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OZET

Sicanlarda Lokal Olarak Uygulanan Konsantre Biiyiime Faktorii ve
Deksametazonun Inferior Alveolar Sinir Hasarmna Etkisinin Immunolojik ve
Histopatolojik Yonden Degerlendirilmesi

Amag:

Bu caligmada, travmatik etkenler sonucu meydana gelen sinir yaralanmalarinin
tedavisinde kullanilan konsantre biiyiime faktorii ve deksametazonun lokal
uygulamalarinin, tedavi etkinlikleri agisindan karsilastirilmasi amaglanmustir.

Yontem:

Otuz alt1 adet Wistar Albino rat, deksametazon, konsantre blyume faktori
uygulama gruplar1 ve kontrol grubu dahil olmak Uzere 3 gruba ayrilarak islem
gruplarindaki her ratin mandibular birinci molar disinin ¢ekimini takiben, ¢ekim
soketinden sinir travmatizasyonu saglanmis, ratlardan alinan kan ile elde edilen
konsantre biyume faktori ve deksametazon, hemostatik jelatin sungere emdirilerek
cekim soketinden lokal olarak ilgili deney gruplarina uygulanmigtir. Saglikli kontrol
grubuna islem uygulanmadan sakrifiye edilmistir. Uygulamadan sonraki 3. giin deney
gruplarindaki hayvanlarin yarisi sakrifiye edilerek immiinolojik/histolojik inceleme i¢in
ornekler alimmustir. 30  gln sonunda kalan ratlar  sakrifiye edilerek
immiinolojik/histolojik calisma icin ornekler alinmistir. Lokal uygulamalarin etkisinin
incelenmesi i¢in Hematoksilen-Eozin boyama yapilarak Histolojik Hasar Skorlamasi
(HHS) ile degerlendirilmistir. Noronal nitrik oksit sentaz (nNOS), Nérofilament H (NF-
H) ve anti-Tau primer antikorlar1 ile pozitivite incelenmistir. Ayrica deney gruplarinda

3. ve 30. giin arasindaki fark istatistiksel olarak degerlendirilmistir.



Bulgular:

HHS sonuglarina gore KBF 30. gun grubu, deksametazon 30. gin grubuna,
deksametazon 30. gun grubu kontrol 30. guin grubuna, kontrol 30. guin grubu ise kontrol
3. gun grubuna kiyasla anlamli bulunmustur. Gruplarin kendi aralarinda 3. ve 30. giin
degerlendirmeleri sonucu HHS’de azalma meydana gelse de kontrol grubu hari¢ anlamli
sonu¢ bulunamamastir.

Immun Pozitivite Skorlamasi incelendiginde, KBF 30. giin nNOS, anti-Tau ve
NF-H pozitivitesi skorlar1, deksametazon 30. giine kiyasla anlamli bulunmustur.

Deksametazon 30. guin nNOS ve NF-H pozitivite skoru kontrol 30. giine kiyasla
anlamli bulunmustur.

Sonug: Bu calisma sonucu elde edilen veriler incelendiginde, KBF ve
deksametazonun literatiirde yer alan pozitif etkilerine paralel bir sonug elde edilmistir.

Histolojik hasar skalas1 sonuglar1 yorumlandiginda, KBF gruplar1 deksametazon
gruplarina gore daha iistiin bulunmustur.

Benzer sekilde immunohistopatolojik inceleme sonucu, KBF gruplarinin
deksametazona gruplarina gore sinir rejenerasyonuna daha olumlu etkisi oldugu
gosterilmistir.

Anahtar kelimeler: konsantre biiytime faktorii, deksametazon, sinir hasari
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ABSTRACT

Immunological and Histopathological Evaluation of the Effect of Locally Applied
Concentrated Growth Factor and Dexamethasone on Inferior Alveolar Nerve
Injury in Rats

Objective:

In this study, it was aimed to compare the local applications of concentrated
growth factor and dexamethasone used in the treatment of nerve injuries caused by
traumatic factors, and to investigate the efficacy of the treatment.

Method:

Thirty-six Wistar Albino rats were used. Following extraction of the mandibular
first molar tooth of each rat, nerve traumatization was provided from the extraction
socket, the concentrated growth factor obtained from the blood taken from the rats and
dexamethasone were applied locally to the experimental groups. On the 3rd day after
the surgery, half of the animals in the experimental groups were sacrificed and samples
were taken for immunological/histopathological examination. The rats that remained at
the end of 30 days were also sacrificed and samples were taken for
immunological/histopathological studies. The neuronal nitric oxide synthase (nNOS),
neurofilament-H (NF-H) and anti-Tau primer antibodies values were measured to
examine the effect of local applications and results evaluated with the Histological
Injury Severity Score (HISS). In addition, the difference between the 3rd and 30th days
was evaluated statistically.

Results:

According to HISS results, CGF 30th day results were found to be significant

compared to dexamethasone 30th day. Dexamethasone 30th day results were found to

vii



be significant compared to control 30th day. Also control 30th day results were found to
be significant compared to control 3rd day.

When the groups were evaluated among themselves on the 3rd and 30th days,
although there was a decrease in HISS, no significant results were found except for the
control group.

As a result of Immune Positivity Score examination, nNOS, NF-H and anti-Tau
positivity in CGF 30th day result were significant compared to 30th day of
dexamethasone. Dexamethasone 30th day nNOS and NF-H positivity score were found
to be significant compared to the control 30th day.

Conclusion:

When the data obtained as a result of this study were examined, results parallel
to the positive effects of CGF and dexamethasone in the literatiire was obtained.

In the HISS results, the CGF groups were found to be superior to the
dexamethasone groups. Similarly, immunopathological examination showed that CGF
groups had a more positive effect on nerve regeneration than dexamethasone group.

Key words: concentrated growth factor, dexamethasone, nerve damage
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1. GIRIS

Trigeminal ve fasiyal sinirlerin konusma, ¢igneme ve Yyutma Uzerindeki
fonksiyonu disiintildiiglinde ve hasarlanmasi sonucu olusabilecek yeme-i¢gme
yetersizligi, norolojik agrilar ve hastanin sosyal etkilesimindeki giigliikkler gbz 6niine
alindiginda maksillofasiyal bolgedeki sinir hasarlanmalarinin olduk¢a 6nem teskil ettigi
gorulmektedir.

Periferik sinir sistemi (PSS), viicudun beyin ve omurilik ile baglantisini
olusturmaktadir. Merkezi sinir sisteminden ayrilan temel farklarindan biri
hasarlanmalara kars1 rejenerasyon kapasitesinin olmasidir.

Yiiz ve agiz ¢evresi viicudun en yogun periferik sinir reseptorii bulunduran
bolgesidir. Bolgedeki sinir hasarlar1 genellikle spontan iyilesme gosterse de hipoestezi
ile tam anestezi arasinda degisen bir skalada sonuglar meydana gelebilir. Bu sonuclara
eslik eden kronik agr1 sendromlar izlenebilir. Orofasiyal bdlgenin ndrolojik hasarlarinin
hasta tarafindan tolere edilmesi genellikle diger viicut bolgelerine gore daha zordur.

Mandibular korpus travmalarinda inferior alveolar, kondil fraktirlerinde
aurikulotemporal ve massater, oral laserasyonlarda lingual ve bukkal, zigoma
travmalarinda infraorbital, mandibula kiriklar1 ve parotis bolgesi travmalarinda fasiyal
sinirlerin hasarlanmas1 gortlebilmektedir. Tlgili bélgelerin kist ve tiimdrleri, iatrojenik
hasarlanmalar ve gesitli cerrahi prosediirler sinir hasarlanmalarina neden olabilmektedir.

Inferior alveolar sinirin hasarlanmasi sonucu mental bolgede, alt dudakta,
bolgenin mikdéz membraninda ve gingivasinda paresteziden total hissizlige varan ve
agrinin gozlenebildigi klinik semptomlar meydana gelebilmektedir. Bu sonug genellikle

konusma, yeme Ve i¢cme sirasinda daha rahatsiz edici olmaktadir.



Hasarlanmanin siddeti ve sinir dokusunun buttinlik durumuna gore, fizyolojik
terapiler ve ilag tedavisinden mikrondrocerrahi yontemlere kadar uzanan tedavi
segenekleri bulunmaktadir.

Cerrahi prosedirlerde ezilme ve gerilme tipi hasarlar kopma ve kesilmeye gore
daha sik izlenir.) Bu tip hasarlanmalarda yalnizca farmakolojik tedavi ile spontan
rejenerasyona destek tedavisi uygulanmasi sonucunda fonksiyonel iyilesme
gozlenebilmektedir. @

Literatiirde periferik hasarlanma sonrasi deksametazon @ ve biyime
faktorlerinin  ©Y kullanimi1 ile basarili sonuglar alindigmi gosteren calismalar
mevcuttur. Sistemik deksametazon lokal uygulamaya oranla daha siklikla kullanilmistir.
Lokal uygulamalarin klinik pratiginde daha kolay uygulanabilirligi ve sistemik
uygulamalarin yan etkilerinden daha az risk tasidigi g6z Oniline alindiginda,
deksametazon ve konsantre biiylime faktoriinin periferal sinir hasarlanmasi tedavisinde

lokal uygulamalarinin ve etkilerinin karsilastirilmas: 6nem teskil etmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Periferik Sinir Anatomisi ve Histolojisi

Periferik sinirler hem kraniyal hem de spinal sinirleri igerir. Periferal sinir
sistemi temel olarak; 1- ndronlar (6n boynuz hucresi, dorsal kok gangliyon hicresi,
otonom gangliyon hiicresi) ve aksonlar1, 2- Schwann hcreleri, 3- bag doku elemanlari
(endondéryum, perindryum ve epindryumu olusturan hiicreler ve iskeleti), 4- kan
damarlarim olusturan ve damar icindeki hiicreler seklinde bir yapidadir. 12 Bir periferik
ganglion ii¢ unsurdan olusur: néronal hiicre govdeleri ve aksonlar, i¢ uydu hiicreleri (ara
eleman) ve dis uydu hiicreleri (bag doku elemani). Periferik sinirler ¢ok sayida sinir
lifine sahiptir. Aksonlar, ¢evresi Schwann hiicreleri ve endondryum ile sarili sekilde yer
almaktadir. Sinir lifi gruplari, perindryum tarafindan diger lif gruplarina baglanir. Bu
katmanlarin her biri, periferik gangliyonlar ile devamlilik gosterir. Bag dokusu
elemanlari, sinirlerin beslenmesi ve esnekligi i¢cin de gerekli olan kan damarlarini igerir.
Perindryum hiicreleri, dis maddelerin aksonlarin fasikiillerine ulagmasini engelleyen
fizyolojik bir bariyer gorevi goren bir kilif olusturur. Bu, aksonal aktivite i¢in en uygun
ortami saglamanin bir yoludur. Genel olarak uzunlamasina organize olan ¢ok sayidaki
kollajen lifleri, aksonlarin gerilmesine direnecek sekilde yonlenmistir. Hafifce gerilmis
aksonlarda impuls iletimi degisir. Her bir ara diigiim, bir Schwann hiicresi tarafindan

kaplanmigtir, ¥



SEKIL 1. Yesil Ok: Schwann Hiicreleri. 4

Periferik aksonlar kiguk molekilleri, vezikil ve buylk organelleri hiicre
govdesine dogru ya da hiicre govdesinden uzaga tasir. Bu tasima sistemi, ¢ekirdegin
protein sentez mekanizmasindan uzaktaki hiicresel siireclerde metabolik biitlinliigliniin
korunmasi, sinaptik islevler ve noromuskiiler iletide kullanilmak iizere maddelerin
taginmast ve noral temasin oldugu postsinaptik noron ve hiicreler iizerindeki trofik
etkiye aracilik etmektedir. 42

PSS'deki miyelinli aksonlar, omurilik ve beyin sapindaki motor ndronlarda
oldugu gibi ana sinir hiicresi govdelerinden uzanan uzun ince sitoplazmik uzantilardir.
Miyelinli periferik sinir lifi, akson ve Schwann hiicrelerinden olusur. Schwann
hiicreleri, Ranvier ad1 verilen bir dizi ara diigiim olusturur ve diigiimlerin arasindaki dar
bosluklarla kesintiye ugrarlar. Bu silindirik miyelin kilifi tipik olarak hiicre gévdesine
yakin bir noktadan aksonu kusatir ve periferal olarak aksonun sinir terminal kisimlarinin

birka¢c mikron icerisine kadar uzanir, 2



SEKIL 2. Sar1 Ok: Ranvier Bogumlari. %

Akson, aksolemma adi verilen asimetrik bir plazma zari ile ortiliidiir. Akson
capmin PSS i¢in fizyolojik ve yapisal etkileri bulunmaktadir. Akson capi, miyelin
kalinlig1 ve gelisim halindeki sinirin miyelogenezisini etkiler. )

Schwann hicreleri, Ranvier diigiimii boyunca surekli olan ve sinir lifi boyunca
uzun bir tiip olusturan bir bazal membran ile gevrilidir ve aksonun yaralanmasini
takiben yenilenen sinir liflerinin yonlendirilmesinde 6nemli oldugu diigiiniiliir. Schwann
hiicreleri gelisim esnasinda sinir biiyiime faktorti, beyin kaynakli nérotrofik faktor, glial
hiicre dizisinden tiiretilmis norotrofik faktor ve norotrofin NT3 dahil olmak tizere ¢esitli
Schwann hiicre kaynakli biiyiime faktorleri tarafindan aksonal biiyiimeyi destekler. 1®
Her Schwann hiicresinin dis yiizeyine bitisik, Schwann hiicreleri tarafindan sentezlenen
bir bazal lamina vardir. Bu lamina, tip IV kollajen ve laminin gibi proteinlerden olusan
homojen bir tabakadir. Santral sinir sisteminin glial hiicreleri ve néronlart ise bir bazal
laminayla iliskili degildir. Bu tabaka, periferik sinir liflerinin yenilenmesinde kritik bir

role sahip olabilir. @



Miyelin kiliflar, PSS’deki Schwann hiicrelerinin plazma zarinin 6zellesmis
uzantilaridir. Karakteristik ¢cok katmanli yapisi, miyelini olusturan hiicrelerin plazma
zarlarinin aksonlarin etrafina sarilmasi ve Ranvier diiglimleri ile kesintiye ugratilarak
uzunlamasina boliimlere ayrilan silindir bir kilif olusturmasiyla Uretilir. Enine kesitte
plazma zar1 birbirini izleyen karsilikli sitoplazmik kisim ve hiicre dis1 yiizeyden olusur.

Bu diizenli membranéz kilif miyelinli aksonun iletim hizin1 kolaylastirir. 7

2.2. Periferik Sinir Hasarlanmasi

Periferik sinir hasarlanmalar1 etki tipi ve derecesine gore cesitli sekillerde
izlenebilir. En sik gerilme tipi yaralanmalar gorullr. Periferik sinirler kollajentz
endondryumlar1 nedeniyle elastik olsalar da traksiyon kuvvetleri sinir gerilim
kapasitesini asarsa yaralanmalar meydana gelir. Uygulanan kuvvet yeterince biylkse
aviilsiyon sonucu devamlilik bozulabilir. Laserasyonlar %30 oranla bir diger ciddi
yaralanma olusturan periferik sinir hasari tipidir. Tam kesiler olabildigi gibi bazen sinir
devamliliginin korundugu yaralanmalar da gergeklesebilir. Kompresyon ise uguncu
sirada yer alan bir hasarlanma tipidir. Bu tip yaralanmalarda néral elemanlarda kopma
veya yirtilma olugmaz. Sinir devamliligi korunsa bile motor ve duyuda tam kayip
olabilir fakat bu kaybin sorumlu patofizyolojisi belirsizdir. Bu yaralanmalarda histolojik
degisim ya cok azdir ya da yoktur. Bast sonucu olusan iskemi yaklasik 8 saatten fazla
siirmezse etkilerin geri doniisiimlii olacag diisiiniiliir. *®)

2.2.1. Periferik Sinir Hasarlarinda Siniflandirma

Gilinlimiizde siklikla 2 tip siniflama kullanilmaktadir.

