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1. ÖZET  

SİSTEMİK RİFAMPİSİN TEDAVİSİNİN TRAVMATİK İNFERİOR 

ALVEOLAR SİNİR HASARI SONRASI REJENERATİF ETKİLERİNİN 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

Antibakteriyel bir ajan olan rifampisinin nöroprotektif etkileri yapılan 

araştırmalarla gösterilmiştir. Bu çalışmanın amacı; inferior alveolar sinirde (İAS) 

oluşturulan sinir hasarı sonrası aksonal ve hücre gövdesi düzeyindeki zamana bağlı 

değişikliklerin değerlendirilmesi, İAS’ye ait hücre gövdelerinin trigeminal 

gangliondaki (TG) somatotopik organizasyonunun belirlenmesi ve sistemik 

rifampisin tedavisinin İAS rejenerasyonu üzerindeki etkilerinin değerlendirmesidir. 

Aksonal ve hücre gövdesindeki değişikliklerin değerlendirilmesi amacıyla 25 sıçana 

İAS hasarı oluşturuldu ve hasarı takip eden 1., 3., 7., 14., ve 28. günlerde sakrifiye 

edilen hayvanların sinir ve TG dokularında incelemeler yapıldı. İAS’nin somatotopik 

organizasyonunun belirlenmesi amacıyla 2 adet sıçanın İAS’lerine bilateral 

fluorogold enjeksiyonu yapılarak takip eden 5. günde sakrifiye edilip TG seri 

kesitlerinde FG pozitif hücre yoğunluğu tespit edildi. Rifampisinin İAS hasarı 

sonrası etkilerinin değerlendirilmesi amacıyla 24 adet sıçanın İAS’sinde bası tipinde 

hasar oluşturuldu. Sıçanlar rastgele üç gruba ayrıldı; bir gruba taşıyıcı çözelti, bir 

gruba 5 mg/kg rifampisin, bir gruba 20 mg/kg rifampisin gün aşırı intraperitoneal 

enjeksiyonla uygulandı. Hasarı takip eden 24. günde, mental foramen üzerine FG 

enjeksiyonu yapıldı. Dört haftanın sonunda sıçanlar sakrifiye edildi ve inferior 

alveoler sinirler ve trigeminal ganglionlar çıkartıldı. Sinir örneklerinin histolojik ve 

histomorfometrik incelemeleri yapılıp TG bölümlerinde FG pozitif hücreler sayıldı. 

FG pozitif hücre sayısı, 20 mg/kg rifampisin uygulanan grupta (p=0.001) ve 5 mg/kg 

rifampisin uygulanan grupta (p=0.037) kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur. Optimum g-oranlı akson yüzdesi, kontrol grubunda her iki 

rifampisin tedavi grubuna göre anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur (p=0,004). 

Günlük 5 mg/kg ve 20 mg/kg dozunda sistemik rifampisin tedavisi sıçanların inferior 

alveoler sinir rejenerasyonunu arttırmıştır. İAS’ye ait hücre gövdeleri yoğun olarak 

TG’nin posterio-lateralinde bulunmaktadır.  

Anahtar Kelimeler: bası hasarı, inferior alveolar sinir, rifampisin, sinir 

rejenerasyonu, trigeminal ganglion 
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2. ABSTRACT 

EVALUATION OF REGENERATIVE EFFECTS OF SYSTEMIC 

RIFAMPICIN TREATMENT AFTER TRAUMATIC INFERIOR 

ALVEOLAR NERVE INJURY 

Rifampicin is an antibacterial agent that was associated with neuroprotective 

effects. The aim of the present study was to evaluate the time-dependent changes in 

the axons and cell bodies following the inferior alveolar nerve (IAN) injury, to 

determine the somatotopic organization of the cell bodies of IAN in the trigeminal 

ganglion and to assess the effects of systemic rifampicin treatment on the 

regeneration of IAN. To investigate the alterations in the axons and cell body, rats 

(n=25) were subjected to IAN injury. Animals were euthanized on the 1st, 3rd, 7th, 

14th, 28th days following IAN injury and the changes in nerve and TG structures were 

examined. For the evaluation of the somatotopic organization of IAN cell bodies in 

TG, fluorogold (FG) was bilaterally injected to the IANs of two rats and 5 days later,  

TGs were harvested and number of FG positive cells were counted. Crush injury was 

induced in the IAN of 24 rats to evaluate the effects of rifampicin following IAN 

injury. Animals were randomly divided into three groups; vehicle, 5mg/kg rifampicin 

or 20 mg/kg rifampicin were administered daily using intraperitoneal injections. FG 

was injected over the mental foramen on the twenty-fourth day after the injury. At 

the end of four weeks, rats were sacrificed and inferior alveolar nerves and 

trigeminal ganglions were harvested. Histologic and histomorphometric examination 

of the nerve samples were performed and FG positive cells were counted in the 

trigeminal ganglion sections. FG positive cells were significantly higher in the 20 

mg/kg rifampicin group (p=0.001) and 5 mg/kg rifampicin group (p=0.037) when 

compared with the control group. The percentage of axons with optimum g-ratio was 

significantly lower in the control group than both of the rifampicin treatment groups 

(p=0.004). Systemic rifampicin treatment with a daily dose of 5 mg/kg or 20 mg/kg 

enhances inferior alveolar nerve regeneration in the rats. Our data also showed that 

cell bodies of the inferior alveolar nerve were predominantly located on the 

posterior-lateral part of the trigeminal ganglion. 

Keywords: crush injury, inferior alveolar nerve, nerve regeneration, rifampicin, 

trigeminal ganglion 
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3. GİRİŞ VE AMAÇ 

Trigeminal sinir hasarları sıklıkla orofasiyal disfonksiyon, duyu kaybı ve 

nöropatik ağrı gibi sekellere neden olurlar (1). En sık karşılaşılan İAS hasarı nedeni 

yüz bölgesini içeren kontüzyonlar ve maksillomandibular kırıklardır. Sıklıkla İAS ve 

infraorbital sinir etkilenmektedir ve hastaların %35-50’sinde kalıcı duyu kaybı 

oluşmaktadır (2). Travmanın yanında dental implant uygulamaları, lokal anestezik 

enjeksiyonları, gömülü diş çekimleri ve çene yüz deformitelerinin düzeltilmesi 

amacıyla uygulanan osteotomiler sırasında da bu sinirler hasara uğrayabilmektedir. 

Bu girişimlerin sıklığı göz önüne alındığında birçok hasta trigeminal sinir dallarının 

hasarları ve buna bağlı gelişen disfonksiyonlar sonucunda hayat kalitelerinde ciddi 

kayıplar yaşamaktadır. Sinir devamlılığının bozulduğu durumlarda sinirin cerrahi 

onarımı ilk tercih edilen tedavi yöntemi olsa da bu tedavi sonucunda elde edilen 

fonksiyonel kazanımlar yeterli olmamaktadır. Birçok çalışmada cerrahi tedavilere ek 

olarak rejeneratif ajanlar denenmiş, fakat bu ajanların hiçbiri klinik uygulamada yer 

bulamamıştır (3). 

 

Mikobakteriyel enfeksiyonların eliminasyonunda etkin bir şekilde kullanılan 

rifampisinin nöroprotektif etkileri yapılan çalışmalar sonucunda ortaya konmuştur. 

Hasar sonrası sistemik rifampisin terapisi ve moleküler etkilerinin değerlendirildiği 

çalışmalar sonucunda mitokondri kaynaklı sitokrom c salgılanmasını, mikroglial 

aktivasyonu, glutamat nörotoksisitesini ve oksidatif stresi azalttığı tespit edilmiştir 

(4). Farklı sinir sistemi komponentlerı üzerinde rejeneratif etkileri ortaya konmuş 

rifampisinin periferal sinir hasarı sonrası etkileri henüz araştırılmamıştır. Bu tezde ilk 

olarak İAS hasarı sonucun hasarın proksimal ve distalinde kalan sinir 

segmentlerindeki ve TG’deki hücresel değişikliklerin zamana bağlı değişiminin 

belirlenmesi amaçlanmıştır. Bunun yanında İAS hücre gövdelerinin TG içerisindeki 

dağılımı da incelenerek, TG’nin farklı bölgelerindeki İAS hücre gövdesi 

yoğunluklarının hesaplaması ve somatotopik organizasyonunun belirlenmesi 

hedeflenmiştir. Bu kısımdan elde edilecek bilgilerin İAS hasarı ve farklı rejeneratif 

ajanların kullanıldığı çalışmalara katkı sağlayacağı umulmaktadır. Tezin son 

kısmında sistemik rifampisin tedavisinin farklı dozlardaki uygulamalarının İAS 

hasarı sonrası rejeneratif etkileri değerlendirilmiştir. Birçok farklı modelde 
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rejeneratif etkileri ortaya konan rifampisinin İAS hasarı sonrasında değerlendirilmesi 

ile rifampisinin periferal sinir hasarı sonrası rejeneratif etkileri üzerine yapılacak 

araştırmalara öncülük edeceği ve potansiyel etkilerinin gözlenmesi durumunda İAS 

hasarı sonucu yaşam kalitesinde kayıplar olan hastaların tedavi sonuçlarının ve 

fonksiyonel geri dönüşlerinin arttırılabileceği düşünülmektedir.  
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4. GENEL BİLGİLER 

4.1. İAS ve TG Anatomisi 

Beşinci kafa çifti olan TG’nin 3 adet ana dalı bulunmaktadır. Bu üç daldan hem 

motor hem duyu liflerini taşıyan mandibular sinir alt çene ve etrafı dokuların duyu 

iletilerinin santral sinir sistemine taşınmasında ve çiğneme kaslarının 

innervasyonunda görev almaktadır. Mandibular sinirin en büyük dalı olan İAS 

mandibula ramusunun medial yüzünde mandibular foramenden giriş yapıp, mental 

foramenden çıkarak dudak mukozası içerisine dağılır. Kanal içerisindeki seyri 

sırasından kanal üstünde bulunan mandibular posterior dişlerin pulpa ve 

periodonsiyumlarının duyu innervasyonunu alır.  

4.2. İAS Hasarının Etiyolojileri 

Periferal duyu siniri hasarlarının; hastanın yaşlı olduğu durumlarda, hasarın 

oluşma zamanı ve hastanın değerlendirilmesi arasındaki zamanın uzadığı 

durumlarda, maruz kalınan hasarın fazla olması durumunda ve hasarın hücre 

gövdesine daha yakın olduğu durumlarda kalıcı olma riskinin arttığı ifade edilmiştir 

(5). İatrojenik sinir hasarı oluşan hastaların yaşam kalitesinde düşüş olduğu, 

psikolojik durumlarının ve sosyal hayatlarının etkilendiği gösterilmiştir (6). 

Hastaların genellikle fonksiyonel ve estetik sonuçlar beklediği, elektif cerrahi 

işlemler sonucunda sinir hasarına bağlı disfonksiyonları kabullenmekte başarısız 

oldukları gösterilmiştir (7). Çene-yüz bölgesindeki duyu değişiklikleri ve ağrı; 

hastanın konuşma, yemek yeme, traş olma, diş fırçalama ve benzeri birçok günlük 

fonksiyonunu etkilemektedir (8). 

