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ÖZET 

 

 

 
Bayram Fatih Efeoğlu, Ratlarda Mental Sinir Hasarının Tedavisinde Farklı 

Santrifüj Değerleri İle Elde Edilen Trombositten Zengin Fibrinin (PRF) 
Etkilerinin Histolojik Olarak İncelenmesi, İzmir Katip Çelebi Üniversitesi ve 
Ege Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Ağız Diş ve Çene Cerrahisi Ortak 

Doktora Programı, Doktora Tezi, İzmir, 2019 
 

Amaç: Bu çalışmada farklı santrifüj değerleri ile elde edilen PRF’nin sinir hasarı 

tedavisi üzerinde etkilerinin histolojik olarak incelenmesi amaçlanmıştır. 

 

Materyal ve Metot: Bu çalışmada Wistar Albino cinsi 30 rat kulanıldı. Ratlar, kontrol 

L-PRF ve A-PRF olmak üzere 3 gruba rastgele seçildi. Kontrol, L-PRF ve A-PRF 

gruplarındaki ratların sol mental sinirinde ezilme tipi hasar oluşturuldu. L-PRF 

grubunda, ratlardan otolog olarak alınan kandan elde edilen L-PRF hasarlı sinire 

uygulandı. A-PRF grubunda, ratlardan otolog olarak alınan kandan elde edilen A-PRF 

hasarlı sinire uygulandı. Dört hafta sonunda ratlardan alınan sinir dokusu örnekleri ile 

immünohistokimyasal incelemeler yapıldı. 

 

Sonuç: Ratlardan alınan sinir örnekleri, beta III tubulin ve S100 beta primer antikorları 

ile immünoreaktivite açısından değerlendirilmiştir. Yapılan incelemenin sonucunda, 

beta III tubulin immünoreaktivite açısından, L-PRF, A-PRF ve kontrol grupları 

arasında anlamlı fark bulunmuştur (p<0,001). S100 beta primer antikoru ile 

immünoreaktivite açısından değerlendirildiğinde ise, kontrol, L-PRF ve A-PRF 

grupları arasında anlamlı fark bulunmuştur (p<0,043).  Bu çalışmanın verilerine göre, 

L-PRF ve A-PRF’nin  erken dönemde sinir rejenerasyonunda olumlu etkileri olduğu 

görülmüştür. L-PRF ve A-PRF’ in sinir rejenerasyonunda gözlemlediğimiz bu olumlu 

etkilerinin sinir iyileşmenin farklı evrelerinin değerlendirildiği deneysel çalışmalara 

ihtiyaç duyulmaktadır. 

 

Anahtar Kelimeler: Mental sinir, Trombositten zengin fibrin, İmmünohistokimya 
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ABSTRACT 

 

 

 
Bayram Fatih Efeoğlu, Histological Evaluation of the Effects of Platelet-Rich 

Fibrin (PRF) Obtained by Different Centrifugation Protocols on the Treatment 
of Mental Nerve Injury in Rats, İzmir Katip Çelebi University and Ege 

University Institute of Health Science, Oral and Maxillofacial Surgery Joint 
Doctoral Program, Doctoral Thesis, İzmir, 2019 

 
 

Aim: The aim of this study was to investigate the effects of different centrifugation 

protocols of PRF on nerve injury treatment. 

 

Material and Metot: In this study, Wistar Albino 30 rats were used. The rats were 

randomly selected into three groups as control, L-PRF and A-PRF. In the control, L-

PRF and A-PRF groups, crush type damage was created in the left mental nerve of 

rats. In L-PRF group, L-PRF obtained from the rats' own blood was applied to the 

damaged nerve. In A-PRF group, A-PRF obtained from the rats' own blood was 

applied to the damaged nerve. At the end of four weeks, immunohistochemical 

examination was performed with samples of nerve tissue taken from rats. 

 

Results: Samples of nerve taken from rats were evaluated for immunoreactivity with 

beta III tubulin and S100 beta primary antibodies. As a result of beta III tubulin 

immunoreactivity analysis, there was a significant difference between L-PRF, A-PRF 

and control groups (p <0.001). When S100 beta primary antibody was evaluated for 

immunoreactivity, there was a significant difference between control, L-PRF and A-

PRF groups (p <0.043). According to the data of this study, it was seen that L-PRF 

and A-PRF had positive effects on axonal regeneration in early period. In order to 

observe impacts of L-PRF and A-PRF in the different period of nerve regeneration 

which we have observed positive effects of L-PRF and A-PRF, various experimental 

studies are needed. 

 

Keywords: Mental nerve, Platelet-rich fibrin, Immunohistochemistry 
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1.GİRİŞ 

 
Periferal sinirler mekanik, termal, kimyasal, konjenital ve patolojik etyolojilere 

bağlı olarak hasar görmektedirler (1). Bu yaralanmalar geçici olarak iletim bozukluğu 

ile başlar ve yaralanmaların şiddetine göre sinir lifinde, aksonunda veya gövdesinde 

devamlılığın kaybıyla sonuçlanan hasarlar şeklinde görülmektedir (2). Periferal sinir 

hasarı sonrası genellikle hayati problemler oluşmazken, iş gücü kaybı, estetik ve 

psikolojik problemler görülebilmektedir (3-5). 

Sinir hasarları, oral ve maksillofasiyal cerrahide sıklıkla görülebilen 

komplikasyonlardandır (6,7). Sinir hücreleri belirli düzeyde rejeneratif potansiyele 

sahip olsa da sinir hasarlarının fonksiyonel iyileşmesi çoğunlukla yetersiz olmakta ve 

optimal düzeye ulaşamamaktadır (8). Periferik sinir cerrahisindeki güncel gelişmelere 

rağmen sinir onarımı sonrası elde edilen fonksiyonel iyileşme çoğu zaman 

beklenenden uzaktır (9). Başarılı bir sinir rejenerasyonu; aksonal tomurcuklanma, 

büyüme, uç organ reinnervasyonu ve santral sinir sistemi ile rejenere olan liflerin 

integrasyonu gibi pek çok aşamanın tamamlanmasını gerektiren karmaşık bir süreçtir.  

Son 30 yıl içerisinde hücresel ve moleküler alanlarda meydana gelen 

ilerlemeler sonucunda büyüme faktörleri, sitokinler ve kemokinler gibi birçok 

biyoaktif molekülün rol aldığı rejeneratif biyolojik aşamalar daha iyi açıklanabilir hale 

gelmiştir (10). Başarılı bir rejenerasyon, bu biyoaktif moleküllerden gelen sinyallerin 

koordinasyonu ile birlikte rejenerasyonu sağlayan hücresel olayların gerçekleşmesine 

bağlıdır (11). Nörotrofik faktörler ve büyüme faktörleri, sinir hücrelerinin 

yaşayabilirliklerini desteklemenin yanı sıra, aksonal büyümeyi de uyarmaktadırlar 

(12). Periferik sinir rejenerasyonunun başarısı da büyük oranda hücresel elemanlar ile 

rejenerasyon aşamasında görev alan kimyasal mediyatörler arasındaki etkileşime 

bağlıdır (13).  

Trombositler doku rejenerasyonunda çok önemli işleve sahip olup, çok sayıda 

büyüme faktörü ve sitokini içeren hücrelerdir. Trombositler, farklı santrifüj 

protokolleri uygulanarak trombositten zengin biyomateryaller haline getirilmekte, ve 

bu trombosit konsantrelerinin rejeneratif bir yaklaşım olarak kullanılması günümüzde 

oldukça popüler hale gelmektedir (14,15). Trombositten zengin fibrin (PRF), 

trombosit ve büyüme faktörlerinden zengin bir membran elde etmeyi sağlayan ve 

yüksek rejeneratif etkiye sahip  bir trombosit konsantresidir (16,17). PRF’ nin, 
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anjiyogenezisi, kemotaksisi, mitotik aktiviteyi ve kök hücre proliferasyonunu 

uyarması ile erken dönemde kemik rejenerasyonunu hızlandırdığı yapılan 

çalışmalarda bildirilmiştir (16,18,19,20). Literatürde, PRF' nin kemik ve yara 

iyileşmesi üzerindeki etkilerini gösteren birçok çalışma olmasına rağmen, sinir 

rejenerasyonu ile ilgili  çalışmalar hala sınırlı düzeydedir (21,22). Yapılan 

çalışmalarda, PRF’ nin diğer dokular üzerinde de olumlu etkilerinin bildirilmesi 

sebebiyle, sinir hasarının iyileşmesi üzerinde güçlü bir rejeneratif etkiye sahip 

olabileceği düşünülmektedir (23). 

Oral ve maksillofasiyal bölgede sıklıkla karşılaşılan sinir hasarlarının optimal 

düzeyde tedavisini sağlayan bir protokol yayımlanmamıştır. Bu nedenle, ciddi bir 

klinik problem olan sinir yaralanmalarının tedavisi için yeni yöntemlerin 

geliştirilmesine ihtiyaç duyulmaktadır. Bu çalışmanın amacı, literatürde birçok doku 

üzerinde rejeneratif etkisi olduğu kanıtlanmış olan PRF’ nin, farklı santrifüj 

değerlerinde, mental sinir hasarı tedavisi üzerindeki etkilerinin histolojik olarak 

incelenmesidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1 Trigeminal Sinir Anatomisi 

V. kafa çifti olarak bilinen trigeminal sinir, kranial sinirler içerisinde en kalın 

ve karmaşık olarak bilinen sinirdir. Bu en kalın kranial sinir, yüzün büyük oranda 

duyusunu, kafanın müköz membranını, iç kranial yapıların duyusunu, dişlerin ve 

temporomandibular eklemin (TME) duyusunu ve birinci brankial arkın motor 

inervarsyonunu sağlamaktadır. Trigeminal sinir, ponsun lateral yüzeyinden çıkan 

küçük bir motor kök ve ondan daha büyük bir duyu kökten oluşmaktadır. Ponstan 

yaklaşık olarak 1 cm sonra orta kranial fossada, duyu kök ile pseudounipolar sinir 

hücreleri trigeminal ganglionu meydana getirmektedirler (24,25). Duyu liflerinin 

basınç, gerilim ve proprioseptif lifler dışındaki hücre çekirdekleri trigeminal 

ganglionda bulunmaktadır. Motor kökün hücre çekirdekleri, trigeminal ganglionda 

değil ponsta bulunmaktadır. Motor kök arka kranial fossada ponstan ayrıldıktan sonra 

ön tarafa doğru devam eder ve sfenoid kemikte bulunan foramen ovaleden geçerek 

kranyumdan ayrılmaktadır (26).  

Trigeminal gangliona gelen trigeminal sinir oftalmik, maksiller ve mandibular 

sinirler olmak üzere üç dala ayrılmaktadır (Şekil 1) (25). 

 

 
Şekil 1: Trigeminal sinirin trigeminal ganglionda oftalmik, maksiler ve mandibular dallarına ayrılması 
(27) 
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2.1.1 Oftalmik Sinir 

Trigeminal sinirin ilk ve en küçük dalı olan oftalmik sinirin, sadece duyu 

fonksiyonu bulunmaktadır. Duyu lifleri ile silier cisim, kornea, iris, lakrimal bez, 

konjuktiva, nazal boşluğun müköz membran bölümleri, sfenoid sinüs, frontal sinüs, 

göz kapakları, alın derisi, burun, tentorium cerebelli, dura mater ve falx cerebelli’nin 

posterior kısmının inervasyonu sağlanmaktadır. Kafatası içerisindeki Gasser 

ganglionunun en üst kısmından ayrılan bu sinirin uzunluğu, ortalama 2,5 cm’dir 

(28,29).  

Oftalmik sinir, okülomotor ve troklear sinirin altında kalacak şekilde kavernöz 

sinüsün yan duvarından devam etmektedir. Oftalmik sinir, okülomotor, troklear ve 

abdusens sinirleri ve oftalmik ven ile beraber süperior orbital fissuraden seyir ederken 

orbitaya girmeden hemen önce üç dala ayrılarak lakrimal, nasosiliar ve frontal siniri 

oluşturmaktadır (29,30).  

2.1.2 Maksiller Sinir 

Trigeminal sinirin ikinci dalı olan maksiller sinir, oftalmik ve mandibular sinir 

ile karşılaştırıldığında orta derece kalınlığa sahiptir. Oftalmik sinir gibi birden fazla 

sinir dallarına sahip olan maksiller sinirin sadece duyu fonksiyonu bulunmaktadır. 

Maksiller sinir, maksiller kemiğin etrafındaki tüm yapıların ve orta yüz bölgesindeki 

derinin, alt göz kapağının, burun kanatlarının, üst dudağın, nazofarenksin müköz 

membranının, maksiller sinüsün, yumuşak damağın, palatin tonsilinin, sert damağın, 

maksiller diş eti ve dişleri içeren orta yüz bölgesindeki yapıların duyusunu almaktadır. 