Seddon sinir yaralanmalarim 3 ana grupta ele almgtir; 9

Noropraksi: Yaralanma bolgesinde demiyelinizasyonla gorilen gecici sinir iletim
bloguna neden olan ve genellikle kiint travmalar sonucu goriilen bir yanittir. Klinik

olarak duyusal disfonksiyon izlenir. Iyilesme 12 haftaya kadar siirebilir.



Aksonotmezis: Bag doku korunur fakat akson kaybi goriiliir. Periferik sinirlerin
distal uglarindan akson fiberlerinin olusumunu artiran biiyiime ve iyilesme faktorlerinin
salinim1 gozlenir. Klinik olarak motor ve duyu disfonksiyonu vardir. Doku biitlinliigiine
ve kas mesafesine bagli olarak iyiden kotiiye degisen bir prognozu vardir.

NOrotmezis: Sinirin tamamen kopma durumudur.

Epindryum Perinéryum Endondryum
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SEKIL 3. Seddon Sinir Hasar1 Siniflandirmast.

Sunderland siniflamasina gore, Wallerian dejenerasyonu ile endondral, perinoral
ve epindral doku hasar1 sonrasi 5 dereceli bir histolojik hasar tablosu olusur: %

a. 1. Derece Hasarlanma: Sinir govdesine gelen hafif kuvvetlerin olusturdugu
gerilim ve ezilme sonucu veya enflamasyon nedeniyle olusan iskemik etki sonucunda
goralir. Dis hekimligindeki en sik etiyolojik faktorii oral cerrahide kullanilan déner
aletlerin olusturdugu 1sidir. 48-54 °C’lik sicakliklar bu hasara neden olabilir. Wallerian
dejenerasyonu olusmadan ndral demiyelinizasyon gelisebilir. Uyaranlara yanit gecikir.
Birkag giin veya hafta sonra geri doniis beklenir.

b. 2. Derece Hasarlanma: 25 g’den biiyiik ezilme ve gerilme tipi kuvvetler
sonucu olusur. Implant cerrahisi, kok/kemik liikksasyonlar1 ornek verilebilir. Akson

dejenerasyonu gozlenebilse dahi epindryum, perinéryum ve endondryumda bitinlik



korunur. 2-4 ayda geri dOniis beklenir. Hematom veya skar olusursa hafif ndropati
izlenebilir. Cerrahi dekompresyon islemi iyilesmeye yardimeci olabilir.

C. 3. Derece Hasarlanma: Yogun mekanik ezilme, delinme veya kimyasal ve
termal travma nedeniyle olusur. Enjeksiyon hasarlanmasi termal noroliz nedenleri
arasindadir. Wallerian dejenerasyonu izlenir ve gangliyonda hiicre kayb1 vardir. Kalici
duyu kaybi olabilmesi i¢in endondryum hasart olusmalidir. Agr1 ve yanma karakterli bir

parestezi gozlenir. 3 aylik siiregte remisyon izlenmez ise cerrahi islem uygulanmasi
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SEKIL 4. Seddon ve Sunderland Sinir Hasar1 Smiflandirmasinda Hasar
Bolgeleri, Dejenerasyon ve Rejenerasyon Siireci.

d. 4. Derece Hasarlanma: Siddetli ezilme, direkt sinire yapilan lokal anestezi,
kostik ajanin sinir ile temas1 ve 47 °C flizeri sicaklik nedeniyle kemikte olusabilecek
nekroz bu hasarlanmay1 gosterir. Hasara karsi epindryum kendini korumustur. Periferal
duyu kaybiyla spontan agrilar olusur. Skar olusumu goézlenir. Duyu testinde derin
hipoestezi, yaraya temasta ise hiperpatik agrili parestezi vardir. Tedavi i¢in néromun

eksizyonunu takiben sinire mikrocerrahi yaklagim gerekir.



e. 5. Derece Hasarlanma: Sinirin tam kesisidir. Oldukga agrilidir. Hiicre kayiplari
sonucu ampiitasyon néromu gelisir. Tlgili bolgede azalmis fonksiyon gézlenir. Spontan
iyilesme beklenmediginden kisa siirede mikrocerrahi uygulanmalidir.

Ayrica sinir yaralanmalar1 sonrast meydana gelen duyusal degisikliklerle ilgili
kullanilan terimler sunlardir; 2

- Allodini: Agrisiz uyarana agrili cevap

- Analjezi: Agrili uyaran karsisinda yanit olmamast

- Anestezi: Agr1 hissettiren duyu yoklugu veya agrisiz uyarim

- Disestezi: Spontan ya da uyarilmig anormal his (nahos his)

- Hiperaljezi: Agrili uyarana anormal yanit

- Hiperestezi: Stimiilasyona kars1 artan hassasiyet

- Hiperpati: Tekrarlayan uyariya artan tepki

- Hipoaljezi: Agril1 bir duruma karg1 azalan yanit

- Hipoestezi: Stimiilasyona kars1 azalan hassasiyet

- Nevralji: Sinirde olusan agr

- Parestezi: Spontan ya da uyarilmis anormal his (nahos degil)

2.3. Sinir Iyilesmesi

Sinir iyilesmesi genellikle iki fazlidir: 1-dejenerasyon ve 2-rejenerasyon.
Dejenerasyon 2 tip olabilir. Ilki olan segmental demiyelinizasyonda, miyelin kilif izole
bir segmentte ¢ozullr. Bu parsiyel demiyelinizasyonda iletim hizi azalir ve bazi sinir
uyarilarmin iletimi engellenebilir. Semptomlar1 parestezi, disestezi, hiperestezi ve
hipoestezi olabilir. Segmental demiyelinizasyon noropraksik yaralanma sonrasi,
vaskiler yaralanma veya bag doku yaralanmasi sonucu olusabilir.

Ikinci tip dejenerasyon, Wallerian dejenerasyonudur. Sinir gévdesinin hasara

ugradig1 yerin distalindeki sinirlerin aksonlar1 ve miyelin kiliflar1 tamamen parcalanir.



Yaralanma bolgesine yakin olan aksonlar bazen hiicre govdesine kadar ama genellikle
de birka¢ Ranvier diigiimiinii icerecek sekilde dejenerasyon gosterir. Wallerian
dejenerasyonu, proksimal aksonal gilidiigiin (stump) distalindeki tiim iletimi durdurur.
Bu dejenerasyon, sinir transeksiyonu ve periferik sinirlere etki eden destriktif surecler
sonucu gorilir. @3

Rejenerasyon surecinde proksimal sinirler Schwann hiicre grubunu, asagi dogru
biylme gosteren yeni bir grup lif olarak gonderir. Bu grup, biiyiime konisi adini alir.
Gunde 1-1.5 mm hizla ilerleyerek, sinirin innervasyon bolgesine ulasana veya biiylime
fibroz bag doku ya da kemik tarafindan bloke edilene kadar devam eder. Rejenerasyon
stirecinde aksonlarin ¢ap1 arttikca yeni miyelin kiliflar olusabilir. Bu tip fonksiyonel
temaslar gergeklestikge hastada daha Once anestezik olan boélgede parestezi veya
disestezi seklinde degisen duyu degisimleri olabilir.

Sinir iyilesmesi sirasinda, Schwann hiicre gruplarinin devamliliginin bozulmasi
sonucu bag doku ile dolum gergeklesirse rejenerasyon engellenebilir. Schwann hiicreleri
bag dokuyu asabilecegi gibi agriya neden olabilen bir sinir lifi kiitlesi seklinde
travmatik néroma gelisebilir. @®

2.4. Periferik Sinirde Rejenerasyon & Dejenerasyon

Biiyiik miyelinli periferal aksonlar yaralanmaya {i¢ yanit verebilir; segmental
demiyelinizasyon, Wallerian dejenerasyonu ve aksonal dejenerasyon.

2.4.1. Segmental Demiyelinizasyon

Sinirin bir odaginda nispeten hafif bir sikisma veya ¢ekme kuvveti olustugunda
meydana gelir. Hasar bdolgesinin distalinde ve proksimalindeki sinir segmentleri
normaldir. Hasarli segmentte ileti bozulur. Miyelin hafif hasar almigsa, tek olagan

sonug, Ranvier bogumlarinin genislemesi nedeniyle ileti hizinin azalmasi olur.
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Daha siddetli kompresyonlarda, miyelinli sinirlerin ¢cogu veya tamamu etkilenirse
segmental iletim bozuklugu ve bunun sonucu duyusal rahatsizliklar goriilebilir. 4

2.4.2. Wallerian Dejenerasyonu

Periferal sinir hasarlanmasi, aksonlar, hiicre govdesi, hiicresel baglantilar ve
¢evre bag dokuyu ilgilendiren bir kompleks sureci tetikler. Wallerian dejenerasyonu,
hasarlanmanin hem distal hem de proksimalinde degisimler goriilen Sunderland 2. - 5.
derece hasarlanmalari igerir. ¢4

2.4.2.1. Distal Segment Degisimleri

Sinir hasar1 sonucu en erken degisiklikler akson iginde hem retrograd hem de
anterograd iletimin bozuldugu distal segmentte goriiliir. Kalsiyum ve sodyumun hiicre
icine girigi, programlanmis hiicre 6limi ve apoptoz ile ayn1 6zelligi paylasan aksonal
plazmanin bozulma stirecini olusturur. Bu hasar ayn1 zamanda bolgeye 16kosit gogline
neden olur, sitokin aracili reaksiyonlar baslar. Boylece norotrofinler, kemokinler, hiicre
dis1t matriks molekiilleri, proteolitik enzimler ve interlokinlerin sentezini tetikler.

Aksonal siire¢ yaklasik 1 hafta siirer. Uglincii giinde Schwann hiicreleri ve
makrofajlar miyelini sindirmeye baslar. Schwann hiicre proliferasyonu hasarli akson
ucundan yeni sinir dallarinin olusumunu kolaylastirir ve distal kaslarla yeni ndral
temaslarin kurulmasina yol acan bir dizi olay1 baslatir. ¢4

2.4.2.2. Proksimal Segment Degisimleri

Yaralanma derecesine bagli olarak hasar bolgesinin proksimalinde ilk Ranvier
diigimii seviyesine kadar sinirli sayida akson yikimi olusur. Cok yakindaki hiicrelerde

apoptoz goriilebilirse de genellikle hiicre gévdesi kromatoliz siirecine girer. ¢4
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SEKIL 5. Wallerian Dejenerasyonu. @9
2.4.2.3. Aksonal Dejenerasyon
Periferik sinirin en yaygin patolojik reaksiyonudur. Distal aksonal bozulmay1
tarifler ve muhtemelen néronlardaki metabolik diizensizlikten veya iskemiye yol acan
vaskiler bir olaydan meydana gelir. Sistemik metabolik bozukluklar, toksin maruziyeti,
vaskiilit ve bazi kalitsal noropatiler aksonal dejenerasyonun nedenlerindendir. Sinir
lifinin en distalinden baslayip sinir govdesine ilerlerken miyelin kilif ve akson

parcalanir. 24
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2.4.3. Sinir Rejenerasyonu

Rejenerasyon, bir farklilagsma ve biiylime siirecidir. Hiicre govdeleri yenilenir,
distaldeki akson uglarina protein ve metabolit akis1 gergeklesir.

Sinir travmasini takiben gerceklesen Wallerian dejenerasyonu sonucu Schwann
hiicrelerinin bazal tabakasi devamlilik gosterir. Schwann hucreleri uzunlamasina
hizalanarak akson rejenerasyonu igin destekleyici olan ve biiylimeyi saglayan Blingner
bantlarini olusturur.

Rejenere olan aksonun ug kismi 6zelleserek biiylime konisini olusturur. Blyime
konisi filopodia denilen parmaksi ¢ikintilar ve lamellipodia adindaki hiicresel matriks
tabakasindan olusur. Filopodia igerisinde aksonun uzamasi i¢in gerekli olan aktin
bulunur. Ayrica biiyiime konisi proteaz enzimi kullanarak hedef organdaki temizligi
saglar. ?®

Sinir yaralanmasindan sonra periferik sinirin rejenerasyonu Schwann hucreleri,
endonoral fibroblastlar ve makrofajlar dahil olmak tlizere hem hasar gérmiis aksonlara
hem de noéronal olmayan hiicrelere dayanir. Bunlar birlikte, proksimal sinir lif ucunun
basarili bir sekilde yeniden biiytimesine izin veren destekleyici bir mikro ortam
olusturur. Makrofajlar, fagositozdaki rollerinin yani sira, Schwann hiicreleri tarafindan
sinir bliylime faktoriiniin salgilanmasini indiikleyen, Schwann hiicrelerinin otokrinle
uyarilan biiyiimesini ve ¢ogalmasmi tesvik eden interlokin-1 (IL-1) salgilarlar. @7
Schwann hiicreleri, yaralanmadan 3-4 giin sonra mitotik aktivitede zirveye ulasir. Bu
olay, aksonal rejenerasyonu tesvik etmede etkilidir. Makrofajlar, transforme edici
blytme faktori-p ve instlin benzeri blyime faktori gibi Schwann hucreleri ve
fibroblastlar icin mitojenik faktdrlerin tiretiminde de rol oynarlar. ?®

Endonoral tiipiin hasar bolgesindeki durumu rejenerasyonun etkinligini belirler.

Tiip saglamsa proksimal aksonun rejenerasyon basarist yiiksektir. Ciddi ve tam
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bozulmalarda ise proksimal akson ¢evre bag dokusuna yonlenebilir, diizensiz sinir lifleri
veya ndroma olusma riski olusur. Noroma icerisinde yerlesen bu aksonlar, sodyum
kanallarinin birikimiyle ektopik hipereksitabiliteye maruz kalir, bu durum noropatik
agriya neden olur. Akson ilerledikge hasar bolgesini gecer ve distal endonéral tupe
girerek hedef organa ulagsma ihtimali ylikselir. Aksonun ilerleyisi 4 aydan uzun sUrerse,
distal endonoéral ¢ap 3 pum veya daha dar olacak sekilde azalirsa tam iyilesme
engellenebilir. Bununla birlikte, yaralanma sonras1 2 yila kadar kismi reinnervasyon
olusabilir. @4

Basarili akson rejenerasyonu ayrica distaldeki vital organa baglidir. Denerve kas
lifleri hizla atrofiye ugrar, endomisyum ve perimisyum i¢inde kollajen birikimi olusur.
Ancak genel olarak kaslar biitiinliiglinli en az 1 y1l korurlar. Buna ragmen geri dontissiiz
kas fibrozu ve dejenerasyonu genellikle 2 yil igerisinde gelisir. Duyusal capraz
innervasyon yaygindir, Pasini ve Meisner cisimcikleri ve Merkel hiicreleri denerve
durumda yillarca vital kalabilirler. Bu nedenle 2-3 yil gibi ge¢ reinnervasyon bile ilgili
uzvun duyusal islevini geri kazandirabilir. ¢4

2.5. Trigeminal Sinir Anatomisi

Kraniyal 5. kafa ¢ifti olan trigeminal sinir, duyu koku trigeminal ganliyondan,

motor kokii ise ponstaki ¢ekirdeginden ayrilarak 3 dal veren bir yapiya sahiptir.

14



SEKIL 6. Sar1 Bolge: Trigeminal Sinir.?%

V1 Oftalmik sinir: Kornea, iris, siliyer cisim, lakrimal bez, konjuktiva, nazal
kavitenin miikoz membrani, alin iistii/gdz kapagi/kas ve burnun deri innervasyonunu
saglar.

