gerceklesir. Dejenerasyonun miktari, hasarin siddeti ve hasarin olustugu
bolgenin sinir govdesine olan uzakligina baghdir. Proksimal segmentte Schwann
hiicrelerinde olusan yapisal degisikliklere ek olarak, miyelin kilif ve akson capinda
azalma olusur. Eger sinir govdesi tamamen dejenerasyona ugrar ise, tim proksimal
segmentte Wallerian dejenerasyonu goriiliir. Akson ¢aplarinin azalmasina bagli olarak
sinir iletim hiz1 diiser. Yaralanmadan sonra néron ¢ekirdegi, 6 saatlik siire igerisinde

perifere dogru yer degistirir. Nissl cisimcikleri bozularak noroplazmaya dagilir.
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Noronun sinaptik baglantilarinda da hasar olusur. Bu sebepler ile siddetli sinir hasarinin
ardindan hiicre uzun silire yasayamaz. Aksonotmezisi takiben, dorsal kok

gangliyonlarinda genellikle apoptozis goriiliir (1, 44).

2.4. Periferik Sinirlerin Rejenerasyonu

Periferik sinir yaralanmalarina bagli gelisen hasardan sonra amag, en kisa siirede
sinir iyilesmesinin ve dolayisiyla fonksiyonun geri gelmesinin saglanmasidir (51, 84).
Sinir rejenerasyonu meydana gelen yaralanmanin siddeti, skar yapisinin biiyiikligii ve
gecen siire gibi faktorlere gore degisiklik gostermektedir (44). Rejenerasyondaki basari,

yaralanmanin siddetine ve olugan dejeneratif degisikliklerin derecesine baglidir.

Yaralanmaya kars1 periferal sinir cevabinda ilk olarak, néron kendisi hasardan
saglam ¢ikmali ve rejenerasyonu baslatmak i¢in etkin bir metabolik yanit olusturmalidir
(85). Ikinci olarak; sinir gdvdesinin distali, yaralanmaya yeterli sayida rejenere akson
destegi saglayabilmelidir. Son olarak basarili rejenerasyon sonucunda olusan akson,
dogru hedef doku veya organi inerve etmeli ve hedef organ basarili bir sekilde

tyilesmelidir (1).

Noronun rejeneratif siirece gegmesi ile ilgili genetik degisiklikler Wallerian
dejenerasyonu ile baglar. Fakat gercek aksonal rejenerasyonun baglamasi, Wallerian
dejenerasyonu siirecinin bitmesi ile olur (86, 87). Sinir gévdesindeki hasar bolgesindeki
proksimal tomurcugun distal ucunda, kalsiyumun indiiklemesi ile biiyiime konisi olusur
(86,88). Yaralanmadan saatler sonra, olusan biiyiime konisi ¢evresine ayak benzeri
ipliksi uzantilar (filopodia) gelistirir. Distal sinir gévdesine dogru gelismekte olan bu
uzantilar baglangicta rastlantisal olarak yerlesse de, aktin ve miyozin salinim ile diizenli

bir yon kazanir (86, 89, 90, 91).

Biiylime konisinin yolu, skar dokusu ile bozulabilir. Bu engeli ve ayrica néronal
olmayan hiicreleri de kaldirmak amaciyla, biiyiime konilerinden rezorbe edici proteazlar

ve plazminojen aktivatdrleri salinir (86, 88).

Schwann hiicreleri, rejenerasyonu desteklemek amaciyla néronun gen salinimini
degistiren norotrofik faktorlerin ana kaynagi olmalariyla, aksonal rejenerasyonda
onemli bir rol oynarlar. Saglikli sinir hiicrelerinde diisiik seviyede salinan NGF’nin,
yaralanmadan sonra Schwann hiicrelerinde salinimlar1 artar. Biingner bantlarinin

reseptorlerinde de bulunan NGF, Schwann hiicrelerinin biiyiimesini ve ¢ogalmasini
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indiikler (86, 92). Schwann hiicrelerinde rejeneratif siirecleri desteklemek i¢in, farkli

islevlere sahip bircok norotrofik faktor bulunmaktadir.

Makrofajlar miyelini fagosite etmelerinin ardindan, IL-1 salinimini arttirarak
Schwann hiicrelerinin  NGF salimimini1 indiiklerler. Bu mekanizma ile Schwann

hiicrelerinin ¢ogalmasi da tetiklenmis olur (86, 87).

Biiytime konisi endondral tiipe ulastiginda, iligkili oldugu hedef organlara
ulagma sans1 daha yiiksektir. Fonksiyonel baglanti olusmadan 6nce hiicre olgunlagmasi
tamamlanmis olmalidir. Olgunlagsma siireci remiyelinizasyon, akson ¢apinin artis1 ve

yeniden fonksiyonel inervasyonu igerir (86, 93).

Rejenerasyon miktar1 sinir gévdesindeki lokasyona gore degisen oranlardadir.
Proksimal segmentler giinde 2-3 mm’ye kadar artig gosterebilir iken, distal segmentler

giinde 1-2 mm artig gosterebilir (86).

2.5. Inferior Alveolar Sinirin Anatomisi

N. trigeminus (trigeminal sinir) bag boyun bdlgesindeki yiiz, sacli derinin 6n
boliimii, gbz, agiz, burun ve paranazal sinuslarin mukozasi ile dilin 2/3 6n bdliimiinden
gelen tiim duyular1 beyin sapindaki duyusal ¢ekirdeklere tasiyan ve ayni yiiz yarisindaki
cigneme kaslarini inerve eden bir kafa cifti siniridir. 12 kafa ¢ifti arasindan en kalin

olanidir. Cogunlukla duyusal néronlardan olusan miks bir kranial sinirdir (94, 95).
Trigeminal sinir intrakranial ve ekstrakranial olarak 2’ye ayrilir (Sekil 2-8):
Intrakranial yapilar

Trigeminal sinirin intrakranial yapilari; Ganglion Trigeminale (trigeminal
gangliyon, gasser gangliyonu, semilunar gangliyon), sensitif ve motor c¢ekirdekler,
beynin daha yliksek merkezleri ile baglanti saglayan ikincil uzantilar olarak 3’e

ayrilmaktadir.

Trigeminal gangliyon: Intrakranial yiizeyde, orta kranial fossada bulunmaktadir
ve kafa ici yapilarin en basit olanidir. Cok sayida duyusal hiicre gdvdesinin biraraya
gelmesinden olusmaktadir. Bu hiicre govdelerinden merkeze yonelen sinir lifleri tek bir
duyusal kok olarak ponsun yan vyiizeyinden beyin govdesine girer ve duyusal
cekirdeklere uzanir. Gangliyonun periferindeki 3 farkli yone ayrilan uzantilar

tanimlamak i¢in trigeminal yap1 ifadesi kullanilmaktadir. Bu uzantilari; n.
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Ophthalminus (oftalmik sinir), n. Maxillaris (maksiller sinir) ve n. Mandibularis

(mandibular sinir)’tir (94-97).

Sekil 2-8: Trigeminal sinirin intrakranial yapilar (96)
Ekstrakranial yapilar

Orta kranial fossadaki trigeminal gangliyondan ¢ikan sinir lifleri oftalmik sinir,

maksiller sinir ve mandibular sinir olarak 3 boliime ayrilmaktadir (Sekil 2-9).

Trigeminal Ophthalmic
nerve branch (V1)

Maxillary
branch (V2)

Superior
alveolar
nerve

Mandibular
branch (V3)
Lingual
Inferior nerve
alveolar

nerve

Sekil 2-9: Trigeminal sinirin dallari (97)
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Oftalmik ve maksiller sinirler tamamen duyusal dallardir. Oftalmik sinir
lakrimal, frontal ve nazosilyer u¢ dallar1 ile géz kiiresi, konjunktiva, géz kosesi, kasin
ust ve alt derisi, alin ve 0n kafatasi derisi, burnun bir boliimii, 6n nazal kavite, frontal,
etimoidal ve sfenoid siniislerin inervasyonunu saglar ve ayrica pupillar dilatasyon ile
gozyast bezi salgisini kontrol eder. Maksiller sinir ise fossa pterygopalatinada verdigi
infraorbital (daha sonra terminal olarak inferior palbepral, eksternal nazal ve superior
labial dallari, yan dal olarak anterior superior alveolar ve medial superior alveolar
dallan verir), zigomatik, pterygopalatin, posterior superior alveolar dallar1 ile etimoid,
sfenoid ve maksiller siniisleri, orbitanin periostunu, {iist diglerin pulpalarini, bu
bolgedeki alveol kemigi ve periodonsiyumu, vestibiil disetlerini, palatinal bdlgeyi
inerve eder ve bu bolgelerden duyu alir (Sekil 2-10). N. mandibularis ise miks yapidadir

ve en biiyiik daldir (94-99).

Supraorbital
nanva (medial’
superficial
branch)

Supratrochlear
nensa

Sekil 2-10: Trigeminal sinirin ii¢ ana boliimiiniin dallar1 araciligiyla yiiziin duyusal
innervasyonu. V1 oftalmik dal, V2 maksiller dal, V3 mandibular dal (1)
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Mandibular sinir: Sensitif ve motor lifleri birlikte i¢eren bu sinir dalinda (Sekil
2-11), sensitif liflerin olusturdugu kalin kok kafa boslugundan ¢ikar ¢ikmaz kiigiik olan
motor kok ile birlesmektedir. Fossada tek bir kok halinde bulunan mandibular sinir kisa
bir seyirden sonra ©6n kok ve arka kok olarak ikiye ayrilmaktadir. Kisa seyrinde ise

ramus meningeus ve n. pterygoideus medialis dallarin1 vermektedir.
On kokten ayrilan dallar; Nn. Temporalis profundi N. massetericus

N. pterygoideus lateralis N. buccalis (bukkal
sinir)’tir.
Nn. Temporalis profundi, N. pterygoideus lateralis, N. massetericus motor

dallardir ve ayni isimli kaslara dagilmaktadirlar. Bukkal sinir ise yanak mukozasi, yanak

derisi ve alt ¢cene az1 dislerinin disetlerinin sensitif inervasyonunu saglamaktadir.
Arka kokten ayrilan dallar; N. auriculotemporalis N. lingualis
N. alveolaris inferior’dur.

Arka kok genellikle sensitif liflerden olugsmasina ragmen mylohyoid ve digastrik

kaslara motor inervasyon saglayan dallar1 da bulunmaktadir (95-99).

Trigeminal sinirin posterior govdesinin bir dali olan lingual sinir, en kiiciik
daldir. Bu dal otik gangliyonun yakinindaki infratemporal fossadan baglar ve inferior
alveolar sinirden yaklagik 5-10 mm mesafede seyreder. Baslangigta iki pterygoid kas
arasinda bulunan lingul sinir pterygomandibular araliktan asagi ilerleyerek fasiyal
sinirden chorda tympani’yi almaktadir. Lingual sinir ile tasinan chorda tympani lifleri,
sublingual ve submandibular tiikiiriik bezlerinin salgilarinin diizenlenmesinde ve tad
duyusunun algilanmasinda rol oynamaktadir. Lingual dal agiz taban1 mukozasinin, dilin
o6n 2/3’iniin ve gingival bdlgelerin lingual yiizeylerinin sensitif duyusunu da
almaktadir. Klinik olarak alt ¢cene 3. biiyiik az1 dislerinin koklerinin arka bdlgesinde

lingual taraftadir ve ince bir agiz mukozasi ile ortiiliidiir (95-99).