Maksiller sinir, oftalmik ve mandibular sinir arasından yatay bir şekilde, Gasser 

ganglionunun orta kısmından ayrılmaktadır. Maksiller sinir, kavernöz sinüsün yan 

duvarının alt kısmından öne doğru devam etmektedir. Daha sonra sfenoid kemikte 

bulunan foramen rotundumdan geçerek kafatasından çıkış yapmaktadır (30,31). Bu 

foramenden geçmeden önce, orta kranial fossada meningeal dalını verir. Maksiller 

sinir kafatasından çıktıktan sonra, pterygopalatine fossanın üst kısmında dallara 

ayrılmaktadır (32). Maksiller sinir ön tarafa doğru devam ederek maksiller kemikte 

bulunan inferior orbital fissuraden geçerek inferior orbital kanala giriş yapmakta ve bu 

kanal içerisinde dal vererek infraorbital sinir ismini almaktadır. İnfraorbital sinir, 

foramen infraorbitalisten çıkış yaparak terminal dallarına ayrılmaktadır. Bu terminal 
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dallar üst dudak, orta yüz ve alt göz kapaklarının duyusunu almakta ve fasiyal sinirin 

dalları ile iletişimleri bulunabilmektedir (31).  

2.1.3 Mandibular Sinir 

Mandibular sinir, trigeminal sinirin üç büyük sinir dalları arasındaki en kalın 

olanıdır. Oftalmik ve maksiller sinirin sadece duyu fonksiyonuna sahip olmasından 

farklı olarak, mandibular sinirin hem duyu hem de motor fonksiyonunu sağlayan lifleri 

bulunmaktadır. Mandibular sinir iki ayrı kökten meydana gelmektedir. Birincisi 

Gasser ganglionunun alt konveks kısmından köken alan geniş duyu kökü, ikicisi ise 

merkezi sinir sistemine ait pons içinden köken alan küçük motor köktür. 

Trigeminal sinirin bu dalı mandibular dişler ve diş etinin, temporal bölgenin 

derisinin, yüzün alt üçte birinin, kulakların, alt dudağın, birinci brankiyal ark 

kaslarının, ağız tabanının ve dilin ön üçte ikilik kısmının müköz membranının 

duyusunu almaktadır. Ayrıca mandibular sinir, birinci brankiyal arktan gelişen 

kasların (çiğneme kasları, tensor veli palatini, tensor tympani, mylohyoid ve digastirik 

kasının ön karnı) motor inervasyonunu sağlamaktadır (33).  

Mandibular sinir, iki büyük dal ve bir küçük dal olmak üzere üç alt sinir dalına 

ayrılmaktadır. Bu alt sinir dallarının her biri hem duyu hem de motor liflere sahiptir. 

Trigeminal sinirin mandibular dalı, orta kranial fossadan ve sfeneoid kemikte bulunan 

foramen ovaleden geçerek aşağıya doğru eğimlenir ve  infratemporal fossaya gelir. 

Mandibular sinir foramen ovaleden çıkış yaptıktan sonra, rekürrens 

meninjikus, medialis pterygoid, tensor veli palatini ve tensor tympani  sinir dallarını  

vererek devam eder ve fossa infratemporalise gelir. Mandibular sinir, yukarıda 

bahsedilen sinir dallarını verdikten yaklaşık olarak 7,7 mm sonra büyük bir posterior 

sinir dalı ve küçük bir anterior sinir dalına ayrılır. Bu iki sinir dalında hem duyu hem 

de motor lifleri bulunmaktadır. Genellikle motor liflerinin bulunduğu anterior sinir 

dalı, çiğneme kaslarının inervasyonunu sağlar. Mandibular sinirin posterior dalında ise 

daha çok duyu lifleri bulunmakta ve aurikulatemporal, inferior alveolar ve lingual sinir 

olmak üzere 3 sinir dalına ayrılmaktadır (34).  

İnferior alveolar sinir, mandibular sinirin en kalın dalıdır. Bu sinir, foramen 

mandibulaya doğru seyir eder ve giriş yapmadan önce mylohyoid sinir dalını verir. 

İnferior alveolar sinir, kemik içerisine mandibular foramenden giriş yaparak ilerler ve 

dental pleksusu meydana getirmektedir. Dental pleksusun dalları ise alt çene 
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dişlerinden duyu almaktadır. İnferior alveolar sinir, mandibular kanal içerisinde seyir 

ederek mental foramenden geçer ve kemik içerisinden çıkış yapar (35,36).  

 Mental foramenden çıkış yapan inferior alveolar sinir, mental sinir olarak isim 

almaktadır. Mental sinir, vestibüler mukoza, çene ucu bölgesi, vestibulum oris ve 

dudaktan duyu almaktadır. İnferior alveolar sinirin kanal içerisindeki terminal dalı 

insiziv sinirdir ve bu sinir dalı ön dişlerin duyusunu alır (34).  

2.1.4 Mental Sinir ve Mental Foramen 

Mental sinir, mental foramenden çıkarak üç sinir dalına ayrılmaktadır (Şekil 

2). Sinir dallarından biri çene ucundan, diğer ikisi ise alt dudak derisi ve mukozasından 

duyu almaktadır. Bazı araştırmacılar ise mental sinirin beş dala ayrıldığını rapor 

etmişlerdir. Mental sinirin dalları aynı zamanda fasiyal sinirin mandibular dalı ile 

anostomoz yapabilmektedir. Mental sinirde sadece duyu lifleri bulunmaktadır (34).  

 

 
Şekil 2: Mental sinir (37) 

 
Literatürde, yapılan bir çalışmada, mental foramenin madibulada farklı 

şekillerde bulunabileceği rapor edilmiştir. Bu şekillerin %43,8’i yuvarlak ve  % 56,3’ü 

oval olarak bildirilmiştir (38). Başka bir çalışmada ise, yapılan kafatası analizlerinde 

mental foramenin yükseklik ortalamasının 3,47 mm iken, genişlik ortalamasının 3,59 

mm olduğu bildirilmiştir (39).  

Mental foramenin lokasyonu ile ilgili anatomik varyasyonlar bulunmaktadır 

(40,41). Mental foramen, genellikle mandibular kanala göre daha koronalde 

bulunmaktadır (42,43). Agthong ve arkadaşları(ark.) (44), mental foramenin 
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lokasyonunun, mandibulanın orta noktasından 28 mm ve alt sınırından ise 14-15 mm 

uzaklıkta olduğu bildirmişlerdir.  

Horizontal olarak bakıldığında ise mental foramen, ikinci küçük azı dişlerinin  

veya birinci ve ikinci küçük azı dişlerinin apeksleri arasında bulunmaktadır. Bununla 

birlikte ırksal varyasyonlar olabilmektedir. Örneğin, Çinlilerde mental foremen ikinci 

küçük azıların (45) apeksindeyken, Kafkaslılarda ise birinci ve ikinci küçük azı 

dişlerinin apeksleri arasındadır (39,43).  

Mental foramenin yanında aksesuar foraminalar bulunabilmektedir. Sawyer ve 

ark. (41) foraminaların birden fazla olabileceği bildirmişlerdir. Mental foramenlerin 

radyografik değerlendirmesinin dikkatli bir şekilde yapılması gerekmektedir. Jacobs 

ve ark. (46) 545 kişide yaptıkları çalışmada, mental foramenlerin panoramik 

radyografilerde %94' ünün tespit edilebildiğini, ancak net görüşün sadece %49' unda 

ulaşılabildiği bildirmişlerdir.  

Philips ve ark. (47) 75 hastanın periapikal filimlerinin değerlendirilmesi 

sonucunda, mental foramenin %75 oranında görüntülenebildiğini, Fishel ve ark. (43) 

mental  foramenin %46,8 oranında görüntülenebildiği bildirmişlerdir. Bilgisayarlı 

tomografiler, konvansiyonel radiografilere göre mental foramenin yerini daha doğru 

tespit etmektedir (46).  

Bazı olgularda,  inferior alveolar sinir mental foramenden çıkmadan önce 

foramenin ön tarafına doğru uzanır ve kıvrılarak geri döner. Bu uzantıya mental sinirin 

anterior loop’u denilmektedir (Şekil 3). Mental sinirin anterior loop seyri cerrahi 

öncesi bilinmez ise operasyon sırasında sinir yaralanmaları görülebilmektedir (48).  

 

 
Şekil 3: Mental sinirin anterior loop’u (49) 
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Oluşan duyusal rahatsızlıklar birçok nedenden kaynaklanabilmektedir. 

Örneğin, tam veya parsiyel protezlerin sinire baskısı, implatın sinir üzerine 

yerleştirilmesi, ödem, hematom, skar veya dental enjeksiyonların basıncı duyusal 

kayıplara neden olabilmektedir (50,51).  

Mental sinirde oluşan hasar, sinirde gerilme, basınç, kısmen yada tamamen 

sinirde oluşan kesi ile meydana gelebilmektedir. Bu durumda dişlerde, alt dudak ve 

onu çevreleyen mukozada ve deride pareztezi, hipoestezi, hiperestezi, distezi ve 

anestezi oluşabilmektedir (51). Ayrıca bu durumda venöz veya arterial kanama da 

meydana gelebilmektedir. Bu gibi komplikasyonları önlemek için mental sinirin ve 

mental foramenin lokalizasyonunun, mental sinirin seyrinin ve anterior loop varlığının 

göz önünde bulundurulması gerekmektedir (52).  

2.2 Oral ve Maksilofasiyal Bölgede Sinir Yaralanmalarının Nedenleri 

2.2.1 Lokal Anestezi Enjeksiyonuna Bağlı Gelişen Sinir Yaralanmaları 

Lokal anestezi enjeksiyonuna bağlı olarak gelişen sinir hasarı, en fazla  inferior 

alveolar blokajını sağlamak için yapılan anestezi sırasında görülmektedir (53). Bu 

bölgede yapılan anestezi sırasında ise en fazla inferior alveolar ve lingual sinirlerde 

yaralanma meydana gelmektedir. Harn ve ark., 9587 adet inferior alveolar sinir blokajı 

için yapılan anestezide, %3,67 oranında kısa süreli parestezi, %1,8 oranında bir yıldan 

uzun süren parestezi olduğu rapor etmişlerdir. Ek olarak, alt çene premolar bölgesine 

yapılan anesteziler esnasında mental sinirde yaralanma oluşabileceği bildirilmiştir. 

Aynı şekilde lingual bölgeye yapılan anestezi esnasında lingual sinirde de hasar 

meydana gelebilmektedir. Anestezi yapım aşamasındaki sinir hasarı, enjeksiyon 

esnasında iğnenin sinire travmasıyla, sinir kılıfı etrafında oluşan hematomla, lokal 

anestezi için uygulanan maddenin toksisitesiyle ve iğnenin kemik teması sonrası uç 

kısmının deforme olarak geri çekilirken siniri zedelemesiyle oluşabilmektedir (54-57). 

İğnenin direk olarak siniri travmaya uğratması ve bunun sonucunda oluşan epinöral 

hematom, kısa süreli ve kendiliğinden iyileşen geçici bir parestezi oluştururken, 

anestezik maddenin toksisitesi ve iğne ucu bozulmasından sonra gerçekleşen 

hasarlarda ise sıklıkla uzun süreli bir parestezi görülmektedir.  

Lokal anesteziye bağlı olarak görülen sinir yaralanmalarında sıklıkla dizestezi 

oluşmaktadır. Bu vakaların büyük bir kısmı, 8 hafta içerisinde spontan olarak 

iyileşmektedir. 8 haftayı geçen durumlarda ise vakaların sadece üçte biri kendiliğinden 
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iyileşebilmektedir. Enjeksiyona bağlı gelişen sinir hasarlarının büyük kısmında da 

uygulanabilecek olan tedavi, farmakoterapidir (58).  

2.2.2 Gömülü Diş Çekimine Bağlı Oluşan Sinir Yaralanmaları 

Ağız içerisinde sürmeyen, kemik ya da yumuşak dokuda kısmen veya tamamen 

kalmış dişlere gömülü dişler denilmektedir (59). Ağız içerisinde en çok gömüklülük 

oranına sahip dişler, mandibular üçüncü büyük azı dişleridir (60).  