V2 Maksiller sinir: Alt géz kapagi, tist dudak, diseti ve st disler, yanak, burun
ve duranin deri ve miik6z membranini innerve eder.

V3 Mandibular sinir: Temporal, aurikuler bolge, alt dudak, mandibula Gstl deri,
alt disler ve disetleri, dilin 6n kisminm1 innerve eder. Ek olarak Gigneme kaslari olan
temporal, massater, medial ve pterygoid kaslar, mylohyoid, digastrik kasin 6n karni,
tensor timpani ve tensor veli palatini kasinin motor innervasyonunu saglar.

Mandibular sinir, trigeminal sinirin son ve en kalin dalidir. 1. faringeal arkin
mandibular progesindeki innervasyonlartyla iliskilidir.

Trigeminal ganliyondan foramen ovale yoluyla gecerek inferiorda infratemporal
bolgeye girer ve dallanir. Anterior dali, primeri motor olan bir duyu dali, posterior dal

ise primeri duyu olan bir motor dal verir. %
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2.5.1. Mandibular Sinirin Dallar1

I. Meningeal dal; ana gévdeden ayrilir, foramen ovale {izerinden seyrederek orta
kraniyal fossanin durasina duyu lifleri tasir.

ii. Medial pterygoid dal, ana govdeden anteromedial yonde seyrederek medial
pterygoid kasa tensor veli palatini ve tensor timpani dallarini verir.

Iii. Massaterik dal; anterior daldan ayrilir, mandibular ¢entigin lateralinden gecgerek
massater kasina gider.

iv. Derin temporal dal; anterior kisimdan infratemporal kretin iizerinden seyretmek
icin lateralden ayrilir, temporal kasin derinine ulagir.

v. Lateral pterygoid dal; anterior daldan lateral yénde seyrederek lateral pterygoid
kasar gider.

vi. Bukkal dal; anteriordan ¢ikar, pterygoid kasin iki basi arasindan anterolateral
olarak gecer, temporal kasin yapisma yerinden seyreder (bazen kasin igerisinden
gecebilir) anteroinferior olarak buksinator kasin lateralinden devam eder. Bazi lifleri,
buksinator kasi gegerek oral vestibiil mukozay innerve ederken diger lifler bu boliimiin
cilt kismina geger.

vii. Aurikulotemporal dal; posteriordan ¢ikar, orta meningeal arteri ¢evreleyen 2
koke ayrilir (duyu ve parasempatik):

i. Temporomandibular eklem kapsilinin medial yuzeyini innerve ederek devam
eder, eklem kapsiiliiniin arkasindan laterale yonlenerek zigomatik arkin kokiine ulasir ve
parotis bezine iletilmek Uzere otik gangliyona postsinaptik parasempatik sekretomotor
lifler ulastirir. Daha sonra yukar1 yonelip superfisiyal temporal damarlar1 gecerek dis

kulaga gider.
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ii. D1 kulagin anterosuperior kismmnin ve kafa derisinin dis kulagin
anterosuperiorda kalan kiigiik bir kismmin derisini innerve eder. Eksternal meatus ve
timpanik membrana dallar verir.

viii. Lingual dal; posteriordan ¢ikar,

i. Inferoanterior olarak medial pterygoidin lateralinden geger, fasiyal sinirin chorda
timpani dali ile submandibular beze pregangliyonik parasempatik sekretomotor lifler
saglar.

ii. Superior faringeal konstriktor kasin alt kismindan gegerek paralingual bosluga
girer.

iii. Submandibular dallar1 submandibular gangliyona presinaptik parasempatik lifler
iletir, bir kismi submandibular beze geger, diger kismi lingual sinirle birleserek
sublingual beze ulasir.

Iv. Lingual sinir daha sonra submandibular kanalin inferolateralinden devam ederek
dile gider.

v. Dilin 2/3 6n kisminin duyusunu tasir (chorda timpani ile)

ix. Inferior alveolar dal; posteriordan cikar,

i. Sfenomandibular ligamentin lateralinin inferoanteriorundan mandibular kanala
yonlenir.

ii. Posteroinferiorda mylohyoid kasa ince bir sinir dali verir, mediyal olarak
mandibular ramus ve mylohyoid kasin alt yiizerinden digastrik kasin 6n karnina
ulagmak i¢in devam eder.

iii. Inferior alveolar sinir mandibular kanal boyunca ilerler, mandibular disleri ve
gingivay1 innerve eder.

Iv. Mental foramenden mental sinir olarak ayrilir ve ¢ene ucu derisinin duyusunu

tasir. (30)
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Inferior alveolar sinir, lateral pterygoid kasmn arkasimna iner. Kasin alt siirinda
sfenomandibular ligament ve mandibular ramusun arasindan gegerek mandibular
foramen yoluyla mandibular kanala girer. Lateral pterygoidin altinda maksiller arterin
dal1 olan inferior alveolar artere eslik eder. GV

Infratemporal fossada seyrederken mandibular kanala girmeden sfenomandibular
ligamenti delen mylohyoid dalin1 verir, ana sinir dalina paralel seyreden bu sinir
mandibula medial yizeyinde ilerler. Mylohyoid kasin orijin noktasinin altindan gegerek
mylohyoid ve digastrik kasin 6n karni arasinda uzanir. Cene noktasinda cilde giden
birkag dal verir. Mandibular kanalda birinci ve ikinci premolar dislerin genellikle apikal
noktasinin altina kadar insiziv ve mental dallarin1 verecek sekilde asagi ve ileri yonde
uzanir. Insiziv dal bir kanalda veya pleksiform bir olusumda ileriye devam eder, birinci
premolar, kanin ve keser dislere ve labial disetlerine dallar verir. Alt santral kesiciler
bilateral innervasyon alirlar, lifler periost i¢inden orta hatti gegerek labial kortikal

tabakadaki kanallar yoluyla kemige tekrar dénmektedir. ¢

Deep temporal nerves

Temporalis muscle Posterior Anterior

Auriculotemporal nerve

Medial
pterygoid muscle

Posterior
auricolar nerve

Buccal nerve

Mandibular nerve Lingual nerve

Stylohyoid muscle Buccinator muscle

Digastric muscle

Sublingual nerve Mental nerve

SEKIL 7. Mandibular Sinir ve Dallar1. 3
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Mental sinir, premolar dislerin apeks ucundan mental foramen yoluyla
mandibuladan ¢ikmak i¢in yukari, disar1 ve geriye yonlenir. Hemen {i¢ dala ayrilarak
ikisi yukar1 ve ileri devam ederek dislerin labial keser pleksusunu, gingivalarinit ve
periostu innerve eder . Bu pleksus ve dental dallarin lifleri, asagi donerek lingualde
simfizin arka tarafinda veya premolar dislerin karsisinda mandibulanin lingualinde
ortaya ¢ikar, lingual ve mylohyoid sinirlerle iletisim kurarlar. Mental sinirin tUgunci
dali, alt dudak ve ¢ene derisini beslemek icin depresor anguli oris ve platizmadan geger.
Mental sinir dallari, fasiyal sinirin mandibular dalinin terminal dallariyla da
iletisimdedir. ¢

2.6. Dental Cerrahi Islemlerde Sinir Travmalar:

Dental cerrahide sinir travmalari, mandibular yirmi yas dis ¢ekimleri, mandibula
posteriorundaki Kist, timorler (Sekil 8.) ve cerrahileri, implant uygulamalari, ortognatik
cerrahiler gibi islemler sonucu iatrojenik olarak meydana gelebilmektedir. Ayrica
travmaya bagli kemik fraktiirleri nedeniyle, radyoterapi tedavisi alan hastalarda ve
osteomalazi/osteoporoz hastalarinda patolojik fraktiirlerden sonra da sinir hasarlar
gorulebilir. Bunun disinda lokal anestezi enjeksiyonlari, cerrahi operasyonlardaki
agresif ekartasyon, sogutmasiz cerrahi doner alet kullanimi ve operasyon sonrasi gelisen

hematomun yaptigi sinir basisi da sinir travmasina yol acabilir.

SEKIL 8. Mandibular Lezyonlarin Inferior Alveolar Sinir ile iliskisi. (Recep Tayyip
Erdogan Uni. Dis Hekimligi Fakiiltesi Hasta Arsivi)
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Le-fort cerrahisinde maksillar osteotomi yapilirken genellikle retraktor kullanimi
ve mukozal insizyonlar nedeniyle superior alveolar, nazopalatin ve infraorbital sinir
hasarlarina bagli hipoestezi bildirilmistir. Genellikle dental, mukozal ve fasiyal duyu
kayb1 3 ay igerisinde geri donebilmektedir. ¥ Fakat bazi calismalarda 6 ay sonra dahi
tam olmayan iyilesmeler bildirilmistir. %

Yine Le-fort cerrahisi sonrasit iist dudak hipoestezileri de literatiirde yer
almaktadir. ©®)

Baska bir ¢aligmada cerrahi destekli hizli palatal genisletme i¢in opere edilen bir
hastada bilateral lingual anestezi izlendigi bildirilmistir. ¢

Gomiilii yirmi yas disi ¢ekimlerinden sonra lingual sinir hasar1 da
bildirilmektedir. 3

Gulicher ve ark. prospektif calismasinda 1106 goémiilii mandibular yirmi yas
disinin ¢ekimini takiben lingual sinirde %2.1, inferior alveolar sinirde %3.6 oraninda
hipoestezi veya parestezi bildirmistir. ¢

Sarikov ve ark. yaptig1 literatiir taramasina gére mandibular yirmi yas dis ¢cekimi
sonrasi inferior alveolar sinir hasari oran1 %0.35 - %8.4 olarak bildirilmistir. %

Patel ve ark. calismasinda inceledigi 30 inferior alveolar sinir hasarinin, 11
hastada mandibular yirmi yas disin cerrahi ¢ekimi (%37), 10 hastada mandibular yirmi
yas disin basit ¢ekimi (%33), 3 hastada mandibular ikinci molar disin basit ¢ekimi
(%10), 1 hastada alveolaris inferior sinirin lokal anestezisi (%3) ve 5 hastada implant
uygulamasi (%17) sonucunda oldugunu gérmiislerdir. V)

Travma sonras1 ger¢eklesen orta yiiz kiriklarinda fasiyal sinir hasari goriilen

vaka raporlar1 bulunmaktadir. 2
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Zourntou ve ark. yaptig1 retrospektif bir ¢alismada, iatrojenik fasiyal sinir
hasarinin en sik gorildigi durumlarin parotidektomi, temporomandibular eklem
cerrahisi gibi maksillofasiyal cerrahiler oldugunu belirtmislerdir. 3

Mandibula fraktiirlerinden sonra inferior alveolar sinir hasarinin, preoperatif
%46 @4 - %81 9 postoperatif %77 “4 - %691 “® 1 yillik takip sonucu ise %0 #7) -
%46 “® oldugu belirtilmistir.

Temporomandibular eklem artroskopisi komplikasyonlarinin arastirildigt bir
calismada en sik goriilen komplikasyonun néral bozukluklar oldugu saptanmistir. “®

Mandibular distraksiyon osteogenezisi sonrasi, inferior alveolar ve fasiyal sinir
hasarlar1 bildirilmistir. Ayrica nadir de olsa total fasiyal sinir hasar1 da gozlenmistir. 4%

Lokal anestezi enjeksiyonu sonrasi, ignenin direkt travmasi, lokal anestezik
maddenin norotoksisitesi ve olusabilecek hematom formasyonu nedeniyle sinir travmasi
olabilir. Genellikle lingual (literatiirdeki vakalarin 2/3’li) ve mental dahil olmak iizere
inferior alveolar sinirde yaralanma goriliir. Sinir yaralanmasi yasayan hastalarin
%15’inden fazlas1, uzun siireli ve hatta kalici his degisimi yasayabilmektedir. 9

Nedeni anlasilamamakla birlikte yapilan bir ¢calismada, dental enjeksiyon sonrasi
goriilen disestezi (%34) cerrahi sonrasi goriilenden (%8) fazla olarak kaydedilmistir. ®%

Bir literatiir arastirmasinda, inferior alveolar sinir yaralanmasinin en sik
nedenleri sirastyla mandibular gomiilii yirmi yas dis ¢cekimi, lokal anestezi uygulamalari
ve implant cerrahisi olarak siralanmigtir. Mandibular yirmi yas disi ¢ekimini takiben 1-7
giin sonra inferior alveolar sinir tutulumu insidansi %1 - %5 iken kalic1 hasar oraninin
(6 aydan fazla) %0.0 - %0.9 olarak degismekte oldugu gosterilmistir. Lokal anesteziye

bagl kalict inferior alveolar sinir hasart <% 0.01 iken, implant Ssonrasi bu oranin %0 -

%40 olarak degiskenlik gdstermekte oldugu bildirilmistir. ¢
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Dinya genelinde, inferior alveolar sinire yonelik hasar insidansi %0.26 - %8.4
arasinda, lingual sinirde ise %0.1 - %22 arasinda oldugu bildirilmistir. ¢

Dannan ve ark. implant cerrahisi sonrasi hastalarin %1.7'sinde kalici olmak iizere
%2.95 (5/169 hasta) oraninda trigeminal sinir hasari oran1 bildirmistir. ¢4

2.7. Sinir Hasarinda Teshis

2.7.1. Duyusal Testler

Stimiile edilen kutandz temasin spesifik reseptoriine gore testler 2 temel
kategoriye ayrilmaktadir; mekanoseptif ve nosiseptif testler.

Mekanoseptif testler, iki nokta diskriminasyon, statik hafif dokunma ve firga yon
ayirmadir. Nosiseptif testler ise pinprick ve termal ayrim testleridir.

Onceden cilde dokunarak yapilan siibjektif degerlendirme daha sik kullanilan bir
yontem olsa da bu yontemin standardizasyonu hasta ve muayene eden arasindaki yorum
farkliligindan dolay1 zordur. Hastalar duruma uyum saglama ve normal duyum bildirme
egiliminde iken klinik arastirmada bir eksiklik olabilecegi gibi hasta néroduyusal bir
sikayette bulunsa dahi klinik testler normal goriinebilir.

Ikinci yontem, semptom ve islevlerle ilgili cesitli sorularm yoneltildigi anket
listesidir. Cevaplar evet/hayir olarak, ¢oktan segmeli veya viziel analog skalasi (VAS)
ile verilebilir. VAS, her iki ucunda tanimli s6zciiklerin bulundugu 100 mm uzunlugunda
kesintisiz isaretsiz yatay bir ¢izgidir ve hastalar mevcut durumuna iliskin dereceyi ¢izgi
tizerinde isaretler. Puanlama ¢izginin sol ucundan isaretli noktaya kadar milimetrik
olarak 6lctilerek belirlenir. 5

Ucgiincii yontem, cilde hafif dokunma ile hastanin algilama esigini degistirerek
dokunsal uyarimi test etmek i¢in kullanilan hafif dokunma testidir. Genelde 2 yontemle;

bir pamuk ya da Semmes-Weinstein monofilamenti, yapilir. Weinstein monofilamenti
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cilde dik yerlestirilir, deforme oluncaya kadar bastirilir. Bilinen ve tekrarlanabilir bir
basing kullanilir. Farkli basinglarda farkli monofilamentler bulunmaktadir.

Dordiincii yontem, iki nokta diskriminasyon testidir. Hastanin 2 ayr1 nokta
arasinda ayirt edebilecegi en kisa mesafeyi Olger. Artan ve azalan mesafelerin 6lglimleri
ile bir esik mesafesi belirlenebilir. Bu test dogru 6l¢iim ve degerlendirme sunar.

Besinci yontem, pinprick testidir. Hastanin agr1 algisim test eder. Igne, forseps
gibi aletler ile dokunma veya sikistirma seklinde uygulanir. Hasta keskin bir agri
hissedene kadar kullanilir.