Inferior alveolar sinir; mandibular sinirin 3. ve en kalin dalidir. Lateral pterygoid
kasin medialinden inen inferior alveolar sinir, sternokleidomastoid kas ile mandibula alt
sinirinin arasindan gecerek mandibular foramene girer. Daha sonra mandibular kanal
boyunca ilerleyerek, birinci ve ikinci mandibular premolar arasindaki insiziv ve mental
dallar olan terminal dallarina ayrilir. Mandibular kanala girmeden 6nce n. mylohyoideus

dalin1 verir. Miks bir daldir, ayn1 isimli kas ile M. digastricus’un ©6n karninda dagilan



21

motor lifleri vermektedir. Sensitif lifler ise mental bolgede alt g¢ene derisinin
inervasyonunu saglar. Kanal i¢indeki plexus ise alt ¢ene kiiclik ve biiyiik az1 dislerinin
periodonsiyumlarinin, pulpalarinin, alveol kemiginin inervasyonunda gorev almaktadir.
Foramen mentale hizasinda ayrilan n. mentalis ¢ene ucu derisinin orta hatta kadar olan
boliimiiniin ve alt dudagin inervasyonundan sorumludur. Kanal igerisinde kalan diger
bir u¢ dal olan r. incisivus ise alt ¢enenin kanin ve kesici diglerine dagilmaktadir (95,

97).

_ _ - Infraorbital
Posterior superior . ot f nerve
alveolar nerve \ 3

\ y ——— _ Anterior & middle

\ o superior alveolar
nerves

Long buccal——————— <
nerve

Mental nerve

Incisive nerve

Inferior alveolar
nerve

Mandibular
division (V3)

£ = Inferior
| alveolar
\ nerve
Lingual

nerve

Sekil 2-11: Agiz boslugundaki trigeminal sinirin 6nemli duyusal dallari: (a) maksilla ve
mandibulanin labio-bukkal yonii; (b) mandibulanin lingual bolgesi (1)
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2.6. inferior Alveolar Sinir Hasarinn Etiyolojik Faktorleri

2.6.1. Lokal Anestezik Madde Enjeksiyonu

Lokal anestezi enjeksiyonunun ardindan parestezi gelisme insidansi tam olarak
bildirilmemekle birlikte, bu konu ile ilgili yapilan ¢alismalarda oldukga diisiik oranlarda
saptanmistir (8, 100). Hasar ignenin sebep oldugu direkt travma, uygulanan lokal
anestezik maddesinin toksisitesi, hematom olusumu, ignenin uygulama sirasinda
kemige temas: ile kesiciliginin azalmasina bagl olarak ¢ikarilirken sinirin yaralanmasi
gibi faktorlerle aciklanmaktadir. En sik goézlenen semptom disestezidir. Parestezi
gelisen hastalarin ¢ogunda, semptomlar 8 hafta icerisinden spontan olarak gerilemekte
ve gecmektedir. BoOyle hastalarda siireci hizlandirmak ve desteklemek amaci ile

genellikle sistemik olarak farmakolojik ajanlar recete edilir (8).

2.6.2. Gomiilii Dis Operasyonlari

Oral cerrahi islemler arasinda sinir hasar1 en sik gomiilii {iclincii molar dislerin
cekimine bagli olusur (Sekil 2-12). Alt ¢enede mandibular kanala yakin yerlesim
gosteren tim gomiilii dislerde sinir hasari olusabilmesinin yaninda (Sekil 2-13), dis
koklerinin mandibular kanal ile iliskili oldugu slirmiis dislerin ¢ekiminde de hasar
olusabilir. Gomiilii iiglincii molar disin cerrahi uygulamalarinda sinir hasari; lokal
anesteziklerin enjeksiyonu sirasinda, 6zellikle mandibular kanal ya da mental foramene
yakin konumlu dislerde insizyon esnasinda, kemik freze edilitken veya disler
boliiniirken, elevasyon yapilirken, lingual bdlgedeki yumusak  dokularin
travmatizasyonu sonucunda, damar-sinir paketinin ekspozisyonunun fark edilmedigi
durumlarda soket kiirete edilir iken, ¢ekim bdlgesine norotoksik medikal ajanlarin
uygulanmasi sebebi ile veya siiturasyon yapilir iken olusabilir. Cogu ¢alismada hasar
goren sinirin daha ¢ok inferior alveolar sinir oldugu bildirilmistir (8, 9, 12, 13, 14, 15,
16). Gomiilii tiglincii molar dislerin cerrahisine bagli sinir yaralanmasinin olusmasinda
hastalarin yasi, cinsiyeti, diglerin kemik i¢gindeki konumlari, lingual korteksin kalinligi,

koklerin diverjan yapisi ve cerrahin tecriibesi etkilidir (8).
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Sekil 2-12: Inferior alveolar sinir ile iliskili sag ve sol alt yirmi yas dislerinin panoramik
rontgen goriintiisii

Sekil 2-13: Sag alt ¢cenede inferior alveolar sinir ile iliskili gomiilii 6 numaral disin
rontgen goriintiisii

2.6.3. Dental implant Cerrahi

Dental implant uygulamalarina bagli olusan gegici ya da kalici ndropatilerin
insidans1 tam olarak bilinmemektedir. Alt ¢eneye uygulanan dental implantlar 6zellikle
inferior alveolar sinir ile mental sinir hasari i¢in risk faktoriidiir. Lingual sinir hasari

acisindan ciddi bir risk faktorii olusturmazlar. Dental implant uygulamalar1 sebebi ile
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olusan yaralanmalar ¢ogunlukla Sunderland 1., 2. ve 3. derece yaralanmalardir. Sinirin
kesilmesi gibi ileri derece hasarlar genellikle goriilmemektedir (8, 30). Hasar implant
yerlestirilirken olusan direkt mekanik travma (Sekil 2-14, Sekil 2-15), kullanilan doner
aletin sebep olabilecegi direkt mekanik veya indirekt termal travma, kortikal kemiklerin
yer degistirmesi sonucu olusabilecek indirekt mekanik travma veya mandibular kanalin
icinde kanama olmasi sebebi ile olusabilir. Ozellikle posterior mandibular bélgede
dental implant cerrahisi uygulanir iken kullanilan pilot frezin, mandibular kanalin {ist
korteksini delerek inferior alveolar arter ve veni zedelemesi ile kanama olusabilir.
Olusan bu kanama dental implantin yerlestirilmesi ile tamponlanir, fakat sinir tizerinde

basing uygulayarak kompartman sendromu adi verilen durumun gelismesine sebep olur.

Bu tip hasarlar uzun siiren disesteziler ile sonuglanir (8).

Sekil 2-14: Sol alt 6 numarah dis bolgesinde mandibular kanal icerisine uygulanmis olan
dental implantin panoramik réntgen goriintiisii
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Sekil 2-15: Sekil 2-14’teki dental implantin periapikal rontgen goriintiisii

2.6.4. Kist ve Tiimor Operasyonlari

Alt cenede yerlesim gosteren odontojenik ve non-odontojenik kist veya
tiimorler, bulunduklart konumlara bagl olarak inferior alveolar sinir iizerinde gerilme
kuvveti olusturabilirler (Sekil 2-16, Sekil 2-17, Sekil 2-18). Ayrica bu lezyonlarin
tedavilerinde uygulanan eniikleasyon ve rezeksiyon islemleri esnasinda, 6zellikle sinir
ile temasta olduklar1 bolgelerde hasar gelisebilir. Bu tip hasarlar siklikla gomiilii yirmi

yas disleri ile iligkili dentiger6z kistler sebebi ile olusur.

Sekil 2-16: Sag alt ¢cenede gomiilii yirmi yas disi ile iliskili, inferior alveolar sinirde baski
kuvveti olusturan dentigeroz Kistin panoramik rontgen goriintiisii
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Sekil 2-17: Sol alt cenede gomiilii premolar disler ile iliskili, inferior alveolar sinir
iizerinde baski kuvveti olusturan dentigeroz kistin panoramik rontgen goriintiisii

—

Sekil 2-18: Sag alt cenede mental sinir iizerinde baski kuvveti olusturan kompound
odontomun operasyon sirasindaki goriintiisii
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2.6.5. Ortognatik Cerrahi

Bas ve boyun bolgesi anatomik olarak kompleks yapidadir ve ortognatik
operasyonlar sirasinda bazi sinirler risk altindadir. Ortognatik cerrahi tedavilerin
ardindan sik gelismeleri sebebi ile beklenen bir komplikasyon olan sinir hasarlari;
fasiyal sinir, inferior alveolar sinir, lingual sinir, infraorbital sinir ile nadiren maksiller
sinir ve bu sinirlerin dallarin1 etkiler. Yaralanmalar kullanilan aletler ve uygulanan
tekniklere bagli olarak delinme, laserasyon, gerilme veya ezilme seklinde olabilir.
Yaralanmalara bagli olarak genellikle birinci, ikinci ve iicilincii derece hasarlar gelisir.
Ozellikle bilateral sagital split osteotomisinin ardindan ilk haftalik siirede parestezi

goriilmesi, sik goriilen bir durumdur (8).

2.6.6. Temporomandibular Eklem (TME) Cerrahisi

TME’yi ilgilendiren biitiin cerrahi islemler komplikasyon riski tagimaktadir.
Komplikasyonlar ile cerrahi uygulama esnasinda veya postoperatif donemde
karsilasilabilir. Temporomandibular eklem cerrahisi uygulamalarinda fasiyal sinir hasar1
(6, 101), acik cerrahiye gore daha giivenilir oldugu bildirilen artroskopi
uygulamalarinda da aurikulotemporal sinir hasart olusabilmektedir (6). Ayrica
artroskopi sirasinda, teknigin uygulanmasina bagli olarak trigeminal sinirin dallar1 olan
oftalmik sinir, mandibular ve maksiller sinir hasar gérebilmektedir (102). Bu sebeple
temporomandibular eklem cerrahisi uygulamalarinda anatomik yapilar dikkatlice goz

Oniinde bulundurulmalidir.

2.6.7. Orofasiyal Travma

Travmayla iligkili hasarlar hakkindaki ¢alismalar oldukca az sayidadir. Bildirilen
calismalarda ise inferior alveolar sinir ve mental sinir hasarlarinin %76-91 oraninda
mandibulanin angulus ile korpus kiriklarinda oldugu belirtilmigtir.  Fraktiir
deplasmaninin miktari, yaralanma zamani-tedavi arasi gecen siire ve fraktiir tedavisinin
teknigi; kalic1 duyusal kayiplarin olusumunu etkiler. Yapilan ¢alismalar incelendiginde
deplase olmayan fraktiirlerde goriilen duyusal noropati, Smm’den fazla deplase olan
fraktiirlerde goriilene oranla olduk¢a azdir. Yaralanma ile tedavi arasinda gegen zaman
1 haftay1r astiginda, noropati gelisme riski artmaktadir. Mandibula fraktiirlerinin
tedavisinde uygulanan agik rediiksiyon sonrasinda goriilen ndropati orani ise, kapali

rediiksiyona gore daha ytiksektir (8).
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2.7. inferior Alveolar Sinir Hasar1 Teshisinde Muayene Yontemleri
Periferik sinirlerin muayenesi esnasinda bazi semptomlar ile ilgili terimlerin

bilinmesi 6nemlidir. Bu terimler asagidaki tabloda belirtilmistir (Tablo 2-2):

Tablo 2-2: Sinir hasarlarinda goriilen semptomlar (1, 94)

Parestezi Ignelenme, karincalanma, yanma, kecelenme hissi

Disestezi Kendiliginden veya uyari ile ortaya ¢ikan anormal duyu

Anestezi Dokunma duyusunun kaybi

Hiperestezi Uyarana kars1 artmig duyarlilik

Hipoestezi Dokunma duyusunun azalmasi

Sinestezi Bir duyusal veya biligsel yolagin uyarilmasinin, ikinci duyusal veya biligsel
yolda otomatik, istemsiz deneyimlere yol actig1 norolojik durum

Allodini Normalde agrili olmayan bir uyaranin agriya neden olmasi

Sensitizasyon Nosiseptif noéronlarin normal uyarana artan yanit vermesi

Sinir hasarinin tespiti i¢in uygulanan duyu testlerinde amag; duyusal hasarin ana
hatlar1 ile belirlenmesi, hasarin derecesi ile miktarinin 6l¢iilmesi ve ilerleyen gelisim
stirecinin objektif olarak degerlendirilmesidir. Sinir hasarlar1 dokunma basincini
algilayan mekanoreseptorleri, soguk ve sicagin ayriminin yapilmasini saglayan
termoreseptorleri ve agriyr algilayan nosiseptorleri etkileyebilir. Farkli testlerin
kullanim1 ile hangi sinir lif veya liflerinin iyilesme kaydettigi degerlendirilir (8).
Hastalarin uyarana verdigi cevabi objektif bir sekilde degerlendirmek i¢in uygulanan bu
testlerde, gozler kapali olmalidir. Uyarana verilen cevaplarin sekli ve siiresi karsi taraf

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

1. Hafif dokunma testi: Yaralanma olan bolgeye pamuk pelet veya dikis ipligi ile
dokunulur ve hastanin algisi, hassasiyeti, etkilenen alanin boyutlar1 belirlenir (6, 8,

103).