Literatürde gömülü diş çekimi sonrasında oluşan sinir hasarı görülme insidansı, 

%0,6 ile %23 arasında değişkenlik göstermektedir. Klinik olarak bu sinir hasarları, 

dizestezi, hipoestezi, hiperestezi veya anestezi tarzında kalıcı ya da geçici 

olabilmektedir (61). Gömülü diş çekimi esnasında meydana gelebilecek sinir hasarı 

kullanılan tekniğe bağlıdır. Yapılan cerrahi yöntemin şekli, cerrahın el beceresi ve 

operasyon bölgesi sinir yaralanması için önemli değişkenlerdendir. Örneğin, alt 

üçüncü büyük azının cerrahi çekiminde, insizyon hattı linguale doğru kayarsa lingual 

sinir hasarı oluşabilmekte, bukkal bölgede ise mukoperiostal flebin kaldırılması 

aşamasında ise mental sinir yaralanması görülebilmektedir. Ayrıca, üst çene palatal 

flep kaldırılması aşamasında nazopalatin sinir hasarı gelişebilmektedir. 

 Alt üçüncü büyük azının cerrahi çekimi sırasında eksternal oblik sırtta yapılan 

hatalı insizyon, bukkal sinir yaralanmasına neden olabilmektedir. Aynı şekilde, alt 

üçüncü büyük azının cerrahi çekiminde lingual split tekniği kullanıldığında mylohoid 

sinirde hasar meydana gelebilmektedir (62,63).  

Avendano ve ark. (64)’ nın 173 hastada yapmış oldukları bir çalışmada, kadın 

hastalarda erkek hastalara göre çekim sonrası komplikasyon görülme sıklığının daha 

fazla olduğu rapor edilmiştir.  

Bachetti ve ark. (65), inferior alveolar sinir yaralanmalarının % 78’inin, lingual 

sinir hasarlarının ise %46’sının kalıcı olduğunu rapor etmişlerdir.  

2.2.3 Dental İmplant Uygulaması Esnasında Oluşabilecek Sinir Hasarları 

Mandibular kanalın seyri dikkatli olarak incelenmeden dental implant 

uygulaması yapılırsa, inferior alveoler, lingual ve mental sinirlerde yaralanmalar 

meydana gelebilmektedir. Bu görülebilen sinir hasarları genel olarak, Sunderland tip 

1, 2 ve 3 olmak üzere sınıflandırılmaktadır.  
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Mandibulaya yapılan dental implant uygulanması esnasında oluşan akut sinir 

hasarlarının %0-44 arasında değişkenlik göstermekte olduğu ve ortalama insidansının 

ise %5-15 olduğu bildirilmiştir. 1 yıldan daha uzun süren nöropatilerin ise oranı %0-

19 arasında olup, ortalamasının ise %8,5 olduğu bildirilmiştir (54,56,58). 

Dental implant uygulanması sırasında, kullanılan döner aletlerin yaptığı termal 

ve mekanik travmalar ve mandibular kanalda kanamanın olması sinir hasarlarının olası 

sebepleri arasında sayılabilmektedir. Özellikle mandibular posterior bölgede 

uygulanan implant sonrası oluşan sinir hasarlarının en önemli sebebinin, pilot firezin 

mandibular kanalın üst kısmında yer alan kemiği delerek inferior alveoler vene zarar 

vermesi olduğu bilinmektedir. Dental implant uygulanması esnasında oluşan 

kanamalar için tamponlama yapılmakta ve sinir üzerinde bir basınç oluşmaktadır. 

Kompartman sendromu olarak da bilinen bu durum uzun süren dizestezi ile 

sonuçlanabilmektedir (66).  

Dental implant mandibular kanalın içine yerleştirilirse, implantın çıkartılıp 

yerine daha geniş çaplı ve kısa bir implant yerleştirilerek dekompresyon yapılması 

gerektiği bildirilmiştir. Bununla birlikte sinir hasarı tedavisinin daha iyi sonuç vermesi 

için, hastaya 5 gün boyunca kortikosteroid ve antienflamatuar aneljezik verilmesi 

önerilmektedir. İnterforeminal bölgede ameliyat yapılırken mental sinir hasarına karşı 

dikkatli olunmalıdır. 

Alt çene premolar bölgesinde yapılan dental implant uygulamalarında, mental 

sinirde anterior loop olasılığının dikkate alınması gerekmektedir. Mental sinirde 

anterior loop varlığının tespitinde kullanılan panoromik radyografiler sınırlı olarak 

yardımcı olabilmektedir. Yapılan çalışmalarda, mental bölgede yapılacak olan implant 

cerrahisinden önce bilgisayarlı tomografinin (BT) veya konik ışınlı bilgisayarlı 

tomografinin (KIBT) alınması önerilmektedir. Panoromik radyografiler iki boyutlu 

olarak görüntü sunarken, BT ve KIBT üç boyutlu olarak görüntü sağlamaktadır. 

Bununla birlikte, KIBT, BT’ye göre daha az radyasyona sahip olup, daha kaliteli 

görüntüleme özelliği sunmaktadır.  

Dental implant uygulanması öncesinde, mental foramen bölgesi panoromik 

radyografi ile incelenecek olursa güvenlik sınırının 2 mm olması gerektiği, KIBT ile 

incelenecek olursa güvenlik sınırının ise 1 mm olması gerektiği bildirilmiştir. Bu 

bilgiler doğrultusunda çalışıldığı zaman, sinir yaralanma olasılığının minumum 

seviyeye indirilebileceği bildirilmiştir (67).  
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Yapılan çalışmalara göre anterior loop uzunluğu, çeşitli popülasyonlara göre 

farlılık göstermektedir. Bazı çalışmalarda anteriror loop uzunluğunun 0,1 mm ile 11 

mm arasında değiştiği bildirilmiştir. Bu değişkenliğin en büyük nedeni olarak ırksal 

farklılıklar düşünülmektedir. 

Mandibulada premolar hizasında yapılacak cerrahi işlemlerde mental 

foramenin anteriorunda güvenli bir aralık gerekmektedir. Bununla birlikte, eğer KIBT 

ve BT ile değerlendirilmeden implant cerrahisi yapılacaksa, mental foramenin 6 mm 

ön tarafı cerrahi bölge olarak önerilirken, bazı çalışmalarda ise bu mesafenin 1 ile 4 

mm arasında olması gerektiği bildirilmiştir. Bu mesafeler her hastada değişkenlik 

gösterebileceğinden, mental sinir yaralanmasını önlemek için kesin bir güven mesafesi 

bulunmamaktadır (68).  

2.2.4 Ortognatik Cerrahiye Bağlı Gelişen Sinir Yaralanmaları 

Ortognatik cerrahi, ortodontik tedaviler ile yeterli düzeyde tedavi edilemeyen 

dentofasiyel demformitelerin düzeltilebilmesi için gerekli olan cerrahi uygulamalardır. 

Bu  uygulamaların içerisinde farklı osteotomi teknikleri olmasına rağmen  en çok 

kullanılan osteotomiler; sagital split ramus osteotomisi (SSRO), Le Fort 1 osteotomisi 

ve genioplastidir.  

Ortognatik cerrahi sonrasında birçok duyu ve motor sinirlerinde hasar oluşma 

riski bulunmaktadır. İnferior alveolar, mental, mylohyoid, lingual, fasiyal, infraorbital 

ve optik sinir hasarları literatürde rapor edilmiştir. Bu yaralanmalar, cerrahın tecrübesi, 

kesi hattı, anatomik yapı, fiksasyon metodu, uygulanan cerrahi teknik, yumuşak doku 

ekartasyonu ve bireysel farklılıklara göre değişebilmektedir.  

Le Fort 1 osteotomisinden sonra en çok hasar gören sinirin, infraorbital sinir 

olduğu bilinmektedir. SSRO’dan sonra en fazla hasara uğrayan sinirin ise inferior 

alveolar sinir olduğu bildirilmiştir. Literatürde, duyusal hasarların görülme sıklığı %9 

ile %79 arasında ve kalıcı problemlerin ise %0 ile %72 arasında olduğu rapor 

edilmiştir (69,70).   

Ortognatik cerrahi operasyonu geçiren hastalarda ağrı hissi, karıncalanma ve 

hissizlik gibi şikayetler değişkenlik gösterirken, en fazla çiğneme ve konuşmada 

zorluktan, diş ve diş etinin duyu fonksiyon kaybından, ağız hijyenin iyi olmamasından 

ve sosyal problemlerden şikayet etmektedirler.  
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SSRO’dan sonra en fazla inferior alveolar sinir hasarı görülmekte, daha az 

olarak ise lingual sinir ve bazende mylohyoid ve fasiyal sinir hasarları olabilmektedir. 

İnferior alveolar sinir hasarında yüzün duyusunda problemler görülmektedir (71-73).  

Osteotomi sırasında, ramusta veya korpusta yapılan vertikal kesilerin yanlış 

veya derinden uygulanması sonucunda inferior alveolar sinir hasarı oluşma riski 

artmaktadır. Ayrıca medial ve lateral fragmanları birbirinden ayırmada kullanılan 

aletlerin travma oluşturabilmesi ve fiksasyon aşamaları da risk faktörleri içerisindedir. 

Yaralanma genellikle lateral parçayı hareketlendirmek amacıyla uygulanan baskı 

sebebiyle gelişmekte ve sinirde demiyelinizasyon oluşmaktadır. Bu durum  ortalama 

3-4 ay içerisinde düzelmektedir. Fakat daha şiddetli travmalarda iyileşme süreci 12 ayı 

bulmakta ve sinir kesisi oluşursa kalıcı olabilmektedir (74).   

Sinir kılıfı,  gerilmelere ve ezilmelere karşı içerisinde bulunan sinir liflerini 

korumaktadır. Sinir kılıfının % 30’dan fazla uzama gösterdiği durumlarda basınç 

artarak aksonun bütünlüğünü bozulabilmektedir (75). Bu sebeple  mandibulanın 7 

mm’den daha fazla geriye veya ileriye alınması durumlarında, inferior alveolar sinirin 

gerilmesine bağlı olarak hasar görebilmektedir (76).   

İnferior alveolar sinir yaralanmalarını önlemek için SSRO yapılırken 

uygulanabilecek çeşitli modifikasyonlar ortaya atılmıştır. Wolford, sinirin kanal 

içerisindeki seyrine göre kesi hattını modifiye etmiştir. İnferior alveolar sinirin ikinci 

büyük azı bölgesinde lateral kortekse yakın seyrederken daha sonra uzaklaştığı 

Wolford tarafından bildirilmiş ve vertikal kesinin anterior da olması gerektiği 

belirtilmiştir (77). İdeal olan osteotomi, inferiorda ve yeterli derinlikte olması gerektiği 

bildirilmiştir (78).  

Literatürde, yapılan kemik kesilerinde piezo testere uçlarının kullanılması, 

konvansiyonel aletler ile yapılan kemik kesilerine göre sinir yaralanma riskini azalttığı 

bildirilmiştir (79). SSRO’da fiksasyon sırasında geçmişte kullanılan tel ile bağlama 

yönteminin sinir yaralanma riskini arttırdığı görülerek bu yöntemden vazgeçilmiştir. 

Günümüzde ise vida ile rijit veya semirijit fiksasyon yöntemleri tercih edilmektedir 

(80).  

Le Fort I osteotomisi ile en fazla yaralanan sinir, infraorbital sinirdir. Bu sinirin 

hasarı durumunda üst dudak, alt göz kapağı ve burun lateralinde duyu fonksiyonunda 

kayıp yaşanabilir. Üst çeneye yapılan osteotomi hattının yüksek olması, yumuşak 

dokunun ekartasyonu sırasında sinire olan baskı, fiksasyon vidalarının yanlış 

yerleştirilmesi gibi sebeplerden dolayı infraorbital sinir hasarı oluşabilmektedir. 
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Genellikle bu sinir hasarları kompresyona bağlı olarak geliştiğinden, kalıcı olması 

nadir olarak görülmektedir (81).  

2.2.5 Maksillofasiyal Travma Kaynaklı Sinir Yaralanmaları 

Literatürde maksillofasiyal travma kaynaklı sinir hasarları hakkında çok fazla 

çalışma bulunmamaktadır. Bunun sebebi travmaya maruz kalan hastalarının akut 

aşamada duyusal kayıplarını şikayet etmemeleri ve sonrasında takibinin 

yapılmamasıdır. Genellikle cerrahların daha önce travma kaynaklı kırık tamirine 

odaklanmaları sebebiyle, duyusal kayıplar ikinci plana atılmaktadır. 

Araştırmacılar  mandibula korpus ve angulus kırıklarından sonra, inferior 

alveolar ve mental sinirde %76-91 oranında yaralanma olduğunu rapor etmişlerdir. Bu 

hastalardan tedavi edilmiş olanlarının 1 yıllık takibi sonrası, %32-67’sinde oluşan sinir 

hasarının kalıcı olduğu kayıt edilmiştir (82).  