Altinc1 yontem, termal ayrim testidir. Sicak soguk arasindaki fark test edilir. Buz
kipleri, 15°C ve 50°C’lik sicaklikta su igeren test tiipleri, 1sitilmis muayene aynasi sap1
ve minnesota termal diskleri kullanilabilir. Bu yontem kullanilabilir olsa da ¢ok pratik
degildir ve ¢evre dokularda 1sitilma ve sogutulma sonucu hatali pozitif sonug verebilir.
Bakir, paslanmaz ¢elik, cam ve polivinil kloriir ylzeylere sahip olabilen minnesota
termal diskleri daha tekrarlanabilir ve pratik bir yontem saglar.

Yedinci yontem, yon diskriminasyonudur. Pamuklu ¢ubuk, yumusak firga veya
Semmes-Weinstein monofilamentleri kullanilabilir. 1 cm’lik alan iizerinde firg¢a sag sol
yoniinde gezdirilerek hastadan uyaranin yonilinii tarif etmesi istenir. Testin
standardizasyonu zordur.

Sekizinci test, keskin/kiint ayrimi testidir. Genellikle dental sond, keskin/kiint
uclu alet kullanilarak hastaya verilen uyaranin keskin ya da kiint olusuyla ilgili soru
sorulur. Bu yontem ise uygulanan basincin standardize edilme gii¢liigli nedeniyle
zordur. 9

2.7.2. Sinir Iletim Hiz1 ve Elektromiyografi Testleri

Duyu, motor ve hem duyu hem motor sinirler, standart elektro fizyolojik testlerle

sinir seyri boyunca tepki genligi ve iletim hizi kullanilarak 6lgiilebilir. Duyu siniri
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calismalarinda cilt yiizeyinde elektriksel uyarim gergeklestirilerek baska noktadan sinir
aksiyon potansiyeli kaydedilir. Miyelinsiz ve kiglik miyelinli sinirlerin stimulasyon
esigi yliksektir ve bu nedenle yalnizca en biiyiik miyelinli sinir boyunca incelenme
miimkiindiir. Motor sinirin perkiitan uyarimi sonrasi kas iizerinde birlesik motor aksiyon
potansiyeli kaydedilir. Motor sinirlerin yanit genligi duyu genliklerinden 100 kata kadar
daha biiyuktiir. ©®

Igne elektromiyografisi, sinir iletim zayiflimin nérojenik ya da miyopatik
nedenlerini ayirt etmek i¢in kullanilir. Kas igine yerlestirilen igne elektrot, istirahatte ve
istemli kasilmada motor {initelerin elektriksel aktivitesini kaydeder. Her motor iinite i¢in
kas lif aktivitesi toplam motor Unite potansiyeli olarak kaydedilir. Bu potansiyelin
say1st ve konumu ile ilgilidir.

Bu testler, yaralanmadan sonraki ilk 10 giin igerisinde yalnizca sinir hasarini
gosterebilir. Wallerian dejenerasyonu olusmadigindan yaralanma mekanizmasi ve
prognozu bu donemde belirlenemez. Ayrica beklenen silirede klinik iyilesme basarisiz
olmussa elektromiyografi ile yenilenen aksonlardaki erken reinnervasyon belirtilerini
saptamak miimkiindr. ¢

2.8. Sinir Hasarmmn Tedavisi

2.8.1. Cerrahi Olmayan Tedaviler

2.8.1.1. Medikal Tedavi

Sinir hasarma bagli agri durumlarinda bir¢cok secenek bulunmasina ragmen
agriin nedeni ve biiylikligiine bagl olarak se¢cim yapmak gereklidir. Analjezikler ve
opioidler kullanilmaktadir. Buna ragmen ila¢ tedavileri sinir hasari tedavisi igin

rejenerasyon ve fonksiyonel iyilesme igin hizlandirici bir etki olusturmazlar. 7
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Vitamin-B kompleksinin periferal sinir rejenerasyonunda pozitif tedavi edici
etkinligi bulunmaktadir. Ozellikle metilkobalamin sinir rejenerasyonunu, , akson
miyelinizasyonunu, Schwann hiicrelerinin ¢ogalmasi ve gogiinii olumlu destekler. ¢®

Beta blokér nimodipin 9, ACE inhibitorii zofenopril ©9, antikonviilsan
karbamezapin ©® ve bazi antiviraller ®V sinir tedavisinde denenmektedir.

2.8.1.1.1. Deksametazon

Deksametazon antiinflamatuar etkili sentetik glukokortikoid tilirevi bir ilagtir.

Temel olarak, makrofaj ve 16kositlerin antijenik yanitin1 inhibe ederler. Bunun
disinda;

- Histamin saliniminin azaltilmasi ve kininlerin etkisi ile vaskiiler gecirgenligin
inhibisyonu

- Fosfolipaz A2’nin ve siklooksijenazlarin inhibisyonu yoluyla arasidonik asit ve
prostoglandin iiretiminin durdurulmasi

- IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, TNF-o dahil sitokin tiretiminin baskilanmasi

- Dolasimdaki monosit, lenfosit, eozinofiller ve bazofillerin azaltilmasi

- Dolasimdaki noétrofillerin artirilmast

gibi etkiler gostermektedir. 62

Deksametazonun sinir sistemi hasarlanmasinda inflamatuar yanitta rol oynayan
niikleer faktor kappa iizerinde inhibitor bir rol oynadig1 gosterilmistir. %

Bir calismada transekte edilmis siyatik siniri bulunan sicanlarda lokal
deksametazon uygulamasmin, periferik sinir onarimmi ve hedef organ
reinnervasyonunu artirdig1 izlenmistir. ©

Akustik timor operasyonu sonucu fasiyal sinirde meydana gelen aksonotmezis

hasar1 i¢in topikal steroid uygulamasinin arastirildigi bir c¢alismada steroidlerin
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iyilesmeyi hizlandirdigi  ve ameliyat sonrast sinir fonksiyon bozuklugunun
azaltilmasinda etkili oldugu gosterilmistir. 64

Farelerde fasiyal sinir travmasini takiben diisiik doz kortikosteroid kullaniminin
onemli lgiide artmis fonksiyonel iyilesme gosterdigi bildirilmistir. 5

Rat siyatik hasarlanmasinda lokal ve sistemik deksametazonun etki
kiyaslamasinin arastirildigi bir calismada lokal uygulanan gruptaki iyilesmenin sistemik
gruba gore daha iyi oldugu gozlenmistir. Ayrica lokal uygulamanin sistemik
uygulamaya gore daha az yan etki (hiperglisemi ve hipertansiyon gibi) gostermesi ya da
hig yan etkisi olmamas1 sebebiyle iistiinliigii belirtilmistir. ©©)

2.8.1.2. Elektriksel Sinir Stimulasyonu

Denerve dokunun atrofisini engellemek icin kasa elektriksel uyari verilmesi
amagclanir. Noromuskiiler baglantinin elektriksel stimiilasyonu reinnervasyon sirasinda
kas atrofisini engellemek i¢in dogrudan cilt yiizeyine ve alttaki kaslara elektrik akimi
verilmesiyle uygulanir. ©” Literatiirde sinir stimilasyonu icin baslangic zamani
tartismalidir. Travmatize sinirde etkili iyilesmenin travma sonrasi orta donemde (12.-21.
giin) etkili oldugu, diger zaman araliklarinda etkisiz oldugu gosterilmistir. Perkiitan
elektriksel sinir stimulasyonu (PENS), transkitandz elektriksel sinir stimilasyonu
(TENS), tekrarlayan transkraniyal manyetik stimilasyon ve derin beyin stimulasyonu
basta olmak tizere bir¢ok tiiri bulunmaktadir. Elektriksel uyarim anlik 100 hz’lik
yiiksek frekansli oldugunda nérotrofik faktorlerde dikkate deger artis saglamistir. ¢®
Ayrica yiiksek frekansli 200 hz’lik stimiilasyon 20 hz’lik diisiik stimiilasyona gore

miyelinizasyon {izerinde daha iyi etki gostermistir. ¢
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2.8.1.3. Fitokimyasallar

Voltaj kapili bir potasyum kanal blokorii olan 4-aminopiridin akut sinir
travmasini takiben kalici iyilesmeyi ve remineralizasyonu destekleme yetenegi ile sinir
onariminda degerli bir kullanim alan1 bulmustur.

Siyatik sinir hasar1 olusturulan sigan modelinde kuersetinin noroprotektif ve
antioksidan etkileri arastirilmis ve hafif-orta dereceli yaralanmalarda sinir
rejenerasyonunu hizlandirmada ve iyilesme slresini kisaltmadaki etkisi gosterilmistir.
(1)

Yapilan bir ¢alismada ursolik asitin hasarli siyatik sinirde rejenerasyonu tesvik
edebilme potansiyeli oldugu izlenmistir. 2

Kurkuminin, total siyatik sinir ampiitasyonu sonrasi iyilesmeyi tesvik edici
potansiyeli oldugu bildirilmistir.

Bunun disinda 7,8 dihidroksikumarin, kirmizi propolis, lycium barbarum,
takrolimus, centella asiatica, hericium erinaceus mantari, lumbricus ekstrakti, fermente
soya fasulyesi (Natto), valproik asit, radix hedysari g¢esitli Ozellikleriyle sinir
hasarlarinda kullanim alanlar1 bulmaktadir. ¢7

2.8.1.4. Diisiik Doz Lazer Tedavisi

Medikal veya cerrahi tedavi ile sonu¢ alimamadigi durumlarda ya da bu
tedavilere ek olarak kullanilmaktadir. Al-Shammari ve ark. diisiik doz Helyum-Neon
lazer uygulamasinin hasarli tavsan siyatik sinirindeki olumlu etkisinden bahsetmistir.
() Shen ve ark. c¢alismasma gore diisik doz lazer uyarnmmmin periferik sinir

rejenerasyonunu biiyiik dlciide iyilestirdigi bildirilmistir.
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2.8.2. Cerrahi Tedaviler

2.8.2.1. Direkt Sinir Onarim

Aksonotmezis ve norotmeziste altin standart mikrocerrahi ile sinirin distal ve
proksimal uglarini birlestirmektir. Epindral, perinoral ve grup fasikiiler onarim olarak
3’e ayrilir; (70

a. Epindral Onarim: Yirtilmis sinirleri dikmek i¢in kullanilir ve hem noral
onarim hem de sinir dis kilifinin dikisini igerir. Minimum magnifikasyon, kisa
uygulama siiresi, intrandral igerige zarar vermeme ve teknik kolaylik gibi avantajlari
vardir.

b. Perindral Onarim: Basit ve hizli bir yontem oldugundan akut laserasyonlar ve
epinéryumu dikmek i¢in daha iyi bir se¢cimdir. Sinir siitur alaninda daha fazla fibrozis
ve birebir baglantida fasikiil siireksizligi gibi dezavantajlari vardir.

c. Grup Fasikiil Onarimi: Sinir yirtilmasit sonrasi kesilen sinir dallar1 iyi organize
olmussa ve ana govdede ise kolay bir tekniktir. Buna ragmen uzun ameliyat prosediirleri
nedeniyle giinlimiizde ¢ok pratik bir iglem degildir.

2.8.2.2. Sinir Greftleri

Sinir grefti, ayni tiirden sinir transplantasyonu ile 2 cm’den biiyiikk bosluklari
kapatmak i¢in kullanilir. Alict ve dondr sinir c¢api, greft uzunlugu, fasikiil sayis1 ve
paterni, kesit alan1 gibi ¢esitli faktorler goz ontline alinmalidir. Otogreftler ve allogreftler
olarak iki grup yer almaktadir. /®)

2.8.2.2.1. Otogreftler

Periferik sinir onarimi i¢in altin standarttir. Literatiirde uzun sinir eksikliklerinde
(>3 cm) proksimal u¢ yaralanmalarinda ve ciddi sinir yaralanmalarinda daha iyi

iyilesme saglar. Genel olarak, lateral ve medial antebrakiyal sinir, ulnar sinir dali (dorsal
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kutandz), radiyal sinirin yiizeyel duyu dali ve lateral femoral kutandz sinir gibi duyu
sinirlerinden alinir.

Avantajlari: Schwann hucreleri, bazal lamina, norotrofik faktorler ve adezyon
molekiilleri gibi sinir rejenerasyonunu tesvik eden faktorler barindirmasi ve
immunojenik olmayan etkileri nedeniyle en iyi sonuglar1 verir.

Dezavantajlari: Sinirli doku mevcudiyeti, greft veya dondr alan morbiditesi, sinir
fonksiyon kaybi, skar olusumu, néroma olusumu gibi bazi dezavantaj ve sinirlamalari

vardir. 79

2.8.2.2.2. Allogreftler

Allogreftler bir kadavra veya dondrden alinir. Hem endondral mikro yapi hem de
donor rejenerasyon strecini destekleyen Schwann hicrelerini icerir. Greft reddini
onlemek igin sistemik immunosupresyon gereklidir. Dondr Schwann hiicreleri hem
remineralizasyona faydasi hem de fakdiltatif antijen gorevi ile ikili rol oynar.

Avantajlart: Kolay erisilebilir, donor saha morbiditesi riski olusmaz ve istenilen
bliytikliikte greft alinabilir.

Dezavantajlari: Iyilesme sonucu iyi olsa da islem pahalidir ve uygulama deneyim
gerektirir. Ayrica uygulanan immunosupresyon, firsat¢i enfeksiyonlar ve tiimor gelisimi
gibi yan etkilere sahiptir. /%)

2.8.2.3. Sinir Transferi

Duyu ve kas fonksiyonlarmin tamamen kaybi sonucu kullanilan bir cerrahi
yontemdir. Orta ve st diizeyli yaralanmalarda sinir greftleri kullanilarak distal motor
sinir transferi ile rekonstriiksiyon tercih edilir. Bu yontem yaralanmamis ve skarsiz
dokularda segmentasyona izin verir, rejenerasyon mesafesi ve siiresi kisalir. Saglikli
cerrahi dokunun hasar bolgesinden uzakta yer almasi, skarli doku yerine getirilmesi,

sinir anatomi ve biyomekanigini korumasi avantajidir. Fakat transferin uzmanlik
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gerektirmesi, pahali bir yontem olmasi ve klinik sonuglarin alinmasi i¢in birkag ay
gerekmesi gibi nedenlerle standart bir yontem olarak ele alinamamaktadir. ('®)

2.8.2.4. Fibrin Yapistirici

Fibrin ortiicii yapiskan bir malzeme ile dikissiz ve primer onarim saglar. Kisa
iyilesme siiresi, daha az fibrozis ve inflamasyon avantajlaridir.”” En 6nemlisi
deneyimli cerrahin bulunmadig1 durumlarda hizli ve kolay uygulama saglar. Ticari
fibrin yapistiricilarinda, enfeksiyon, toksisite ve nekroz riski tasiyan insan kaninin
kullanimi en biiyiik dezavantajidir. 7®

2.8.2.5. Sinir Konduitleri

Hasarli sinirde proksimal ve distal boliimlerin arasinda koprii gorevi goriir. Sinir
kanalinin iki ucuna distal ve proksimalden yerlestirilen kanallarla proksimalden aksonal
rejenerasyona izin verilir. Kanallar dokularin hasar bolgesine girmesini engeller. Ayrica
bu kanallar akson rejenerasyonunu artiran norotrofik faktorlerden zengindir. ('® ideal
bir sinir kanali, uygun yiizeye sahip gozenekli, esnek, ince yapist ve biyouyumluluk,
gecirgenlik, esneklik, noroinduktivite ve noroiletkenlik gibi 6zelliklere sahip olarak
noronal iyilesme icin ideal ortami saglar.