4.2.1.   Yirmi Yaş Dişi Çekimi 

Her yıl Amerika Birleşik Devletleri’nde 5 ila 10 milyon yirmi yaş diş çekimi 

yapıldığı düşünülmektedir (9). Yirmi yaş dişinin çekimine bağlı oluşabilecek sinir 

hasarları yumuşak dokunun ekarte edilmesi sırasında çekiştirilmesi, basıyla ezilmesi 

ve tamamen kopması sonucu oluşabilir (10). 449 vaka takibinin yapıldığı çalışma 

sonucunda yirmi yaş diş çekimi sonrası İAS hasarı sıklığının %5 olduğu rapor 

edilmiştir (1). Cerrahi kaynaklı oluşabilecek parestezi için risk faktörleri; cerrahın 

deneyimi, dişin angülasyonu ve dişin vertikal olarak kesilmesi olarak sıralanmıştır 

(11). Sinir hasarı sonucu oluşan sekellerin çoğu geçici olmakla birlikte 6-9 aydan 
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daha uzun süren parestezi miktarının %0,4 olduğu rapor edilmiştir (11). Yirmi yaş 

diş çekimi sonrası kalıcı İAS hasarı oranı düşük olsa da her yıl opere edilen hasta 

sayısı düşünüldüğünde birçok hasta bu durumdan etkilenmektedir.  

4.2.2. Dental İmplant Uygulamaları 

Manbibular kemiğe yapılan implant uygulamaları sırasında anatomik 

sınırlamalara yeterince dikkat edilmemesi sonucunda İAS hasarı oluşabilmektedir ve 

mandibulaya yapılan implant uygulamaları sonrasında duyusal değişim sıklığı %37 

olarak rapor edilmiştir (12). Bu hasarların çoğunun dental implantların İAS’e yaptığı 

bası sonucu ortaya çıktığı ve implantların çıkartılması veya yeniden 

pozisyonlandırılmasıyla geri dönüş sağlandığı ifade edilmiştir. İmplant cerrahisi 

sonrasında oluşabilecek kalıcı hasarların implant boşluğunun hazırlanması sırasında 

oluşabileceği ve bu komplikasyonun cerrahi öncesi yapılacak detaylı planlama ve 

hasta değerlendirmesi ile önlenebileceği ifade edilmiştir (13). 

4.2.3. Oral Patolojiler 

Yirmi yaş dişiyle ilişkili kist ve abselerin varlığının, diş çekimi sonrası nörolojik 

komplikasyon oranını arttırdığı rapor edilmiştir (14). Bunun yanında çene yüz 

bölgesini ilgilendiren patolojiler kendilerinin yaptığı bası ile ve infiltrasyon sonucu 

veya cerrahileri sırasında sinirin direkt hasar görmesi nedeni ile nöro-sensoriyel 

sorunlar ortaya çıkabilmektedir (15).  

4.2.4. Ortognatik Cerrahi Girişimler 

Alt çeneye yapılan osteotomiler ile dento-fasiyel anomalilerin onarıldığı bilateral 

sagittal split osteotomi cerrahileri sırasında gözle tespit edilen bir hasar olmasa da 

İAS’yi etkileyen hipoestezi ve dizestezi sıklıkla gözlenmektedir (16). Alt dudak ve 

mental bölgede ortaya çıkan bu nörolojik disfonksiyonların sıklığı %11,9 olarak 

rapor edilmiştir (17).  

4.2.5. Mandibula Kırıkları 

Mental foramen ve mandibular foramen arasındaki kırıklar sıklıkla İAS hasarına 

neden olarak paresteziyle sonuçlanmaktadır. Bu hasar, kırığı oluşturan primer 

travmayla ortaya çıkabileceği gibi kırığın manüplasyonu veya fiksasyonu sırasında 
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da ortaya çıkabilmektedir (18). Travma sonrası ilk 24 saatte kliniğe başvuran 

hastaların %86,7’sinde duyusal değişiklikler tespit edilmiş, takip dönemi sonunda bu 

hastaların %23,3’ünde bu duyusal değişikliklerin devam ettiği rapor edilmiştir. Kırık 

segmentler arasındaki yer değişikliğinin 5 mm’nin altında olduğu vakalarda duyusal 

değişikliklerdeki geriye dönüşün, 5 mm’nin üstünde olan vakalardan istatistiksel 

anlamlı olarak daha fazla olduğu ve erken girişimin kalıcı duyusal değişiklikleri 

azaltmaya yardımcı olabileceği rapor edilmiştir (19).  

4.3. İAS Hasarının Güncel Tedavi Yöntemleri 

 

İAS'nin travma, hastalık veya bilinmeyen bir nedenden ötürü disfonksiyonu 

hastalar için tedirgin edici bir durumdur. Duyusal değişiklikler ve/veya ağrı 

hastalarda hoşnutsuzluk yaratır. Bu durum mandibulanın, dudak ve yanağın bir 

kısmının ve oral mukozanın fonksiyonunu etkileyebilir. Duyusal değişiklikler sonucu 

ağrı, hastanın istemsiz olarak dudak ve yanağını ısırması, besin ve sıvıların ağızda 

tutulamaması ve uyaranla yanma duyusu oluşumu gibi durumlar ortaya çıkabilir (20).  

Somatosensöriyel yolakların hasarı sinir iletisinin arttığı allodini ve hiperaljezi gibi 

durumlara veya sinir iletisinin azaldığı hipoestezi veya anestezi gibi durumlara neden 

olabilir (21). Sinir hasarı ve diğer sinir sistemi hastalıklarının önemli bir sekeli nöral 

dejenerasyondur. Periferal sinir hasarı ile indüklenen anormal duyular progresif 

nörodejeneratif hastalık olarak değerlendirilmiştir (22).  

Hasar sonucu gelişen fonksiyonel eksiklik üç nöral mekanizma ile kompanse 

olur; denerve olan hedef dokunun rejenere olan aksonlarla tekrar innerve edilmesi, 

yakınındaki hasar görmeyen aksonların kolateral dallanmaları ve sinir sisteminin 

kaybedilen fonksiyonla alakalı kısmının tekrar remodele olması (23). Fakat birçok 

çalışma sonucunda bu mekanizmaların tek başlarına tatmin edici fonksiyonel geri 

dönüşü sağlayamadığı ifade edilmiştir (24). Hasar sonrasında devamlılığı bozulan 

sinirlerin rejenere olarak fonksiyonunu geri kazanması kişinin yaşına, etkilenen sinir 

dalına, hasarın yeri ve hasarın tipine, yapılan cerrahi müdahalenin tipine ve 

zamanlamasına ayrıca aksonun rejenere olurken hasarlı sahada ne kadar yol 

alacağına bağlıdır. Bu nedenle sinir kesisi onarılmaz ise veya sinir segmentleri 

arasında geniş bir boşluk kalıyor ise duyu reseptörlerinin efektif reinnervasyonunun 

zayıf olacağı öngörülebilir. İnsanlarda genellikle 2 cm den uzun defektlerde ortalama 
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nörolojik geri dönüşün olacağı fakat 4 cm ve daha uzun defektlerde geri dönüşün 

minimal olabileceği ifade edilmiştir (25).  

Coulthard ve ark. (26) yaptıkları Cochrane derlemesinde iatrojenik İAS hasarı 

sonrası uygulanabilecek tedavi girişimlerini 3 kategori altında sınıflamışlardır: 

1- Cerrahi: Sinirin açığa çıkarılması, eksternal nöroliz, internal nöroliz, 

nörorapi, nöroma eksizyonu, tübülüzasyon, greftleme ve lazer. 

2- Medikal: Sistemik medikasyonlar (analjezikler, antidepresanlar, 

antiepileptikler, steroidler), topikal ajanlar (analjezikler, anestetikler). 

3- Psikolojik: Danışmanlık, akapunktur, kognitif davranışsal terapi, rahatlama 

terapisi, davranışsal modifikasyonlar, hipnoz. 

Cerrahi tedaviler özellikle sinir devamlılığının kesintiye uğradığı sinir 

travmalarında endikedir. Hasarın boyutuna ve tipine göre uygulanması gereken 

tedavi değişiklik göstermektedir. Sinir dokusunda kayıpların olmadığı durumlarda 

periferal sinirin rekonstrüksiyonu için mikrocerrahi ile uç-uca birleştirme gibi 

uygulamalar yapılabilmektedir. Sinir dokusunda kayıpların olduğu durumlarda 

trigeminal sinir dallarında kullanılacak greftler için altın standart otojen elde 

edilenler, sural sinir veya auricular sinirdir (33). Bu metodun dezavantajları; alıcı 

saha morbiditesi, greftin limitli uzunlukta elde edilebilmesi ve potansiyel nöroma 

formasyonudur (34). Otojen greftlemenin sınırlılıkları alternatif sinir 

rekonstrüksiyonu metotlarının araştırılmasına neden olmuştur.  

Sinir rekonstrüksiyonu için üretilen, rejenere olan aksonlara rehberlik oluşturacak 

kanallar için rezorbe olan sentetik materyallerin kullanımı başarılı sonuçlar ortaya 

koymaktadır. Bu greft materyalleri için geçirgenlik, şişme miktarı ve rezorpsiyon 

hızı önemli parametrelerdir. Bu greft materyalleri içeriğindeki kollajen gibi 

nörostimulasyon yapabilen ekstrasellüler matriks proteinleri, rejenerasyonu arttırıcı 

etki gösterebilirler. Nörotropik faktörler nöronal büyümeyi, dallanmaları ve hasarlı 

akson uçları arasında yeni bağlantıları arttırabilir. Büyüme faktörleri olarak; 

fibroblast büyüme faktörü, sinir büyüme faktörü veya nörotropinler (Nörotropin 3-4-

5) kullanılabilir (35). Büyüme faktörleri nanopartiküller, mikropartiküller veya 

hidrojellerle taşınabilir. Bu greft materyalleri içerisindeki destek hücreler 

rejenerasyonu arttırabilir. Bu hücrelere mezenşimal kök hücreler ve nöral kök 
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hücreler örnek verilebilir (36). Bu greft materyallerinin optimizasyonu için daha 

fazla çalışmaya ihtiyaç vardır ve özellikle trigeminal sinir için bu greftlerin etkileri 

tam olarak incelenmemiştir. Nanomateryaller doğal dokuların birçok özelliğini taklit 

edebilmektedir ve bugünkü tedavi limitasyonlarını çözebileceği düşünülmektedir.  

Düşük enerji seviyeli lazer tedavisi, sinir hasarı sonrasında kısa sürede 

uygulandığında başarılı sonuçlar göstermiştir (30). Hasar sonrası geç 

uygulamalarında düşük enerji seviyeli lazer tedavisi rejenerasyon parametrelerinde 

bir miktar iyileşme sağlayabilmiştir (31). Lazer tedavisinin yirmi yaş diş çekimi 

sonrasında duyusal değişikler üzerine bir miktar etkinlik gösterdiği rapor edilmiştir 

(32). 