2. Von-frey monofilamentler: Yumusak fir¢a darbeleri kullanilarak temas algisi

Olciiliir (6).

3. Iki nokta ayrimu testi: Etkilenen taraf ve karsi taraftaki farkli mesafelerde iki

nokta belirlenir. Kiint bir alet veya igne ile 1 mm derinlie baski olusturur. iki nokta
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arasindaki hissiz alan belirlenerek kaydedilir ve daha sonraki kontrollerde mesafe farki

degerlendirilir (6, 8, 104).

4. Yonsel duyu testi: Pamuk pelet farkli yonlerde siiriilerek hastanin yon tayini

yapip yapamadigi belirlenir (8).

5. Igne (pinprick) testi: Basit ya da basing 6lgerli 22 veya 23 gauge bir igne
yardimt ile agrinin hissedildigi bolge belirlenir (1, 8, 105).

6. Termal (1s1 degisikligi) test: Radyan bir 1s1 kaynagi, soguk veya sicak su ya da
etil klorit emdirilmis pamuk peletler hizli bir sekilde kullanilarak bdlgenin 1s1y1

algilayip algilayamadigi belirlenir (6, 8, 106).

7. Dokunma noktasinin hissedilmesi testi: Kiint ve sivri cisimler ile ayr1 ayri
dokunmanin ardindan kullanilan cisimlerin nasil oldugunun tarif edilebilip edilemedigi

degerlendirilir (8).

8. Tat duyusu testi: Tatli, aci, eksi ve tuzlu yiyeceklerin ayriminin yapilabilip

yapilamadig belirlenir (107).

9. Fotograflama: Testlerle sinirlarin belirlenmis oldugu bélgelerin kalem ile
isaretlenerek fotografinin ¢ekilmesi ve daha sonraki kontrollerde fotograflarin

karsilagtirilmasi ile uygulanir (8).

Duyusal sinir hasarlarinin tespitinde belgelendirme, hasarin niteligi ve tipinin
siiflandirilmasi agisindan 6nemlidir. Anamnez alinirken yaralanmanin nedeni, zamani
ve semptomlardaki ilerlemelerin kaydi mutlaka yapilmalidir. Anamnez i¢in Mahon ve
ark. (64), 10 madde halinde muayene sirasinda sorulmasi gereken sorulari

stralamiglardir (Tablo 2-3):
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Tablo 2-3: Mahon ve ark. gore muayene sirasinda sorulmasi gereken sorular

l. Duyusal bozukluklar ne zaman basladi? (Geg donemde baslangig enfeksiyon veya postoperatif fraktiir
belirtis1 olabilir)

2. Belirtiler: tarif edebilir misiniz? (Tamamen hissizlik, yanma, agni, karincalanma vb.)

3. Aile bireylerinde kronik postoperatif agr1 gegmist var m1?

4. Etkilenen bolge bastirildiginda ¢okme hissi oluguvor mu?

5. Duyusal bozuklugun karakterinde 1lk giine gbre dchsxkhit var m1? (Anestezi olan bdlgenin paresteziye
dénmes: his kaybinin gerilemesi seklinde yorumlanabilir)

6. Degisiklik hissettiginiz bolgeyi sinurlarm gizebilir misiniz?

7. Ilk giine gore his kayb: olugan bolgenin alaninda artma ya da azalma seklinde bir degisim var mm?

8. Bulgulann siddetinde bir artis ya da azalma mevcut mu?

9. Konugmada, ¢ignemede, yutkunma sirasinda dudak bolgenizi 1sirma gibi problemler yasiyor musunuz?

10. Yasadiginiz bu durum giinlitkk hayatinizi, yasam kalitenizi ne kadar etkiledi?

2.8. inferior Alveolar Sinir Hasarmin Tedavi Yontemleri

2.8.1. Cerrahi Olmayan Tedavi Yaklasimlari

Hasarin hafif dereceli oldugu, kesilmenin olusmadigi, cerrahi tedavi ihtiyaci
bulunmayan periferal sinir yaralanmalarinda cerrahi olmayan tedavi yOntemlerine
bagvurulabilir. Bu konu ile ilgili son yillarda 6zellikle farkli ilaglarin denendigi
calismalar artarak devam etmektedir (108). Basta steroidler olmak iizere, iizerinde

calisilan ¢ok sayida ila¢ mevcuttur.

Steroid Tedavisi: Medikal tedavi uygulanacak hastalarda ilk segenek
kortikosteroidlerdir. Bu ilaglar perindral 6demi ve enflamasyonu azaltip, sinir iizerinde
meydana gelmis olan basiyr kaldirirlar (6, 44). Ayrica diger bir etki olarak, sekonder
yaralanmay1 azaltabilecekleri ve sinir hiicresi membranini stabilize ederek normal
homeostaz1 saglayabilecekleri diisiintilmektedir (37, 44). Seo ve ark. yapmis olduklari
sagital split osteotomisi sonrasi steroid tedavisi uygulamasi ile ilgili ¢alismalarinda,
steroid kullaniminin sinir hasarinin iyilesmesinde anlamli derecede etkisi oldugunu

gostermislerdir (109).

Antiinflamatuar Ilaglar: Sinir yaralanmasmin ardindan salinan inflamatuar
sitokinlere etki ederek, hasar olusumunu engellemek amaci ile oldukga sik tercih edilen

ilaglar arasindadirlar (110).
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Vitamin B Kompleksleri: B vitaminlerinin enerji mekanizmasi, metabolizma
hizi, cilt saghigi, kas dokulari, bagisiklik sistemi, sinir sistemi, kan hiicreleri gibi pek
cok farkli sistem {izerinde etkileri vardir. B vitamininin tek basina veya
kombinasyonlar1 ile kullaniminin, periferal sinirlerin rejenerasyonu tlizerinde profilaktik
ve terapotik pozitif etkilerinin oldugunu gosteren caligmalar artmaktadir (31, 111, 112).
B vitaminleri; Schwann hiicrelerinin atrofisini azaltarak, miyelin kilifin yapisinin
korunmasini destekleyerek ve aksonal dejenerasyonu azaltarak nororejenerasyona katki
saglarlar (112-114). Hayvan deneylerinde 6zellikle B1, B6 ve B12 iceren vitamin B
kompleksleri kullaniminin, sinir iletim hizinda ve aksonal biiylimede daha yiiksek basari

oranlar sagladig gosterilmistir (111, 112).

Antioksidanlar: Antioksidanlar serbest radikalleri temizleyen ve hiicrede olusan
hasar1 engelleyen maddelerdir. Sinir hasar1 ve bu bolgede olusan hiicresel adaptasyon
arasindaki redoks dengesinin kontrol edilmesi diislincesiyle ¢aligmalarda
uygulanmaktadirlar (115-117). Sinir rejenerasyonuna katki saglamasi amaciyla
kullanilan antioksidanlar genellikle asetil-L-karnitin, FK 506, polietilen glikol, B-
karoten, a-tokoferol, selenyum tuzlari, magnezyum tuzlari, ¢inko tuzlari, fosfor tuzlari,
glutamik asit, soya lesitini, hidrolize kollajen, glikozaminoglikan siilfat ve kondroitin

stlfattir (115, 118, 119).

Beta Blokorler: Beta blokorler hakkinda fasiyal sinir lizerinde Nimodipine ile
ilgili bir ¢alisma mevcuttur. Etki mekanizmasinin, néron ve diiz kas hiicrelerini asir1

kalsiyum yiiklenmesi ve aksonlarin sismesinden korumak oldugu belirtilmektedir (34).

ACE Inhibitorleri: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim (ACE) inhibitorleri; kalp
yetmezligi ve hipertansiyonun tedavisinde kullanilan, farkli yapilar1 ve aktiviteleri olan
ilaglardir (120). Sinir rejenerasyonunun saglanmasi amaciyla siilfidril gruplar (SH)
bulunan (Zofenopril ve Kaptopril) ACE inhibitorleri kullanilir. Bu ilaglarin

kullanilmasindaki amag antioksidan aktivite saglamaktir (121).

Antikonviilsanlar: Sinir yaralanmasi {izerine genellikle epilepsi, trigeminal
nevralji ve diger agrili noropatilerde kullanilan karbamezapin ile ilgili caligmalar
bulunmaktadir (34, 122, 123). Etki sekli tam olarak bilinmemekle birlikte, birden fazla
mekanizmanin varligin1 gosteren caligmalar vardir (34, 124). Arastirmalar voltaj
bagimli sodyum, potasyum ve kalsiyum kanallar1 dahil olmak iizere birgok farkli iyon

kanaliyla etkilesime girebilecegini gostermistir. Voltaj bagimli sodyum kanallar
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tizerindeki spesifik etkisinin, aksonal membranlar {izerindeki inaktif kanallara baglanip
acilmalarin1 Onleyerek ve dolayisiyla membran depolarizasyon potansiyelini azaltarak

oldugu diistiniilmektedir (34, 125).

Antiviral Ajanlar: Calismalarda antiviral ilaclar, endondral 6demi azaltarak sinir

rejenerasyonuna katki saglamalari nedeniyle kullanilmistir (126).

Antiiskemik  Ajanlar: Literatiirde periferal sinirlerin rejenerasyonunda
antiiskemik ajanlarin  kullanimi ile ilgili 1 yaym bulunmaktadir (127). Etki
mekanizmasi, serbest radikallerin uzaklagtirilmasi ve antioksidatif 6zellikleri ile lipit

peroksidasyonunun inhibisyonunu saglamasi olarak bildirilmistir.

Gangliozidler: Merkezi sinir sisteminde fazla sayida bulunan gangliozidler, sinir
rejenerasyonunu  ve ndrit olusumunu hizlandirarak  dejenerasyonu  Onleyen
glikolipidlerdir. Travmadan sonra ilk 72 saat igerisinde uygulandiklarinda daha etkili
olduklari, ge¢ donemde de sinir rejenerasyonunu arttirarak iyilesmeye katkida

bulunduklar1 bildirilmistir (37, 38).

Kaspaz Inhibitdrleri: Sistein-proteaz grubu enzimlerden olan kaspaz
inhibitorleri, ndrolojik hasar olugsmasindan sorumlu apoptik hiicre Oliimiinii bloke

etmeleri amaciyla ¢calismalarda kullanilmaktadir (37, 38).