Biyolojik sinir konduitleri olarak otolog arter, ven, kas, insan amniyon membrani
ve umblikal kord damarlar1 kullanilmaktadir. Ayrica biyouyumlu sentetik polimerler
olan poliglikolik asit ve polilaktidekaprolakton gunumizde daha c¢ok tercih
edilmektedir. Bunun yaninda fibrin, jelatin, keratin ve ipek halen kullanimi konusunda
arastirma yapilan materyallerdir. '

2.8.2.6. Hiicre Bazh Tedaviler

Mevcut tedaviler, yavas sinir rejenerasyonu ve bilyiik bosluklarin dolumundaki
yetersizlik nedenleriyle smirlanmaktadir. Bu nedenle en kapsamli olarak Schwann

hiicreleri basta olmak tizere farkli kok hiicreler incelenmektedir. Hem kendi kendine
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yenilenebilme hem de 6zel hiicre tiplerine farklilagsabilme o6zellikleri nedeniyle bu
tedavilerde kok hiicreler kullanilmaktadir. Kemik iligi kaynakli mezenkimal kok
hicreler, adipoz tirevli mezenkimal kok htcreler ve pluripotent kok hicreler birincil
hiicre tipleridir. ®

Ayrica embriyonik kdk hiicreler, noral kok hiicreler, deri tiirevli ve sa¢ folikiilii
kokenli kok hiicreler de kullanim icin incelenmektedir. 7

2.8.2.6.1. Konsantre Buylume Faktoru

Trombosit kaynakli materyaller ilk olarak 1970’1 yillarda trombositten zengin
plazmanin (TZP) bulunmasiyla giindeme gelmistir. Birgok biiyiime faktorii icermesi
nedeniyle doku onariminda kullanilmustir. Tkincil nesil olarak trombositten zengin fibrin
(TZF) ortaya cikmistir ve TZP’nin aksine antikoagiilan veya biyolojik ajan
gerektirmeden hazirlanabilmektedir. TZF’den daha yumusak bir fibrin pihtis1 barindiran
ve daha fazla sayida trombosit hiicresine sahip olan gelismis bir formdur. Ugiincii ve
son jenerasyonda ise 2006 yilinda Scocco tarafindan gelistirilen konsantre biiylime
faktorii (KBF) ortaya ¢ikmistir. Alinan kan 6rneginin degisken hiz oranlariyla santrifiijii
yoluyla elde edilmektedir. Bu sireg, fibroblast ve endotel hiicreleri gibi hucrelerin
gocunu destekleyebilen yogun bir fibrin matrisinin olusumuna yol agmaktadir. Ayrica

TZP ve TZF’ye gore daha fazla bityiime faktorii icermektedir. €%
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SEKIL 9. PRF: Trombositten Zengin Plazma, CGF: Konsantre Bilyiime
Faktorii, RBC: Kirmizi Kan Hiicreleri PPP; Trombositten Fakir Plazma.®

KBF, transforme edici biiyiime faktorii f1, trombosit kaynakli biiyiime faktori,
vaskiler endoteliyal biyime faktori, fibroblast buyume faktori ve insilin benzeri
bilyiime faktorii-1 gibi bol miktarda bilyiime faktorii icermektedir. €2

Qin ve ark. ¢alismalarinda KBF nin diger kontrol gruplarina gore daha fazla glial
hiicre kaynakli norotrofik faktor ve sinir biiylime faktorii ekspresyonu yaptigini ve
fonksiyonel sinir iyilesmesinin kontrol grubundan o6nemli derecede daha yiiksek
oldugunu gostermistir. ¢3

KBF’nin Schwann hiicrelerinin gogiinde artis1 iizerindeki etkisi literatiirde
bildirilmistir. ¢

Li ve arkadaglari, KBF’de bulunan bazi fibrin bilesenlerinin 16kositlerden salinan
kemokinlerin yaninda kemoatraktan olarak hiicre gociinde rol oynayabilecegini

gostermistir. €
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2.9. Sinir Rejenerasyon Tedavisi Sonrasi Degerlendirmede Kullanilan
Parametreler

2.9.1. Norofilament-H

Norofilamentler (NF) noéronlarin en bol bulunan protein bilesigidir ve hasarl
noronlardan yiiksek miktarlarda salinimi olmaktadir. Bu yiiksek miktarlar tespitini
kolaylagtirmaktadir ve yalnizca néronlarda olduklarindan tespiti halinde agik bir sekilde
noronal hasari igaret etmektedir.

NF’ler agirlikli olarak NF-L, NF-M ve NF-H alt biriminden olusurlar. NF-H,
lizin-serin-prolin sekansli tekrarlanan peptitler icerir. ©®

2.9.2. Noronal Nitrik Oksit Sentaz

Nitrik oksit (NO), merkezi ve periferik sinir sistemlerinde énemli bir modilator
olarak gdrev yapan ve cesitli fizyolojik ve patofizyolojik siireclerde gorev yapan diflize
olabilen bir molekiildiir. &

Nitrik oksitlerin merkezi ve periferik sinir sisteminde varsayilan bir
noromodiilatér oldugunu gdosteren onemli deliller bulunmaktadir. Noronal, endotelyal
ve indiiklenebilir olarak adlandirilan tipleri bulunmaktadir. Noronal nitrik oksit sentaz
(nNOS) merkezi ve periferik sinir sisteminde lokalizedir. ©8)

Yapilan bir hayvan calismasinda inferior alveolar sinir hasar bolgesinde nNOS
birikiminin anormal aktivite olusumunda rol oynayabilecegi, nNOS’un trigeminal
sistemde sinir hasarina bagli agrmin énemli bir aracisi olabilecegi gosterilmistir. €%

nNOS’u baskilanan farelerle yapilan deneyde azalmig NO {iretiminin periferik
sinir dejenerasyonunda zararli bir rol oynadigi goriilmiis, sinir yaralanmasi sonrast NOS

aktivasyonunun sinir rejenerasyonunda faydali rol oynadig1 gosterilmistir. %
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2.9.3. Tau Proteini

Tau’nun beyin igerisindeki birincil islemi, mikrotubullerin polimerizasyonunu ve
stabilizasyonunu tesvik etmek i¢in tiibiilinleri baglamasi gibi goriinmektedir. Tau,
aksonu destekleyecek sekilde mikrotiibiilleri stabilize eder ve sertlestirir. ©V

Tau-mRNA ayrica aksonlarda ve subsinaptik bolgelerde tanimlanmistir, bu da
aksonal biitiinlik ve sinaptik fonksiyonun korunmasinda Tau proteininin lokal
translasyonunun rolii oldugunu diisiindiirmektedir. ©V

Yapilan bir ¢alismada, siyatik sinir hasarli bolgedeki incelemelerde Schwann
hlcrelerinde Tau proteini varligi, hiicre proliferasyonu, hiicre gog¢ii ve hiicre
farklilagsmas1 tizerine etkileri incelemis ve Tau proteinin sigan siyatik sinirindeki
Schwann hiicrelerinde eksprese edildigi izlenmistir. Ayrica Tau kodlayan genin
baskilanmasi sonucu Schwann hiicrelerinin ¢ogaldigi, go¢ ve farklilasmasinin azaldig
izlenmistir.

Bir diger calismada siyatik sinir hasarindan sonra Tau-mRNA ve protein
ekspresyon diizeylerinin 6nce azaldigi sonra arttig1 izlenmistir. Tau protein ekspresyonu

sonucu olarak Tau proteininin translasyon sonrast modifikasyonunun sinir onarim ve

rejenerasyonu igin kritik olabilecegi bildirilmistir. ©%
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Cerrahi uygulamalar, KBF eldesi ve Otenazi prosedirinde kullanilan ara¢ ve
gerecler asagidaki gibidir.

- Ketalar flakon (Ketamin HCL, Pfizer PFE ilaglar1, Istanbul, Tiirkiye)

- Xylazin Bio flakon (Xylazin hidroklorur, Bioveta, Cek Cumhuriyeti)

- Dekort 2 ml 8 mg (Deva Holding A.S., Tiirkiye)

- Labfuge Santriflij Cihaz1 (STR Biyoteknolojileri, Corum, Tiirkiye)

- Growthcell CGF Sistemi (STR Biyoteknolojileri, Corum, Tirkiye)

- Steril ameliyat oOrtl seti

- Steril cerrahi el aletleri seti

- Spongostan (Emilebilir Jelatin Siinger, Ferrosan Medical Devices, Danimarka)

- 15 numara bistiri ucu

- 4.0 vicryl stitur ipligi (Polyglactin 910, Ethicon, ABD)

- 31G Enjektor

- 22G Enjektor

- Batigon (Povidon Iyot ¢ozeltisi, Bonmed Saglik Uriinleri ve Makine San. Tic.
Ltd. Sti., Tiirkiye)

- Steril gaz tampon

- T1ibbi flaster

3.2. Metot

Calismadaki deneklerin onayr Recep Tayyip Erdogan Universitesi Hayvan

Deneyleri Etik Kurulu tarafindan verilmistir. (31.03.2021)
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Deney hayvanlarinin cerrahi islemleri ve biyopsi ornekleri alindiktan sonra
sakrifikasyonlar1 Recep Tayyip Erdogan Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve
Arastirma Merkezi Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.

Calisma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi
tarafindan desteklenmistir. (Proje No: 1252)

3.3. Deney Hayvanlarinin Gruplandirilmasi

Otuz alt1 adet 300-400 g agirligindaki erkek Wistar Albino, Recep Tayyip
Erdogan Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezinden temin
edilmistir. Cerrahi islemler ve sonrast bakim siiregleri ayn1 merkezde uygulanmuis,
gbzlem altinda tutulmuslardir.

Hayvanlar 23£1 °C oda sicakliginda bagil nem oraninin %40-60 oldugu, 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik odalarda tutulmustur. Standart yem ve ¢esme suyu ile ad
libitum beslenmeleri saglanmistir.

Hayvanlar 3 alt gruba ayrilmistir;

1. Kontrol grubu: 12 hayvan, esit sayida olacak sekilde A ve B gruplari olarak alt
gruplara ayrilarak, dis ¢ekimi sonrasi inferior alveolar sinir hasarini takiben ek islem
uygulanmamustir. A grubu ratlar 3. glin, B grubu ratlar ise 30. giin sakrifiye edilmistir.

2. Deney grubu 1: 12 hayvan, esit sayida olacak sekilde A ve B gruplari olarak
alt gruplara ayrilarak, dis c¢ekimi sonrasi inferior alveolar sinir hasarimi takiben
deksametazon emdirilmis jelatin siinger hasarli bélgeye uygulanmustir. A grubu ratlar 3.
gun, B grubu ratlar ise 30. guin sakrifiye edilmistir.

3. Deney grubu 2: 12 hayvan, esit sayida olacak sekilde A ve B gruplari olarak
alt gruplara ayrilarak, dis ¢ekimi sonrasi inferior alveolar sinir hasarini takiben ratlardan

alinan kan 6rnegi ile hazirlanan konsantre biiylime faktori jelatin stingere emdirilerek
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bolgeye uygulanmigtir. A grubu ratlar 3. gun, B grubu ratlar ise 30. gln sakrifiye
edilmistir.

3.4. Cerrahi islemler ve ila¢ Uygulamalar

Otuz alt1 Wistar Albino rata intraperitonal ketamin hidrokloriir (80 mg/kg) ve

ksilazin hidroklorir (6 mg/kg) uygulamasi ile anestezi saglanmistir (Sekil 10.).

SEKIL 10. Ratlara Intraperitonal Anestezik Uygulanmasi.

Anestezi sonrasi ratin agiz i¢i seyreltik batikon soliisyonu ile dezenfekte
edilmistir. Agiz agacagi kullanilarak sag mandibular 1. molar dig gorinirligi
saglanmistir. Dig, doner aletlerle devamli salin irrigasyonu altinda kullanilan karbid frez
ile boliinmiis, 6ncelikle mezyal kokin egri bir hemostat yardimi ile alinmasini takiben
distal kok de cikartilmistir. 1. molar disin distal soketinden 22 G (0,7 mm) enjektor
yardimi ile mandibula alt sinirina kadar ilerleme saglanarak 30 dakika boyunca inferior
alveolar sinir travmatizasyonu saglanmistir. Daha sonra kontrol grubunda ¢ekim soketi
steril salinle yikanarak 4-0 vicryl siitur ile siiture edilmistir (Sekil 10). 1 no’lu deney
grubunda cekim soketine deksametazon (2 mg/kg ©9) jelatin siingere emdirilmis haliyle
lokal uygulanarak 4-0 vicryl ile siiture edilmistir. 2 no’lu deney grubundan ise juguler

venden alinan kan Growthcell CGF Sistemi (STR Biotechnologies) kullanilarak
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Labfuge Santrifiij (STR Biotechnologies) cihazinda konsantre biiyiime faktorii haline
getirilerek gruptaki hayvanlarin ¢ekim soketlerine jelatin singere emdirilmis olarak

uygulanmistir. Ardindan 4-0 vicryl kullanilarak siiture edilmistir.

SEKIL 11. A: Mandibular Molar Disin Cekimi Sonrast Soketin Ekspozisyonu. B:
Distal Soketten Igne ile Sinir Travmatizasyonu. C: Islem Sonrasi Flebin Siiturasyonu.

3.5. Postoperatif Bakim

Ratlarin ¢ekim soketleri, enfeksiyon gelisim riski i¢in her giin diizenli kontrol
edilmistir. Tiim ¢alisma siireci boyunca hayvanlarin yem ve sular1 verilmis, bakim ve
temizligi saglanmistir.

3.6. Deney Hayvanlarinin Sakrifikasyonu

Deney ve kontrol gruplarindaki A alt gruplarindaki 6’sar deney hayvani, 3.
giinde sakrifiye edilmistir. Sakrifikasyon igin servikal dislokasyon yontemi
uygulanmistir. Biyopsi ornekleri alinmasi i¢in her bir hayvanin mandibulasi eksize
edilmis, hasar bolgesi aciga cikarildiktan sonra inferior alveolar sinir 6rnegi alinmistir.
Alman ornekler formaldehit cozeltisine konularak -70 derecede, tim hayvanlarin
sakrifikasyon zamanini beklemek iizere saklanmistir. Gruplarin B alt gruplarinda kalan
deney hayvanlar1 30. giin sakrifiye edilerek ayn1 yontemle 6rnekleri alinmis formaldehit
cozeltisi icerisinde histolojik incelenmeleri amaciyla Recep Tayyip Erdogan

Universitesi Tip Fakltesi Histoloji Laboratuvarna teslim edilmistir.
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SEKIL 12. Rat Mandibulasinin Eksizyonu.

3.7. Histolojik Doku Takip islemleri

Sicanlardan ¢ikarilan inferior alveolar sinir dokusuna ait numuneler 1.5 cm x 1.5
cm X 1.5cm ebatlarinda trimlendikten sonra %10’luk nétral formalin soliisyonu
kullanilarak 24 saat boyunca fiksasyon islemi uygulandi. Fiksasyon isleminin ardindan
inferior alveolar sinir dokusuna ait 6rnekler doku takip kasetleri icine konarak doku
takip cihazinda (Citadel 2000, ThermoScientific™, Almanya) sirast ile %50, %60, %70,
%80, %96, %100 (x2) etanol (Merck GmbH, Darmstadt, Almanya) soliisyonlarindan
gecirilerek dehidratasyon islemi uygulandi. Bir sonraki asamada iki adet ksilen (Merck
GmbH, Darmstadt, Almanya) serisinde bekletilerek seffaflastirma islemi uygulandi. Son
olarak parafin dolu haznelerde bekletilerek parafin inkluzyon islemi uygulandi (Tablo

1).
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TABLO 1. Histolojik Doku Takip Asamalari.