Medikal tedaviler daha çok hasar sonrası oluşan duyu değişiklerinin tedavisi için 

kullanılmaktadır. Duyu sinirleri hasarı sonrası gözlenen ağrılı durumların tedavisinde 

ilk tercih farmakolojik tedavidir. Akut ağrı parasetamol, non-steroidal 

antienflamatuar ilaçlar ve/veya morfin ile başarılı bir şekilde tedavi edilebilir. Post-

operatif ağrının kalıcı nöropatik ağrıya dönüşmesi durumunda gabapentin veya 

karbamazepin gibi antiepileptik ilaçlar kullanılabilir (27). Bu ilaçların 

oluşturabileceği sersemlik, ağız kuruluğu, negatif duygu-durum değişiklikleri gibi 

yan etkiler hastanın yaşam kalitesini etkileyebilir. Lokal anestezi gibi non-invazif 

tedavi yöntemleri sinir hasarı sonrası oluşan ağrının uzun dönem tedavisi için 

kullanılmıştır. Bu nöral terapi artan sıklıklarla, defalarca tekrarlanmalıdır. Lokal 

anestezinin bu etkisi sempatik sinir dallanmalarının engellenmesine (28) ve pro-

inflamatuar etkilerine bağlanmıştır (29).  

Psikolojik tedaviler ise rejenerasyona ve sinir hasarına bağlı oluşan 

disfonksiyonlar üzerine direkt etkileri olmayan fakat hastanın bu disfonksiyonlarla 

yaşamasını kolaylaştıracak psikolojik desteği içeren tedavilerdir.  

İnsanlar üzerinde uygulanan tedavilerin algılanan duyu miktarını arttırdığı ve 

daha az ağrı oluşumunu sağladığı gösterilmiştir. Fakat sinir rejenerasyonu üzerine 

etkileri ile alakalı yeterli veri bulunmamaktadır.  

Günümüzde, yetişkinlerdeki ciddi sinir yaralanmalarını takiben tamamen geri 

dönüş sağlayacak bir onarım tekniği bulunmamaktadır ve yalnızca cerrahi onarım 
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teknikleri ile elde edilen sonuçların daha iyiye taşınamayacağı düşünülmektedir (24). 

Bu nedenle, aksonal rejenerasyonu tetikleyecek, selektif hedef seçilimini sağlayacak 

ve gerekli santral organizasyonu sağlayacak yeni stratejilerin geliştirilmesi 

gerekmektedir. 

4.4. Periferal Sinir Hasarının Patofizyolojisi 

Sinir devamlılığının bozulması sonucunda hasarın distalinde kalan akson kısmı 

hücre gövdesinden ayrılarak dejenere olur. Akson devamlılığı kesintiye uğrayan 

hücre gövdesi nöronal reaksiyon ve kromatoliz adı verilen çeşitli fenotipik 

değişiklikler geçirir. Wallerian dejenerasyon sonucunda hasarın distalinde sağ kalan 

nöronların hedef dokuya ilerlemesi içim uygun bir hücresel ortam yaratılırken, 

nöronal reaksiyon terminolojik olarak rejenerasyon ve aksonal rejenerasyon için 

gerekli, hücre gövdesindeki metabolik değişiklikleri ifade eder. Rejenerasyon 

fonksiyonel olarak; dejenerasyonla kaybedilen, hasarın distalindeki sinir segmentinin 

yenilenmesini, hedef dokunun reinnvervasyonunun sağlanmasını ve fonksiyonun geri 

kazanılmasını içerir (23). 

Periferal sinir liflerinin devamlılığını bozan hasar sonrasında hasarın distalinde 

kalan akson ve myelin kılıflar Wallerian dejenerasyon süreciyle ortadan kaldırılır. Bu 

dejenerasyon retrograt olarak proksimal sinir segmentinin ufak bir kısmını da etkiler. 

Dejenerasyon son ürünleri Schwann hücreleri ve infiltre olan makrofajların ortak 

çalışması ile elimine edilir (37). Myelin kılıfların eliminasyonu periferal sinirlerdeki 

“myelin ilişkili protein” gibi rejenerasyon inhibe edici faktörlerin ortadan 

kaldırılmasını sağlar. Hasarın distalindeki Schwann hücreleri dejenere olan 

aksonlardan ortaya çıkan proteinler ve makrofajlardan salınan sitokinlerle uyarılarak 

prolifere olur (38). Prolifere olan Schwann hücreleri endonöral tüpler içerisinde 

sıralanarak, rejenere olan aksonları destekleyecek Büngner bantlarını oluşturur. 

Schwann hücresi sayısındaki artış hızı hasar sonrası 3. günde en yükseğe ulaşırken 2-

3 hafta içerisinde azalarak devam eder ve üç katı sayıya ulaşır (39).  

Hasarın proksimalinde, hasar gören aksonlardan ortaya çıkan, lokal faktörler 

tarafından indüklenen büyüme konileri uygun bir yolak bulduklarında hedef doku 

yönünde uzamaya başlarlar (40). Distal sinir segmenti gibi rehberlik sağlayan 

yapıların yokluğunda rejenere olan aksonlar bir bölgede kümelenerek, immatür 
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aksonal projeksiyonlar ve bağ dokudan oluşan nöromalar oluştururlar (41). Rejenere 

olan aksonlar distal sinir segmentine ulaşırsa endonöral tüpler içerisinde, Schwann 

hücreleri bazal laminalarını rehber alarak hedef dokuya ilerleyen rejeneratif birimleri 

oluştururlar. Aksonal rejenerasyon başlangıçta çok yavaşken, hasarı takip eden 3-4 

günde sabit bir değere ulaşır. Aksonal rejenerasyonu stimüle ve kontrol eden 

faktörlerin birçok kaynağı vardır, fakat en çok hasarın lokal durumundan 

etkilenmektedir. Aksonal rejenerasyon, dejenere olan sinir segmentindeki Schwann 

hücreleri ve ekstraselüler matriksten sağlanan yeterli miktarda trofik ve tropik faktör 

varlığında gerçekleşir (42).  

Sinir rejenerasyonu ve hedef dokuların fonksiyonel reinnervasyonundaki başarı 

öncelikle hasar gören aksonun hayatta kalarak rejeneratif fenotipe dönmesine 

bağlıdır. Periferal sinirin kesisi sonrasındaki ilk sekel, hasar gören nöronların 

canlılığını koruyamaması nedeniyle ortaya çıkar. Siyatik sinir hasarı sonrasında 

dorsal kök ganglionundaki duyu sinirlerinin %10 ila %30 oranında ölümlerinin 

gerçekleştiği ve küçük nöronların büyük nöronlardan daha çok etkilendiği rapor 

edilmiştir (43). Hasarla ilişkili motor nöron ölümlerinin ise %0 ila %10 oranında 

olduğu ve az sayıdaki nöronun etkilendiği rapor edilmiştir (44). Hasar sonrası 

nöronal ölümün gerçekleşmesi; yaş, hasarın düzeyi, hasarın hücre gövdesine 

yakınlığı gibi faktörlere bağlıdır. Yetişkin nöronların immatür nöronlara göre daha 

dayanıklı olduğu (45), hücre gövdesine yakın hasarların uzak hasarlara göre daha çok 

nöron ölümüne neden olduğu ve rejenerasyonun engellendiği durumlarda nöronların 

ölüm sürecinin uzadığı (46) ve daha çok nöronun durumdan etkilendiği rapor 

edilmiştir (47). Sinir hasarını takiben, nöronlardaki vakuolizasyon ve apoptotik hücre 

ölümünün ilk bir ayda dereceli olarak arttığı sonraki 6 aylık süreçte giderek azaldığı 

sıçanlar üzerinde yapılan çalışmalarla gösterilmiştir (48). 

 Aksotomi sonrasında hücre gövdesinde görülen en belirgin değişiklikler Nissl 

cisimciklerinin kaybolması (kromatolizis), çekirdeklerdeki yer değişikliği, hücre ve 

çekirdeğindeki büyüme ve dentritlerdeki geri çekilmedir (23). Hasar sonrası hücre 

gövdesinde gerçekleşecek değişiklikler hasarın boyutundan, hasarın hücre gövdesine 

mesafesinden, nöronun cinsinden ve yaştan etkilenmektedir. Nicel görüntü 

analizlerinin yapıldığı çalışmalarda, kranial sinir kesisini takip eden 8. saatte 

kromatolizisin başladığı ve hasar sonrası 3. ayda geri dönüşün tamamen 
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sağlanamadığı gösterilmiştir. Reinnervasyonun sağlanamadığı durumlarda 

kromatolizis reaksiyonunun daha yoğun ve uzun süreli olduğu gösterilmiştir (49). 

Sinir avülsiyonunu takiben motor nöronlarda belirgin kromatolizis olduğu ve bir 

kısmının apoptotoik hücre ölümüne gittiği gösterilmiştir. Bu durum aksotomi sonrası 

nöronal reaksiyon olarak kromatolizisin başladığı ve nöronun ya hayatta kalarak 

rejeneratif yapı kazanmasıyla ya da nöronun apopitozuyla sonuçlandığı şeklinde 

yorumlanmıştır (50). Kromatolizisten apoptozise geçiş, perikaryon içerisindeki 

metabolik aktif mitokondri ve aksondaki nükleik asitler ve proteinlerin oksidatif 

hasarıyla aynı zamanda gerçekleşmektedir. Diğer taraftan aksonların rejenere olarak 

hedef dokuları reinnerve etmesiyle nöronlar normal fonksiyon ve morfolojisine geri 

dönerler (51).  

Ribozom kümelenmelerinin ortadan kalkması artan protein senteziyle ilişkilidir 

ve kromatolizisin hasarlı nöronun anabolik cevabının göstergesi olduğu düşünülür. 

Bu tespit aksotomi sonrası nöronlarda azalan DNA sentezi, artan RNA sentezi, 

sitoplazmaya transfer edilen RNA miktarındaki artış ve hücre protein içeriğindeki 

artış ile desteklenmiştir (23).  

4.5. Rifampisin ve Nöroprotektif Etkileri 

Son yıllarda yapılan çalışmalarla antibiyotiklerin antimikrobiyel etkilerinin 

yanında mitokondriyal kaynaklı sitokrom c salgılanmasını, mikroglial aktivasyonu, 

glutamat nörotoksisitesini ve oksidatif stresi engelleyerek nöroprotektif etkiler 

oluşturduğu ortaya konmuştur (52). Rifampisin rifamisin’in yarı sentetik bir 

türevidir. Geniş spektrumlu bu antibiyotik Nocardia meditterranei’nin fermantasyon 

ürünüdür. Rifampisinin en temel yapısını alifatik ansa zincirleri tarafından 

oluşturulan naftohidrokinon kromoforu oluşturur (53). Rifampisin uygulamasını 

takip eden 1-4 saat içerisinde maksimum serum konsantrasyonuna ulaşır ve plazma 

yarılanma ömrü 2-5 saattir (54). İlacın kan-beyin bariyerinden geçişinden yapısında 

bulunan lipofilik ansa zinciri sorumludur (55). 

Nörodejeneratif hastalıklarda reaktif oksijen ürünlerinin endojen antioksidan 

mekanizmalarla kontrol edilememesi sonucu nöronal hücre ölümlerine neden olduğu 

bilinmektedir. Rifampisinin moleküler yapısında bulunan naftohidrokinon zinciriyle 

serbest radikal uzaklaştırıcı rol üstlenerek, ilacın nöroprotektif etkilerini ortaya 
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çıkarttığı düşünülmektedir (53). Buna ek olarak rifampisinin pro-apoptotik Bax 

miktarını azalttığı, anti-apoptotik B-cell lymphoma 2 (Bcl-2), B-cell lymphoma-extra 

large (Bcl-XL) ve iskemi ile oluşan hücre ölümünü durdurmada önemli rol oynayan 

X-linked inhibitor of apoptosis protein (XIAP), Baculoviral IAP repeat-containing 

protein3 (cIAP2), Cellular FLICE-inhibitory protein (c-FLIP) gibi anti-apoptotik gen 

ürünlerinin miktarını arttırdığı gösterilmiştir (56). Rifampisinin serbest radikal 

uzaklaştırıcı etkisi elektron spin rezonans spektrometrik analizi ile gösterilmiştir 

(57). Rifampisinin antioksidatif özelliklerinin yanında diğer nöroprotektif 

mekanizmaları da incelenmiştir. Gollapudi ve ark. (58) rifampisinin kaspaz-3 ve 

kaspaz-8 aktivasyonunu ve apoptozu inhibe ettiğini göstermişlerdir. Bunun yanında 

rifampisinin pro-apoptotik ve anti-apoptotik proteinler üzerine etkileriyle de 

programlanmış hücre ölümünü durdurduğu gösterilmiştir (58).  