Kalpain Inhibitérleri: Kalpain ileri derecede hasar gdrmiis olan hiicrelerin
parcalanmasindan sorumludur. Hiicre apoptozunun yavaslamasini ve hiicrenin

sekillenmesini saglayarak rejenerasyona katkida bulunur (37, 38).

Selektif COX-2 Inhibitérleri: Sinirler iizerindeki protektif ve klinikteki

iyilesmeyi arttiric1 etkileri ile selektif COX-2 inhibitorleri, siklikla kullanilmaktadirlar
(37, 38).

Norotropik faktorler: Norotropinler, norokinler ile TGF-f iiyelerinden olusan,
noronlarin yagsamlarint devam ettirmelerinde 6nemli bir polipeptid grubudur (128).
Aralarinda bir norotropin olan NGF, sinir hiicrelerinin gelismesinde olduk¢a dnemli bir
role sahiptir. NGF’nin sinir yaralanmalarindan sonra Schwann hiicrelerinin ¢ogalmasini
arttirdig1 ve aksonal rejenerasyonu hizlandirdigi pek ¢ok calismada rapor edilmistir (80,

128-131).
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Bitkisel Ekstreler: Sinir rejenerasyonu ile ilgili yapilan bazi ¢alismalarda, yag
asidi ekstresi olan ¢uha ¢igegi yag1 (36) veya polisakkarit ekstresi olan Radix Hedysari
(132, 133) gibi iiriinlerin olumlu etkileri bildirilmistir.

Hiperbarik Oksijen: Endonodral 6demin ve kapiller damarlarin basing riskinin
azalmasini saglayan hiperbarik oksijen tedavisinin, periferal sinir rejenerasyonu ile ilgili

yapilan pek ¢ok calismada basarili oldugu bildirilmistir (134).

Diisiik Doz Lazer Tedavisi: Diisiik seviyeli lazerler son yillarda sinir
tyilesmesinde oldukca fazla kullanilmaya baslanmistir. Farmakolojik ve cerrahi
yontemlerle basarili tedaviye ulagilamayan, ya da bu tedaviler uygulanir iken kombine
olarak diisiik seviyeli lazer uygulamasinin; hem objektif hem de subjektif olarak
tyilesmeyi olumlu etkiledigi pek ¢ok calismada bildirilmistir (135-139). Uygulamanin
sinir stimulasyonunu saglayarak, sinir hasari1 sonrasi gelisen rejenerasyonu hizlandirdigi

diisiiniilmektedir (140-143),

Kriyoterapi: Sinir yaralanmasinin oldugu bolgeye ekstraoral kriyoterapi
uygulamasi yapilabilir. Ozellikle postoperatif 24 saatte ve takibindeki ilk haftada buz
uygulamasinin, iyilesmeyi o6nemli Olgiide etkiledigi  belirtilmektedir  (144).
Kriyoterapinin 6deme bagli gelisen sinir sikismasi kaynakli sekonder sinir hasarin1 en
aza indirdigi, trigeminal ganglion hiicrelerinin metabolik dejenerasyon oranindaki

azalmay1 sagladig1 ve ndrom olusumu potansiyelini yavaslattigi gosterilmistir (145).

Akupunktur: Sinir hasarlariin tedavisinde akupunktur uygulamasi ile ilgili
yapilan bir ¢alismada da, bu uygulamanin rejenerasyon lizerine olumlu etkilerinin

oldugu belirtilmistir (146).

2.8.2. Cerrahi Tedavi Yaklasimlar

Sinir hasarinin olustugu bolgede nérom olusumu izlendiginde ya da sinirin
kesilme gibi ileri derece hasarlar1 oldugunda, cerrahi tedaviler uygulanir. Sinir
rejenerasyonunun saglanmasi amaci ile uygulanan cerrahi tedaviler; dekompresyon,
norom rezeksiyonu, internal ndroliz, nororafi, sinir grefti uygulamalar1 ve entiibiilasyon

teknikleridir.

Dekompresyon ile yaralanma sonrasinda olusan skar dokusunun, sinir iizerinde

uyguladigi sikistirma veya baski kuvveti elimine edilir (8). Bu teknik ile hasar
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bolgesinde ¢evre bag dokusu ve fibrotik dokularin, sinirden uzaklastirilmasi saglanir

(147).

Norom rezeksiyonu, hasar sonrast nérom olusumu tespit edildiginde, saptanan
lezyonun 3 mm saglam dokuyu icerecek sekilde eksize edilmesi seklinde uygulanir.

Eksizyonun yeterliligini kontrol etmek amaci ile frozen section biyopsisi uygulanabilir.

Internal néroliz genis spinal sinirlerde tercih edilen bir tedavi seklidir. Yaralanan
bolgede epindryum tabakasina serum fizyolojik enjekte edilerek, sisen bolgeye insizyon
yapilip, internal fibrozis serbestlestirilir ve sinir fasikiilleri rahatlatilir (63, 135, 147-

151). Oral cerrahide kullanilmaz.

Nororafi tekniginde kopma olan sinir dallarinda iki parca dikilir. Fakat bu teknik

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

Sinir greftleri ug-uca tedavinin uygulanamadigi periferik sinir yaralanmasi
tedavilerinde “’altin standart’ olarak kabul edilmektedir. Tedavi amaciyla otogreftler
veya allogreftler kullanilabilir. Otogreftlerin daha basarili sonuclar verdikleri
bildirilmektedir (152). Dondr sinir olarak en sik kullanilan sinirler; sural sinir, yiizeysel
kutandz sinirler, medial-lateral antebrakial kutandz sinir, biiyiik aurikiiler sinir gibi daha

az fonksiyon gosteren sinirlerdir (153, 154).

Entiibiilasyon tekniginde, ayrilan sinir uglarinin arasina otojen veya alloplastik
tiip baglanarak, akson rejenerasyonu icin rehberlik saglanir. 30 mm’den kiiciik periferal
sinir defektlerinde, rezorbe olabilen ve rezorbe olmayan tiiplerle uygulanir (155).
Tedavide rezorbe olabilen tip I kollajen kaynakli dogal 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. GEREC VE YONTEM

Bu calismada deneyler 220-250 gr agirlifinda erkek 24 adet Wistar Albino sican

tizerinde uygulanmustir.

Cerrahi uygulamalarda kullanilan gerecler liste halinde, patolojik inceleme igin

kullanilan gerecler tablo halinde (Tablo 3-1) asagidadir.

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

Rompun flakon (Xylazin hidroklorid, Bayer Tiirk Kimya San. Ltd. $ti,

Istanbul, Tiirkiye)

Aldrich)

Ampisid Flakon 1 g (Mustafa Nevzat Ila¢ San. A.S., Tiirkiye)
Tramadolor 100 mg (Sandoz lag San. ve Tic. A.S., Tiirkiye)
Dekort 2 ml 8 mg (Deva Holding A.S., Tiirkiye)
Norogrizovim 1 gr 5 ampiil (Deva Holding A.S., Tirkiye)

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

Steril ameliyat Ortii seti

Steril cerrahi el aletleri setleri

Baby Mosquito hemostatik pens (10 cm)

Bistiiri ucu (15 numara)

3.0 ve 4.0 vicryl rapide dikis ipligi (Polyglactin 910,Ethicon, ABD)

Batikon (povidon iyot soliisyonu) (Bonmed Saglk Uriinleri ve Makine

San. Tic. Ltd.Sti., Tiirkiye)

Steril gaz tamponlar
Tibbi elastik flaster (Nova Fix, Adana, Tiirkiye)

Tiras makinesi



Tablo 3-1: Patolojik incelemeler icin gerekli malzemelerin listesi

p o |Tuketim 1t Acid 100 % Glacial [11] |1 |Litre |30 %18
Malzemesi

) Tiiketim . ACETONE [51t] (1 litrelik s |Litre 10 %18
Malzemesi | kutu)
Tiikketim |BIO-MOUNT HM, mounting o

3 Malzemesi|medium [S00ml] I |Adet 80 718

A [Ruketm oy Embedding Medium kit |1l [Adst (992 %18
Malzemesi| PO © g Vediu € °
Tiikketim |ETHANOL Absolute, 99,5% . o

5 | Malzemesi|[51] (1 litrelik kutu) 5 |Liwe 12 718
Tiiketim |ETHANOL, 96,0% [51t] (1 . ,

| 5 |Lie 8 %18

7 Tiiketim |Glutaraldehyde solution Grade 2 |Adet 510 %18

Malzemesi |1, 8% in H20 [10ml]

Tiiketim |HAEMATOXYLIN HARRIS , )
8 | Malzemesi|NON PAP [11] I |Litre 180 %18

Tiketim .
9 Malzemesi KASET (Kapakli [250ad/pk] ) |250|Adet 0,08 0,18

Tiketim |LAM, Renkli, 90 Rodajl

o
10 | Malzemesi|[50/pk] (90 Rodajh [s0/pk])  |© <™ 8 Rl
11| Tuketim ly o\EL (24x50mm [100/pk]) |6 |Kut 4 %18
Malzemesi xovmm P u °
12 Tiiketim ' Osmlum(VIH) Oxide for 4 | Adet 250 %18
Malzemesi | microscopy [100mg]
Tiketim |PARAFIN, Granul [10kg] (1 . o
13 Malzemesi | kilogramlik kutu) 10 |Kilogram|20 718
Tiiketim S .
14 .[XYLENE [5It] (1 litrelik kutu) |5 [Litre 12 %18
Malzemesi
Tiiketim .
15 1,2-PROPYLENE OXIDE [11t] |1 |Litre 170 %18

Malzemesi
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3.2. Yontem

Bu calismadaki deney hayvanlarinin cerrahi islemleri ve biyopsi orneklerinin
almmasmin ardindan sakrifikasyonlar1 Istanbul Universitesi Aziz Sancar Deneysel Tip
Arastirma Enstitiisii, Deney Hayvanlar1 Biyolojisi Anabilim Dali Laboratuvari’nda
uygulanmustir. Patolojik incelemeler ise Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji

Anabilim Dali1 Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir.

Proje kapsamindaki hayvan deneyleri icin, I.U. Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu onayr alinmistir (29.12.2016).

Bu ¢alisma Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan

desteklenmistir (Proje no: 24648).

3.2.1. Deney Hayvanlarinin Elde Edilmesi ve Gruplara Ayrilmasi

24 adet 220-250 gr agirhigindaki deney hayvanlari, Istanbul Universitesi Aziz
Sancar Deneysel Tip ve Arastirma Enstitiisi Deney Hayvanlar1 Biyolojisi ve
Biyomedikal Uygulama Teknikleri Anabilim Dali'ndan temin edilmistir. Deneylerin
cerrahi asamalar1 uygulandiktan sonra, operasyon sonrasi bakimlar1 ayni enstitliniin
hayvan barnaklarinda yapilmis, iyilesme donemi boyunca gozlem altinda

tutulmuslardir.

Deney hayvanlar1 22+1° oda sicakligi ve bagil nem oraninin %40-60 oldugu, 12
saat aydinlik 12 saat karanlik otomatize odalarda tutulmuslardir. Standart laboratuar
yemi ve ¢esme suyu ile beslenmeleri saglanarak, deney siireleri boyunca her metal kafes

icerisinde 1 sican olacak sekilde muhafaza edilmislerdir.
Deney hayvanlar1 4 ana gruba ayrilmistir:

1. grup: 6 adet inferior alveolar sinirde ezilme tipi hasar1 takiben serum

fizyolojik uygulanan ve kontrol grubunu olusturan Wistar Albino sigan

2. grup: 6 adet inferior alveolar sinirde ezilme tipi hasar1 takiben Deksametazon

(Dekort) uygulanan Wistar Albino sigan

3. grup: 6 adet inferior alveolar sinirde ezilme tipi hasar1 takiben B vitamin

kompleksi uygulanan Wistar Albino si¢an

4. grup: 6 adet inferior alveolar sinirde ezilme tipi hasar1 takiben NGF

uygulanan Wistar Albino sigan
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Tiim hayvanlarin sag ve sol inferior alveolar sinirlerinde aymi tip hasar
olusturulmustur. Ila¢ etkilesimi olabilecegi gdz oniinde bulundurularak, her bir

hayvanin sag ve sol bolgelerine ayn1 medikal ajan uygulanmustir.