Islem Madde Siire

Tespit %10’luk Formalin 24 saat
(Sigma Aldrich, Almanya)

Dehidratasyon %50'lik Etanol 1 60 dakika
(Merck GmbH, Almanya)

Dehidratasyon %50'lik Etanol 2 30 dakika
(Merck GmbH, Almanya)

Dehidratasyon %60'lik Etanol 90 dakika
(Merck GmbH, Almanya)

Dehidratasyon %70'lik Etanol 90 dakika
(Merck GmbH, Almanya)

Dehidratasyon %80'lik Etanol 60 dakika
(Merck GmbH, Almanya)

Dehidratasyon %96'lik Etanol 60 dakika
(Merck GmbH, Almanya)

Dehidratasyon %100'lik Etanol 1 60 dakika
(MerckGmbH, Almanya)

Dehidratasyon %100'ltk Etanol 2 60 dakika
(Merck GmbH, Almanya)

Seffaflagtirma Ksilen 1 30 dakika
(Merck GmbH, Almanya)

Seffaflagtirma Ksilen 2 90 dakika
(Merck GmbH, Almanya)

Parafinizasyon Yumusak Parafin (42- 60 dakika
44°C)
(Merck GmbH, Almanya)

Parafinizasyon Sert Parafin (52-54°C) 210
(Merck GmbH, Almanya) dakika

alind1.

Bloklama: Doku takibi isleminin ardindan inferior alveolar sinir dokusu drnekleri parafin bloklama
cihaziyla (Leica Biosystems Inc, Leica EG 1150 H, Almanya) sert parafin ile bloklanarak rotary

mikrotom (Leica Biosystems Inc, Leica RM2255, Almanya) ile 4-5 pm kalmliginda seri kesitler

3.8. Hematoksilen-Eozin Boyama

Inferior alveolar sinir dokusuna ait 4-5 um kalinliginda seri kesitler alindi ve

deparafinizasyon iglemi i¢in 56 °C’ deki etiiv kullanildi. Tum kesitler igin Leica,
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ST5020 Multistainer Bath Array (Leica Biosystems Corp., Almanya) boyama cihazinda
tablodaki prosedurler uygulandi (Tablo 2.).

TABLO 2. Hematoksilen-Eozin Boyama Proseddir(

Deparafinizasyon 5dk
Ksilen (1) 3dk
Ksilen (2) 3dk
%100 Etanol 1dk
%96 Etanol 2 dk
%90 Etanol 2 dk
%380 Etanol 2 dk
%70 Etanol 2 dk
Cesme suyunda yikama 5dk
Distile suda yikama 5dk
Harris hematoksilen 1dk
Cesme suyunda yikama 5dk
Eozin G 8 dk
Distile suda yikama 30 sn
%70 Etanol 15 sn
%80 Etanol 20 sn
%90 Etanol 15 sn
%100 Etanol (1) 15 sn
%100 Etanol (2) 15 sn
Ksilen (1) 15 sn
Ksilen (2) 10 dk
Entellan ile kapama 10 dk

3.9. immunohistokimyasal Boyama Prosediirii

Inferior alveolar sinir dokusuna ait parafin bloklardan rotary mikrotom (Leica
Biosystems Inc, Leica RM2255, Almanya) ile 1-2um kalinliginda kesit alindi. Pozitif
sarjli lamlar tizerine alinan kesitler deparafinizasyon agamasindan sonra IHC/ISH cihazi

kullanilarak (Bond Max, Leica Biosystems, Avustralya) nNOS primer antikoru, anti-
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Tau primer antikoru, Norofilament-H primer antikoru ve bunlara uygun sekonder

antikorlar ile inkube edildi. Her bir sicanin sinir dokusuna ait kesitlerinden rastgele

olarak se¢ilmis 20 farkli alan, ¢alisma gruplari bakimindan korlestirilmis iki histolog

tarafindan degerlendirildi (Tablo 3).

islem
Deparafinizasyon
Deparafinizasyon
Deparafinizasyon
Rehidratasyon
Rehidratasyon
Rehidratasyon
Rehidratasyon
Rehidratasyon
Yikama

Endojen enzim blokaji
Yikama

Blokaj

Yikama

Antikor

Yikama

Boyama

Yikama

Boyama

Yikama

Boyama

Yikama

Boyama

Yikama
Dehidratasyon
Dehidratasyon
Dehidratasyon
Dehidratasyon
Dehidratasyon
Seffaflastirma
Seffaflastirma

Kapama

Tablo 3. immunohistokimyasal Analiz

Madde

60 °C’lik Etiiv

Ksilen

Ksilen

%100’liik etanol

%96’ 1ik etanol
%90’1ik etanol
%80°1ik etanol
%70’1ik etanol

Distile su

Hidrojen peroksit blok
PBSx2

Protein blok

PBS

Primer antikor

PBSx4

Biotilylated Goat anti-polyvalent
PBSx4

Steptavidin Peroxidase
PBSx4

DAB

PBSx

Harris hematoksilen
Musluk suyu

%70’1ik etanol
%80°1ik etanol
%90’1ik etanol
%100°liik etano
%100’liik etanol
Ksilen

Ksilen

Entellan

Siire
60 dk
10 dk
10 dk
5 dk
5 dk
5 dk
5 dk
5 dk
5 dk
10 dk

10 dk
15 saniye

1 saat

10 dk

10 dk

5-10 dk

3dk

5 dk

5 dk

5 dk

5 dk

5 dk

10 dk
10 dk
Kapama

42



3.10. Semi Kantitatif Analiz

Inferior alveolar sinir hasari iizerine yapilan deney hayvani1 modelli ¢alismalara

uygun olarak caligmamizda dejeneratif akson ve Odematdéz bulgulari goz Oniinde

bulundurularak Tablo 4.’te gosterildigi gibi Histopatolojik Hasar Skorlamasi (HHS)

yapilmistir. ©4°® Hematoksilen-Eozin boyali preparatlarda her bir sigana ait sinir

dokusundan rastgele segilmis 20 farkli alan, deney gruplari bakimindan korlestirilmis

iki histopatolog tarafindan skorlanmstir.

TABLO 4. Histopatolojik Hasar Skorlamasi.

Skor

Bulgu

Dejeneratif Aksonlar

%75°den az

%06-25% arasl

%026-%750 arasi

%150’den fazla

Odemato6z Alanlar

%75°den az

%6-25% arasi

9%026-%150 arasi

%750’den fazla

Bunun yaninda immunohistokimyasal yontemler ile nNOS primer antikoru,

Anti-Tau primer antikoru, Norofilament H primer antikoru ile inkube edilen inferior

alveolar sinir dokusuna ait kesitler x40 buyitmede korlestirilmis iki histolog tarafindan

skorlanmuistir.

TABLO 5. Immunohistokimyasal Pozitivite Skorlamasi

SKOR BULGU

0 %5’den az
1 %6-%25 arasi
2 %26-%50
3 %S51°den fazla
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3.11. istatiksel Analiz

Semi kantitatif analizler sonucu elde edilen tim veriler SPSS 20.0 (IBM,
Armonk, NJ, USA) istatistik programi kullanilarak hesaplandi. Shapiro-Wilks, Q-Q
plot, Skewness-Kurtosis, Levene’s testleri yapildiktan sonra parametrik olmayan sekilde
degerlendirilen veriler, medyan %25°lik ve %75’lik ¢eyreklik dilimler arasi degerler
olarak hesaplandi. Gruplar arasindaki farklar kullanilarak non-parametrik Krukall
Wallis testi ve bunu takiben Tamhane T2 testi uygulanarak analizler yapildiktan sonra,

gruplarin sayisal verileri analize tabi tutuldu (P degeri <0.05 anlamli olarak segildi).
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4. BULGULAR

4.1. Hematoksilen-Eozin Boyama Sonuglar:

SEKIL 13. Hematoksilen-Eozin ile Boyanmis Inferior Alveolar Sinir Dokusu

Kesitlerinin Temsili Isik Mikroskobik Ekran Goriintlisii. CGF: Konsantre

Blyume Faktori, Deks: Deksametazon.

A(x40) Kontrol 3. giin Grubu: Inferior alveolar sinir dokusuna ait kesitlerde
yaygin dejeneratif aksonlar (kuyruklu ok) ile eslik eden 6dematoz alanlar (e) izlenmekte

(HHS medyani: 4.5 (5-5)).
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B(x40) Kontrol 30. gun Grubu: Inferior alveolar sinir dokusunda yaygimn
dejeneratif aksonlar (kuyruklu ok) ve 6dematoz alanlar (e) izlenmekte (HHS medyani: 4
(4-4)).

C(x40) Deksametazon 3. giin Grubu: inferior alveolar sinir dokusu kesitlerinde
dejeneratif aksonlar (kuyruklu ok) ve 6dematdz alanlar (e) gdzlemlenmekte (HHS
medyani: 3 (3-3.5)).

D(x40) Deksametazon 30. giin Grubu: Inferior alveolar sinir dokusu
kesitlerinde az sayidaki dejeneratif aksonlar (kuyruklu ok) beraber azalmis 6dematdz
alanlar (e) izlenmekte. Bunun yaninda yer yer Ranvier bogumlar1 (spiral ok) igeren tipik
yapidaki akson yapilar1 ve tipik yapidaki Schwann hiicreleri (ok basi) gozlenmekte
(HHS medyan: 2 (3-2)).

E(x40) KBF 3. giin Grubu: Inferior alveolar sinir dokusuna ait kesitlerinde
yaygin dejeneratif aksonlar (kuyruklu ok) ve 6demat6z alanlar (e) gozlenmekte (HHS
medyant:4 (4-4.5)).

F(x40) KBF 30. giin Grubu: Inferior alveolar sinir dokusuna ait kesitlerinde
yaygin dejeneratif aksonlar (kuyruklu ok) ve 6demat6z alanlar (¢) gozlenmekte (HHS

medyant: 3 (4-4)).
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4.2. NNOS Primer Antikor Sonuclar:
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SEKIL 14. nNOS Primer Antikoru ile inkube Edilmis inferior Alveolar Sinir
Dokusuna Ait Kesitlerin Temsili Isik Mikroskobik Ekran Goriintiisii.

A(x40) Kontrol 3. giin Grubu: Inferior alveolar sinir dokusunda yogun nNOS
pozitivitesi (kuyruklu ok) gozlemlenmekte (nNOS pozitivite skoru: 3 (3-3)).

B(x40) Kontrol 30. gin Grubu: Inferior alveolar sinir dokusunda nNOS
pozitivitesi (kuyruklu ok) izlenmekte (nNOS pozitivite skoru: 2 (2-3)).

C(x40) Deksametazon 3. giin Grubu: Inferior alveolar sinir dokusunda orta
derecede nNOS pozitivitesi (kuyruklu ok) gozlenmekte (nNOS pozitivite skoru: 2 (2-

2.5)).
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D(x40) Deksametazon 30. giin Grubu: inferior alveolar sinir dokusunda nNOS
pozitivitesinin (kuyruklu ok) azalmis oldugu izlenmekte (NNOS pozitivite skoru: 1 (1-
2)).

E(x40) KBF 3. giin Grubu: Inferior alveolar sinir dokusunda orta derecede
nNOS pozitivitesi (kuyruklu ok) gozlenmekte (nNOS pozitivite skoru: 2 (2-3)).

F(x40) KBF 30. gin Grubu: inferior alveolar sinir dokusunda nNOS

pozitivitesinin (kuyruklu ok) azalmis oldugu gézlemlenmekte (nNOS pozitivite skoru: 2

(2-2)).
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4.3. Anti-Tau Primer Antikor Sonuclari
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Sekil 15. Anti-Tau Primer Antikoru ile Inkube Edilmis Inferior Alveolar Sinir
Dokusuna Ait Kesitlerin Temsili Isik Mikroskobik Ekran Goriintiisii.

A(x40) Kontrol 3 giin Grubu: inferior alveolar sinir dokusunda yogun anti-Tau
pozitivitesi (kuyruklu ok) gézlemlenmekte (anti-Tau pozitivite skoru: 3 (3-3)).

B(x40) Kontrol 30 giin Grubu: Inferior alveolar sinir dokusunda anti-Tau
pozitivitesi (kuyruklu ok) gozlemlenmekte (anti-Tau pozitivite skoru: 2 (2.5-3)).

C(x40) Deksametazon 3. giin Grubu: Inferior alveolar sinir dokusunda orta
derecede anti-Tau pozitivitesi (kuyruklu ok) gozlemlenmekte (anti-Tau pozitivite skoru:

2 (1.5-2)).
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D(x40) Deksametazon 30. giin Grubu: Inferior alveolar sinir dokusunda anti-
Tau pozitivitesinin (kuyruklu ok) azalmis oldugu izlenmekte (anti-Tau pozitivite skoru:
1(1.5-2)).

E(x40) KBF 3. giin Grubu: Inferior alveolar sinir dokusunda orta derecede
anti-Tau pozitivitesi (kuyruklu ok) gézlemlenmekte (anti-Tau pozitivite skoru: 2 (2-3)).

F(x40) KBF 30. gin Grubu: inferior alveolar sinir dokusunda anti-Tau

pozitivitesinin (kuyruklu ok) azalmis oldugu izlenmekte (anti-Tau pozitivite skoru: 2 (2-

2)).
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4.4. Norofilament-H Primer Antikor Sonug¢lar:

Sekil 16. Norofilament-H Primer Antikoru ile Inkube Edilmis Fasiyal Sinir
Dokusuna Ait Kesitlerin Temsili Isik Mikroskobik Ekran Goriintiisii.

A(x40) Kontrol 3 giin Grubu: Inferior alveolar sinir dokusunda yogun
Norofilament-H pozitivitesi (kuyruklu ok) gdzlemlenmekte (Norofilament-H pozitivite
skoru: 3 (3-3)).

B(x40) Kontrol 30 giin Grubu: Inferior alveolar sinir dokusunda Norofilament-

H pozitivitesi (kuyruklu ok) gozlemlenmekte (Norofilament-H pozitivite skoru: 2 (3-

3)).
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C(x40) Deksametazon 3. giin Grubu: inferior alveolar sinir dokusunda orta
derecede Norofilament-H pozitivitesi (kuyruklu ok) gézlemlenmekte (Norofilament-H
pozitivite skoru: 2 (2-2)).

D(x40) Deksametazon 30. gun Grubu: inferior alveolar sinir dokusunda
Norofilament-H  pozitivitesinin -~ (kuyruklu  ok) azalmig oldugu izlenmekte
(Norofilament-H pozitivite skoru: 1 (1.5-2)).

E(x40) KBF 3. giin Grubu: Inferior alveolar sinir dokusunda orta derecede
Norofilament-H pozitivitesi (kuyruklu ok) gézlemlenmekte (Norofilament-H pozitivite
skoru: 2 (2-3)).

F(x40) KBF 30. giin Grubu: Inferior alveolar sinir dokusunda Nérofilament-H
pozitivitesinin (kuyruklu ok) azalmis oldugu izlenmekte (Norofilament-H pozitivite
skoru: 2 (2-2)).

4.5. Histopatolojik Hasar Skorlamasi Sonuclari

Dejeneratif Akson Odemat6z Alanlar ~ HHS

Kontrol 3. giin 2(3-3) 2(3-2) 4.5(5-5)

Kontrol 30. giin 2(2-2)2 2(2-2) 4(4-4)°

Deksametazon 3. giin 1.5(2-2)° 1(2-1)h 3(3-3.5)cm
Deksametazon 30. giin 1(2-1)¢ 1(1-1)en 2(3-2)ch

KBF 3. glin 2(2-2)4f 2(2-2)" 4(4-4.5)"n

KBF 30. gilin 2(2-2)b9 1(2-2)K 3(4-4)°

4p=.029 Kontrol 3 giin grubuna kiyasla *_‘p=.000 Kontrol 30 giin grubuna kiyasla,
Pp=.001 Kontrol 3 giin grubuna kiyasla, 'p=.003 Deksametazon 3 giin grubuna kiyasla,
°p=.000 Kontrol 3 giin grubuna kiyasla, Jp=.000 Deksametazon 30 giin grubuna kiyasla,
9p=.010 Kontrol 3 giin grubuna kiyasla, kp=.000 Deksametazon 30 giin grubuna kiyasla,
®p=.003 Kontrol 30 giin grubuna kiyasla, 'p=.027 Kontrol 3 giin grubuna kiyasla,
p=.001 Deksametazon 30 giin grubuna kiyasla, Mp=.001 Kontrol 30 giin grubuna kiyasla,
9p=.05 Deksametazon 30 giin grubuna kiyasla, "p=.001 Deksametazon 3 giin grubuna kiyasla,

Kruskal Wallis/Tamhane’s T2 test. (Medyan (%25-%75 IQR: Ceyrekler arasi aralik)).