Rifampisinin dopaminerjik nöronlar üzerindeki nöroptotektif etkileri in vivo 1-

metil-4-fenilpridium intoksikasyonu modeliyle değerlendirilmiştir (59). Çalışma 

sonucunda rifampisinin değişik konsantrasyonlarda hayatta kalan dopaminerjik 

nöron sayısını arttırdığı tespit edilmiştir. Xu ve ark. (60) artan dozla beraber 

rifampisin ön tedavisinin hücre sağ kalımının arttığı ve alfa-sinüklein ekspresyonunu 

azalttığı gösterilmiştir. Çalışmalar lipopolisakkaritlerle stimüle edilen BV2 

mikroglial hücrelerine uygulanan rifampisin tedavisiyle pro-inflamatuar 

mediatörlerin inhibe edildiği gösterilmiştir (61). Rifampisinin immün modülatör 

rolünü toll-like reseptör 2 miktarındaki azalmadan sorumlu olabilecek nükleer faktör-

kappa B’nin süpresyonunu sağlayarak (52) ve mitojen aktive protein kinaz miktarını 

azaltarak (61) ortaya koyduğunu gösteren çalışmalar vardır. Bu bilgiler ışığında 

rifampisinin parkinson hastalığında anti-inflamatuar bir ilaç olarak kullanılabileceği 

belirtilmiştir.  
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5. MATERYAL VE METOD 

5.1. İAS Hasarı Modeli 

İAS hasarı sonrasındaki sinir segmentlerindeki ve TG’deki hücresel 

değişikliklerin değerlendirilmesi amacıyla yirmi beş adet, yetişkin, erkek, Sprague-

Dawley cinsi sıçan kullanılmıştır. Deneysel girişimler İstanbul Medipol Üniversitesi 

yerel etik komitesi tarafından onaylanmıştır. Tüm hayvanların bakımı sıcaklığı (22 ± 

10 ° C) ve nemin % 40-50 aralığında sabit tutulduğu, 12:12 saat aydınlık/karanlık 

rejimi altında yapıldı. Hayvanların su ve standart laboratuvar yemine sınırsız ulaşımı 

sağlandı. Hayvanların post-operatif rahatsızlıklarını en aza indirmek ve kullanılan 

hayvan sayısını azaltmak için çaba gösterildi. 

Yirmi beş sıçana unilateral sinir kesisi uygulandı. Sıçanların anestezisi 

intramusküler ketamin (60 mg/kg) ve rompun (6 mg/kg) kombinasyonu ile sağlandı. 

İşlem sırasında hayvanlar yan yatar pozisyonda operasyon masasına sabitlendi. 

Operasyon sırasındaki anatomik belirteçler için Naftel ve ark. (62) Sparague-Dawley 

sıçanlardaki mandibular molar dişleri innerve eden sinirler için seri frozen-sectionlar 

ile yaptıkları anatomik çalışma baz alındı. Yirmi beş adet sıçanın sol İAS’lerine kesi 

uygulanıp sağ İAS’lerine kesi yapılmadan bırakıldı. Sıçanların yanakları tıraş 

edilerek povidon iyot solüsyonu ile dezenfekte edildi. Sol gözün lateral kantusunun 5 

mm aşağısından başlayan 1,5 cm’lik cilt kesisi yapıldı (Resim 5.1.1.-A). Masseter 

kasının künt diseksiyonu parotis bezinin tükrük kanalının altından sivri uçlu mikro 

forseps ile gerçekleştirildi (Bahadir D 105.00, Samsun, Turkey) (Resim 5.1.1.-B). 

Künt diseksiyon sonrası ekartasyon için enjektör uçlarından elde ettiğimiz ekartörler 

bantlarla operasyon masasına sabitlenerek kullanıldı. Sıçanların İAS’si İAS’nin 

mandibulaya giriş yeri üzerinde bulunan kemik çıkıntısının anteriorundaki sulkus 

altında seyretmektedir (Resim 5.1.1.-C). Bu sulkus kalemle işaretlenip (Resim 5.1.1.-

D) sonrasında kanal lateralindeki kortikal kemik tur motoru ve tungsten-karbit 

frezlerle, serum fizyolojik soğutması altında kaldırıldı (Resim 5.1.1.-E). İAS’nin 

kanala giriş yerinin yaklaşık 2 mm rostralinde, keser dişin apikaline tekabül eden 

seviyede İAS mental ve keser sinir dallarına ayrılmaktadır. Sinir kesisi bu 

dallanmanın hemen proksimalinde sinirin tek dal olarak devam ettiği noktadan 

başlatıldı (Resim 5.1.1.-F) ve bu noktadan distale doğru 1 mm’lik sinir parçası mikro 
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makaslar (Bahadir C 102.00 Samsun, Turkiye) ile kesilerek çıkartıldı (Resim 5.1.1.-

G) ve hasar oluşturuldu. Sinirin segmental hasarı sonrasında masseter derin ve 

yüzeyel olarak 4.0 vikril (Ethicon, Minhan, Çin) ile suture edildi. Cilt kesisi ise 4.0 

ipek (Dogsan medical products, Trabzon, Turkiye) ile suture edildi.  

 

Resim 5.1.1. : İAS hasarı modeli. A) Cilt üzerine yapılan vertikal kesi. B) Masseter kasının künt 

diseksiyonu. C) Ramus lateraline ulaşılması. D) Mandibular kanal lateralinin belirlenmesi. E) 

Manibular kanal lateralinde bulunan kemiğin kaldırılması. F) İAS’e ulaşımın sağlanması. G) Sinirde 1 

mm’lik segmental hasarın oluşturulması. H) Hasar sonrası görünüm.  
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5.2. Aksotomi Sonrası Hücresel Değişikliklerin İncelenmesi 

Unilateral aksotomileri yapılan sıçanlar randomize olarak beş gruba ayrıldı. 

Sıçanlar cerrahiyi takip eden 1., 3., 7., 14. ve 28. (her grup için n=5) günlerde yüksek 

doz genel anestezi altında sakrifiye edildi. Hasarın oluşturulduğu sol İAS’nin 

distalinde ve proksimalinde kalan sinir kısımları ve sol TG’ler çıkartıldı. Kontrol 

grubu olarak ise her gruptan randomize olarak seçilen bir hayvanın sağ taraftaki 

İAS’nin sol tarafta aksotomi uygulanan seviyesinin distal ve proksimalinde kalan 

kısımları ve sağ TG’leri çıkartıldı. TG’ler sıçanların kraniumları ve beyinleri 

superiordan yaklaşımla kaldırılıp, kafa kaidesi üzerinden konumlanan TG’ler üç 

dalıyla beraber incelenmek üzere çıkartıldı. 

Hasarın distalinde ve proksimalinde kalan sinir örnekleri nötral formaldehit 

ile fikse edildi. Sinir örnekleri alkol serilerinden geçirilerek parafin bloklar içerisine 

gömüldü. Sinir örnekleri parafin bloklar içerisinde aksiyel kesitleri alınacak şekilde 

pozisyonlandırıldı. Histolojik analizlerinin gerçekleştirilebilmesi için doku 

örneklerinin mikrotom (RM 2245; Leica, Wetzlar, Almanya) ile 4 µm kalınlığında 

kesitleri alındı. Kesitler toluidin mavisi ile boyandı. Sinirin bütün alanındaki 

bütünlüğünü koruyan akson ve Schwann hücreleri mikroskop (DM 4000B; Leica, 

Wetzlar, Almanya) ve yazılım (Stereo Investigator 7.0; MicroBrightField, Williston, 

Vt) yardımıyla sayıldı (Resim 5.2.1.).  

TG’ler paraformaldehit (%4) ile fikse edildi ve fosfat tampon (0.1 mol/L, pH 

7.4)  ile hazırlanmış %10’luk sükrozda bir gece bekletildi. Ganglionlar beyin sapı 

üzerindeki anatomik pozisyonlarına ve kesit alımı sırasında üç dalının aynı kesitte 

izlenebilmesi dikkate alınarak doku dondurma materyalleri içerisine gömüldü. 

Kroystat ile kesitleri alınana kadar dondurulan dokular -80 C° de saklandı. TG’lerin 

10 µm kalınlığında seri kesitleri alınarak pozitif yüklü slaytlara aktarıldı. Kesitler 

krezil viyole ile boyanarak seri kesitlerdeki İAS hücre gövdesinden yoğun 

bölgelerdeki hücre gövdeleri ışık mikroskop (DM 4000B; Leica, Wetzlar, Almanya) 

ve yazılım (Stereo Investigator 7.0; MicroBrightField, Williston, Vt) yardımıyla 

sayıldı (Resim 5.2.2.). Bu değerlendirme sırasında çalışmanın ilerleyen kısmında 

ortaya konan İAS hücre gövdelerinin haritalaması verilerinden faydalanıldı.  
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Resim 5.2.1. : Sinir kesitlerindeki hücresel durumun değerlendirilmesi. Hasar sonrası 28. 

günde distal sinir segmentinden alınan örnek kesit. Siyah oklar: Schwann hücreleri. 

 

 

 

Resim 5.2.2. : TG kesitlerinde hücre gövdesi yoğunluğunun belirlenmesi. Hasar sonrası 1. 

günde alınan TG kesitlerindeki hücresel durum. 