Duyusal kaybın kalıcı olması, kırık deplasman şiddetine, travma anı ile kırık 

tedavisi arasında geçen zamana ve kırık onarım tekniğine bağlıdır. Yapılan 

araştırmalarda,  deplase olmamış mandibula kırıklarında cerrahi tedavi öncesi duyusal 

nöropati %25 iken, 5 mm’den fazla deplase olmuş mandibula kırıklarında bu oran   

%73,5’e yükselmektedir. Travma ile cerrahi operasyon zamanı arasında 1 hafta veya 

fazla olduğunda nöropati görülme riski artmaktadır. Kırık onarım tekniği nöropatinin 

oluşmasında önemli bir faktördür. Mandibula kırıklarında kapalı redüksiyonun, açık 

redüksiyona kıyasla daha az nöropati gözlendiği bildirilmiştir (83).  

2.2.6 Temporomandibular Eklem Cerrahisi Sırasında Oluşan Sinir 

Yaralanmaları 

Literatürde TME cerrahisine bağlı olarak gelişen  sinir hasarları, fasiyal sinir 

ve dallarında, inferior alveoler sinirde, lingual sinirde, bukkal sinirde ve 

aurikulatemporal sinirde görüldüğü bildirilmiştir (84-86). Cerrahi sonrası, bu sinir 

yaralanmaları içerisinde klinik olarak hastalar tarafından en çok problem yaşanan 

fasiyal sinir yaralanmalarıdır. Fasiyal sinirin mimik kaslarının motor inervasyonunun 

yanında tat alma, lakrimasyon ve salivasyon gibi fonksiyonlarıda bulunmaktadır. 

Dolayısıyla, fasiyal sinir hasarı yaşayan hastalar foksiyonel ve emosyonel kaybı bir 

arada yaşamakta olup, yaşam kaliteleri düşmektedir. 
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TME cerrahisinde genellikle fasiyal sinirin temporal ve zigomatik dalları 

etkilenmektedir. Bu sinir dalları arasında da en çok temporal dalın hasar görebileceği 

yapılan çalışmalarda bildirilmiştir (87-92). TME cerrahi operasyonu geçirmiş olan 

hastalarda, TME cerrahi operasyonu geçirmemiş olan hastalara göre daha fazla sinir 

hasarı riski bulunmaktadır (93). TME cerrahisi ile ilişkili olan sinir hasarlarının önemli 

bir kısmı, dokuların retraksiyonu esnasında fazla kuvvet uygulanmasıyla birlikte sinir 

liflerindeki gerilime bağlı olarak nöropraksi oluşumudur.  

Fasiyal sinir hasarının oluşma sebeplerinden biri de yara bölgesinin kapatılması 

aşamasında dikişin özensiz atılarak sinir dallarının sıkıştırılmasıdır. Ayrıca 

postoparatif görülen ödem ya da hematoma bağlı olarak geçici fasiyal sinir hasarıda 

oluşabilmektedir (88).  

Kondil kırıklarının cerrahi olarak tedavisinde fasiyal sinir dallarının hasar 

görme riski bulunmaktadır (94). Yapılan araştırmalarda kondil kırık operasyonları 

sonrası, fasiyal sinir hasarı prevelansının %12-48 arasında  değişmekte olduğu 

görülmektedir (95).  

Güncel literatürler incelendiğinde, TME cerrasinden sonra oluşan fasiyal sinir 

hasarı insidansının ise %12,5-32 arasında değişmekte olduğu görülmektedir. 

Genellikle bu hasarların geçici olduğu ve belirgin olarak 3-6 ay içerisinde iyileştiği 

bildirilmiştir (87-92). Bununla birlikte, kalıcı sinir yaralanması ile ilgili az sayıda 

çalışma bulunmaktadır (96).  

2.2.7 Endodontik Tedaviye Bağlı Oluşan Sinir Yaralanmaları 

Endodontik tedaviye bağlı olarak gelişen sinir hasarları, alt çenede genellikle 

mandibular kanala kökleri yakın olan dişlerin tedavisi sırasında oluşmakta ve sıklıkla 

etkilenen sinir inferior alveolar sinir olmaktadır. Kanal tedavisi uygulanırken 

kullanılan kanal dolgu materyalleri, kanal aletleri veya kimyasal ajanların 

oluşturdukları travmalar, baskı veya nörotoksisite ile  inferior alveolar sinirde 

yaralanma meydana gelmektedir. Bununla birlikte, daha az sıklıkla, üst santral dişlerin 

kanal tedavisi sırasında sodyum hipokloritin infraorbital sinirde parestezi oluşturduğu 

rapor edilmiştir. Bu şekilde sinir yaralanmalarının meydana gelmemesi için kanal 

tedavi öncesi ve sonrasında radyografiler alınarak dişlerin köklerinin uzunluklarına ve 

taşkın kanal dolgusuna dikkat edilmelidir. 
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Endodontik cerrahi sırasında, özellikle alt çenede sinir pozisyonuna dikkat 

edilerek çalışılması tavsiye edilmektedir. Apikal rezeksiyon uygulanacak dişin 

mandibular kanal ve mental foramen ile ilişkisi incelendikten sonra dikkatli bir şekilde 

işlem yapılırsa, olası sinir yaralanmaları önlenebilmektedir (97).  

2.2.8 Diğer Nedenler 

Tonsillektomi, entübasyon, laringoskopi ve tükrük bezi cerrahisi sırasında da 

sinir yaralanmalarının olabildiği rapor edilmiştir (98). Ayrıca periferal sinirin fiziksel 

zedelenmesi travmatik nöroma formasyonuna yol açabilmektedir. Travmatik nöroma, 

endonöral, perinöral ve epinöral dokuların, Schwan hücresi ve aksonlarının neoplastik 

olmayan proliferasyonu olarak bilinmektedir. Hücresel tamir ancak nöromanın 

çıkarılması ile gerçekleşebilmektedir (99).  

2.3 Sinir Yaralanmalarının Sınıflandırılması 

Sinir yaralanmalarının sınıflandırılması, sinir liflerinde ve trunkuslarda olan 

yapısal veya fonksiyonel değişikliklere göre yapılabilmektedir. Mekanik iletim 

bloğunda kompresyon gibi lokal intranöral mikrosirkülasyonun bloğu varsa metabolik 

(fizyolojik) iletim bloğundan bahsedilmektedir. Bunun nedeni sinir dokusundaki 

iletimin lokal olarak, dokunun kanlanması ile ilişkili olmasıdır.  

Fizyolojik iletim hasarı, sinir üzerindeki kompresyonun kaldırılasıyla eski 

haline geri dönebilmektedir. Fakat, sinir dokudaki iskemi uzun sürer ise geri 

döndürülemez hasara sebebiyet verebilir. Örneğin, yaklaşık olarak 6-8 saat sinir 

dokusunda oluşan iskemi, geri dönüşümsüz hasarlar için çok kritik bir süredir (100).  

Sinir dokusunun iyileşmesinin başarısı, sinir yaralanmasının derecesine ve 

süresine bağlıdır (101,102).  Sinir yaralanmalarına yönelik yapılan ilk sınıflama Cohen 

isimli araştırmacı tarafından1941 yılında önerilmiş ve sonrasında 1943 yılında Seddon 

tarafından rapor edilmiştir. Sınıflama sırasıyla nöropraksi, aksonotmezis ve 

nörotmezis olarak yapılmıştır (103). 

Sunderland 1951 yılında, Seddon tarafından yayınlanan sınıflamayı daha 

detaylandırarak 5 gruba ayırmış ve 1’den 5’e kadar derecelendirmiştir. Mackinnon 

1988 yılında, Sunderland tarafından revize edilen sınıflamaya 6. derece sinir hasarını 

da eklemiştir (104-106). Günümüzde sinir hasarları ile ilgili en çok kabul edilen 
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sınıflandırma Seddon ve Sunderland tarafından önerilen sınıflamadır 

(101,102,107,108).  

2.3.1 Seddon Sınıflaması 

Sinir yaralanmaları ile ilgili sınıflama 1943 yılında Seddon tarafından 

bildirilmiştir. Bu sınıflama şiddetine göre başlıca 3 gruba ayrılmıştır. Sınıflama, 

nöropraksi, aksonotmezis ve nörotmezis terimleri kullanılarak ifade edilmiştir. Seddon 

tarafından tarif edilen bu sınıflama geniş oranda onaylanmış ve rehber olarak 

kullanılmaktadır (103).  

Nöropraksi: Nöropraksi en düşük derecede sinir yaralanma biçimidir. Sinir 

dokusunda tamamıyla bir motor paralizi bulunurken, duyusal ve sempatik 

fonksiyonların ise çalışması ile tarif edilir. Sinir lifinde anatomik yapı bütünlüğü ve 

akson devamlılığı bulunmaktadır. Bununla birlikte, geçici olarak lokal sinir iletiminde 

kesinti söz konusudur (109). Myelin kılıfta olan rejenerasyon bitince iyileşme 

tamamlanmış olur. Nöropraksinin görüldüğü durumlarda herhangi bir cerrahi işleme 

gerek yoktur. Nöropraksi sonrası iyileşme 5 günden 3 aya kadar  farklılık 

gösterebilmektedir. Genellikle iyileşme 6-8 hafta sürmektedir. Sinir klinik olarak 

incelendiğinde normal olmasına rağmen, histolojik olarak incelendiği zaman 

demiyelinizasyon izlenmektedir (105). Nöroprakside sadece demiyelinizasyon 

görülmesine rağmen, gerçekleşen geçici fonksiyon kayıplarının sebebi olarak, hasara 

uğrayan bölgedeki iyon iletiminde bir bariyer oluşmasından kaynaklandığı 

savunulmaktadır (108). Bu nöropatik olaylar sadece duyu ya da  motor değil her 

ikisinde oluşan kayıplar şeklinde görülebilmektedir (110). Hasar gören sinirin distal 

kısmı normal olup, kasların uyarılabilirliği devam etmektedir. Bu sebeple Wallerian 

dejenerasyonu (akson ve myelin kılıflarda dejenerasyon) gerçekleşmemektedir. 

Herhangi bir akson hasarı gerçekleşmediği için Tinel bulgusu yoktur (105).  

Aksonotmezis: Sinir de oluşan bu tip hasarlar şiddetli kompresyon veya 

gerilim sonucunda oluşabilmektedir. Yaralanma bölgesinde demiyelinizasyon görülür 

ve akson devamlılığı bozulur. Epinöriyum, endonöriyum, perinöriyum ve Schwann 

hücrelerinin bazal membranında ise hasar görülmez. Hasar bölgesinin distalinde 

Wallerian dejenerasyonu izlenir. Lezyonun proksimalinde ise aksonal tomurcuklanma 

oluşur. Sonuç olarak hasar oluşan sinirin distalinde tam bir duyu, motor ve otonomik 
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fonksiyonda kayıp gerçekleşir. Wallerian dejenerasyonu oluşur fakat endonöral tüp 

normaldir. Endonöral tüp ve Schwann hücrelerinin bazal membranı bir rehber tüp 

görevi görerek Schwann hücrelerinin proliferasyonunu sağlar (111). Hasar görmemiş 

bu  endonöral tüp boyunca miyelinizasyon gerçekleşmektedir. Aksonal büyüme ile 

beraber kendiliğinden iyileşme görülür. Destek sağlayan bağ dokular sağlıklı olduğu 

için prognoz iyi olup ve foksiyonel iyileşme tamamen sağlanabilmektedir.  

Aksonotmezisde hasar gören sinirin iyileşmesi ve foksiyonların tekrardan 

kazanılması; terminal organ ile lezyon arasındaki uzaklığa, hastanın yaşına, 

yaralanmanın şiddetine ve rejenerasyon miktarına bağlıdır. Rejenerasyon, her gün 1-2 

mm hızla gerçekleşir, fakat bu sürede kasların uyarılmaması sebebiyle atrofi 

oluşabilmektedir (104,111,112,113). Endonöral tüpün yapısı bozulmadığı için akson, 

doğru yöndeki hedeflere büyüyebilmektedir.  

Aksonotmezis tipi yaralanmalarda Tinel bulgusu vardır ve aksonal 

rejenerasyon ilerlerdikçe bu semptom distale doğru devam eder (105). Bu tip 

yaralanmalarda cerrahi tedavi ancak intranöral skar olduğu vakalarda yapılabilir. 

Nörotmezis: En ciddi sinir hasarlarıdır. Sinir anatomik olarak incelendiğinde 

ciddi boyutta yaralanma görülmektedir. Lezyonun distalinde daha fazla olmasıyla 

beraber proksimalinde de dejenerasyon görülür. Siniri oluşturan elemanların 

birçoğunda veya tümünün devamlılığında dejenerasyon görülmektedir. Sinirde tam 

kesi mevcuttur ya da endönöryum, epinöryum ve perinöryumda yaralanmalar vardır. 