3.2.2. Cerrahi islemlerin ve flaclarin Uygulanmasi

Nororejeneratif etkisi oldugu bilinen NGF, B vitamin kompleksi ve
deksametazonun sicanlarda olusturulan inferior alveolar sinir hasari iizerine etkisinin
arastirtlmasi amaciyla 24 adet Wistar albino sigana Oncelikle Ketamin Hidrokloriir
(Ketalar)+Ksilazin Hidrokloriir (Rompun) 60mg/kg+5mg/kg intraperitonal uygulanarak
anestezi saglanmistir. Anestezinin ardindan operasyon sahasi tiras edilmis ve batikon ile
dezenfekte edilmistir (Sekil 3-1). Asepsi ve antisepsi kurallarmma uygun bir sekilde
herbir taraf i¢in 1 ml subkutan ekstraoral, 1 ml submukozal intraoral lokal anestezik
(Fullcaine: 40x2 mg Artikain Hidrokloriir, 0.006x2 mg Epinefrin Hidrokloriir)
yapilmustir. Steril cerrahi aletler kullanilarak sicanlarda her iki tarafta mandibulanin alt
sinirindan 1’er cm insizyon yapilmis (Sekil 3-2) ve tam kalinlik flep kaldirilmastir.
Disseksiyon yapilarak agiga ¢ikarilan sinire (Sekil 3-3, Sekil 3-4, Sekil 3-5) 60 saniyelik
stire ile moskito pensi araciligiyla ezilme tipi hasar verilmistir (Sekil 3-6, Sekil 3-7,
Sekil 3-8). Sonrasinda bu bolgeler; 6 sicanda herbir sinire kontrol grubu olmast
amaciyla bir ilag uygulanmadan sadece serum fizyolojik, 6 sicanda herbir sinire
deksametazon (Dekort), 6 siganda herbir sinire B vitamin kompleksi (Norogrizovim), 6
siganda herbir sinire NGF lokal bir sekilde uygulanarak tedavi edilmistir (Sekil 3-9).
Operasyon sahast rezorbe olabilen dikis materyali (4-0 vicryl) ile primer olarak
kapatilmigtir (Sekil 3-10). Daha sonra bu bolge flaster ile sarilmistir. Postoperatif
olarak, ampisilin 6 mg/kg subkutan olarak ve tramadol 2 mg/kg oral yolla
uygulanmistir.  Ampisilin  postoperatif enfeksiyonun Onlenmesi, tramadol ise

postoperatif analjezinin saglanmasi1 amaciyla verilmistir.



Sekil 3-2: insizyonlarin goriintiisii
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Sekil 3-3: Operasyon bolgesinde inferior alveolar sinirin a¢iga ¢ikarilmasi

Sekil 3-4: Aciga cikarilan inferior alveolar sinirin cerrahi mikroskop altinda goriiniimii



Sekil 3-5: Aciga cikarilan inferior alveolar sinirin ¢evre dokulardan ayrilmasi sonrasi
goriintii

Sekil 3-6: Ezilme tipi hasar uygulamasimin cerrahi mikroskop altinda goriiniimii

41



Sekil 3-8: Ezilme tipi hasar sonrasi cerrahi mikroskop altinda goriiniim
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Sekil 3-10: Bolgenin kapatilmasi sonrasi goriintii
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3.2.3. Post-operatif Bakim
Postoperatif 14 giin boyunca yara bolgeleri enfeksiyon gelisimi ve iyilesme
siireci agisindan her giin kontrol edilmistir. Tiim deney hayvanlar iyilesme donemini

saglikli olarak tamamlamaistir.

Caligmanin 3 hafta siiresi boyunca hayvanlarin yem ve sularmin gerekli
miktarda verilmesi ve zamaninda degistirilmesi, kafeslerin bakim ve temizligi
gerceklestirilmistir. Beslenmeye ait bulgular diizenli olarak izlenmis ve bir farklilik

gozlenmemistir.

3.2.4. Deney Hayvanlariin Sakrifikasyonu ve Biyopsi Orneklerinin Ahmmasi

Tim hayvanlar mikroskobik inceleme i¢in 21. giinde 135 mg/kg sodyum
pentotal intraperitonal olarak uygulanarak sakrifiye edilmistir. Mandibulanin alt
sinirindan cerrahi islemlerdeki gibi insizyon yapilarak hasar verilen sinirlerden biyopsi
ornekleri alinmistir. Biyopsi Orneklerinin 1/3’1 alkol-formaldehit-asetik asite (AFA),
2/3’i  gluteraldehite konulmustur (Sekil 3-11) ve mikroskobik inceleme igin

hazirlanmalar1 amaciyla laboratuvara teslim edilmislerdir.

—

Sekil 3-11: Biyopsi 6rneklerinin hazirlanmasi



45

3.2.5. Biyopsi Orneklerinin Patolojik Inceleme icin Hazirlanmasi

Biyopsi 6rnekleri asagidaki teknige uygun olarak hazirlanmistir.

AFA icindeki materyal 1 gece boyunca fiksatif i¢cinde kaldiktan sonra enine ve
boyuna kesitler elde edebilmek amaciyla ikiye boliinerek kasetlenmis ve doku takip

islemi yapilmaistir:
-Suda yikama
-% 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 i¢ine bir tanesi yatay, digeri dik sekilde gomiilerek bloklama (Sekil 3-
12)
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Sekil 3-12: Hazirlanan Parafin Bloklar

Parafin bloklardan (iki ayr1 blok) rotary mikrotomda 5 mikronluk seri kesitler
almarak Hematoksilen-Eosin ve MGT (Modifiye Gomori Trikrom) ile boyanarak 1sik

mikroskobunda incelemeye hazirlanmistir.

Gluteraldehit i¢indeki materyal 4 saat siireyle fiksatif i¢inde kaldiktan sonra PBS
icine (pH:7,6) alinmistir. Stereo mikrokop altinda disosiyasyon islemi yapilarak
materyal iistiindeki bag dokusu ve kanamali kisimlar temizlenmistir. 1-2 fasikiil pens
yardimi ile teasing isleminde kullanilmak iizere ayrilmigtir. Ardindan -elektron

mikroskobik takip (Epon takibi) islemine baglanmistir:

-%2’lik osmium tetroksit i¢inde 2 saat bekletilmistir (Teasing islemi i¢in ayrilan

kisim gece boyu osmium tetroksitte kalmistir). Ardindan:
-PBS i¢inde (pH:7,6) 10 dk. bekletme
-PBS i¢inde tekrar (pH:7,6) 10 dk. bekletme
-% 25 alkolde 5 dk. bekletme
-% 35 alkolde 5 dk. bekletme

-% 50 alkolde 5 dk. bekletme



47

-% 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 (1/3’1i propilen oksit) 15 dk. bekletme
-Epon karigiminda 15 dk. bekletme

-Epon karigimi i¢ine doku gémme islemi yapma

-65 derecelik etiivde 24 saat bekletme

Bloklarin kenarlar jilet yardimui ile trimlendikten sonra ultra mikrotomda (Sekil
3-13) 0,5 mikronluk kesitler alinmig (Sekil 3-14), “hot plate” (Sekil 3-15) {izerinde
kurutulduktan sonra 1 gece 65 derecelik etiivde bekletilerek kesitlerin lam {izerine

yapismasi saglanmistir. Daha sonra boyama islemine gecilmistir:
-Doymus sodyum hidroksit icinde 18 dk. bekletme
-Alkolde dehidrate etme
-Distile suda yikama
-Thoninde (% 0,1 lik) 1 saat (65 derecelik etiivde) bekletme
-Alkolde dehidrate etme
-Xylol’de parlatma

-Vernikle kapatilma uygulanarak patolojik inceleme i¢in hazirlanmislardir (Sekil

3-16).



Sekil 3-13: Mikrotomun goriintiisii

Sekil 3-14: Mikrotomda kesit alinmasi
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Sekil 3-16: incelemeye hazir olan biyopsi 6rnekleri
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Deney hayvanlarinda postoperatif donemde makroskobik olarak enfeksiyon ya
da beslenmelerinde yetersizlik gibi herhangi bir komplikasyon gelismeden iyilesme
gozlendi. Postoperatif donemin ardindan sakrifikasyon asamasinda ise tiim gruplar
degerlendirildiginde; ila¢ uygulanan gruplardaki inferior alveolar sinir biitiinliigliniin,
serum fizyolojik uygulanan gruba gore daha fazla korundugu saptandi. Deksametazon
ve B vitamin kompleksi gruplari birbirlerine benzer biitiinliikte iken, NGF grubundaki

iyilesmenin daha belirgin oldugu incelendi.

4.2. Isik Mikroskobu ile Degerlendirme Bulgulari

Serum fizyolojik uygulanan gruptaki inferior alveolar sinirlerin 151k mikroskobik
incelenmesinde; bazi sinir kesitlerinin epindryum ile ¢evrili oldugu izlenmekle birlikte,
orneklerin cogunlugunda miyelin kilifi biitiinliigiiniin kayboldugu goézlendi. Biitlinliigiin
korundugu olgularda miyelinlerin diizenli oldugu saptandi (Sekil 4-1). Bu kesitlerde
ayrica epindryumun fibréz bag dokusuna ek olarak, kan damarlarinin varligi da ayirt
edildi. Yine biitiinliiglin korundugu kesitlerde epinéryumun alt kisminda, miyelinli ve
miyelinsiz sinir liflerini iceren sinir fasikiilleri saptandi. Orneklerin ¢ogunlugunda
aksonlarda ve miyelin kiliflarda belirgin dejenerasyonla birlikte, miyelin kilif
lamellerinin diizensizlestikleri (Sekil 4-2) ve birbirlerinden ayrildiklar1 goézlenirken
(Sekil 4-3); miyelin kilift biitiinliigliniin korundugu 6rneklerde miyelinli sinir liflerinde
belirgin rejenerasyon alanlar1 goriildii. 2 ornekte vakuol olusumu saptandi. Ayrica
dejenerasyon goriilen bolgelerde, dejenere olmus sinir hiicreleri ve miyelin kiliflarini
fagosite etmis makrofajlarin varlig1 tespit edildi. Miyelin kilifi biitiinliigliniin korunmus
oldugu orneklerde dahil tiim kesitlerde akson c¢aplarinin ve miyelin kilifi kalinliklarinin

onemli derece azaldig1 gozlendi.
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Sekil 4-1: Serum fizyolojik grubunda azalan hiicre sayisi ile birlikte miyelin kilifi
biitiinliigiiniin korundugu Kkesit

Sekil 4-2: Serum fizyolojik grubunda miyelin kilifi diizensizliginin belirgin oldugu kesit
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Sekil 4-3: Serum fizyolojik grubunda cogunlukla saptanan; miyelin kilifi biitiinliigiiniin
bozuldugu ve miyelin diizensizliklerinin olustugu kesit