TABLO 6. Histopatolojik Hasar Skorlamas1 Sonuglari.
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Histopatolojik hasar skorlamasinda; kontrol, deksametazon ve CGF gruplarinin
kendi iclerindeki degerlendirme sonucuna gore her bir grupta HHS puanlamasinda
azalma gortlmiistiir.

Kontrol grubunun 30. gin HHS sonuglart 3. gin HHS sonuglariyla
kiyaslandiginda sonu¢ anlamli bulunmustur.

Deksametazon 3. gun grubunun HHS sonucu, kontrol 3. ve 30. giin HHS
sonuclariyla kiyaslandiginda sonug anlamli bulunmustur.

Deksametazon 30. gln grubunun HHS sonucu, kontrol 3. ve 30. gin HHS
sonuclariyla kiyaslandiginda sonug anlamli bulunmustur.

KBF 3. glin grubunun HHS sonucu, kontrol 3. gun, deksametazon 3. ve 30. giin
HHS sonuglariyla kiyaslandiginda sonu¢ anlamli bulunmustur.

KBF 30. giin grubunun HHS sonucu, kontrol 3. giin ve deksametazon 30. giin

HHS sonuglartyla kiyaslandiginda sonug¢ anlamli bulunmustur.

4.6. immun Pozitivite Skorlamas1 Sonuclar

nNos Anti-Tau Norofilament-H
Pozitivite skoru  Pozitivite skoru Pozitivite skoru
Kontrol 3. glin 3(3-3) 3(3-3) 3(3-3)
Kontrol 30. giin 2(2-3)2 2(2.5-3)¢ 2(3-3)
Deksametazon 3. giin 2(2-2.5)° 2(1.5-2)? 2(2-2)°
Deksametazon 30. giin 1(1-2)d 1(1.5-2)2 1(1.5-2)bdi
KBF 3. giin 2(2-3)%* 2(2-3) 2(2-3)¢
KBF 30. giin 2(2-2)°F 2(2-2) 2(2-2)Pk
4p=.007 Kontrol 3 giin grubuna kiyasla, f‘p=.002 Kontrol 3 giin grubuna kiyasla,
Pp=.000 Kontrol 3 giin grubuna kiyasla, 'p=.003 Deksametazon 30 giin grubuna kiyasla,
¢p=.001 Kontrol 3 giin grubuna kiyasla, Jp=.008 Deksametazon 3 giin grubuna kiyasla,
4p=.000 Kontrol 30 giin grubuna kiyasla, Kp=.001 Deksametazon 30 giin grubuna kiyasla,

¢p=.000 Deksametazon 30 giin grubuna kiyasla,

fp=.004 Deksametazon 30 giin grubuna kiyasla,

9p=.002 Kontrol 3 giin grubuna kiyasla,

Kruskal Wallis/Tamhane’s T2 test. (Medyan (%25-%75 IQR: Ceyrekler arasi aralik)).

TABLO 7. Immunpozitivite Skorlamas1 Sonuglari.
Kontrol grubunda 30. giin nNOS ve anti-Tau degerleri 3. giin degerleriyle
kiyaslandiginda sonug¢ anlamli bulunmustur.
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Deksametazon 3. glin grubunda nNOS, anti-Tau ve Norofilament-H degerleri
kontrol 3. giin ile kiyaslandiginda sonug¢ anlamli bulunmustur.

Deksametazon 30. giin grubunun nNOS degerleri, kontrol 3. Ve 30. giin nNOS
degerleriyle kiyaslandiginda sonug anlamli bulunmustur.

Deksametazon 30. gun grubunun anti-Tau degerleri, kontrol 3. giin anti-Tau
degerleriyle kiyaslandiginda sonu¢ anlamli bulunmustur.

Deksametazon 30. giin grubunun Norofilament-H degerleri, kontrol 3.,30. giin ve
deksametazon 3. giin Norofilament-H degerleriyle kiyaslandiginda sonu¢ anlamli
bulunmustur.

KBF 3. giin grubunun nNOS degerleri, kontrol 3. ve deksametazon 30. giin
gruplarmin nNOS degerleriyle kiyaslandiginda sonu¢ anlamli bulunmustur.

KBF 3. gln grubunun anti-Tau degerleri, kontrol 3. ve deksametazon 30. giin
gruplarimin anti-Tau degerleriyle kiyaslandiginda sonu¢ anlamli bulunmustur.

KBF 3. gin grubunun Norofilament-H degerleri, deksametazon 30. giin
grubunun Norofilament-H degerleriyle kiyaslandiginda sonu¢ anlamli bulunmustur.

KBF 30. giin grubunun nNOS degerleri, kontrol 3. ve deksametazon 30. giin
gruplarinin nNOS degerleriyle kiyaslandiginda sonug¢ anlamli bulunmustur.

KBF 30. giin grubunun anti-Tau degerleri, kontrol 3. ve deksametazon 30. giin
gruplarinin anti-Tau degerleriyle kiyaslandiginda sonug¢ anlamli bulunmustur.

KBF 30. gun grubunun Norofilament-H degerleri, kontrol 3. ve deksametazon
30. giin gruplarmin Norofilament-H degerleriyle kiyaslandiginda sonu¢ anlamli

bulunmustur.
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5. TARTISMA

Periferal sinir hasarlanmasi sonrasi viicutta, hasarli dokunun ortadan kaldirilmasi
ve onarim siirecinin baglamasini kapsayan karmasik olaylar baslamaktadir. Periferal
sinirler diger viicut dokular1 aksine mitoz ve hiicresel ¢ogalma gostermezler. Bu siiregte
kritik rolii basta Schwann hiicreleri, makrofaj ve inflamatuar hiicreler oynarlar. t€)

Seddon smiflamasina gore noropraksi durumlarinda histolojik degisimler
oldukga azdir ve prognoz oldukga iyidir. Aksonotmezis akson ve miyelin kilifi hasar
almis olsa da perinéryum ve epindryum korunur, prognoz hasarin siddetine bagh
degisebilir. Norotmezis ise total fonksiyon kaybina yol agar ve cerrahisiz iyilesme
gozlenmez. ©® Benzer sekilde Sunderland smiflamasina gore 1. derece yaralanmalarda
patolojik degisiklikler ya yoktur ya da hafiftir ve bu nedenle gercek dejenerasyon
izlenmez. II. derece yaralanmalar aksonotmezis benzeridir ve histolojik degisimler
minimaldir. I11. derece yaralanmalarda lokal vaskiiler travma edeniyle olusan hematom
formasyonu ve 6dem inflamasyona neden olur ve yogun fibroz bir skar olusur. IV ve V.
derece yaralanmalarda sinir uglar1 diizensiz Schwann hiicreleri, fibroblastlar, makrofaj
ve kollajenden olusan bir kitle haline gelir, fibrozis gozlenir ve kollajen lifleri endonéral
tiplere oblitere olur. ®

Oral cerrahide implantoloji, ortognatik cerrahi, anestezi enjeksiyonu,
maksillofasiyal travmalar, kist ve tiimorler gibi oldukga genis bir yelpazede sinir hasari
izlenebilmektedir. Hastalarda sinir hasarlarma bagli duyu ve/veya fonksiyon kayiplari
ve noral agrilar gozlenebilmektedir. Literatiirde trigeminal sinirin terminal dallar1 olan
inferior alveolar, mental ve lingual sinir en siklikla hasar bildirilen sinirlerdir. (100)
Literatlirde uygulanan tekniklere de bagli olarak %0.2 ile %43.5 arasinda degisen hasar
oranlart bildirilmistir. implantolojide ise bu oran %44’e yakin degerlere ulasmaktadir.

0 By hasarlanmalarda total sinir kaybi olusmadigi takdirde rejenerasyon
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beklenmektedir. Buna ragmen direkt mekanik sinir travmalari mikrovaskiiler yapilarda
ve noral dokuda hasar meydana getirir. Endotel hasarina sekonder olarak gelisen 6dem
ve tromboz mikrosirkiilasyonu bozar. Notrofil ve makrofajlari takiben serbest oksijen
radikalleri hasar bolgesine gider. Mikrosirkiilasyon bozuklugu ve antioksidan
enzimlerin azalmasi sinir rejenerasyonu i¢in uygun ortamin olugmasinda engel teskil
eder. (102

Inferior alveolar sinir hasarlar1 sonrasi olusan 6dem, agiz agma kisithligi ve agri
gibi semptomlar nedeniyle hastalarda yeme, igcme, konusma ve sosyal etkilesimlerde
bozulmalar meydana gelmektedir. %1% Sinirin kismi spontan iyilesmesi endojen
rejenerasyonla gerceklesebilmekle birlikte bu iyilesme tam fonksiyonel geri kazanim
saglamamaktadir. 19519 Ozellikle iligkili noropatik agrilar durumlarinda geri doniissiiz
hasar1 engellemek i¢in tedavi 6nemlidir.

Bu nedenle hastada olusabilecek agri, hissizlik gibi rahatsizliklar1 gidermek, skar
ve norom olusumu engellemek, geciken iyilesmeyi hizlandirmak ve fonksiyonun
tamamen geri kazandirilmasi i¢in medikal tedavilerin uygulanmasi gerekmektedir.

Klinik prosediirde sinir hasar1 igin standart bir tedavi metodu bulunmamaktadir.
Her ne kadar ¢esitli prosediirler deneniyor olsa da bu calismada klinik uygulama
kolaylig1 ve cesitli ilaglarin sistemik etkilerini elemine etmek i¢in lokal uygulamalarin
etkinligi ol¢iilmiistiir.

Sinir rejenerasyonuna, 0Ozellikle akson miyelinizasyonuna olan olumlu etkisi
nedeniyle Vit-B kompleksinin, antiinflamatuar etkisi ve hedef organlarda
reinnervasyonu artirmasi nedeniyle deksametazonun kullanimu ilk sirada tercih edilen
uygulamalar olarak goze ¢arpmaktadir. Bunun yaninda doku rejenerasyon fazinda hiicre
gocli, cogalmas1 ve damarlanmada rol oynayan biiyiime faktorleri igermesi nedeniyle

TZP, TZF ve KBF tercih edilebilmektedir.
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Deksametazon, sinir hasarlanmalarinda sistemik veya lokal yoldan siklikla
kullanilmaktadir.®1071%8)  Ayrica risk gozlenen durumlarda hasarlanma goriilmeden
profilaktik uygulama da tercih edilmektedir. %119 Fakat oral cerrahi uygulamalarinda
siklikla islem sonrasi donemde hastada sinir hasarinin klinik bulgulari izlendigi taktirde
tedavi uygulanmaktadir. Bu siiregteki dejeneratif hasarin 6niine gegilememektedir.

Glukokortikoidlerin lokal uygulamasinin incelendigi bir c¢alismada skar ve
nérom olusumunu azaltmada etkili oldugu, bu etkinin rejenerasyon surecine olumlu
katkis1 bildirilmistir. Perindral hiicreler {izerinde koruyucu bir etki olusturmast ve
fibroblastlarin azalmasinin rejenerasyon sirasindaki bu pozitif etkiye neden oldugu
aktarilmig, glukokortikoidlerin, miyelin ve dejenere aksonlarin pargalanmasini,
Schwann hiicrelerinin aktivasyonu ile yeni miyelin kilif olusumunu hizlandirdig:
sonucuna vartlmistir.

Deksametazonun sistemik kullaniminda kisitlamalar ve bazi komplikasyonlar
goriilebilmektedir. Ozellikle negatif kalsiyum dengesi olusturmasi paratroid hormon
tretimine ve bu da osteoklast aktivitesinin artmasina neden oldugundan kemik
rezorpsiyonunda artis izlenebilmektedir. Ayrica inflamasyonu baskilamasi nedeniyle
immunosupresif etki olusturabilmektedir. 12

Kortikosteroidlerin giiclii etkisi, adrenal bez islev bozuklugu olan Cushing
Sendromunu taklit eder sekilde ciddi yan etkilere neden olabilir. Hipertansiyon, diyabet,
gec iyilesme, vlcutta su ve tuz tutulumu, mide Ulseri, katarakt, akne, enfeksiyona
yatkinlik, depresyon ve adrenal baskilama gibi potansiyel yan etkiler gozlenebilir. 13

Bir ¢aligmada, lokal deksametazon uygulanan rat siyatik sinirlerinin sinir kan
akiginda istatiksel olarak anlamli bir azalma gergeklestigi fakat bu azalmanin sinirde

iskemik degisiklige neden olan smirm altinda oldugu bildirilmistir. 4
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Lokal steroid enjeksiyonunun kan glikoz seviyesinde gecici yukselmelere neden
olsa da bunun klinik risk teskil etmedigini gosteren galismalar mevcuttur. 15116)

Bunun yaninda deksametazonun lokal uygulamalarinda bahsedilen riskler
azalmaktadir. Literatiirde sinir rejenerasyonu icin lokal uygulamalarin basarili sonuglar
verdigi yer almaktadir, 3:64117.118)

Benzer sekilde Mohammadi ve ark. transekte sinirde deksametazonun topikal
uygulamasinin, sistemik uygulamanin yan etkileri goriilmeden basarili sekilde
kullanilabilecegini belirtmislerdir. ©

Ayrica sistemik ve lokal deksametazon uygulamalarinin degerlendirildigi bazi
calismalarda lokal uygulamanin iistiinliigii gosterilmistir. €©

Deksametazonun, sistemik uygulamaya oranla yan etkiler agisindan daha
zararsiz olmasi, lokal uygulamalarda da basarili sonuglarin literatiirde yer almasi ve
klinik kullaniminda kontrendikasyon (diyabet, glokom, osteoporoz, kontrolsiz
hipertansiyon, peptik iilser, konjestif kalp yetmezligi gibi %) nedeniyle
uygulanamayacak hastalarin da varlig1 nedeniyle bu ¢alismada lokal uygulamalara yer
verilmistir.

Son yillarda periferal sinir hasarlanmalarinda hiicre bazli tedavilerin kullanimi ve
literatiire katkist oldukga artis gostermistir. Fakat buna ragmen literatiirde blyime
faktorlerinin inferior alveolar sinir tizerindeki kullanimi oldukg¢a nadirdir.

Biiytime faktorlerinin  klinik sartlarinda elde edilmesi ve uygulanmasi
giiniimiizde oldukc¢a kolay bir sekilde yapilabilmektedir. Ozellikle riskli veya siipheli
durumlarda uygulamasi diger yontemlere gore daha basit ve etkisi yiiksek olan bir
tedavi segenegi olarak yer almaktadir.

Qiao ve ark. yaptig1 kapsamli bir ¢aligmada trombosit konsantrasyon faklarina

bagli olarak biiylime faktorlerinin miktarlart Olclilmistiir. KBF’nin 6zel santfifiij
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yontemine bagl olarak yiiksek diizeyde biliylime faktorii igerdigi, bu nedenle doku
iyilesmesi ve rejenerasyonunda 6nemli rolii oldugu gosterilmistir. 29

KBF’nin, TZF ve TZP’ye gore daha fazla biiylime faktorii igermesi, bu yogun
faktor igeriginin, dogal doku iyilesme siirecine yakin hizlarda yavas bir salinim
gdstermesi gibi 6zellikleri sinir rejenerasyon siirecinde kullanim alanini artirmastrr. 2%

Upadhayaya ve ark., KBF gibi ikinci nesil trombosit konsantrasyonlarinin,
birinci nesil trombosit konsantrasyonlarina gore daha gii¢lii bir sekilde anjiogenezi ve
ardindan iyilesme ve rejenerasyonunu indiikleme kapasitesine oldugunu belirtmislerdir.
(122)

KBF’nin sinir rejenerasyonunda Schwann hiicrelerinin proliferasyonunu ) ve
migrasyonunu ®4 artirdig1 izlenen calismalar mevcuttur.