Lezyonun elektromiyografi (EMG) ile ve klinik olarak görünümü incelendiğinde 

aksonotmezis ile aynı görülebilmektedir. Lezyonun distal kısmında duyu, motor ve 

otonomik fonksiyonların tamamında kayıp meydana gelmektedir (103). Bu şekilde 

oluşan yaralanmalar genellikle traksiyon, laserasyon, ciddi ezilme, mermi 

yaralanmaları ve iskemik ve kimyasal madde enjeksiyonu sonucunda 

gerçekleşmektedir. Ayrıca, sinir dokusuna infltre olmuş bir tümör veya skar dokusu 

ile de meydana gelebilmektedir (106). Nörotmezisde, skar nedeniyle aksonda 

tekrardan büyümeyi yönlendirecek yapılar oluşmaz. Sinirin iç yapısındaki 

dejenerasyon sebebi ile fonksiyon görülmez. Bu iç yapıdaki hasar aksonlardaki yıkım 

ve Wallerian dejenerasyonu ile meydana gelmiştir. Endonöral kılıf yapısı farklı 

derecelerde hasara uğrar. Bu hasar ile beraber kanama, ödem ve inflamasyon meydana 

gelir ve bunun sonucunda fibrozis gelişir (113). Bu tip hasarlarda nöroma görülme 

ihtimali yüksektir. Herhangi bir cerrahi işlem yapılmadan rejenerasyon gerçekleşmez 
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(104,112). Prognoz; hastanın yaşına, hasarlanmış sinire, paralizin süresine, cerrahi 

işlemin zamanına ve teknik ile ilgili olarak değişiklik gösterebilmektedir. Nörotmezis 

tipindeki hasara uğrayan bir periferal sinirde fonksiyonel iyileşme görülmez (107).  

2.3.2 Sunderland Sınıflaması 

Sunderland tarafından 1951 yılında, sinir dokusunda anatomik olarak meydana 

gelen yaralanmalar ile ilgili, 5 dereceden oluşan bir sınıflama, yapılmıştır (113,114).  

1. Derece Hasar: Nöropraksi tipi yaralanmalara eşdeğerdir. Travma 

gerçekleştiğinde, sinir dokusunda iletim kaybı ve demiyelinizasyon görülür fakat, 

akson ve sinir kılıf bütünlüğü korunmaktadır. Wallerian dejenerasyonu oluşmaz ve 

lezyon spontan olarak iyileşir.  

2. Derece Hasar: Seddon sınıflanmasındaki aksonotmezis eşdeğerinde 

gerçekleşen hasarlardır. Hasara uğrayan bölgede sinir kılıfı sağlam fakat, akson 

bütünlüğünde kesinti meydana gelmiştir. Wallerian dejenerasyonu distal segmentte 

meydana gelir. Endonöral tüp ve Schwann hücre membranı sağlam olduğu için 

spontan olarak iyileşir ve prognozu iyidir. Sunderland sınıflamasına göre 3. 4. ve 5. 

derece yaralanmalar nörotmezise eşdeğerdir. 

3. Derece Hasar : Seddon sınıflamasına göre aksonotmezis ile nörotmezis 

karışımı olarak bilinmektedir. Bu şekilde görülen hasarlarda epinöryum ile 

perinöryum sağlamdır fakat, Schwann hücre kılıfı, akson devamlılığı ve endonöryum 

hasara uğramıştır. İç yapının bu şekilde zedelenmesi şiddetli kompresyon veya oluşan 

hasar nedeniyle meydana gelebilmektedir. Endonöryum dokusundaki yaralanmanın 

şiddetine göre iyileşme görülebilmektedir. Wallerian dejenerasyonu lezyonun 

distalinde oluşur. Endonöryum ve Schwann hücre kılıfı zedelendiği için tam bir 

iyileşmeden söz edilemez (105,113).  

 Hafif olarak 3. derecede yaralanmış bir sinir, fasikül içinde minumum fibrozis 

ile ve iyi bir rejenerasyon ile iyileşebilmektedir. Bu tip yaralanmalar aksonotmetzise 

eşdeğerdir. Fakat, daha şiddetli olarak 3. derece zedelenmiş bir sinir, rejenerasyona 

engel teşkil edecek bir fibrozisin gelişmesi sonucunda iyileşemez ve bu durum 

nörotmezise eşdeğerdir (106).  
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Sinirde rejenerasyon ayda ortalama 1 cm olacak şekilde ilerler ve bu kilinik 

olarak Tinel bulgusu ile gözlenebilmektedir. Rejenerasyon aşamasında nöroma 

formasyonu veya sinir liflerinin yanlış eşleşmesi sebebiyle fonksiyon bozuklukları 

ortaya çıkabilmektedir. Böyle bir durum olduğu zaman nöromanın cerrahi olarak 

alınması önerilmektedir. 

4. Derece Hasar: Sinirin epinöryum haricindeki tüm dokularında, devamlılığı 

zedelenmiştir. Fiziksel anlamda sinir bütünlüğü devamlılığı bulunsada, hasar sonrası 

oluşacak olan fibrozis, sinirin rejenere olmasını engellemektedir. Bunun sonucunda 

nöroma formasyonu meydana gelmektedir. Spontan olarak iyileşme çok nadirdir. 

Tedavide cerrahi onarım gereklidir. Bu şekilde görülen yaralanmalarda, lezyon bölgesi 

eksize edilir ve sağlam sinir uçları ucuca getirilerek suture edilir (104).  

 Tinel bulgusu yaralanan bölgede görülür, fakat skar dokusunun, rejenerasyonu 

bloke etmesi sebebiyle distale doğru ilerleyemez. Wallerian dejenerasyonu, lezyonun 

distalinde bulunur. Bu tip yaralanmalar, ezilme, koter yaralanması, gerilim ve 

traksiyon ile oluşmaktadır (105,113).  

5. Derece hasar: Tam bir sinir kesisi mevcuttur, sinirin tüm dokularında 

devamlılık bozulmuştur. Cerrahi onarım yada greftleme işlemi yapılmadan, iyileşme 

görülmez (101,107). Bu tip hasarlarda aksonal rejenerasyonun prognozu kötüdür. 

Bu sınıflamaya bir ek yapılarak 6. derece sinir hasarı, Mackinnon tarafından 

tanımlanmıştır. Miks bir tip olarak tanımlanan bu sınıflama, aynı sinir boyunca farklı 

seviyelerde ve derecelerdeki sinir yaralanmasının tanımlaması olarak yapılmıştır 

(115). Bazı liflerde iletim bloğu bulunurken bazılarında ise akson kaybı olan, karışık 

bir yaralanmadır. Bu tip yaralanmalar çok sıklıkla görülmekte ve özellikle ezilme ile 

oluşmaktadır. Bazı sinir fasikülleri normaldir ve bazıları ise spontan olarak 

iyileşebilmektedir. Bununla birlikte, 4. ve 5. derecede yaralanan fasiküllerde cerrahi 

onarım şarttır (105).  

2.4 Sinir Hasarı Sonrası Meydana Gelen Değişiklikler ve Rejenerasyon 

Periferal sinir gövdesine gelen travma, sinir liflerin çok çeşitli derecelerde 

hasara yol açabilmektedir. Bir periferal sinir, travmatik bir hasardan sonra yaralanma 

bölgesinde morfolojik ve metabolik değişiklikleri içeren karmaşık patofizyolojik 

değişiklikler meydana gelmektedir. Bu kompleks değişiklikler, sinir hücresi 
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gövdesinde, hasar bölgesinin proksimal ve distal segmentlerinde ve hem kas hem de 

duyusal reseptörlerin distal uçlarında meydana gelir. Sinir yaralanma bölgesindeki 

değişiklikler hasar sonrası hemen başlar. Sinir gövdesininde ezilme veya kesi ile 

meydana gelen hasar sonrası, lezyon bölgesinin proksimalinde ve distalinde çok 

önemli değişiklikler olur. Oluşan bu değişiklikler aşağıdaki alt başlıklarda anlatılmıştır 

(116).  

2.4.1 Sinir Hücre Gövdesinde Meydana Gelen Değişiklikler 

Akson hasarının ardından, ilk 6 saat içerisinde kromatoliz gerçekleşmektedir. 

Kromatoliz sırasında, sinir hücre gövdesinde hacimsel bir artış meydana gelmekte, 

nissl cisimcikleri ve granüllü endoplazmik retikulumlar yıkılmaya başlar. Bununla 

birlikte, hücre çekirdeği perifere doğru haraket eder ve sitoplazmanın yapısı değişir. 

Bu hücresel değişiklikler, sinir yaralanması sonrası 2. ve 3. haftalarda en yüksek 

değerine ulaşmaktadır (101,112). Hasarın şiddeti ve yaralanmanın ne kadar 

proksimalde oluşu sinir hücresindeki değişikliklerin derecesini etkilemektedir. 

Kromatoliz ile hücre kendi kendini tamir etmeye başlar, fakat hücre ölümü de 

gelişebilir (117). Hücre gövdesine yakın hasarlarda hücre ölümü oluşmaktadır 

(104,105). Duyu nöronlarında motor nöronlara göre hücre ölümü daha sık 

oluşmaktadır (118).  

2.4.2 Proksimal Segmentte Meydana Gelen Değişiklikler 

Sinir hasar bölgesinin proksimalinde, distal segmenteki gibi bir dejenerasyon 

izlenir. Hasardan 24 saat sonra proksimal segmentte terminal ve kollateral olacak 

şekilde bir tomurcuklanma görülür ve buna rejenerasyon ünitesi denilmektedir. Her 

bir tomurcuğun ucu büyüme konisi olarak adlandırılır (104,109,112). Büyüme konisi 

içerisinde miyozin ve aktin filamanları bulunur. Bu şekilde, filapoid çıkıntılar 

oluşturarak hareket kabiliyeti kazandırmaktadır. Büyüme konisinin, distal segmentte 

bulunan Schwann hücre kolonları olarak isimlendirilen Büngner bantlarına ve bu 

hücrelerin bazal laminasında olan fibronektin ve laminine afinitesi bulunmaktadır. 

Buna nörotropizm denilmektedir. Bu tomurcukların büyüme yönünü belirleyen 

özelliklerinden birisi de bu affinitesidir (104,105,119).  
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2.4.3 Distal Segmentte Meydana Gelen Değişiklikler 

Sinir hasarı oluştuktan sonra, distal segmentin akson ve myelin kılıfında 

dejeneratif değişiklikler görülür ve bu olaya Wallerian dejenerasyonu denir. Waller 

adlı araştırmacı tarafından 1850 yılında tanımlanmıştır. Wallerian dejenerasyonu ile 

akson ve myelin kökenli maddeler temizlenirken, rejenere olmaya başlayan aksonun 

büyümesi için de uygun bir saha oluşturulur (118,120). Schwann hücreleri, bazal 

lamina üzerinde dizilerek Büngner bantlarını meydana getirir. Makrofajlar ve 

Schwann hüceleri, myelini fagosite eder. Total debrisin temizlenmesi ise birkaç ay 

sürebilmektedir (112,118). Tomurcuklar, proksimal sinir güdüğünden distale doğru, 

endonöral tüp rehberliğinde ilerler. Bu aşama, sinir hasarının tamiri sırasında başarılı 

olmayı sağlayan en önemli gelişmedir.  

Tomurcuklar bağ dokusuna doğru uzanır ise nöroma formasyonu 

gelişebilmektedir. Tomurcukların Bürgner bantları rehberliğinde hedeflerine doğru 

ilerlemeleri gerekmektedir (118,121).  

Sinirdeki rejenerasyon hızı proksimalden distale doğru gidildikçe 

azalmaktadır. Ayrıca, rejenerasyon hızı, yaralanma bölgesinin sinir hücre gövdesine 

olan mesafesi ile ters orantılıdır (104). Distal segmentte vasküler ağ, hasar sonrası 

vazokonstrükte olur ve ardından vazodilate olur. Aksonal rejenerasyonun en iyi olduğu 

olgularda bile rejenerasyon sonrası eski kan akımının %60-80’ ine sahip 

olunabilmektedir. 

2.4.4 Rejenerasyonda Makrofaj ve Schwann Hücreleri 

Aksonal rejenerasyonda nörotropizm, Schwann hücrelerinin göçü ve 

nörotrofik faktörler ile sağlanmaktadır (118,121). Sinir yaralanması sonrası 

makrofajların primer fonksiyonu, oluşan debrisi temizlemektir. Schwann hücreleri de 

makrofajlar kadar olmasa da fagositik aktivite göstermektedirler. Makrofajlar, bazı 

büyüme faktörlerinin salınmını ve sentezini uyararak endotel hücre göçünü artırıp 

anjiogenezisi desteklemiş olurlar (122).  