5.3. İAS’nin TG’deki Somatotopik Organizasyonunun Belirlenmesi 

İAS’nin TG içerisindeki somatotopik organizasyonunun belirlenmesi amacıyla 

iki adet, dişi, yetişkin Sprague-Dawley tipi sıçan kullanıldı. İAS aksonlarının 
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retrograt olarak işaretlenebilmesi için FG (SC-358883, Santa Cruz, Heidelberg, 

Almanya) kullanıldı. Anestezi ve operasyon protokolleri İAS hasarı modeli başlığı 

altında anlatıldığı şekilde gerçekleştirildi, fakat FG enjeksiyonunun yapılacağı yer 

olarak İAS’in mandibular foramenden giriş yaptığı yer tercih edildi. Bu amaçla, 

mandibular foramenin ramus lateralindeki iz düşümü üzerindeki kemik 

uzaklaştırılarak bu noktadan FG enjeksiyonu yapıldı. Böylece enjeksiyon mental ve 

keser dallarına ayrılmadan ve mandibular kanal içerisinde aksesuar dallarını 

vermeden, İAS’nin ana dalı içerisine yapılması sağlandı. 2 µl FG, 4 dakika içerisinde 

Hamilton enjektörüne (Microliter #701, Ghiroda, Romanya) adapte edilen 

mikropipetlerin yardımıyla enjekte edildi. Bu aşamada pamuk peletler enjeksiyonun 

proksimaline yerleştirilerek FG’nin dokular arasındaki difüzyonuna bağlı hatalı 

pozitif boyamalar minimize edilmeye çalışıldı. Enjeksiyon sonrası 5. günde 

hayvanlar yüksek doz anestezi altında sakrifiye edildi ve bilateral ganglionları 

çıkartıldı. Aksotomi sonrası hücresel değişikliklerin incelenmesi başlığı altında 

anlatılan doku takibi ve kesitleme işlemleri TG’ler için tekrarlandı. Her 4. kesit 

pozitif yüklü lamlar üzerine alınarak propidium iodide (PI) ile boyandı. Toz PI 

(P4170, Sigma Aldrich, ABD) ile hazırlanmış 1 mg/ml konsantrasyondaki stok 

çözelti fosfat tamponlu tuz çözeltisi (PBS) ile 1:1000 oranında seyreltildi. Pozitif 

yüklü lamlar 5 dakika boyunca, oda sıcaklığında ve karanlık ortamda, otomatik 

çalkalayıcı kullanılarak 1 µl/ml final konsantrasyonundaki çözelti içerisinde inkübe 

edildi. FG pozitif hücrelerin değerlendirilmesi amacıyla 405 nm filtre altında 

fotoğraflanan kesitlerin PI boyamalarının değerlendirilmesi için 561 nm filtre altında 

da fotoğrafları çekildi. Alınan fotoğraflar birleştirilerek PI ile boyanan hücrelerin 

hangilerinin FG ile işaretlendiği belirlendi. FG ile retrograt olarak işaretlenen İAS’ye 

ait hücre gövdeleri kırmızı içerisinde mavi görüntü verirken İAS’ye ait olmayan 

hücreler sadece kırmızı olarak gözlendi (Resim 5.3.1.). İAS hücre gövdelerinin 

dağılımı ve yoğunluğu her 4 kesitte bir (40 µm aralıkla), kesit içerisindeki bütün 

alanda değerlendirildi.  
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Resim 5.3.1. : TG kesitlerinde İAS hücre gövdesi yoğunluğunun değerlendirilmesi. Beyaz ok: 

İAS’e ait, FG pozitif hücre gövdeleri. Sarı ok: Sadece PI ile boyanmış diğer hücre gövdeleri (Bar: 

100µm).  

5.4. Sistemik Rifampisin Tedavisinin Uygulanması 

Rifampisin tedavisinin İAS hasarı sonrası rejenerasyona etkilerinin 

değerlendirilmesi amacıyla 24 adet, Sprague-Dawley cinsi, yetişkin, dişi sıçan 

kullanıldı. Sinir hasarının oluşturulması amacıyla hasar modeli başlığı altında 

anlatılan yöntem ile İAS’ye ulaşım sağlandıktan sonra İAS mandibular foramenin 2 

mm distaline denk gelen, İAS ana dalının mental ve keser sinir dallarına ayrılmadan 

önceki kısmında mikro forseps ile 30 saniye boyunca sıkıştırılarak bası tipi hasar 

oluşturuldu.  

Rifampisin çözeltisi %3’lük dimetil sülfoksil (DMSO) içerisinde çözülerek 

hazırlandı. Kilogram başına eşit hacimlerde sıvı enjeksiyonunun sağlanabilmesi 

amacıyla, aynı hacimdeki solüsyonda farklı miktarlarda rifampisin çözülerek bu 

çözeltiler kilogram başına 5 mg ve 20 mg olacak şekilde hazırlandı. Negatif kontrol 

grubunun enjeksiyonlarında rifampisin içermeyen %3’lük DMSO kullanıldı. 

Solüsyonlar kullanılmadan önce vortekslenerek solüsyonların homojenitesi sağlandı. 

Hayvanlar operasyondan önce rastgele 5 mg/kg rifampisin tedavisi grubu (n=8), 20 

mg/kg rifampisin tedavisi grubu (n=8) ve negatif kontrol grubu (n=8) olarak üç gruba 
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ayrıldı. Sinir hasarı uygulanmadan 15 dakika önce, dahil olduğu grubuna göre 

enjeksiyonları yapılan hayvanların enjeksiyonlarına cerrahiyi takip eden 27 gün 

boyunca, gün aşırı devam edildi. Enjeksiyonlar intraperitoneal olarak uygulandı.  

5.5. FG ile Hedef Doku Reinnervasyonunun Değerlendirilmesi 

Sistemik rifampisin tedavisinin değerlendirildiği aşamada rejenere olan 

aksonların hedef dokuyla morfolojik bağlantıları FG ile değerlendirildi. Sinir 

hasarının oluşturulmasını takip eden 24. günde sıçanlar aynı yöntemle anestezi altına 

alınarak yan yatar pozisyonda operasyon masasına sabitlendi. Hamilton 

enjektörlerine uyumlanan cam mikropipetler yardımıyla FG enjeksiyonları 

gerçekleştirildi. Sol mental foramen üzerindeki cildin, rejenere olan aksonlar 

tarafından reinnervasyonunun değerlendirilmesi amacıyla serum fizyolojik içerisinde 

çözünmüş %4 lük, 5 µl FG beş dakika içerisinde mukoza altına enjekte edildi. FG 

enjeksiyonunu takip eden 4. günde (sinir hasarını takip eden 28. gün) sıçanlar yüksek 

doz anestezi ile sakrifiye edildi. Sol TG’ler olabildiğince çabuk çıkarılarak 0.1 M 

PBS de çözülmüş %4’lük paraformaldehitte 24 saat boyunca fikse edildi. 

Ganglionlar %10’luk sükroz çözeltisine aktarılarak bir gece bekletildikten sonra 

doku dondurma materyalleri (Tissue-tek, Sakura Finetek, Breisgau, Almanya) 

içerisine gömüldü. TG’ler sagittal eksende kryostat yardımıyla 10 µm kalınlığında 

kesildi. TG’lerin medialden laterale olacak şekilde seri kesitleri alındı. Her 10. kesit 

analiz için incelendi ve kesitlerdeki FG pozitif hücreler sayıldı. Kesitlerde gözlenen 

bütün FG pozitif hücreler sayılarak her hayvan için bir kesitteki ortalama FG pozitif 

hücre sayısı belirlendi.  

5.6. Elektron Mikroskopi Değerlendirmesi 

Yirmi sekizinci günün sonunda sakrifiye edilen sıçanlardan elde edilen, hasarın 

distalindeki sinir dokuları fosfat tamponlu (pH 7.3) %2,5 gluteraldehit (Sigma-

Aldrich Co.) içeren solüsyonda, oda sıcaklığında, iki saat fikse edildi. %1 osmium 

tetraoksit ile post-fiksasyonu yapılan dokular alkol serilerinden geçirilerek dehidrate 

edildi. Propilen oksitten geçirilen doku örnekleri araldite CY 212 (Ciba-Geigy), 

süksinik anhidrit (Sigma-Aldrich Co), benzildimetil amin (Poly Sciences Inc.)  ve 

dibütilfalat (Sigma-Aldrich Co.) içerisine gömüldü. Yarı ince kesitler toludin mavisi 

ile boyanarak ışık mikroskobunda (DM 500 Leica, Germany) değerlendirildi. Uygun 
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kesitlerin seçimi sonrasında ince kesitler alınarak uranil asetat ve kurşun sitrat ile 

boyandı (Sigma-Aldrich Co.). İki adet histolog tarafından elektron mikroskobunda 

değerlendirildi (Leo 906 E Carl Zeiss, Germany).  

Histomorfometrik analiz yarı ince kesitler üzerinden x1000 büyütmedeki 

görüntülerde myelinli aksonların “g-oranları” hesaplanarak gerçekleştirildi. Her 

gruptan randomize olarak 200 kadar akson değerlendirildi. Değerlendirmeler 

İAS’lerin transvers kesitleri randomize seçilerek gerçekleştirildi. “g-oranları” akson 

iç çapının myelinle beraber ölçülen akson kalınlığına bölünmesiyle bulundu. Yapısal 

ve fonksiyonel olarak optimal “g-oranı” 0.55-0. 69 aralığı kabul edildi (63). Sonuçlar 

0-0.49, 0.50-0.54, 0.55-0.69, 0.7-1 aralıklarında sınıflandırılarak değerlendirildi. 

Ölçümler Tantune 76 (Başkent Üniversitesi Biyofizik Departmanı, Ankara, Türkiye) 

kullanılarak gerçekleştirildi. Bu program sinir araştırmalarında “g-oranı” ölçümleri 

için özel olarak geliştirilmiştir.  

5.7. İstatistiksel Yöntem 

Aksotomi sonrası değerlendirilen Schwann hücresi sayısı, akson sayısı ve 

TG’lerdeki hücre gövdesi sayılarının istatistik değerlendirmesi amacıyla tek yönlü 

varyans analizi kullanıldı. Sistemik rifampisin tedavisi uygulanan sıçanlardan 

değerlendirilen FG pozitif hücre sayısının negatif kontrol grubu ve farklı dozlardaki 

tedavi gruplarıyla karşılaştırılması amacıyla yine tek yönlü varyans analizi kullanıldı. 

“g-oranı” sonuçları sayı (n) ve yüzde (%) olarak belirtildi. Kategorik veriler 

Fisher’s Exact Test ve Ki Kare testi ile analiz edildi. Beklenen frekansların 5’ten 

küçük olduğu durumlarda Monte Carlo Simülasyon yöntemi kullanıldı. Bütün 

parametreler için p<0,05 düzeyi istatistik olarak anlamlı kabul edildi. Veriler SPSS 

istatistik paket programında (Version 17, Chicago IL, USA) değerlendirildi. 
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6. BULGULAR 

6.1. İAS Aksotomisi Sonrası Hücresel Değişiklikler 

6.1.1. Hasarın Distalindeki Sinir Segmentinin Hücresel Durumu 

Sinirin transvers kesitlerindeki bütün aksonlar sayıldı ve total alana bölünerek 

birim alandaki akson yoğunluğu hesaplandı. Hasarın distalinde kalan sinir 

segmentinde akson yoğunluğunda hasar sonrası 3. günde istatistiksel anlamlı bir 

değişiklik gözlenmezken hasarı takip eden 7. günde aksonal yoğunluk kontrol grubu 

ve 3. günle karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı olarak daha düşük bulunmuştur 

(p<0.01). Akson yoğunluğundaki en belirgin değişiklik 3. ve 7. günler arasında 

olmuştur. Hasarı takip eden 14. ve 28. günlerdeki aksonal yoğunluk da kontrol ve 3. 

gün gruplarıyla karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı olarak daha az bulunmuştur 

(p<0.01). Buna ek olarak hasarı takip eden 7. gün ve 28. gün arasındaki akson 

yoğunluğu da istatistiksel anlamlı olarak farklılık göstermiştir (p<0.05). Hasarı takip 

eden gün sayısı arttıkça sinirin içerisindeki aksonların organizasyonel yapısındaki 

bozulma artış göstermiştir (Şekil 6.1.1.1.).  