Deksametazon uygulanan gruptaki inferior alveolar sinir Orneklerinin 151k
mikroskobik incelenmesinde, sinirlerin genel olarak epindoryum ile cevrili oldugu
izlenmekle birlikte, serum fizyolojik uygulanan gruba benzer sekilde cogunlukla
miyelin kilifi biitiinliigiiniin kayboldugu, akson ve miyelin kiliflarin dejenerasyona
ugradigr saptandi (Sekil 4-4, Sekil 4-5). Dejenerasyon bolgelerinde makrofajlar
gbzlendi. Biitiinliigiin korundugu 6rneklerin ¢ogunda ise miyelin kiliflarinin belirgin ve
ileri derecede diizensiz oldugu tespit edildi (Sekil 4-6). Orneklerin bazilarinda miyelinli
sinir liflerinde rejenerasyon goriildii. Bu gruptaki orneklerin 6’sinda vakuol olusumu
gozlendi (Sekil 4-7). Serum fizyolojik uygulanan grupta oldugu gibi, genel olarak akson

caplar1 ve miyelin kilifi kalinliklarinda azalma saptandi.
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Sekil 4-4: Deksametazon grubunda ¢evre epindryum ile birlikte miyelin kilifi
biitiinliiklerinin kayboldugu ve diizensizliklerin bulundugu kesit

Sekil 4-5: Deksametazon grubunda dejenerasyonlarin oldugu, miyelin kilifi biitiinliigiiniin
bozuldugu, ileri derecede miyelin diizensizligi bulunan kesit
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B vitamini kompleksi uygulanan gruptaki inferior alveolar sinirlerin 1s1k
mikroskobik incelenmesinde; deksametazon grubuna benzer sekilde bazi sinir
kesitlerinin epindryum ile gevrili oldugu izlenmekle birlikte, 6rneklerin ¢cogunlugunda
miyelin kilifi biitiinligiiniin kayboldugu gozlendi (Sekil 4-8). Biitiinliigiin korundugu
orneklerde bile miyelin kiliflarnin diizenli olmadig: saptandi (Sekil 4-9). Orneklerin
cogunda aksonlarda ve miyelin kiliflarda belirgin dejenerasyonla birlikte, miyelin kilif
lamellerinin diizensizlestikleri ve birbirlerinden ayrildiklar1 gozlenirken; miyelin kilifi
biitiinliigiiniin korundugu oOrneklerde miyelinli sinir liflerinde rejenerasyon alanlari
goriildii. 9 6rnekte vakuol olusumu saptandi (Sekil 4-10). Ayrica dejenerasyon goriilen
bolgelerde, dejenere olmus sinir hiicreleri ve miyelin kiliflarin1 fagosite etmis
makrofajlarin varligr tespit edildi. Miyelin kilifi biitinligiiniin korunmus oldugu

orneklerde dahil tiim kesitlerde akson ¢aplarinin ve miyelin kilifi kalinliklarinin 6nemli

derece azaldig1 gozlendi.

Sekil 4-8: B vitamin kompleksi grubunda miyelin kilifi biitiinliiklerinin kayboldugu ve
miyelin diizensizliklerinin oldugu kesit
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Sekil 4-9: B vitamin kompleksi grubunda dejenere alanlarla birlikte miyelin kilift
biitiinliiklerinin ¢cogunlukla korundugu, miyelin diizensizliklerinin bulundugu
kesit

Sekil 4-10: B vitamin kompleksi grubunda miyelin kilifi biitiinliiklerinin kayboldugu,
miyelin diizensizliklerinin oldugu ve vakuollerin olustugu kesit
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NGF uygulanan gruptaki inferior alveolar sinirlerin 151k mikroskobik
incelenmesinde; sinir kesitlerinin ¢ogunlugunun epindryum ile g¢evrili oldugu
izlenmekle birlikte, miyelin kilifi biitiinliigliniin neredeyse hi¢ bozulmadig1 gozlendi
(Sekil 4-11). Miyelin kiliflarinin diizensizligi de diger gruplara gore olduk¢a az saptandi
(Sekil 4-12). Orneklerde aksonlarda ve miyelin kiliflarda belirgin bir dejenerasyon
goriilmemekle birlikte, miyelin kilif lamellerinin az bir oranla diizensizlestikleri ve
birbirlerinden ayrildiklar1 gozlenirken; genellikle belirgin rejenerasyon alanlari goriildii.

11 6rnekte vakuol olusumu saptandi (Sekil 4-13). Tiim kesitlerde akson caplarinin ve

-1 )
52,

miyelin kilifi kalinliklarinin normale yakin oldugu gozlendi.

4
q

Sekil 4-11: NGF grubunda miyelin biitiinliigii ve diizensizliklerinin neredeyse goriilmedigi
kesit
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4.3. istatistik Bulgular

Istatistiksel ~ analizler =~ SPSS  versiyon 17.0  programi  yardimiyla
gergeklestirilmistir. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu histogram grafikleri ve
Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi. Tanimlayici analizler sunulurken ortalama,
standart sapma ve ortanca degerler kullanilmigtir. 2x2 gozlerde Pearson Ki Kare ve
Fisher’s Exact Testleri ile karsilastirildi. Normal dagilim gostermeyen (nonparametrik)
degiskenler gruplar arasinda degerlendirilirlen Kruskal Wallis Testi kullanilmistir. Post-
hoc analizler Mann Whitney U Testi yardimiyla yapilmistir. P-degerinin 0.05’in altinda

oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonuglar seklinde degerlendirildi.

Gruplar arasinda miyelin kilifi biitiinliiglinlin bozulma oranm1 ve miyelin kilifi
diizensizligi oranlar1 karsilastirilmistir (Tablo 4-1). Gruplar arasinda miyelin kilifi
biitiinliigliniin bozulma orani1 (p:0,013) ve miyelin kilifi diizensizligi oran1 bakimindan
anlaml iliski oldugu gozlenmistir (p:0,005). Yapilan post-hoc analizle bu anlamliligin
hangi gruplar arasinda oldugu incelenmistir. Ortalama miyelin kilifi biitiinligiliniin
bozulma oram1 serum fizyolojik grubunda (65,83+48,70), deksametazon grubunda
(56,25+49,78) ve B vitamin kompleksi grubunda (42,08+42,29); NGF grubuna gore
(4,17£9,96) daha yiiksek bulunmustur. Ortalama miyelin kilifi diizensizligi oran1t NGF
grubunda (28,33+23,96), deksametazon grubu (83,33+30,03) ve B vitamin kompleksi
grubuna gore (70,83+27,87) diisiik bulunmustur.

Tablo 4-1: Gruplar arasinda miyelin kilifi biitiinliigiiniin bozulma oram ve miyelin kilifi
diizensizligi oranlarimin karsilastirilmasi

Miyelin Kilift Biitiinliigiiniin Miyelin Kilifi Diizensizligi
Bozulma Orant (%) Orant (%)
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
p' 0,013 0,005

'Kruskal Wallis Testi
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Caligsma ve kontrol gruplar1 arasinda miyelin kilifi biitiinliigiiniin bozulma oranm

ve miyelin kilift diizensizligi oranlar1 karsilastirilmistir (Tablo 4-2). Serum fizyolojik

grubunun ortalama miyelin kilifi biitiinliigliniin bozulma oraninin (65,83+48,70),

caligma gruplarinin ortalama miyelin kilift biitiinliigliniin bozulma oranina gore

(34,17+43,24) daha yiiksek oldugu saptanmistir (p:0,035). Serum fizyolojik grubu ile

calisma gruplarinin arasinda miyelin kilifi diizensizligi oran1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir iligki olmadig1 gorilmiistiir (p>0,050).

Tablo 4-2: Calisma ve kontrol gruplar1 arasinda miyelin kilifi biitiinliigiiniin bozulma

orani ve miyelin kilifi diizensizligi oranlarimin karsilastiriimasi

Miyelin Kilift Biitiinliigiiniin

Miyelin Kilifit Diizensizligi

Bozulma Orani (%) Orani (%)
Ort S.S. Medyan Ort S.S. Medyan
Serum fizyolojik 65,83 +48,70 100,00 68,75 +46,42 100,00
Calisma gruplari 34,17 +43,24 0,00 60,83 +35,75 60,00
p' 0,035 0,339

"Mann Whitney U Testi

Vakuol olusumu gruplar arasinda karsilastirildiginda (Tablo 4-3) aralarinda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski olmadig1 saptanmistir (p>0,050).

Tablo 4-3: Gruplar arasinda vakuol olusumu karsilastirmasi

Vakuol Olusumu
Yok Var p!
n % n %
Serum fizyolojik 2 (50,00) 2 (50,00)
Deksametazon 2 (25,00) 6 (75,00)
B vitamin kompleksi 0 (0,00) 9 (100,00) 0093
NGF 1 (8,33) 11 (91,67)

IKi-Kare Testi
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Calisma ve kontrol gruplari arasinda vakuol olusumu karsilastirilmistir (Tablo 4-
4). Buna gore calisma gruplarindaki vakuol olugsma oranmi (%89,66) serum fizyolojik

grubuna gore (%50,00) daha yiiksek bulunmustur (p:0,038).

Tablo 4-4: Calisma ve kontrol gruplar arasinda vakuol olusumu karsilagtimasi

Vakuol Olusumu
Yok Var p!
n % n %
Serum fizyolojik 2 (50,00) 2 (50,00)
0,038
Calisma gruplari 3 (10,34) 26 (89,66)

IKi-Kare Testi
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5. TARTISMA

Deneysel olarak sigan inferior alveolar sinirinde ezilme tipi hasar olusturulan bu
caligmada; deksametazon, B vitamin kompleksi ve sinir biiyiime faktoriiniin lokal
uygulamadaki etkinliklerini saptamak ve karsilastirmak amaclanmistir. Periferik
sinirlerin rejenerasyon kapasitesini 6l¢en pek ¢ok klinik ve hayvan c¢alismasi olmakla
birlikte, inferior alveolar sinir ile ilgili ¢alismalar az sayidadir. Giiniimiizde tip alaninda
periferik sinir hasar ile ilgili ¢alismalar git gide daha fazla 6n plana ¢ikmaktadir. Bu
alanda yapilmakta olan calismalar ile nérodejeneratif hastaliklarin tedavisi ile ilgili
gelisme saglanmaya calisilmaktadir. Periferik sinir hasar1 agiz, dis ve ¢ene cerrahisinde
de yapilan operasyonlarda inferior alveolar sinir basta olmak {izere; mental sinir, lingual
sinir ve bu bolgelerle iligkili diger sinirlerin hasar1 seklinde izlenebilmektedir.
Operasyon sirasinda periferik sinir hasart meydana geldiginde ise uygulanacak belirli
bir protokol bulunmamakla birlikte, ¢ogu zaman intramuskuler olarak B vitamin
kompleksleri regete edilmektedir. Fakat B vitamin komplekslerinin intamuskuler olarak
uygulanmasinin, operasyon bolgesinde periferik sinir rejenerasyonu tizerine etkisi klinik
olarak ¢ogu zaman basar1 ile sonu¢glanamamaktadir. Oral bolgede genel olarak ilaglarin
lokal olarak uygulanmalarinin, sistemik olarak uygulamaya gore basari sansi daha
yiiksek olmaktadir. Bu sebeple NGF, B vitamin kompleksi, deksametazon gibi
nororejeneratif etkisi oldugu bilinen ilaglarin, sinir hasarinin olustugu bolgede cerrahi
sirasinda direkt lokal olarak uygulanmasinin rejenerasyon agisindan daha olumlu

sonuglar verme ihtimali yiiksektir.

Sinir yaralanmalarinin sonrasinda, kesilme tipi hasar yok ise normal sartlarda da
genellikle sinirlerde rejenerasyon meydana geldigi kabul edilmektedir (51, 56). Fakat
boyle durumlarda fonksiyonel iyilesmenin normale gore daha az gergeklestigi,
iyilesmenin geciktigi, skar dokusu gelistigi ve nérom olusumunun daha sik goriildiigi
rapor edilmistir (157). Hasar olusan sinirlerde en O6nemli amag; gelisen yapisal
degisimlerin kaldirilmasi, yeniden normal yapinin kazandirilmasi ve sonug¢ olarak da
fonksiyonel iyilesmenin goriilmesidir (44). Bu amagla medikal tedavilere yonelik

caligmalar siirdiiriilmektedir.