Schwann hücreleri sinir rejenerasyonunu üç farklı şekilde desteklemektedirler.. 

Birincisi, hücre yüzey adezyon moleküllerinin sentezinin arttırılması, ikincisi, laminin, 

fibronektin ve heparan sülfat gibi ekstrasellüler matriks proteinlerini içeren, bazal 
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membranın oluşturulması ve üçüncüsü de sinir büyümesini destekleyen pek çok 

büyüme faktörü ve reseptörlerin üretiminin arttırılmasıdır (123).  

2.5 Sinir Yaralanma Modelleri 

Deney hayvanlarında ilk oluşturulan sinir yaralanma modeli, Wall ve 

arkadaşları tarafından 1979’da rapor edilmiştir. Siyatik ve sefan sinirlerinin total kesisi 

ile yapılan bu model, nöroma modelidir. Deney hayvanlarında oluşturulan  sinir 

yaralanma modelleri, santral ve periferal sinir yaralanmaları sonrası oluşan nörolojik 

fonksiyonun kaybındaki sürecin anlaşılmasına yardımcı olmuştur (124). 	

2.5.1 Total Denervasyonla Oluşturulan Sinir Yaralanma Modelleri 

Total periferik nöroktemiye bağlı gelişen sinir yaralanma modeli:  

Deney hayvanları olarak genellikle sıçanlar, bazende fareler kullanılmaktadır. 

Teknik olarak siyatik sinir, sinirin trifurkasyonunun proksimalinden 3,0 – 5,0 sutur 

materyali ile bağlanarak, distal kısmından kesilir (125). Bu teknikle nöroma modeli 

oluşturulmaktadır. Deneklerde ortaya çıkan bu durum, insanlarda ampütasyon sonrası 

oluşan fantom ağrısının benzeri olduğu düşünülmektedir. Bu modelin en belirgin 

özelliği ise deneklerde ototominin ortaya çıkmasıdır. Ototomi deneğin sinir kesisi 

sonrası görülen, o taraftaki arka pençesini koparmasıdır ve genellikle ağrı ve 

dizestezide görülmektedir. 

Siyatik sinirin tam kesisi sonrası dikilmesinin ardından gelişen sinir 

yaralanma modeli:  

Sinirin tam kesisini takiben 7,0 yada daha ince bir sutur materyali ile epinöral 

dokunun uç uca dikilmesiyle oluşan modeldir. Uygulama sonrası erken dönemde, 

pençede kısmi denervasyon görülür. Modellerin %75’inde zaman içerisinde sinir 

liflerinde rejenerasyon başlar ve pençede düzelmeler görülür (125).  

Total siyatik sinir ezilmesiyle oluşan sinir yaralanma modeli:  

Sinirin forsepsler ile belirli bir süre sıkıştırıldıktan sonra oluşturulan modeldir. 

Litaratür incelendiği zaman ezilmeye bağlı yaralanmalar genellikle forsepsler ve 

hemostatlar ile uygulanmıştır. Fakat bu aletler ile yapılan uygulamalarda nicel 
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standardizasyon sağlanamamaktadır. Rydevic ve Lundborg 1977 yılında, nicel bir sinir 

sıkıştırma aleti geliştirmişlerdir. Bu alet, Dahin ve ark. tarafından 1986’ da tavşan 

vagus sinirinde, 1993’te rat siyatik sinirinde uygulanmıştır. 1993’ te Chen ve ark. 

siyatik sinir için yeni bir alet geliştirmişlerdir. Sarıkcıoğlu ve ark. 2003 yılında 

stardardize, nicel ve kolay uygulanabilir bir sinir sıkıştırma aletini rapor etmişlerdir. 

Bu alet Yaşargil-phoneix anevrizma klipsidir (Aesculap, Braun Medikal, İstanbul, 

Türkiye). Bu klips ile yapılan çalışmaların sonuçları incelendiğinde, uygulanan 

basıncın standardize bir hasar oluşturduğu bildirilmektedir. Bununla birlikte, kolay 

uygulanabilir olması avatajlarındandır (126).  

2.5.2 Periferal Denervasyonla Oluşturulan Sinir Yaralanma Modeli 

Kronik konstriksiyona bağlı gelişen sinir yaralanma modeli: 

 Bennett ve Xie tarafında ilk kez uygulanan bu deney hayvanı modelinde 

spontan ağrı ve hiperaljezi görülmektedir (127). Bu modelin uygulama tekniği, siyatik 

sinirin trifurkasyonunun proksimaline gevşek düğümler atılarak konstriktif 

ligatürasyon işlemi yapılır. 4,0 katgüt ile 1mm aralıklar ile 4 adet gevşek düğüm suture 

edilir. Bunun sonucunda kan akışı yavaşlar fakat tam olarak durmaz ve birkaç hafta 

sürecek ödem oluşur. Uygulama sonrasında deneklerin %50’sinde 7 gün içerisinde 

ağrı ve ödem gözlenir, 14 günde ise en üst seviyeye çıkar ve ortalama iki ay sonunda 

kaybolur. Daha sonra ilgili alanda hiperestezi gelişir. Deneklerde arka pençeyi 

sallama, yalama ve kilo kaybı gibi belirtiler ortaya çıkabilmektedir (127,128).  

Parsiyal siyatik sinir ligasyon modeli:  

Seltzer ve Shir tarafından tarif edilmiştir. Siyatik sinir kalınlığının üçte birini 

veya yarısını alacak şekilde 8,0 sutur ile gevşek bir şekilde bağlanır ve bu şekilde 

sinirin kısmi ligasyonu oluşturulmuş olur. Bu deney hayvanı modelinde, spontan ağrı 

görülür ve genellikle ototomi görülmez. Ayrıca deneklerin, ağrı sebebiyle bazı 

zamanlar ses çıkardıkları izlenebilmektedir. Deneklerin yürüme pozisyonlarının ise 

farklılaştığı görülmektedir (127,128).  
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2.6 Sinir Yaralanmalarında Tedavi Teknikleri 

Maksillofasiyal bölgede, en yaygın olarak mandibular sinir hasarı görülmekle 

birlikte fasiyal, mandibular, mental, lingual, insizal, nazopalatin ve infraorbital sinirler 

de hasar görebilmektedir (129). Günümüze kadar sinir hasarlarının tedavisinde birçok 

prensip tanımlanmış olmakla birlikte bazı güncel metotlar yaygın olarak 

kullanılmaktadır. 

Sinir hasarı ile gelen hastadan ilk olarak detaylı anamnez alınır. Sinir hasarında 

öğrenilen anamnez hasarın nedenini, hasarın tipini ve takibi için önemlidir. Hastada 

ağrı, his kaybı veya fonksiyon kaybının olup olmadığı değerlendirilir. Hastada oluşan 

sinir hasarı gömülü diş çekimi, implant veya endodontik tedavi sonrasında meydana 

gelmesi durumunda tomografi alınır (130) Hastanın sinir hasarı oluşan bölgesine 

mekanik bir uyarı verilmesi durumunda kısmi bir his var ise hasarın geri dönüş ihtimali 

yüksektir (131). Hastaya duyu tesleri yapılarak takibe alınır. Bu işlemin amacı hasarın  

büyüklüğünü ölçmek ve takip sürelerinde değişimlerini kontrol etmektir. Eğer hastada 

parestezi var ise kortikosteroid başlanır. Hastanı 3 aylık kontrollerinde herhangi bir 

değişim olmaz ise cerrahi açıdan değerlendirilmelidir (132,133).  

2.6.1 Medikal Tedavi  

Medikal tedavinin amacı zedelenen sinirlerin fonksiyonlarını geri getirmek ve 

hastaların yaşam kalitesini artırmaktır. Medikal tedavideki ilk seçenek olarak 

kortikosteroidler değerlendirilir. Kortikosteroidler, doku şişmesini ve enflamasyonu 

azaltarak sinir dokusu üzerindeki basıyı ortadan kaldırırlar ve ayrıca kortikosteroid 

kullanımının yaralanmayı azaltabileceği ve membran stabilize edici etkisi ile normal 

hemostazı sağlayabileceği düşünülmektedir (134). İşlem bölgesinde oluşabilecek bir 

enfeksiyon iyileşmeyi engelleyebileceği düşünülerek antibiyotik tedavisi uygulanır 

(130).  

2.6.2 Geleneksel Direkt Sütur Yöntemi 

Geleneksel direkt sütur yöntemi, 5 mm veya daha az periferal sinir hasarı ile 

oluşan boşlukların kapatılmasında, yaralanan sinir uçlarının birbirilerine süture 

edilerek uygulanması esasına dayanmaktadır. 5 mm veya daha büyük boşluklarda ise 

direkt olarak süture edilmesi sinir dokusunda gerilim yaratacak ve iyileşme başarısız 
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olacaktır (135,136). Böyle bir  durumda greft kullanılması gerekmektedir (136,137).  

Günümüzde sinirin koaptasyonunu sağlayan epinöryal, perinöryal veya 

fasikülar sütur teknikleri bulunmakta ve bu tekniklerin prognozları benzer olmaktadır. 

Önemli olan ameliyatın, operasyon mikroskobu altında yapılması ve sinir 

sonlanmalarında ve fasikülar yüzeylerde atravmatik olarak yapılmasıdır. Bu şekilde 

yapılan operasyonlar, proksimalde bulunan aksonun rejenere olmasını ve distaldeki 

sinir segmentine bağlanmasını olumlu yönde etkileyecektir (138).  

2.6.3 Dekompresyon (Merill Prosedürü) 

Çekilen radyografilerde sinir kanalında deviasyon veya kesinti görülürse ve 

etkilenen bölgede kompresyon varsa bu tekniğin uygulanması endikedir (139). Bu 

uygulamada, intraoral yaklaşım ile kemiğin bukkal segmenti kaldırılıp kanala 

ulaşılmaktadır. Kanal seviyesine ulaşıldıktan ve bölge işaretlendikten sonra chisel 

yardımıyla ile kompresyon yapan segment çıkarılır (130). Özellikle sinire baskı 

sonucu oluşan yaralanmaların tedavisinde tercih edilen bu tekniğin başarısı % 4 olarak 

rapor edilmiştir (140).  

2.6.4 Sinir Greftleri 

Sinir hasarı sonrasında proksimal ve distal sinir parçaları bir araya gelemediği 

durumlarda greftleme tercih edilir. Trigeminal sinir hasarı sonrasında greftleme için 

ayaktan alınan sural sinir veya boyundan alınan greater aurikular sinir kullanılır. 

Greftleme için alınan sinir fasikülü genişlik ve sayı açısından hasarlı sinire uyum 

sağlamalıdır.  

La Banc ve ark. (141) tarafından yapılan bir çalışmada, inferior alveoler sinir 

hasarı sonrasında uygulanan sinir greftlemelerinde %74, lingual sinirde ise  %80 başarı 

elde edilmiştir.  

2.6.5 Konduitler 

Konduitler dizaynı basitçe 2 sonu olan tüp şeklinde tanımlanabilir. Özellikleri 

üretilen materyalin çeşitlerine göre değişmektedir. Son yıllarda konduit kullanımında 

doğal, rezorbe olabilen ve biyouyumlu sentetik materyaller kullanılmaktadır 

(137,142,143). Konduitler, aksonal elongasyon ile iyileşme esnasında hedef sinir 

ucuna direkt olarak erişimi sağlamaktadırlar (137). Rekonstruktif sinir tedavisinde 
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kullanılan sentetik konduitler sinir sonlarının tam olarak karşı karşıya gelmesini 

sağlayarak, otogreftlerin dezavantajlarının önüne geçmektedirler (144). Alloplastik 

konduit kullanımının, donör sahanın opere edilmemesi, skar bırakmaması, kullanım 

kolaylığı, operasyon süresinin kısalması ve buna bağlı olarak enfeksiyon görülmemesi 

gibi avantajları bulunmaktadır. Sinir rejenerasyonu için silikon, poliglikolik asit ve 

kollojen gibi alloplastik kanallar (konduits) kullanılmaktadır (138).  

 Pogrel ve ark. inferior alveolar ve lingual sinir hasarlarında, defektin 3 

mm’den küçük olduğu durumlarda tedavi amacı ile konduit kullanımının endike 

olduğunu belirtmişlerdir (143).  

Sentetik biyomateryallerin daha esnek olmasına rağmen özellikle son 

dönemlerde doğal biyomateryallerin biyouyumluluğu ve yara iyileşmesindeki klinik 

başarısının daha yüksek olduğu gösterilmiştir (145).  