Hasarın distalinde kalan sinir segmentinde Schwann hücresi yoğunluğu 

Wallerian dejenerasyonda beklendiği şekilde 3-7 gün aralığında artmıştır (Şekil 

6.1.1.1.). Kontrol grubuyla 3. gün gruplarının karşılaştırılmasında anlamlı farklılık 

gözlenmemiştir. Hasarı takip eden 7. günde Schwann hücresi yoğunluğu istatistiksel 

anlamlı olarak artmıştır (p<0.05). 14. ve 28. günlerde gözlenen Schwann hücresi 

yoğunluğu kontrol grubu ve 3. gün Schwann hücresi yoğunluğundan daha fazla 

bulunmuştur (p<0.01). Bunun yanında 28. gündeki Schwann hücresi yoğunluğu 7. 

gündeki Schwann hücresi sayısından anlamlı olarak fazla bulunmuştur (p<0.01). 
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Şekil 6.1.1.1. : Hasarın distalinde kalan sinir segmentindeki akson ve Schwann hücresi 

yoğunluğunun zamana bağlı değişimi. * kontrol grubuyla istatistiksel anlamlı farklılığı, # 3.gün 

grubuyla istatistiksel anlamlı farklılığı, § 7. gün ile istatistiksel anlamlı farklılığı ifade etmektedir. Tek 

işaret p<0.05 değerleri için, çift işaretler p<0.01 değerleri için kullanılmıştır. 

6.1.2. Hasarın Proksimalindeki Sinir Segmentinin Hücresel Durumu 

Hasarın proksimalindeki sinir segmentinde distal segmentle 

karşılaştırıldığında akson sayısındaki azalma gecikmiş olarak gözlenmiştir. Günlerin 

ilerlemesiyle ilişkili olarak kontrol grubuyla karşılaştırılmasında ilk anlamlı farklılık 

14. günlük grupta gözlenmiştir (p<0.05). 28. günde dejenerasyon daha belirgin hale 

gelip kontrol, 3.gün ve 7. günle aralarındaki farklılık istatistiksel anlamlıdır (Şekil 

6.1.2.1.).   

Schwann hücresi yoğunluğundaki artış özellikle 14-28 gün aralığında 

belirgindir. Hasarı takip eden 28. günde alınan örneklerin Schwann hücresi 
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yoğunluğu ile 7. ve 14. günlerde alınan örneklerin Schwann hücresi yoğunluğuna 

göre anlamlı olarak daha çoktur (p<0.05). 28 günlük grubun kontrol ve 3. gün 

gruplarına göre Schwann hücresi yoğunluğundaki artış istatistiksel olarak daha 

belirgindir (p<0.01) (Şekil 6.1.2.1.).  

 

Şekil 6.1.2.1. : Hasarın proksimalinde kalan sinir segmentindeki akson ve Schwann hücresi 

yoğunluğunun zamana bağlı değişimi. * kontrol grubuyla istatistiksel anlamlı farklılığı, # 3.gün 

grubuyla istatistiksel anlamlı farklılığı, § 7. gün ile istatistiksel anlamlı farklılığı, & 14. gün ile 

istatistiksel anlamlı farklılığı ifade etmektedir. Tek işaret p<0.05 değerleri için, çift işaretler p<0.01 

değerleri için kullanılmıştır. 

6.1.3. TG’deki Hücre Gövdesi Sayısı 

Aksotomi sonrasında TG hücre gövdelerinde ölüm gözlenmiştir. Hasar 

sonrası takip eden günlerde hücre gövdesi yoğunluğu giderek azalmıştır. 7. gün 

grubu ve kontrol grubu hücre yoğunluğu arasındaki fark istatistiksel anlamlı 

bulunmuştur (p<0.05). 14. ve 28. gün gruplarının hücre gövdesi yoğunluğundaki 
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azalma daha belirgin hale gelmiştir (p<0.01). Hasarı takip eden 1. gündeki kesitlerin 

hücre gövdesi yoğunluğu ile 14. ve 28. günlerdeki hücre gövdesi yoğunluğu arasında 

da istatistiksel anlamlı farklılık gözlenmiştir (p<0.05) (Şekil 6.1.3.1.).  

 

Şekil 6.1.3.1. : TG mandibular dalındaki hücre gövdesi yoğunluğunun zamana bağlı değişimi. 

* kontrol grubuyla istatistiksel anlamlı farklılığı, # 3.gün grubuyla istatistiksel anlamlı farklılığı ifade 

etmektedir. Tek işaret p<0.05 değerleri için, çift işaretler p<0.01 değerleri için kullanılmıştır. 

 

6.2.  İAS’nin TG İçerisindeki Somatotopik Organizasyonu 

40 µm aralıklarla alınan kesitlerinde İAS hücre gövdesinin bölgesel yoğunlukları 

hesaplanarak şematize edilmiştir. TG’nin medialinden lateraline doğru elde edilen bu 

şemalardan 6 tanesi temsili olarak Şekil 6.2.1.’de gösterilmiştir. TG’nin medial 

kenarından elde edilen ilk kesitlerde yalnızca oftalmik-maksiller dal kesit içerisinde 

kalmıştır. Mandibular dalın daha lateralde konulanması nedeniyle FG pozitif hücreler 

bu kısımda gözlenmemiştir (Şekil 6.2.1.-1). İkinci temsili kesitte görüldüğü üzere 

kesitlerin daha mediale ilerlemesiyle TG’nin mandibular dalı incelenen kesitlerde 

görünür hale gelmiştir. Mandibular dalın posterior lateral kısmında yoğunluk 

açısından da az olan birkaç İAS’ye ait hücre gövdesine rastlanmıştır. Fakat 

beklenenden farklı olarak, mandibular ve oftalmik-maksiller dalların ayrım kısmının 

superiorunda az miktarda İAS’ye ait hücre gövdesine rastlanmıştır (Şekil 6.2.1.-2). 
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TG’nin daha medial kısmının temsil edildiği üçüncü kesitte mandibular dalın 

posterio-lateralindeki İAS’ye ait hücre gövdesi yoğunluğunda artış olduğu ve 

furkasyonun superiorunda bulunan FG pozitif hücreleri bu seviyede de görülmeye 

devam ettiği tespit edilmiştir (Şekil 6.2.1.-3). Dördüncü temsili kesit yaklaşık olarak 

TG’nin ortasına tekabül etmektedir. Bu kesitte İAS’ye ait hücre gövdesi 

yoğunluğunun mandibular dalın posteriorunda halen daha yoğun olduğu, fakat 

anteriora doğru azalan yoğunluklarla da olsa oftalmik-maksiller dal komşuluğuna 

doğru uzadığı görülmektedir (Şekil 6.2.1.-4). TG’nin lateral kısmını temsil eden 

beşinci kesitte dördüncü kesite benzer şekilde, yine posteriorda FG pozitif hücrelerin 

yoğun olduğu ve anteriora ilerledikçe yoğunluğun azaldığı gözlenmiştir (Şekil 6.2.1.-

5). Son kesit TG’nin en lateral kısmını temsil etmektedir ve bu kısımda oftalmik-

maksiller dal kesitin dışında kalmıştır. Mandibular dalın posterio-lateralinde düşük 

yoğunlukta İAS hücre gövdelerine rastlanmıştır (Şekil 6.2.1.-6). 
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Şekil 6.2.1. : İAS'in TG'deki somatotopik organizasyonu. Kesitler 1-6 sıralamasıyla 1’den 6’ya 

doğru, TG’nin medialinden lateraline doğru ilerlemektedir.  

6.3. Rifampisin Tedavisi Sonrası Hedef Doku Reinnervasyonu 

Sıçanların mental foramenleri üzerinde bulunan mukoza ve cildin 

reinnervasyonu, FG enjeksiyonunu takiben TG kesitlerinde FG pozitif hücre 

sayısının değerlendirilmesiyle bulunmuştur (Resim 6.3.1.). 5 mg/kg sistemik 

rifampisin tedavisi gören grubun TG’lerinden alınan kesitlerdeki FG pozitif hücre 

sayısı (49,65±19,57) negatif kontrol grubu TG’lerinden alınan kesitlerdeki FG pozitif 

hücre sayısından (22,14±13,59) istatistiksel anlamlı olarak fazla bulunmuştur 

(p=0.037). 20 mg/kg sistemik rifampisin tedavisi gören grubun TG’lerinden alınan 

kesitlerdeki FG pozitif hücre sayısı da (65,27±24,22) negatif kontrol grubuyla 

kıyaslandığında anlamlı olarak fazladır (p=0.001). 5 mg/kg ve 20 mg/kg sistemik 

rifampisin tedavisi alan hayvanların sonuçları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

ilişki saptanmamıştır (p=0.280) (Şekil 6.3.1.).  
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Resim 6.3.1. : TG kesitlerinde FG pozitif hücrelerinj görüntüleri (Bar=200µm).  
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Şekil 6.3.1. : Farklı grupların ortalama FG pozitif hücre sayıları. * negatif kontrol grubuyla 

istatistiksel anlamlı farklılığı ifade etmek için kullanılmıştır. Tek işaret p<0.05 değerleri için, çift 

işaretler p<0.01 değerleri için kullanılmıştır. 

6.4. Rifampisin Tedavisi Sonrası İAS’nin Histolojik ve Histomorfometrik 

Olarak Değerlendirmesi 

Negatif kontrol grubunda yapılan histolojik değerlendirmelerde miyelinsiz sinir 

lifleri, miyelinli liflerde akson, miyelin yoğunluğu, Schwann hücreleri, ara bağ 

dokusu değerlendirildi. Negatif kontrol grubunda küçük büyütmeli fotoğrafta normal 

yoğunlukta miyelinle sarılı aksonlar ile birlikte farklı dejeneratif özellik sergileyen 

sinir lifleri ayırt edildi. Ara bağ dokusunda makrofajlar tarafından sindirilmiş miyelin 

artıklar, miyelinsiz sinir liflerinde şişme ve kollagen liflerin yoğun olduğu görüldü 

(Şekil 6.4.1.-1A). Büyük büyütmeli fotoğraftalarda yapılan değerlendirmede doku 

genelinde aksonlar normal yapısını korurken bazı liflerde miyelin kılıfta ayrılmalar 

ile birlikte granüler görünüm izlendi. Bu alanda remiyelinizasyon evresinde olan 

aksonda da granüler görünümlü dejeneratif değişikliklerin varlığı saptandı (Şekil 

6.4.1.-1B).  Aynı grupta miyelin kılıfın akson sitoplazmasına penetre olduğu alanlar 

izlendi (Şekil 6.4.1.-1C). Doku genelinde poliaksonal Schwann hücreleri saptandı. 

Poliaksonal Schwann hücreleri, miyelin kılıftaki hasarlar ve remiyelinizasyon 
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evresindeki liflerde görülen dejeneratif değişiklikler nedeniyle bu grupta iyileşmenin 

sağlıklı ilerlemediği tespit edildi. 

Travma sonrası günlük 5 mg/kg rifampisin uygulanan grupta yapılan 

değerlendirmede kontrol grubuna göre belirgin bir farklılık saptanmadı. Küçük 

büyütmeli fotoğrafta normal yapı ve yoğunluktaki miyelinli sinir liflerinin yanı sıra 

anormal şekilli ince miyelinli sinir lifleri ayırt edildi. Bazı noktalarda miyelin akson 

temasının yitirildiği görüldü. Poliaksonal Schwann hücreleri, miyelinsiz sinir 

liflerinde şişme ve kollajen liflerin bu grupta da yoğun olduğu izlendi (Şekil 6.4.2.-

2A, 2B, 2C). 