Sinir yaralanmalar ile ilgili in vitro olarak yapilabilen ¢aligmalar trigeminal

gangliyonik hiicreler lizerinedir fakat gangliyonik hiicrelerin rejenerasyon kapasitesi
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periferik sinir olan inferior alveolar sinirin rejenerasyon kapasitesi ile esdeger kabul
edilememektedir. In vivo olarak ise yeterli hayvan calismasi yapilmaksizin insan
caligmas1 planlanmasi etik olarak uygun gozilkmemektedir. Bu sebeple calismada
hayvan deneylerinin yapilmasina karar verilmistir. Ayrica konuyla ilgili yeterli sayida
hayvan calismasi olmamakla birlikte, inferior alveolar sinirde uygulanacak olan

ilaglarin karsilastirilmasi ile ilgili hi¢ calisma bulunmamaktadir.

Sicanlarda olusturulan siyatik sinir yaralanmasi modelleri, sinir hasarinin
ardindan gelisen fonksiyonel degisikliklerin ve cerrahi yontemler ile medikal tedavilerin
basarilarinin incelenmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir (158). Bu alandaki
arastirmalarda sicanlarin 6zellikle siyatik sinirlerinde ezilme tipi hasarin olusturulmasi
oldukca sik tercih edilmektedir. Sinirde ezilme tipi yaralanma olusturmak icin farkl
tekniklerin kullaniliyor olmasi ve hasar sonrasi degerlendirme yontemlerinin de farklilik
gosteriyor olmasi, karsilagtirmalar icin onemli giicliikler ortaya c¢ikarmaktadir (159).
Sinir rejenerasyonunun Olg¢lilme yontemi, periferik sinirler ile ilgili arastirmalarda
onemli sorunlardan birisidir (160, 161). Giinlimiizde periferik sinirlerin rejenerasyonunu
degerlendirmede histolojik, morfometrik ve elektrofizyolojik yontemler korele
edilmektedir (129). Bu calismada agiz, dis ve ¢ene cerrahisi uygulamalan ile iliskili
olan inferior alveolar sinirde ezilme tipi hasar olusturulduktan sonra uygulanan lokal

medikal tedavinin etkinligi 151k mikroskobik inceleme ile degerlendirilmistir.

Deney hayvanlarinin biiyilk bir c¢ogunlugunu kemirgenler olustururlar.
Genellikle gece aktif olan bu hayvanlar bulunduklar1 laboratuvar ortamina kolay uyum
saglamalari, bakimlarinin kolay olmasi, kisa siirede ¢ok sayida tiretilebilmeleri ve fiziki
yapilarinin kiigiik olmasi nedeniyle biyomedikal aragtirmalarda en c¢ok tercih edilen
hayvan grubudur. Bu ¢alismada, sinir iizerinde degerlendirme yapabilmek acgisindan
calisma alanmin c¢ok kiiciik olmamas1 gerekmektedir. Istatistiksel olarak anlamliligin
saglanmasi agisindan 24 deney hayvanina ihtiyag vardir. Ihtiyag duyulan say1 ve gerekli
olan calisma alan1 goéz Oniinde bulunduruldugunda sican kullanimi daha uygundur.
Sicanlar farelere gore yiizey alanlar1 daha genis oldugundan elde tutulmalar1 kolaydir ve
caligma esnasinda daha genis deney alanina sahiplerdir. Bu konu ile ilgili yapilan diger
calismalarda da deney hayvami olarak siganlar tercih edilmistir. Giiniimiizde
aragtirmalarda kullanilan soylarin biiyiikk boliimiiniin Wistar Albino soyundan koken

almasi sebebiyle bu tiir secilmistir. Hormonal degisimlerin sonucu etkileyebilecegi gz
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onlinde bulundurularak erkek cinsiyet tercih edilmistir. 220-250 gr arasinda eriskin

sigcanlar lizerinde ¢alisilmistir.

Calismada her deney hayvaninin sag ve sol inferior alveolar sinirleri {izerine
lokal ilag uygulanmistir. Uygulanan ilaglar arasinda etkilesim olabilecegi ve sonuglarin
etkilenebilecegi goz Oniinde bulundurularak, her sicanda sag ve sol inferior alveolar

sinirlere ayni1 ila¢ uygulanmistir.

Literatiirde periferik sinirlere ila¢ uygulamasinin arastirildigi caligmalarda
genellikle siyatik sinir kullanilmistir. Siyatik sinir hem duyusal hem motor lifleri
icermesi ile infeior alveolar sinire anatomik yap1 olarak benzemektedir. Ancak inferior
alveolar sinirin ¢apmin ¢ok daha kiigiik ve uzunlugunun c¢ok daha az olmasi,
rejenerasyon kapasitesi agisindan farklilik gostermesinin  beklenmesine sebep
olmaktadir. Bu sebeple siyatik sinir lizerinde uygulanan ilaglarin, infeior alveolar sinir

uzerindeki etkinlikleri arasinda fark olabilir.

Periferik sinir hasarinda travmaya bagli olusan iskeminin etkisiyle miyelin
kilifin yapisinda bozulma, miyelin lamellerinde ayrilma, akson zar1 ile organellerde ise
yapisal degisikliklerin olustugu bilinmektedir. Sinir dokusunda yaralanmanin ardindan
oksidatif ajanlarin ortaya c¢ikmasi ile, lipid igeriginden zengin olan miyelin kilif
lamellerinin lipid peroksidasyonuna ugramasi ve bu sebeple de sinir liflerinin
yapilarinin  bozulmast beklenmektedir. Ayrica sinir yaralanmasinin ardindan
makrofajlar bolgeye goc¢ ederler ve enflamatuvar reaksiyonlara bagli olarak hiicresel
yapilarin bozulmasia sebep olurlar (56, 74, 82). Bu calismada da serum fizyolojik
uygulanan gruptan alman biyopsi Orneklerinin 151k mikroskobik incelenmesinde,
miyelin kilif yapilarinda oldukga belirgin dejenerasyon ile birlikte makrofaj sayilarinda

artis ve fagosite ettikleri miyelin kiliflarin artiklart gozlenmistir.

Periferik sinir yaralanmalarinda en ¢ok kullanilan ilaglar steroidlerdir. Atkinson
ve ark. cerrahi yaralanmalara bagli olusan skar dokusunun, rejenerasyon siirecinde
gelisen akson filizleri agisindan mekanik bir bariyer olusturabilecegini bildirmislerdir
(157). Hasar sonrasinda gelisen enflamatuvar reaksiyonlarin azaltilarak, skar dokusunun
da azaltilmasi rejenerasyon agisindan 6nemli hedeflerden biridir. Bu amagcla, sinir
yaralanmalar1 sonrasi glukokortikoidlerin (162) ve nonsteroid antienflamatuvar ilaglarin
(163) kullaniminin faydali olabilecegi belirtilmistir. Steroidler; graniilositler, mast

hiicreleri ve makrofajlarin degraniilasyonunu 6nleyerek, fosfolipaz A2'yi inhibe ederek,
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makrofaj inhibisyon faktoriinii baskilayarak, lizozomal ve diger membranlar stabilize
ederek antienflamatuar etki gosterirler. Yaralanan periferik sinirlerin tedavisinde

steroidlerin farkli formlar1 kullanilabilir (1, 164-169).

Sencar doktora tezinde sinir yaralanmasinin ardindan hemen uygulanan steroid
tedavisinin, enflamasyonu azalttigin1 ve dolayisiyla da sekonder doku hasar1 olusumunu
engelledigini belirtmistir (44). Becker ve ark. da lokal steroid uygulamalarinin periferik
sinir yaralanmalarinda fibroblast sayisi ve buna bagli olarak skar dokusu olusumunu
azalttigin1 bildirmislerdir (170). Ayrica ayn1 ¢alismada steroidlerin bu etkileriyle nérom
olusumunu da engellediklerini, Schwann hiicrelerinin aktivasyonuyla miyelin kilif
yapiminit uyardiklarm1 ve aksonal filizlenmeyi arttirarak rejenerasyona katki

sagladiklarini rapor etmislerdir.

Suslu ve ark. siyatik sinir iizerinde deksametazonun sistemik ve lokal
uygulamalarim1 karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, sinire 30 saniye siireyle ezilme tipi
hasar uygulamis ve sinir rejenerayonunda lokal uygulamanin sistemik uygulamaya gore
daha basarili oldugunu vurgulamislardir. 0., 1., 7., 14., 21. ve 28. ginlerde
degerlendirdikleri 6rneklerde, topikal uygulamaya bagli iyilesmenin 21. giinde belirgin
oldugunu bildirmislerdir. Ayrica lokal uygulamalarin, sistemik steroid uygulamalarinda
olusma riski bulunan hiperglisemi veya hipertansiyon gibi yan etkiler olugturmamasinin

avantajini da belirtmislerdir (164).

Shishido ve ark. sinir yaralanmasina bagli gelisen inflamasyonu azaltmak igin
siganlarin siyatik sinirine topikal olarak deksametazon uyguladiklar1 ¢alismalarinda,
0demin minimal seviyede oldugunu ve aksonal miyelin dejenerasyonunun

gbzlenmedigini bildirmislerdir (171).

Galloway ve ark.siyatik sinirde ezilme tipi hasar olusturduklar1 sicanlarda
topikal olarak deksametazon uygulamis ve hasardan 14 giin sonra 6nemli Olgiide

iyilesme oldugunu bildirmislerdir (172).

Feng ve ark. sicanlar {izerinde yaptiklar1 ¢aligmada, siyatik sinire 60 sn siire ile
ezilme tipi hasar uygulamis ve farkli dozlardaki deksametazonun, hasarin olusturuldugu
bolgeye intramuskuler olarak uygulanmasi sonucu iyilesmeye olan katkilarini
6lgmislerdir. Sonug olarak deksametazonun uygulandig1 dozdan bagimsiz olarak, GAP-
43 salmimini arttirarak ve CD3-pozitif hiicre infiltrasyonunu inhibe ederek sinir

rejenerasyonunu arttirdigini belirtmiglerdir. Vardiklar1 sonuglar ile deksametazonun,
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noroprotektif ve norotrofik etkileri sebebi ile periferik sinir hasarinin klinik tedavisinde

uygulanmasini 6nermislerdir (173).

Mohammadi ve ark. siganlarda siyatik sinirde olusturduklari kesilme tipi
hasarda, deksametazon iceren silikon tiip uygulamiglardir. Deksametazonun lokal
uygulamasinin ardindan periferik sinir onarimi ve hedef organ reinnervasyonunun

hizlandigini belirtmiglerdir (174).

Sun ve ark. sicanlarda 10 sn siire ile ezilme tipi hasar olusturduklar1 siyatik
sinirde; serum, deksametazon, B12 vitamini ve deksametazon-B12 vitamininin kombine
uygulandigr 4 farkli grup olusturmustur. 4 grup arasinda en basarili iyilesmenin
deksametazon ve B12 vitamininin kombine uygulandig1 grupta oldugunu belirtmislerdir

(175).

Gao ve ark. siganlarin inferior alveolar sinirine 10 sn araliklarla 3 kez ezilme tipi
hasar  olusturduklart  ¢alismalarinda, deksametazon uygulamasinin  NF-xB
ekspresyonunu inhibe ederek inferior alveolar sinir rejenerasyonunda basarili sonuglar

sagladigini rapor etmislerdir (176).