Doğal materyaller sentetik materyallere göre daha düşük toksisiteye sahip olup, 

destek hücrelerin bölgedeki migrasyonunu arttırmaktadırlar (137).  

Son yıllarda konduit uygulanmasında, poröz veya poröz olmayan, elektrikle 

aktive edilmiş ve kanal içerisinde biyoaktif materyallerin bulunması gibi birçok 

modifiye teknik geliştirilmiştir (142). Buna ek olarak konduitler ile beraber uygulanan, 

sinir büyüme faktörü, nörotropin ve fibroblast büyüme faktörü gibi materyallerin 

akson büyümesini hızlandırarak hücrelerin canlı kalmalarına olumlu etki sağladıkları 

bildirilmiştir (129,137).  

2.6.6 Kök Hücre Uygulamaları 

Tedavilerde kök hücre uygulamaları, günümüzde birçok bilim dalında 

araştırılan bir konudur. Kök hücre tedavisinde Schwann hücreleri, kemik iliği derive 

mezenkimal hücreler, yağ dokusu derive mezenskimal hücreler ve pluripotent hücreler 

kullanılmaktadır (137). Geniş sinir hasarındaki boşlukların kapatılması için yapılan 

çalışmalarda, aksonun üzerini kaplayan Schwann hücrelerinin sinir rejenerasyonunda 

anahtar role sahip olduğu görülmüştür (146). Sinir hasarından sonra Schwann hücreleri 

prolifere ve organize olarak aksonların distal uçlarında rejenerasyona yardımcı 

olmaktadır (147). Ayrıca Schwann hücreleri, ani gelişen sinir hasarlarında akson ve 

miyelin debrisini temizleyerek Wallerian dejenarasyonu oluşmasında da etkili 

olmaktadır (146).  

İnsanlarda Schwann hücreleri, olgun sinir hücrelerinden elde edilebilmektedir 



27 
 

(148,149). Bununla birlikte, insan üzerinde bu invaziv prosedürün uygulanması ile 

duyu ve motor kayıplara neden olunabileceği bildirilmiştir. Bu nedenle alternatif 

metotlar uygulanarak, daha kolay bir şekilde ve hızlı üretilebilen kültür ortamında elde 

edilmesi gerekmektedir (146).  

Li ve ark. yaptıkları çalışmada, insan periodontal ligamentinden sinir 

hücresinin alınıp Schwann hücrelerinin kolay kültüre edilebildiği ve elde edilen 

hücreler ile mental sinir hasarının tedavisinde etkili olabildiği belirtilmiştir. Bir başka 

çalışmada, Sugimura ve ark., çekilmiş dişteki sinirin kök hücre üretiminde 

kullanılabileceğini ifade etmişlerdir (150).  

Kök hücre ve prekürsör hücre tedavisinin, gelecekte sinir hasarlarında rutin 

olarak kullanılacağı düşünülmektir (137).  

2.6.7 Lazer terapisi 

İlk olarak 1978 yılında sinir hasarı tedavisinde kullanılabileceği öne sürülen 

lazer terapisi, son yıllarda sinir hasarlarında etkin bir tedavi metodu olarak 

görülmektedir (151,152). Fototerapi, sinir hücresindeki metabolizma hızını, 

deoksiribonükleik asit (DNA) ve ribonükleik asit (RNA) sentezini, hücre 

proliferasyonunu, protein sentezini ve hücre farklılaşmasını arttırmaktadır. Hücre 

farklılaşmasının artmasıyla birlikte kapiller formasyonu, büyüme faktörü ve lökosit 

aktivasyonu da artmaktadır. Tüm bu etkilere dayanılarak, düşük enerjili lazer 

uygulamasının, travmaya uğramış olan sinirlerin tedavisinde oldukça avantajlı bir 

yöntem olduğu bildirilmiştir.  

Lazer tedavisinin sinir rejenerasyonu üzerinde birçok olumlu etkisinin 

olmasına rağmen yapılan çalışmalarda, uygulanacak lazerin dozimetrisi, dalga boyu 

ve ışınlama parametresinin farklılık göstermesi, klinik uygulamalarda teknik 

seçiminde bazı zorluklara yol açabilmektedir (151).  

2.6.8 Fibrin Yapıştırıcıları 

Fibrin yapıştırıcıları sütur atılmadan önce, periferal sinir hasarlarının 

tedavisinde kullanılan biyolojik veya sentetik materyallerdir. Sinir hasarlarının 

tedavisinde fibrin yapıştırıcılarının kullanımını, ilk olarak Tissel 1970 yılında 

tanımlamıştır. Adezivlerin sinir hasarlarının tedavisinde kullanılmasıyla birlikte 

operasyon ve iyileşme süresinde kısalmanın yanı sıra fibrozis ve inflamasyon oluşma 
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ihtimalinin de azaldığı bildirilmiştir (137). Sameem ve ark. fibrin yapıştırıcılar ile 

konvansiyonel sütur tekniğinin klinik sonuçlarını karşılaştırdıkları çalışmalarında, 

fibrin grubunun daha az granülamatöz iyileşme ve inflamasyon gösterdiğini 

bildirmişlerdir. Hızlı ve kolay uygulanabilir olması ile sinir hasarlarının onarımında 

geleneksel sütur tekniğine iyi bir alternatif olan fibrin yapıştırıcılarının etkinliğinin 

araştırılması için daha fazla klinik çalışma yapılması gerekmektedir (153).  

2.7 Kan Kaynaklı Biyomateryallerin Gelişimi 

Kan kaynaklı ürünler, esasen transfüzyon tıbbında hemorajinin tedavisi ve 

önlenmesi için kullanılmaktaydı. Bu amaçla kullanılan trombosit konsantrasyonları 

trombositten zengin plazma (PRP) olarak adlandırılmakta ve her ünitede ortalama 0,5 

x 1011 trombosit içermekteydi (154). Koagülasyon aşamalarından biri olan fibrin 

polimerizasyonunu hızlandırmak amacıyla fibrin yapıştıcılar geliştirilmiştir. 

Literatürde fibrinojenin yapıştırıcı olarak kullanımı ilk kez 1944 yılında Young ve 

Favata ile eş zamanlı olarak Tidrick ve Warner tarafından deri greftlerinin fiksasyonu 

amacıyla tanıtılmıştır (155,156).  

Fibrin yapıştırıcıların esas kullanım amacı hemostazı sağlamaktır. Bunun yanı 

sıra lökosit, makrofaj ve fibroblastların infiltrasyonu için fiziksel destek sağlayarak 

yara iyileşmesini hızlandırır. Ayrıca dokuların birbirine yapışmasını sağlar (157). 

Fibrin yapıştırıcıların yara iyileşmesini hızlandırıcı etki göstermesinde trombositlerin 

rol oynadığı düşünülerek trombositten zengin ürünler sunulmuştur.  

PRP, tam kanın santrifüjüyle elde edilen ve tam kandan daha fazla trombosit 

içeren otolog kan ürünüdür. Farklı konsantrasyonlarda hazırlanan ve aynı isimle anılan 

kan ürünleri uzun yıllar transfüzyon yoluyla kullanılmış olmakla beraber PRP, klinik 

ürün olarak ilk kez 1987’de Ferrari ve ark. tarafından kardiyak cerrahide kullanılmış, 

1998’de Marx ve ark. nın mandibuler rekonstrüksiyon için otojen kemik grefti ile 

birlikte uygulaması sonucu diş hekimliğinde kullanımı popülerleşmiştir (158,159).  

Trombositler kemik iliğinde üretilen, ortalama 1-3 μm çapında, çekirdeksiz, 

disk şeklinde hücrelerdir. Kana salındıktan sonra yarı ömürleri 7-10 gün olan bu hücre- 

lerin birincil görevi hemostazı sağlamaktır. Trombositlerin aktive olmasıyla α-

granüllerinden salınan pıhtılaşma ve büyüme faktörleri, koagülasyon döngüsünün bir 

parçası haline gelir. Makrofajlar, mezenkimal kök hücreleri ve osteoblastlar gibi 

hücreleri aktive eden birçok büyüme faktörü, sitokin ve diğer biyoaktif proteinin 
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salınımıyla yara iyileşmesi başlar ve düzenlenir (160). Tam kanda trombosit sayısı 

ortalama 150,000-300.000/μl dir (161). PRP’de ise tam kana göre 3-7 kat daha yüksek 

oranda trombosit bulunur (162). PRP’de terapötik değerler 5ml plazmada 1.000.000/μl 

olarak belirtilmiştir (163). Normalde kan pıhtısının hücresel komponenti; %95 

eritrosit, %5 trombosit ve %1’den daha az lökositten oluşurken PRP pıhtısının hücresel 

komponenti %4 eritrosit, %95 trombosit, %1 lökositlerden oluşur (164).  

Trombositler, büyüme faktörleri için doğal bir kaynaktır. Trombositlerden 

salınan başlıca büyüme faktörleri; trombosit kaynaklı büyüme faktörü (PDGF), 

transforme edici büyüme faktörü beta (TGF-β), insülin benzeri büyüme faktörleri 

(IGFs), epidermal büyüme faktörü (EGF), vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF)’dür. PDGF yara alanında ilk salınan faktörlerdendir, doku tamirinde görevli 

nötrofil, makrofaj ve endotelyal hücrelerin aktivasyonunu sağlar. TGF-β ise nötrofil, 

monosit ve makrofajlar için kemotaksik ve mitojenik özellik göstererek yara iyileşme 

sürecinin başlamasında önemli rol oynar. VEGF damar permeabilitesini ve 

neoanjiyogenezi artırırken, EGF epitelizasyon, yara kontraksiyonu remodeling 

aşamalarının gerçekleşmesini mümkün kılar.  

İnsülin benzeri büyüme faktörü (IGF) osteoblastların farklılaşmasını 

artırmanın yanı sıra kemik yapının devamlılığının korunmasına yardımcı olur. Tam 

kandaki hücresel içerik hassas bir fizyolojik sürecin ürünü olduğu için farklılıklar 

gösterebilmekle birlikte, büyüme faktörü sayılarının PRP’de, tam kandan önemli 

seviyelerde daha yüksek olduğu gösterilmiştir (164-166).  

PRP’nin mutlaka hastanın kendi kanından elde edilmesi sayesinde kan yoluyla 

bulaşan hastalık riski ortadan kalkmış olur. Ayrıca sıvı halde olması enjeksiyon için 

avantaj sağlarken bazı endikasyonlarda bir taşıyıcı matrikse (kollajen, hyaluronik asit) 

enjekte edilerek kullanımını gerekebilmektedir. İçeriğinde lökosit hücreleri sayesinde 

antimikrobiyal etki gösterir. Bununla birlikte, sığır trombinine nadiren verilen 

reaksiyonlar biyomateryalin kullanımı ile ilgili kaygılara yol açmıştır. Takiben 

PRP’nin elde edilmesi için daha düşük konsantrasyonlarda trombin kullanılmaya 

başlanmıştır (167,168). Ancak, düşük konsantrasyonda trombin kullanımı sonuncu 

ortaya çıkan zayıf mekanik özellikler, PRP’nin klinik kullanımını zorlaştırmıştır (169). 

Büyüme faktörlerinin çoğunun kısa sürede salınımı da PRP’nin kısa ömürlü olmasına 

ve rejeneratif potansiyelinin sınırlı kalmasına neden olmuştur (170). PRP ile ilgili 

Fransız yasalarındaki kısıtlamalar nedeniyle 2000’lerin başında PRP'lerden farklı bir 

başka trombosit konsantresi geliştirilmiştir. Güçlü fibrin matriks polimerizasyonu 
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nedeniyle ikinci nesil trombosit konsantresi olarak ortaya çıkan bu yeni biyomateryal 

trombositten zengin fibrin (PRF) olarak adlandırılmıştır (171,172).  

2.7.1 Trombositten Zengin Fibrin 

PRF, trombositleri, lökositleri, sitokinleri ve dolaşımda bulunan kök hücreleri 

tek bir fibrin yapı içerisinde toplamış otolog bir kan ürünüdür (170). Bu ürün 2001 

yılında Choukroun tarafından tanıtılmıştır (173). Diğer trombositten zengin maddeler 

ile karşılaştırıldığında herhangi bir antikoagülana, trombine veya jelleştirici bir 

materyale ihtiyaç bulunmamaktadır. Uygulaması kolay ve düşük maliyetlidir. 