Travma sonrası 20 mg/kg rifampisin uygulanan grupta normal yoğunlukta ve 

düzenlenimde olan miyelinli sinir liflerinin yanı sıra bazı bölgelerde anormal şekilli 

ince miyelinli sinir lifleri ve miyelin kılıfta ayrılmaların varlığı saptandı. Ara bağ 

dokusunda diğer gruplarda olduğu gibi makrofajlar tarafından sindirilen miyelin 

artıklar, miyelinsiz sinir liflerinde şişme ve kollagen lif yoğunluğu belirgindi (Şekil 

6.4.3.-3A). Büyük büyütmeli fotoğraflarda bazı aksonlarda sitoplazmada e- yoğun 

odaklar görüldü (Şekil 6.4.3.-3B).  Farklı alan değerlendirmesinde birkaç aksonda 

miyelin kılıfın akson sitoplazmasına penetre olduğu saptandı (Şekil 6.4.3.-3C). 

Sonuçta histolojik olarak travma kaynaklı yapısal değişikliklerde sistemik 

rifampisin uygulamasının histolojik değerlendirmede olumlu ya da olumsuz bir 

etkisinin olmadığı izlendi. Fakat rifampisin tedavisi alan gruplarda myelinin 

organizasyonel yapısının daha düzenli olduğu tespit edildi. 

 

Resim 6.4.1:. Negatif kontrol grubuna ait elektron mikroskopu kesitleri. M:Normal yapıdaki 

miyelin kılıf, M*: Dejeneratif miyelin kılıf, m: miyelinlinsiz sinir lifi, A: Normal düzenlenim gösteren 

akson, A*; Dejeneratif özellik sergileyen akson, ; akson sitoplazmasındaki miyelin yapısı, Sc; 

Schwann hücresi, X: Miyelin artıklar, Co; Kollajen lifler, ; miyelin kılıfta ayrılma, ; 

remiyelinzasyon evresinde dejnerasyon, (Uranil Asetat& Kurşun Sitrat, 1A-2156X,1B,1C-6000X). 
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Resim 6.4.2.: 5 mg/kg rifampisin tedavisi grubuna ait elektron mikroskopu kesitleri. 

M:Normal yapıdaki miyelin kılıf, M*: Dejeneratif miyelin kılıf, m: miyelinlinsiz sinir lifi, A: Normal 

düzenlenim gösteren akson, A*; Dejeneratif özellik sergileyen akson, ; akson sitoplazmasındaki 

miyelin yapısı, Sc; Schwann hücresi, ScP; Poliaksonal Schwann hücresi, X: Miyelin artıklar, Co; 

Kollajen lifler, ; miyelin kılıfta ayrılma, ; remiyelinzasyon evresinde dejnerasyon, (Uranil 

Asetat& Kurşun Sitrat, 2A-2156X,2B-6000X,2C-10000X). 

 

 

Resim 6.4.3.: 20 mg/kg rifampisin tedavisi grubuna ait elektron mikroskopu kesitleri. 

M:Normal yapıdaki miyelin kılıf, M*: Dejeneratif miyelin kılıf, m: miyelinlinsiz sinir lifi, A: Normal 

düzenlenim gösteren akson, A*; Dejeneratif özellik sergileyen akson, ; akson sitoplazmasındaki 

miyelin yapısı, Sc; Schwann hücresi, ScP; Poliaksonal Schwann hücresi, X: Miyelin artıklar, Co; 

Kollajen lifler, ; miyelin kılıfta ayrılma, ; remiyelinzasyon evresinde dejnerasyon, (Uranil 

Asetat& Kurşun Sitrat, 3A-2156X, 3B-6000X, 3C-10000X). 

Histomorfometrik analiz dahilinde farklı gruplardan elde edilen kesit 

örneklerindeki aksonların “g oranları” hesaplandı. Optimum g-oranı aralığı altında ve 

üstünde kalan aralıklarla beraber oransal olarak karşılaştırıldı (Şekil 6.4.1.). İstatistik 

analiz sonucunda optimum “g-oranı” aralığı olan 0.55-0.69 aralığındaki akson sayısı 

oranının negatif kontrol grubunda diğer gruplara göre istatistiksel anlamlı olarak 

daha az olduğu tespit edildi (p=0.004). 
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Şekil 6.4.1. : Aksonların "g-oranı" dağılımları. 0,55-0,69 “g-oranı” aralığında negatif kontrol 

grubuna ait akson sayısı diğer gruplara göre istatistiksel anlamlı olarak daha azdır. 
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7. TARTIŞMA VE SONUÇ 

Bu tezde İAS’de oluşturulan segmental hasarın; hasarın distal ve 

proksimalindeki sinir segmentlerinde zamana bağlı oluşturduğu hücresel 

değişiklikler, standart histolojik boyamalar ile akson ve Schwann hücresi yoğunluğu 

üzerinden değerlendirildi. Buna ilaveten TG’deki hücre yoğunluğu, İAS hücre 

gövdelerinden yoğun olan bölgelerde sayılarak değerlendirildi. İAS hücre 

gövdelerinin lokalizasyonu ve TG içerisindeki somatotopik organizasyonunun 

değerlendirilmesi amacıyla İAS ana dalı içerisine retrograt tracer olan FG 

uygulaması yapılarak sakrifikasyon sonrası elde edilen kesitlerde PI ile boyama 

yapılarak FG pozitif hücrelerin kesitteki diğer hücreler içerisindeki yoğunluğunun 

incelenebilmesi de sağlandı. Tezin son kısmında İAS hasarı modeli ile bası tipi hasar 

indüklenerek 5 mg/kg ve 20 mg/kg dozlardaki sistemik rifampisin uygulamasının 

rejenerasyon üzerinde etkileri histolojik, histomorfometrik ve hedef dokunun 

fonksiyonel reinnvervasyonu düzeyinde incelendi. Histolojik ve histomorfometrik 

değerlendirme amacıyla hasarın 5 mm distalinden alınan sinir örnekleri 

değerlendirilirken, hedef dokunun fonksiyonel reinnervasyonunun 

değerlendirilmesinde sakrifikasyondan 4 gün önce hedef dokuya enjekte edilen FG 

sonrası TG’deki FG pozitif hücre sayısı değerlendirildi. Histomorfometrik 

değerlendirilme amacıyla akson iç çapının myelin kalınlığıyla beraber hesaplanan 

çapına oranıyla elde edilen “g-oranı” değerleri sınıflandırılarak, farklı sınıflar 

içerisindeki akson sayıları gruplar arasında karşılaştırıldı.  

Wallerian dejenerasyonun periferal sinir hasarına karşı gelişen doğal bir 

immün cevap olduğu önceki çalışmalarla gösterilmiştir. Kan dolaşımından bölgeye 

gelen immün sistem hücreleri ve bölgedeki makrofajlar dejenere olan aksonun 

ortamdan uzaklaştırılmasında önemli bir rol oynamaktadır. Birçok immün yanıtta 

merkezi rolü üstlenen makrofajlara ek olarak Wallerian dejenerasyon sürecinde 

Schwann hücreleri de önemli roller üstelenmektedir. Hasar sonrasında Schwann 

hücreleri aksonal hasara cevap olarak interlökin-1α, interlökin-1β ve tümör 

nekrozitan faktör-α üretimini arttırırarak dejenerasyonun inflamatuar fazını 

başlatırlar (64). Schwann hücreleri hasarlı alana immün hücreleri çekerken hasardan 

2 gün sonra prolifere olmaya başlarlar ve dejenere olan aksonların fagositozu hasarı 
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takip eden 3.-4. gün aralığında başlar ve 2-3 hafta içerisinde sayıları 3 katına ulaşır 

(39). Bu tezde ise kemik içinde seyreden ve tamamen duyu liflerinden oluşan İAS 

aksotomisi sonrasındaki aksonal temizlenme hızının ve Schwann hücresi 

proliferasyonunun zamana bağlı değişimi değerlendirilmiştir. Bu tez sonucunda İAS 

hasarını takip eden 3. günde Schwann hücresi yoğunluğunda artış gözlenmiştir fakat 

değişiklik istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır. Zaman içerisinde Wallerian 

dejenerasyonla uyumlu olarak Schwann hücresi sayısı başlangıç düzeyinin 3-4 katına 

ulaşmıştır. Bununla beraber akson yoğunluğu da Schwann hücresindeki artışla 

uyumlu olarak azalmış, bu yoğunluktaki en belirgin düşüş 3-7 gün aralığında 

görülmüştür. 14. günde kesitlerde halen daha aksonların gözükmesi dejenere 

aksonların temizlenmesi sürecinin Schwann hücresi proliferasyonundan daha yavaş 

ilerlediğini göstermiştir. Sinir kesitlerinde dejenere olan aksonların hasarın distal 

kısmından uzaklaştırılmasında önemli roller üstlenen makrofajların kesitlerde 

gözlenememesi, kemik içi seyri sırasında hasara uğrayan İAS’nin rejeneratif 

sürecinde görev alacak hücrelerin yumuşak dokuyla çevrili bir periferal sinire göre 

farklılıklar gösterebileceğini ortaya koymaktadır. Curtis ve ark. (65) da kemik içinde 

bulunan sinirlerin yumuşak dokularla çevrili sinirlerden ayrı olarak değerlendirilmesi 

gerektiğini vurgulamışlardır.  

 Terim olarak Wallerian dejenerasyon genellikle hasarın distalinde bulunan 

sinir kısmı için kullanılmaktadır. Wallerian dejenerasyonla hasarın distalinde hayatta 

kalan nöronların aksonal uzantılarını hedef dokuya ilerletebileceği, uygun hücresel 

ortam sağlanmaya çalışılırken hasarın proksimalindeki nöronlarda hayatta kalmayı, 

rejenerasyonu ve aksonal uzamaları sağlayacak metabolik değişiklikler gözlenir. 

Hasar gören nöronlarda 56. güne kadar “growth associated protein-43” miktarında 

artışın gözlenmesi bu tezi desteklemektedir (66). Çalışmamız sonucunda akson 

yoğunluğunda anlamlı değişim 14. ve 28. günlerde gözlenmiştir. Akson 

yoğunluğundaki değişimle uyumlu olarak Schwann hücresindeki artış da hasar 

sonrası 28. güne yaklaşıldığında belirgindir.  

 Hasarın derecesiyle ilişkili olarak nöronal cevabın rejeneratif bir cevaptan 

nekroza kadar değişen bir yelpazede olabileceği bilinmektedir. Çalışmamızın ilk 

kısmında İAS’nin 1 mm’lik segmental rezeksiyonunun oluşturduğu hücresel cevap 

aynı zamanda TG’de de değerlendirilmiştir. İlk kısımdaki bu değerlendirme için 
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gerekli olan İAS hücre gövdelerinin TG’deki lokalizasyon bilgisine literatürden tam 

anlamıyla ulaşılamadığı için, çalışmamızın bir parçası olarak İAS’nin TG’deki 

somatotopik organizasyonun değerlendirilmesi eklenmiştir. Sinirde aksotomi veya 

segmental hasarla en uyumlu nöral cevaplar kromatoliz, nükleer kutuplanma, hücre 

ve çekirdekteki genişleme ve dentritlerdeki retraksiyondur (67). Çalışmamız 

sonucunda da İAS hücre gövdelerinin yoğun olduğu bölgelerde hasarı takip eden 

günlerdeki zamana bağlı değişim tespit edilmiştir. 7. günü takip eden zamanlardaki 

yoğunluğun kontrol grubuna göre anlamlı olarak az olduğu tespit edilmiştir. 14. ve 

28. günler arasındaki farkın az olmasıyla hücre sayısında değişiklikle sonuçlanacak 

cevabın ilk 2 hafta içerisinde oluşacağı sonucuna varılabilir.  