Bu c¢alismada da, bildirilen ¢alismalarda oldugu gibi 1s1tk mikroskobik
incelemede deksametazonun, serum uygulanan grup ile karsilagtirildiginda sinir

rejenerasyonu lizerinde pozitif etkisi oldugu bulunmustur.

Klinik olarak B vitamini kompleksinin sinir sisteminde dejenerasyonu
azalttigina dair pek ¢ok calisma mevcuttur. Bu vitaminler, 6zellikle de B12 vitamini,
normal sinir fonksiyonlarmin saglanmasi ile ilgili ¢esitli biyolojik olaylarda énemli rol
oynar (177, 178). B vitamini kompleksinin veya B12 vitamininin uygulanmasinin,
Schwann hiicreleri ve miyelinli sinir liflerinin sayisini1 ve aksonlarin ¢apini arttirdigr ve
boylece miyelinli sinir liflerinin rejenerasyonunu ve Schwann hiicrelerinin ¢ogalmasini

destekledigi gosterilmistir (179).

Besalti ve ark. B vitamin kompleksi ile ilgili si¢an siyatik siniri {izerine
bildirdikleri ¢aligmalarinda, sinir rejenerasyonu ile ilgili sadece motor fonksiyonlarda
olumlu sonuglarin oldugunu belirtmislerdir (180). Bu sonug, olusturulan ezilme tipi

hasarin daha uzun siire (3dk) uygulanmasina bagl olabilir.

Altun ve ark. siganlarin siyatik sinirlerinde olusturduklar1 ezilme tipi hasarda,

hasar bolgelerinde B vitamini saliniminin azaldigmi ve bu nedenle B vitamini



67

takviyesinin sinir rejenerasyonunu olumlu bir sekilde etkileyebilecegini belirtmislerdir

(181).

Watanabe ve ark. tibial sinire hasar uyguladiklar1 sican calismasinda, B12
vitamininin intraperitonal uygulamasinin periferik sinir rejenerasyonunu artttirdigini

bildirmislerdir (182).

Okada ve ark. sicanlarin siyatik siniri lizerinde olusturduklar1 hasar ile ilgili
caligmalarinda, lokal veya sistemik yiiksek doz B12 vitamini uygulamanin periferal

sinir hasarinin tedavisinde olumlu etkileri oldugunu bildirmislerdir (183).

Hasegawa ve ark. siganlarda siyatik sinire ezilme tipi hasar verdikleri
caligmalarinda, B1 ve B12 vitaminlerinin sinir rejenerasyonunda olumlu etkilerini
oldugunu ve hatta B1-B6-B12 kombinasyonunun kullanimimin bu olumlu etkiyi

arttirdigini belirtmislerdir (184).

Nedeljkovic ve ark. sicanlar lizerinde femoral sinir hasar1 olusturduklari
caligmalarinda B vitamin kompleksini intraperitonal olarak uygulamis ve sinir
rejenerasyonu lizerinde operasyondan hemen sonra bu uygulamanin yapilmasinin

pozitif sonuglar1 oldugunu bildirmislerdir (185).

Bu c¢aligmada da, sicanlar {izerinde uygulanan ezilme tipi inferior alveolar sinir
hasar1 lizerinde Bl, B6 ve BI2 vitamini kombinasyonu uygulanmis olup, bu

uygulamanin rejenerasyon siirecini olumlu yonde destekledigi tespit edilmistir.

NGF kesfedilen ilk sinir biiylime faktorii olup, sinir hasarlarinda hakkinda
caligmalarin en ¢ok yapildigi norotropik faktorlerdendir (128). Klinikte Alzheimer
hastaligi, norotropik keratitis, kolinerjik dejenerasyon, korneal duyarliligin
diizenlenmesi gibi hastalik ve durumlarin tedavisinde kullanilmaktadir. NGF’nin
genellikle in vivo ve in vitro olarak noronlar iizerinde rejenerasyonu arttirdigi kabul
edilmektedir. Buna ragmen NGF’nin rejenerasyondaki etkilerinin mekanizmasi tam
olarak agiklanamamistir (129). Ancak sinir yaralanmasinin ardindan hasar boélgesinin
distalindeki aksonlar ve Schwann hiicrelerinin NGF salgiladiklari; iiretilen bu NGF’ nin
sinirin terminal bolgesinden, retrograd aksonal iletim yolu ile perikaryona iletildigi ve
sonug¢ olarak akson rejenerasyonunu uyardigi calismalarda kabul edilmektedir (128,
186). Ayrica yapilan c¢alismalarda aksonal yaralanmanin ardindan Schwann

hiicrelerinde NGF reseptorlerinin artis gosterdiginin rapor edilmesi ile (51), Schwann
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hiicrelerinin rejenerasyonda 6nemli bir role sahip oldugu desteklenmektedir. Yaralanma
sonucu Schwann hiicrelerinin bazi molekiiller sentezleyerek, aksonal oryantasyon ve

rejenerasyonu kolaylastirdiklari bildirilmistir (129).

Schwann hiicrelerinin sinir rejenerasyonu esnasinda, akson filizlerinin effektor
hiicre ve dokulara ulagmasina rehberlik ettikleri rapor edilmistir (80). Rejenere olmus
aksonlarin, dogru hiicre bandi veya bandlarina ulagmalarinin mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir (128, 186). Bu mekanizmada Schwann hiicrelerinin bazal laminasinin
rol aldigr ve hiicre proliferasyonunun NGF’nin uyaric1 etkisi ile gergeklestigi
diistiniilmektedir. Fonksiyonel iyilesmenin de bu sekilde saglandigina inanilmaktadir

(44).

Sinir yaralanmasini takiben ilk haftada dejenerasyona ugramis olan akson ve
miyelin kiliflarinin ortadan kaldirildiklari, makrofajlarin hasar bolgesine geldikleri ve
Schwann hiicrelerinin proliferasyona ugradiklar1 bilinmektedir (51, 56). Takip eden
haftalarda ise norotropik faktorlerin salimiminin belirgin bir sekilde  azaldigi
belirtilmektedir (80, 128). Azalan bu faktorlerin bolgede tekrar yerine getirilmesinin,

rejenerasyonu destekleyecegi diisliniilmektedir.

Wang ve ark. periferik sinir hasarindan sonra sinir rejenerasyonunda onemli
etkiye sahip olan norotrofik faktorlerin, 6zellikle NGF’nin, ¢aligmalarda elde edilen

belirgin sonuglart ile en etkili tedavi {irlinii oldugunu belirtmislerdir (187).

Fumagalli ve ark. NGF’nin néron ve aksonlarin rejenerasyonunu tesvik ettigini

ve hasarli sinirlerin onarilmasinda anahtar rol oynadigini bildirmislerdir (188).

Li ve ark. tavsanlarda olusturduklari ezilme tipi siyatik siniri hasarinda
intramuskuler NGF uygulamig ve iyilesme iizerinde olumlu etkileri oldugunu

belirtmislerdir (189).

Du ve ark. mandibular distraksiyon osteogenezi uyguladiklar1 tavsanlarda
uyguladiklart sistemik NGF’nin, inferior alveolar sinir iyilesmesini uyardigini rapor

etmislerdir (190).

Wang ve ark. tavsanlar iizerinde distraksiyon osteogenez operasyonu sirasinda
inferior alveolar sinir hasar1 tedavisi i¢in lokal enjeksiyon yoluyla NGF uygulamislardir.

Calismada NGF’nin periferik sinirlerin iyilesmesinde ©6nemli bir rol oynadigin
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vurgulamiglardir (191).Wang baska bir calismada arkadaslart ile birlikte NGF’yi jel

seklinde uygulamis ve yine rejenerasyona olumlu etkileri oldugunu belirtmistir (192).

Gravannis ve ark. kesilme tipi hasar uyguladiklari sigan siyatik sinirinde, NGF
uygulanan gruplarda sinir rejenerasyonu ile birlikte motor fonksiyonel iyilesmelerin
daha fazla oldugunu; akson capi, miyelin kilif kalinligi ve miyelinli sinir lifleri

sayilarinin kontrol gruplarina gore artis gosterdigini bildirmislerdir (129).

Bu calismada NGF’nin inferior alveolar sinir {izerindeki rejenerasyona etkisi;
miyelinli sinir lifi sayilari, akson ¢aplar1 ve miyelin kilif kalinliklar1 dikkate alindiginda,
deksametazon ve B vitamin kompleksine gore anlamli bir sekilde daha basarili
bulunmustur. 3. haftadaki iyilesme sonucu histopatolojik goriintiiler, normal sinir

hiicresine olduk¢a benzer sekilde gbzlenmislerdir.
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SONUCLAR

. Bu caligmada diger ¢alismalarda da hayvan modeli olarak tercih edilen
siganlar; herhangi bir komplikasyon ve enfeksiyon olusmadan basarili bir sekilde
kullanilmistir. Siyatik sinir ¢alismalarinda siklikla kullanilan siganlar, inferior alveolar

sinir ile ilgili calismalar agisindan da uygun bir deney modeli olusturmustur.

. Inferior alveolar sinirde olusturulan ezilme tipi hasar sonrasinda sadece
serum fizyolojik uygulanan kontrol grubunda, 151k mikroskobik incelemede miyelinli
sinir liflerinin aksonlar1 ve miyelin kiliflarinda belirgin yapisal degisikliklerin olustugu

saptanmistir.

. Serum fizyolojik uygulanan deney kontrol grubunda; siddetli
dejenerasyona bagli olarak miyelinli sinir liflerinin sayisi, aksonlarin ¢ap1 ve miyelin

kalinliklarinin saglam gruba oranla anlamli derecede az oldugu tespit edilmistir.

. Inferior alveolar sinirde ezilme tipi yaralanma olusturulmasindan sonra
deksametazon uygulanan deney grubunun isik mikroskobik incelenmesinde; fasikiil
sayilarinda belirgin azalma, miyelin kilifi ve aksonda ise dejenerasyon ile birlikte,

rejenerasyon belirtileri gdzlenmistir.

. Inferior alveolar sinirde ezilme tipi yaralanma olusturulmasindan sonra B
vitamin kompleksi uygulanan deney grubunun i1sik mikroskobik incelenmesinde;
deksametazon grubunda oldugu gibi fasikiil sayilarinda belirgin azalma, miyelin kilifi
ve aksonda ise dejenerasyon belirtileri ile birlikte, baz1 bolgelerde rejenerasyon alanlari

gbzlenmistir.

. Inferior alveolar sinirde ezilme tipi yaralanma olusturulmasindan sonra
NGF uygulanan deney grubunun 1sik mikroskobik incelenmesinde; bazi alanlarda
yapisal bozukluklarin varlig1 izlenmekle birlikte, sinir lifleri yapilarinin normale yakin

olduklar1 saptanmustir.

. Uygulanan ilaglar degerlendirildiginde, ezilme tipi sinir hasari
gelistiginde bolgeye medikal ajanlar uygulanarak rejenerasyonun tetiklenebilecegi

sonucuna varilmistir.

. Uygulanan ilaglar arasinda B vitamin kompleksi, deksametazona gore az
bir oranla daha basarili bulunmakla birlikte, aradaki bu fark istatistiksel olarak anlaml

degildir.
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. Uygulanan ilaglar arasinda NGF; diger deney gruplar1 ve kontrol grubu

ile karsilastirildiginda anlamli derecede daha yiiksek rejenerasyon saglamistir.

. Sonug olarak; inferior alveolar sinirde olusan ezilme tipi hasar iizerinde 3
farkli ilacin basarilarinin karsilastirildigi bu ¢alismada, literatiirdeki diger calismalara
paralel olarak deksametazon, B vitamin kompleksi ve NGF’nin rejenerasyona olumlu
etkilerinin oldugu, ancak NGF’nin diger ajanlara gore daha basarili oldugu

gbzlenmistir.
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