Luo ve ark. ¢alisma sonuglarina gére KBF, immunmodiilator role sahip oldugu
ve makrofaj aracili bagisiklik diizeyini diizenledigi belirlenmistir. Bu nedenle
fonksiyonel doku rejenerasyon sirecinde umut verici bir biyomateryal oldugunu
aciklamuslardir. 423

KBF tedavisinin noronal hiicre farklilasmasinda olumlu etkisi oldugu ve biiylime
faktorlerinin salmimii artirdig1 Borsani ve ark. ¢alismasinda gosterilmistir. 24

Rezkita ve ark. KBF’nin Schwann hiicre proliferasyonunu ve norotrofik
faktorlerin ~ sekresyonunu artirarak  fonksiyonel sinir rejenerasyon  siirecini
hizlandirdigimi bildirmistir. 2

KBF’nin osteojenik farklilasma etkisine bakildiginda odontoblastik ve néropatik
farklilagmalar literatiirde yer almaktadir. Bu farklilasmanin biiylime faktorleri yani sira
KBF’nin inflamatuar sitokinlerle, sinerjistik ya da antagonistik etki gosterebilecegi

belirtilmistir. 1?9
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KBF’nin zengin biiyiime faktorleri igerigi, sinir rejenerasyonunda kritik rol
oynayan Schwann hiicre proliferasyonunu artirmasi yaninda klinik uygulama
prosediiriiniin basit olmasi nedeniyle bu ¢calismada KBF uygulamasina yer verilmistir.

Ayrica literatlir incelendiginde KBF’nin steroidler ile kiyaslandigi caligmalar
olduk¢a azdir. Trombosit kaynakli biiyiime faktorlerinden TZP nin birka¢ caligmada
steroidler ile kiyaslandiginda daha klinik olarak daha iyi fonksiyonel sonu¢ verdigi
belirtilmistir.  ?” Bu sonug, KBF’nin de TZP gibi bir etki gosterecegi
distindiirmektedir.

Deneysel hayvan c¢alismalarinda mental 2® fasiyal “?9 hipoglossal %9,
femoral 3D, vagus ®? ve inferior alveolar 33 gibi cesitli sinirler kullanilmasina
ragmen ulasim rahatli§i, cerrahi uygulamaya daha kolay izin vermesi avantajlari
yaninda asil olarak biiyiikligii “*¥ nedeniyle literatirde yer alan deneylerde daha
siklikla siyatik sinir kullanildig1 goriilmektedir. Siyatik sinirin, inferior alveolar sinirden
seyri ve yapist itibariyle farkliligi bulunmaktadir. Inferior alveolar sinirin siyatik sinire
oranla daha kigik capta ve daha kisa seyirli olmas1 yaninda bir kanal icerisinde yer
almasi nedeniyle daha stabil yapida olmasi, dejenerasyon ve rejenerasyon siirecinde
farkliliga neden olabilecegini diisiindiirmektedir.

Tip alaninda daha az olmakla beraber dis hekimligi ve oral cerrahi alaninda da
inferior alveolar sinir c¢aligmalar1 yeteri kadar yer almamaktadir. Literatiir
incelendiginde rat ¢aligmalarinda inferior alveolar sinirin genellikle ekstraoral yoldan
erisimi ile travmatize edildigi goriilmektedir. Bu calismada ise rutin bir cerrahi
prosediire daha yakin olarak intraoral bir yol denenmis ve sinir travmatizasyonu molar
dis c¢ekimini takiben direkt olarak soket igerisinden ucu kiintlestirilmis enjektér ucu

kullanilarak yapilmstir.
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Rat anatomisi incelendiginde mandibular molar dis koklerinin alveolar kanal ile
yakin komsulugu gozlenmektedir. Komsuluk nedenle dis ¢ekimi sonrasi travma
olusturmak i¢in ¢ekim soketi ekstra islemler gerektirmeden kullanilabilmektedir. Bu
calismada, benzer bir deneyde @3 kullanilan bocek ignesi yerine ayni1 ¢apa sahip 0.7
mm ¢apli 22 G enjektdr ignesi, ¢ekilen molar disin distal soketinden mandibula alt
kenarma kadar ilerletilerek kemik temasi saglanmis fakat kontrol igin radyografi
alimmamistir. Histopatolojik incelemeler sonucu yapilan bu islem sonucu tiim ratlarda
travmatizasyon olustugu dogrulanmustir.

Hayvan calismalarinda sinir hasar1 olusturmak i¢in genellikle ezilme/basi tipi
yontem kullanilmustir. Literatiirdeki ¢alismalarda sinire 10 sn ®3®, 10 sn aralikla 3 kez
3,15 sn 13, 60 sn 138), 30 sn, 15 sn aralikla 2 kez ve 30 sn aralikla 2 kez &9 gibi
cesitli stire ve sikliklarda basi uygulandigi yer almaktadir.

Cerrahi islemlerde anestezi etkisi nedeniyle sinir hasarinin olugmasi ile
belirlenmesi arasindaki siire goreceli olarak bahsedilen calisma modellerinden daha
uzun olabilmektedir. Bu nedenle, ¢alismada klinik sartlarda indirekt sinir hasarimnin
gozlenebilmesi veya klinik semptomun olusabilmesi i¢in gerekli siire hesaba katilarak
30 dk boyunca travmatizasyon saglanmaistir.

Ezilme tipi hasarlama modellerinde meydana gelen sonuclar, Seddon
stniflandirmast tip 2 aksonotmezis ® ile uyumludur ve endonéral tiip korundugundan
devamlilik bozulmaz. Hasar bélgesinin distalinde Wallerian dejenerasyonu izlenir. 3%
Bu sonug, cerrahi onarim gerektirmeksizin medikal tedavinin etkinliginin 6lgtlmesine
imkan tanir. Ayrica bu tip hasarlamalarda insanlarin aksine ratlarda nérom olugumu
izlenmez. (149

Literatirde sinir hicreleri ¢alismalarinda ¢esitli markerlar kullanildigi

gortlmektedir. KBF’nin Schwann hiicreleri tizerindeki proliferatif etkisini incelemek
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icin yapilan bir ¢aligmada hiicre sayim cihazi, hiicre dongii analiz ve western blot
analizleri uygulanmistir. ®® Ayrica polimeraz zincir reaksiyon analizi uygulanan
calismalar mevcuttur. 3141

Bu caligma oldugu gibi literatiirdeki diger calismalarda da c¢esitli antikor
primerlerinin inkiibasyonu araciligiyla immunohistokimyasal analizler i¢cin TrkA ve
anti-p75 42 nestin, CNPaz, GFAP ve B-tiibiilin3 @4 gibi antikorlar kullanilmustir.
Sinir rejenerasyonunun degerlendirildigi bir ¢alismada ARM-1 @44 periferal sinir
rejenerasyonunda Schwann hiicrelerinin apoptozunun incelendigi bir ¢alismada anti-
MIF @49 kullanilmistir.

Bu calismada rat sinir dokusundan alinan ornekler nNOS, anti-Tau ve
Norofilament-H primer antikorlar1 ve bunlara uygun sekonder antikorlar ile inkube
edilerek inceleme yapilmistir.

Mikrotiibiil iligkili proteinlerden olan Tau, agirlikli olarak néronlarda bulunur ve
hiicre iskeleti ile etkilesime girer. Tau, trigeminal, dorsal kok ve sempatik
gangliyonlarin yani sira periferik sinir sisteminde eksprese edilen bir proteindir. 46)

Tau, mikrotiibiillerin birlesimi ve stabilizasyonunda gorevlidir. Mikrotiibiil
baglantis1 fosforilasyonla negatif diizenlenir. Bazi nérodejeneratif hastaliklarda, tau
proteini anormal sekilde hiperfosforilasyon gosteren anormal filamentler toplulugu
seklinde toplandig1 gériilmektedir. 47)

Siyatik sinir hasar1 olusturulan bir hayvan ¢alismasinda, erken donemde azalan
Tau protein ekspresyonunun sonraki gunlerde kademeli olarak arttig1 izlenmistir. Bunun

sonucu olarak mikrotiibiil ayrismasi, yeniden sekillenmesi ve sinir rejenerasyonunun

indiiklendigi diisiiniilmiistiir. ¢%
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Loeffler ve ark. calismasinda retina, optik sinir ve beyin dokusunda desen ve
boyama yogunlugunda farklilar olsa da anti-Tau immunoreaktivitesi izlendigi
kaydedilmistir. (148)

Merchan-Rubira ve ark. ¢alismasinda farelerin siyatik sinirlerinde enine ve
boyuna ydnlenen liflerin ¢ogunda Tau i¢in artan immunoreaktivite mevcut oldugu
gosterilmistir. 149

Tavsan fasiyal sinirinde yapilan bir ¢alismada aksonal rejenerasyon sirasinda
Tau’nun genis 6lgiide eksprese edildigi ve aksonal rejenerasyonda kemik morfogenetik
protein-2 ile arasinda bir baglant1 oldugu bildirilmistir. 9

Norofilamentler, ndronal hasar1 takiben kana ve beyin omurilik sivisina salinan
noronlara ozgii yapisal proteinlerdir. Y Cesitli caligmalarda kullanimi standardize
sonuglar vermistir. (52153

Yiiksek molekiiler agirlikli norofilament proteinlerinin  gen ekspresyonu,
yenilenen ya da yenilenmeyen duyu noéronlarinda negatif regiilasyon gdstermektedir.
(154)

Sinir hasar1 uygulanan ratlar tizerinde yapilan ¢alismada Troy ve ark., néronlarda
Norofilament antikoruna karst minimal boyama gostermistir. 5%

Ratlarda sinir hasar1 tizerinde, Norofilament antikor boyama sonucu rejenerasyon
bolgesinde uzun ve devamli aksonlarin gosterildigi ve distal kisimda Wallerian
dejenerasyonu gozlenen alanda koyu boyama izlendigi bildirilmistir. 4%

Nitrik oksit periferal sinir yaralanmalarinda sinaptik iletim ve plastisitesinde

kimyasal bir haberci ve medyator olarak rol almaktadir. 5 Ayrica nNOS periferik sinir

rejenerasyonu sirasinda Schwann hiicrelerinin proliferasyonunda kritik bir rol oynar.

(158)
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Hernandez ve ark. ¢alismasina gore ratlarda siyatik sinirin ligatiirlenmesi sonucu
periferik sinir rejenerasyonu sirasinda nNOS’un pozitif regiile oldugu ve biiyiliyen
aksonlarda biriktigi gosterilmistir. 59

Transekte kaverndz sinir {izerinde yapilan bir calismada yogun bir nNOS
boyama paterni izlendigi gosterilmistir, 169

Siyatik sinirin transekte edildigi bir ¢alismada nNOS pozitivite reaksiyonun
hasarsiz sinirden daha giiclii oldugu, ayrica nNOS ekspresyonunun aksonlarda dagilim
ve yogunlugunun daha fazla goriildiigii izlenmistir. 162

Calismada kullanilan bu belirtegler goreceli olarak yeni sayilabilecek bu
deneysel sinir travmatizasyon yoOnteminin dogrulugunu gostermektedir ve islem
giivenilirligi i¢cin dogru bir referans olusmasina yardimci olmustur.

Calisma icin yapilan Histolojik Hasar Skorlamasina gore, her bir grupta HHS
degeri 3. giin gruplarina gore 30. giin gruplarinda azalma gostermistir. Deksametazon 3.
giin sonuglarinin kontrol 3 ve 30. giin, KBF 3. giin sonuglarinin kontrol 3.,
deksametazon 3. ve 30. gin, KBF 30. giin sonuglarinin deksametazon 30. giin
sonuglaria kiyasla pozitif anlamli iliskisi goriilmiistiir. Bu sonu¢ deney gruplarindaki
dejeneratif akson ve Odematdz alan bulgular1 ile incelenen skorlamada iyilesmenin
kontrol grubuna kiyasla anlamli oldugunu gostermektedir. Buna ek olarak KBF
grubunun deksametazon grubuyla kiyasi da benzer bir sonug gostermektedir.

Immun Pozitivite Skorlama sonuglarma bakildiginda, KBF grubunun 30. giin
sonuclart deksametazon grubunun 30. giin sonuglarina kiyasla anti-Tau, NF-H ve nNOS
degerlendirmelerinde anlamli bulunmustur. Benzer bir sekilde deksametazon grubunun
3. ve 30. gunlerinin NNOS ve NF-H degerlendirme sonuglart kontrol grubunun ayni

giinlerine kiyasla anlaml1 bulunmusgtur.
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Sonuglar géz Oniine alindiginda, KBF ve deksametazonun ¢aligmada uygulanan
sinir hasar modellemesinde basarili sonuglar elde edilmistir. Iki deney grubu arasindaki
fark HHS ve immun Pozitivite ile degerlendirilmis ve KBF gruplarinin deksametazona

gore daha iistiin oldugu sonucu elde edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismanin sonucunda elde edilen veriler incelendiginde, KBF ve
deksametazonun literatiirde yer alan pozitif etkilerine paralel bir sonug elde edilmistir.

Yapilan calisma, literatiirdeki hayvan caligmalarinda siklikla kullanilan yontem
ve metotlardan ayrilarak goreceli olarak daha yeni bir bakis agis1 getirmesi yoniinden
onemlidir. Sistemik uygulamalarin istenmeyen yan etkilerinden kag¢inmak, lokal ve daha
pratik uygulamalara 1s1k tutabilmek i¢in farkli bir uygulama yolu tercih edilmistir.
Ayrica elde edilen veriler degerlendirildiginde uygulamanin sinir hasar modeli
olusturmada etkili bir yontem oldugu ortaya konmustur.

Yalnizca hasar verilen ve medikasyon uygulanmayan kontrol grubu dahil olmak
lizere tiim deney gruplarda 6dematdz alanlar ve dejeneratif aksonlar izlenmistir. Ayrica
tim gruplarda deksametazon ve KBF uygulanmasi ile pozitif anlamda bir degisim
gbzlenmistir.

Histolojik hasar skalas1 sonuglar1 yorumlandiginda, KBF gruplar1 deksametazon
gruplarina gore daha iistiin bulunmustur.

Benzer sekilde immunohistopatolojik inceleme sonucu, KBF gruplarinin
deksametazona gore sinir rejenerasyonuna daha olumlu etkisi oldugu gosterilmistir.

Bu sonuglara bagl olarak klinik uygulamalarda KBF ve deksametazonun sinir
hasar1 durumlarinda tercih edilebilecegi goriilmektedir. Deksametazonun lokal
uygulamasinin sistemik uygulanmasima nazaran daha giivenli olmasiyla birlikte
KBF’nin rejenerasyon siirecinde daha yiiksek bir potansiyeli oldugu sonucu elde
edilmistir.

Calismada, sinir hasar modeli olusturulduktan sonra radyografik inceleme ile

inferior alveolar sinirin travmatize edildigi dogrulanmamistir. Bu, g¢alismanin bir
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limitasyonu olabilir. Buna ragmen elde edilen histolojik veriler tim gruplarda
hasarlanmanin meydana geldigini gostermektedir.

Sinir travmatizasyon sireci her grup icin 30 dk olarak belirlenmistir. Farkli
stirelerde travmatizasyonun karsilastirmali olarak incelenmesi i¢in daha kapsamli bir

calisma gerekmektedir.
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