 Trigeminal sistem içerisinde bulunan üç farklı duyu sinirinin somatotopik ve 

fonksiyonel ayrımı beyin sapı ve korteks boyunca korunmaktadır (68). Daha önceki 

çalışmalarda somatotopik organizasyonun değerlendirilmesi amacıyla mekanik ve 

termal uyaranların TG ve spinal trigeminal gangliondaki fonksiyonel manyetik 

rezonans görüntülemeleri kullanılmıştır (68). Trigeminal sistemi oluşturan nöral 

yapıların ve aksonal yolakların değerlendirilmesi için post-mortem histolojik 

teknikler ve kontrast manyetik rezonans görüntüleme teknikleri kullanılmıştır 

(69),(70). TG’nin somatotopik organizasyonu gerek cerrahlar gerekse araştırmacılar 

tarafından güncel olarak incelenen bir konudur. Submandibular bezi innerve eden 

duyu sinirlerinin lokalizasyonu horseradish-peroksidaz ile retrograt tracing yapılarak 

belirlenmiştir (71). Launay ve ark. (72) ise korneal duyu sinirlerinin TG’deki 

somatotopik organizasyonunun değerlendirilmesi amacıyla retrograt tracer 

uygulamasını doku şeffaflandırma ve üç boyutlu görüntülemeyle kombine etmiş ve 

korneal duyu innervasyonunun TG’nin dorsomedial kısmındaki hücrelerde sınırlı 

olduğunu ifade etmişlerdir. Chai ve ark. (73) trigeminal nevralji tedavisi için 

uyguladıkları radio frekans termokoagülasyon işleminin optimizasyonu için TG’nin 

üç boyutlu somatotopik organizasyonunun bilinmesi gerektiğini vurgulamıştır. Bu 

amaçla 3 dalına farklı tracerlar verip histolojik kesitlerin üç boyutlu 

rekonstrüksiyonunu yaparak değerlendirmelerde bulunmuşlardır. Sonuç olarak 

oftalmik sinir hücre gövdelerinin anterio-medial kısımda bulundukları, maksiller 

sinir hücre gövdelerinin ganglionun ortasında lokalize olduğu, mandibular sinir hücre 

gövdelerinin ise ganglionun posterio-lateral kısmında bulunduğu tespit edilmiştir. 
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Mandibular dala ait hücre gövdelerinin posterio-lateralden medial kısma doğru da 

dağıldığı, bu kısımda maksiller sinire ait hücre gövdelerinin bir kısmıyla üst üste 

geldiği rapor edilmiştir. Bizim çalışmamızda mandibular sinirin bir dalı olan İAS tek 

başına değerlendirilmiştir. Sonuç olarak İAS hücre gövdelerinin TG’nin mandibular 

dalına yakın komşuluğundaki posterio-lateral kısmında yoğunlaştığı, fakat 

ganglionun daha medial kısmında anteriora doğru da dağıldığı gözlenmiştir. 

Ganglionun medial kısmında mandibular sinir ile oftalmik-maksiller dal arasındaki 

furkasyonun süperiorunda, az yoğunluklu olsa da FG pozitif nöronların olması farklı 

sinir dallarına ait hücre gövdelerinin beklenenden daha fazla iç içe görülebileceğini 

düşündürmektedir. Çalışmamızda rutin somatotopik organizasyon çalışmalarına ek 

olarak İAS’e ait hücre gövdelerinin, bulundukları bölgedeki yoğunlukları da hesaba 

katılarak şematize edilmiştir. İAS, mandibular sinirin en büyük duyu siniri dalı olsa 

da birçok ufak sinir dalı mandibular sinire dahil olmaktadır. Figürlerde gösterilen 

İAS’ye ait olmayan hücre gövdelerinin birincil kaynağı mandibular sinire ait diğer 

sinir dallarının hücre gövdeleri olabileceği gibi, FG’nin infiltre olamadığı İAS 

dallarının da hesaplanan yoğunluk üzerinde bir miktar etkili olmuş olabileceği 

düşünülmektedir.  

Launay ve ark. (72) doku şeffaflaştırma ve standart doku kesitleri üzerinden 

yapılan hücre sayımını korneal duyu sinirlerine uyguladıkları retrograt tracer sonrası 

TG’lerde değerlendirilmiştir. Her bir fare ganglionunun kontrüksiyonu için 25 ila 30 

adet kesit gerektiği ve her ganglion için hücre miktarının manuel metotlarla 

sayılmasının 1 saat sürdüğü belirtilmiştir. Doku şeffaflaştırma sonrasında üç boyutlu 

görüntüleme yöntemiyle 24 saat içerisinde yüksek çözünürlüklü görüntülerin elde 

edilebileceği fakat klasik histolojik değerlendirmeler sırasında oluşan doku 

küçülmesinin bu yöntemle de gerçekleşeceği ifade edilmiştir.     

İAS ile ilgili çalışmalarda TG kesitleri üzerinden yapılan değerlendirmeler 

sıkça kullanılmaktadır. Daha önce gerçekleştirilmiş çalışmaların bir kısmında sadece 

boyama yöntemleri kullanılmış, bir kısmında ise retrograt tracerlar kullanılarak 

boyama sonuçlarının ilgili sinirin hücre gövdelerini içerecek şekilde 

değerlendirilmesi sağlanmıştır. Tracer kulanılmadan yapılan çalışmaların bir 

kısmında ganglionlar morfolojik olarak bölümlendirilerek ilgili bölüm içerisinde 

değerlendirmeler yapılmıştır (74). Çalışmamız sonucunda farklı sinir dallarına ait 
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hücre gövdelerinin içe içe bulunabileceğinin gösterilmesi, çalışmaların 

değerlendirilmesi sırasında sadece sinirin anatomik yakınlığı ile belirlenen 

bölgelerdeki hücrelerin değerlendirilmesinin çelişkili sonuçlara neden olabileceğini 

düşündürmektedir. Çalışmamızda yapılan somatotopik organizasyon sonuçları İAS 

hücre gövdelerinin dağılımı hakkında bilgi sağlasa da TG’de olduğu gibi ganglion 

içerisinde farklı sinir dallarına ait hücre gövdelerinin bir arada bulunduğu 

durumlarda üzerinde çalışılan nöronların retrograt tracer ile işaretlenerek bu hücreler 

üzerinde incelemeler yapılması daha doğru sonuçlar ortaya koyacaktır. TG’ye benzer 

yapıya sahip ganglionların somatotopik organizasyonlarının belirlenmesi ile 

yapılacak çalışmalara rehberlik etmesi, daha güvenilir sonuçların elde edilmesi 

sağlanacaktır. 

Son yıllarda antibiyotikler üzerine yapılan çalışmalar antibiyotik 

etkinliklerinin yanında, mitokondri kaynaklı sitokrom c miktarını, mikroglial 

aktivasyonu, glutamat nörotoksisitesini ve oksidatif stresi azaltmak gibi sinir dokusu 

üzerine koruyucu etkilerine dikkat çekmiştir (52),(75). Rifampisin genellikle 

tüberkuloz, lepra gibi mikobakteriyel enfeksiyonların tedavisinde kullanılmaktadır. 

İlacın lipofilik ansa zinciriyle kan-beyin bariyerinden geçebildiği (55) ve oral 

kullanımını takiben sinir dokularında birikimi deneysel olarak gösterilmiştir (76).  

Rifampisin yapısında bulunan naptohidrokinon halkası sayesinde ortamdaki hidroksil 

radikali miktarını azaltarak nörotoksisiteyi inhibe eder (77). Optik sinir hasarı 

modelinde değerlendirilen rifampisinin pro-apopitotik Bax ekspresyonunu azalttığı 

ve anti-apopitotik Bcl-2 ve Bcl-XL ekspresyonunu arttırdığı çalışmalarla 

gösterilmiştir (59). Gollapudi ve ark. (58) rifampisinin antioksidatif etkilerinin 

yanında kaspaz-3 ve kaspaz-8 aktivasyonunu glukokortikoid reseptör aktivasyonu 

yolağıyla inhibe ederek apopitozu engelledikleri gösterilmiştir. Lipopolisakkaritler 

ile uyarılan BV2 mikroglial hücrelerindeki pro-inflamatuar mediatör üretiminin 

rifampisinin ile inhibe olabildiği gösterilmiştir (61). Rifampisinin immunomodülatör 

rolünün değerlendirildiği bir çalışmada rifampisinin nükleer faktör kappa B miktarını 

azalttığı ve bu durumun toll benzeri reseptör 2 miktarındaki ve mitojen aktiveli 

protein kinaz fosforilasyonundaki azalmanın nedeni olabileceği belirtilmiştir (61).  

Sinir sistemi dokularında tetiklediği hücresel moleküler değişiklikler ve farklı 

hasar ve dejeneratif modellerdeki uygulamalarından elde edilen sonuçlar 
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değerlendirildiğinde rifampisinin potansiyel nörorejeneratif etkileri ortaya 

çıkmaktadır. Bu çalışmada daha önce değerlendirilmemiş olan, rifampisinin periferal 

sinir sistemi rejenerasyonu üzerine etkileri değerlendirilmiştir. Bu amaçla sıçanlarda 

oluşturulan bası tip hasar sonrasında negatif kontrol, 5 mg/kg/gün ve 20 mg/kg/gün 

şeklinde üç grup oluşturularak bu gruplardan elde edilen sinir örnekleri 28. gün 

sonunda değerlendirilmiştir. Rejenere olan aksonların hedef dokuyla oluşturdukları 

fonksiyonel bağlantılar FG ile değerlendirilmiş ve her iki doz grubunda da rifampisin 

tedavisi sonunda daha fazla fonksiyonel bağlantı elde edildiği gösterilmiştir. Bu 

sonuçla uyumlu olarak negatif kontrol grubundaki optimum g-oranına sahip akson 

sayısının, 5 mg/kg/gün ve 20 mg/kg/gün gruplarındaki optimum g-oranına sahip 

akson sayısından istatistiksel olarak daha az olduğu tespit edilmiştir. Elektron 

mikroskobu ile yapılan histolojik değerlendirmelerde kesitlerin hücresel durumları 

değerlendirilmiş ve gruplar arasında belirgin farklılıkların olmadığı, rejenere olan 

myelinlerin tedavi gruplarında göreceli olarak daha organize olduğu sonucuna 

ulaşılmıştır.  

Bu çalışmadan elde edilen bilgiler doğrultusunda, rifampisinin periferal sinir 

rejenerasyonuna katkı sağlayabilecek bir rejeneratif ajan olduğu, fakat bu 

rejenerasyon sırasında tetiklediği moleküler ve hücresel süreçlerin ayrıntılı olarak 

belirlenebilmesi için daha ayrıntılı çalışmalara gerek olduğu sonucuna varılmıştır. 

Özellikle çene-yüz cerrahisi kliniklerinde baş-boyun bölgesinde sinir yaralanması 

yaşayarak yaşam kalitesi olumsuz yönde etkilenmiş hastalar üzerinde başarılı bir 

şekilde kullanılabilmesi için, moleküler-hücresel süreçleri belirleyecek çalışmalara 

ek olarak farklı faz çalışmalarının da yapılması gerekmektedir. 
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