Kullanılan teknik ise kan alındıktan sonra plastik veya cam tüplere bekletilmeden 

konur ve protokoldeki devire göre santrifüj yapılır. Santrifüj edildikten sonra tüpte 3 

katman oluşmaktadır. En alt katmanda kırmızı kan hücreleri, ara katmanda PRF ve en 

üst katmanda ise trombositten fakir plazma (PPP) yer almaktadır. Trombosit 

hücrelerinin zarar görmesini engellemek ve fibrin yapı içinde kalmasını sağlamak için 

düşük hızda santrifüj edilir (16). PRF klinik olarak pıhtı veya membran şeklinde 

uygulanabilir (174). PRP ile karşılaştırıldığında PRF pıhtısı daha güçlüdür ve 7 günden 

fazla büyük miktarda pıhtılaşma, iyileşme molekülleri (trombospondin-1, fibronektin, 

vitronektin) ve büyüme faktörleri özellikle trombosit büyüme faktörleri TGFβ1, PDGF 

ve VEGF salınımı yapar (175,176). PRF klinik olarak kullanılabilir bir formda 

hazırlanmış optimize edilmiş bir doğal kan pıhtısı olarak düşünülebilir (177). Katı bir 

biyomateryal olup, sıvı bir süspansiyon değildir; bu nedenle  PRP'ler gibi enjekte 

edilemez ve sadece aktif jel formunda bulunur (178). In-vitro ve in-vivo deneysel 

etkiler oldukça pozitif belirgindir (179-181). Bu trombosit konsantreleri ailesi 

günümüzde periodontolojide, oral cerrahide ve implantolojide mükemmel sonuçlarla 

çok güçlü bir şekilde gelişmiştir (182-186). Bu güçlü fibrin membran veya pıhtı formu 

özellikle oral klinik uygulamalar için uyarlanmıştır (187,188).  

2.7.2 Trombositten Zengin Fibrinin Hazırlanması 

Hastadan venöz kan alınarak, içerisinde antikoagülan bulunmayan 10 ml’lik 

cam tüpe konulur. Tüp antikoagülan içermediği için fibrin formasyonu 

uyarılacağından, vakit kaybetmeden protokole uygun bir şekilde hemen santrifüj 

edilir. Santrifüj edildikten sonra tüpte 3 ayrı tabaka oluşmaktadır. En alt kısımda 

kırmızı kan hücreleri, orta bölümde PRF ve en üst kısımda ise PPP bulunmaktadır. 
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(Şekil 4). Daha sonra presel ile bu tabakalar tüpten çıkarılır. Bistüri veya makas ile 

PRF, kırmızı kan hücrelerinden ayrılarak PRF kutusuna konulur. PRF kutusunda 

fibrinin serumundan ayrılarak membran formunu alması için bekletilir. (Şekil 5) PRF 

kutusu sayesinde membran homojen kalınlıkta hazırlanır ve operasyon süresince 

bekletilebilir. PRF’den ayrılan serum kutunun alt bölümünde birikir. Ayrıca bu bölüm 

greft materyallerinin karıştırılıp, bekletilmesi içinde kullanılır (189).  

 

 

 

 

 
Şekil 4: Hastadan alınan kanın santrifüj edildikten sonra 3 ayrı tabakada oluşması. En üstte 

PPP, ortada PRF ve en alt kısımda kırmızı kan hücreleri. (16) 
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Şekil 5: A; Santrifüj cihazı, B; PRF’nin tüp içerisinde görüntüsü, C; PRF’ nin makas ile 

kesilmesi, D; PRF’ nin PRF kutusunda bekletildikten sonraki membran formu (16) 

 

2.7.3 Lökosit ve Trombositten Zengin Fibrin 

Lökosit ve trombositten zengin fibrin (L-PRF), cerrahi kullanım için uygun 

trombosit konsantratlarının dört ana ailesinden biridir. L-PRF, iyileşmeyi ve doku 

rejenerasyonunu arttırmak için oral ve maksillofasiyal cerrahide sıklıkla  kullanılır.   L-

PRF teknolojisi çok basit ve ucuzdur. Kan örneği antikoagülan içermeyen 9 ml’ lik 

tüplere alınır ve hemen 12 dakika süreyle 2700 rpm' de santrifüj edilir. İşlemin 

sonunda, tüpün ortasında büyük bir L-PRF pıhtısı toplanmaktadır (190). Bu pıhtıda 

santrifüj edilen kandaki trobomsitlerin çoğu, lökositlerin ise yarısı bulunmaktadır. Bu 

sebeple lökosit ve trombositten zengin fibrin olarak adlandırılmıştır. Klinik olarak 

pıhtı veya membran olarak uygulanabilir. PRP ile karşılaştırıldığında daha güçlü ve 7 

gün boyunca yüksek miktarda büyüme faktörleri ve iyileşme molekülleri 

salgılayabilmektedir. Sıvı bir süspansiyon olmayıp, katı bir materyaldir. Bu sebeple 

PRP gibi enjekte edilemez (191).  
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2.7.4 Gelişmiş Trombositten Zengin Fibrin  

Geliştirilmiş trombositten zengin fibrin (A-PRF), daha yavaş santrifüj hızı 

(1500 rpm) ve daha fazla zaman (14 dakika) kullanılarak steril düz cam kaplı tüpler 

kullanılarak elde edilmektedir. Bu protokol B ve T lenfositlerin yakalanmasını ve 

trombosit dağılımının daha düzenli olmasını sağlamaktadır. Ayrıca, A-PRF'de 

trombositler de dahil olmak üzere canlı hücrelerin sayısı çok daha yüksek olmakta ve 

klinik olarak, canlı hücre sayısının daha yüksek olması, artan miktarda büyüme faktörü 

ve sitokin salınımına dönüşeceği için faydalı olacaktır. Fakat, bazı çalışmalarda karşıt 

sonuçlar da bildirilmiştir. Pinto ve ark. 2014 yılında yapmış oldukları bir çalışmada, 

A-PRF protokolü ile çok daha kısa ve dar bir pıhtı üretilebildiğini ve A-PRF'den 

salınan büyüme faktörlerinin L-PRF'ninkiyle karşılaştırıldığında oldukça az olduğunu 

bildirmişlerdir (192).  

İki protokol arasındaki karşılaştırmaya ilişkin sınırlı sayıda çalışma mevcuttur 

ve L-PRF ile A-PRF'nin yararlarını ve sınırlarını belirlemek için daha fazla çalışmaya 

ihtiyaç duyulmaktadır (172).  

2.7.5 Trombositten Zengin Fibrin’ in Maksilofasiyal Cerrahide Kullanım 

Alanları 

PRF, içerisinde bulunan immün sistem elemanlarının ve büyüme 

faktörlerininin doku iyileşmesi üzerindeki hızlandırıcı etkisi sebebiyle, maksillofasiyal 

cerrahide çok sıklıkla kullanılmaktadır. PRF, diş çekimi sonrasında ve kist 

enükleasyonunu takiben kemik dokuda meydana gelen defeklerin greftlenmesinde 

greft materyali şeklinde veya membran şeklinde kullanılmaktadır (193,194).  

 Diş çekiminin ardından çekim soketine PRF yerleştirilirse 

nörovaskülerizasyon ve epitelizasyon çok hızlı oluşabilmektedir. Yapılan klinik 

takiplerde, çekim soketinin bu yöntemle daha hızlı iyileştiği görülmüştür. Bununla 

birlikte, PRF uygulanan hastlarda iyileşme döneminde ağrı, alveolit ve iltihabi gelişim 

olmadığı rapor edilmiştir (193).  

Kistlerin enükleasyonu sonrasında kavite içerisinde pıhtı organize olmakta ve 

iyileşme dönemi başlamaktadır. Pıhtı içerisinde büyüme faktörleri PRF’ye kıyasla 

oldukça düşüktür. Bu sebeple kist kavitesi 6-12 ay arasında değişen sürede 

iyileşmektedir. Eğer kist kavitesi PRF ile doldurulursa bu iyileşme süresi yaklaşık 2 

ay gibi kısa bir zamanda tamamlanmaktadır (193).  
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PRF, greft materyali ile karıştırıldığında greftin içerinde bağlayıcı bir rol 

oynayarak neo-anjiogenez ve osteoprogenitör hücrelerin grefte göçünü sağlayan bir 

fonksiyon görmektedir. Böylece, meydana gelecek olan kemikte yüksek miktarda  

revaskülerizasyon sağlandığı ve bunun sonucunda da kemik hacminde artış yaşandığı 

rapor edilmiştir (194).  

PRF, sinüs tabanı yükseltilmesi sonrasında greft materyali ile karıştırılarak 

uygulanmaktadır. Choukron ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, 6 hastada sinüs 

tabanı yükseltilmesi sonrasında PRF ve allogreft materyali karıştırılarak 

uygulanmıştır. 3 hastada ise sinüs tabanı yükseltimesi sonrasıda sadece allogreft 

materyali uygulanmıştır. Çalışma sonucunda PRF grubu, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında kemik iyileşmesini yarı yarıya hızlandırdığı bildirilmiştir (193). 

PRF’nin fiziksel yapısı sayesinde membran olarak uygulanabilmektedir. 

Greftleme işlemi yapılan bir bölgede, greftin ekspoz olduğu durumlarda rezorpsiyon 

artmaktadır. Greftin PRF membranı ile üzerinin kapatılması ile ekpoze olması riski 

önemli miktarda azaltılmış olur ve bunun sonucunda da rezorpsiyon engellenmiş 

olmaktadır (194).  

Ayrıca PRF, periodontal defektlerin tedavisi, furkasyon defektlerinin tedavisi 

ve açık yara yüzeylerinin örtülmesinde de kullanılmaktadır (195-198). PRF ile ilgili 

yapılan araştırmalar ve açıklanan biyolojik özellikleri sayesinde iyileşmenin her 

döneminde olumlu etkisi olduğu göstermektedir (193,199).  

2.8  Beta III Tubulin 

Mikrotübüller önemli hücresel işlevleri olan ve hücre iskeletini oluşturan 

yapılardır (200,201). Mikrotübüller, mitotik iğlerin temel yapı taşını oluşturarak hücre 

bölünmesi sırasında replike olmuş kromozomların yeni oluşan hücrelere düzenli 

olarak ayrılmasından sorumludur. Ayrıca, aktin ve intermediate filamentler ile uyumlu 

çalışarak sitoplazmanın dinamik organizasyonu ve devamlılığında önemli görevleri 

bulunmaktadır. Bunlara ek olarak, mikrotübüller nöronların yüksek asimetrik 

morfolojisinin oluşturulmasında ve sitoplazma içerisinde veziküllerin ve organellerin 

taşınmasında görev alır. Mayotik iğlerin, ökaryotik siliyaların ve flagellanın yapısal 

unsurlarının önemli bir kısmını oluşturmaktadırlar (202).  

Mikrotübüller, iki küçük multigen ailesinin ürünleri olan alfa tubulin ve beta  

tubulin dimerlerinden meydana gelmektedir. Omurgalılarda  alfa tubulin için 6  ve beta 
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tubulin için 7 fonksiyonel gen tanımlanmıştır (202,203). Memelilerde, her dokuda bu 

genler eksprese edilmese de, beyinde 5 farklı alfa tubulin izotopu ve 5 farklı beta 

tubulin izotopunun eksprese edildiği  görülmüştür (203,204).  

Beta tubulinin 5 izotopu memelilerin sinir sisteminde görülmesine rağmen, 

sadece  beta III tubulin nöron hücrelerinde spesifiktir. Özellikle ratların hemen hemen 

tüm nöronlarında bulunmaktadır (202,205,206). Beta III tubulin, diğer izotoplarından 

farklı olarak fosforilizasyona uğramıştır. 

Periferal sinirlerin aksonlarının kesi veya ezilme tipi yaralanma sonrasında, 

sinir hücre gövdesinin distalinde dejenerasyon gerçekleşirken, proksimalinde 

rejenerasyonun sağlanması için sinir ucu filizlenmeye başlar ve distale doğru büyür 

(207). Tubulin direkt olarak aksonal büyüme mekanizmasına mikrotübüller aracılığı 

ile katılmaktadır (208). Nöral hücre iskeletini oluşturan mikrotübüller, yeni oluşan 

aksonun stabilitesini, hareket kabiliyetini, yapısal özelliklerini sağlayarak 

rejenerasyonun tamamında önemli görevleri bulunmaktadır. (209-211).  

2.9 S100 

Kalsiyum, sinir impulslarının iletiminde, kas kasılmasında, hücre hareketinde, 

hücre büyümesinde ve farklılaşmasında, gen ekspresyonunda, farklı enzimler arası 

çapraz etkileşimde, apoptoz ve nekroz gibi olaylarda düzenleyici olarak rol oynayan 

hücre içi ikincil bir habercidir. Kalsiyum en eski bilinen ve en az enerji harcayan bir 

ikincil habercidir. Hücre içinde kalsiyum bağlayıcı proteinler, hücre içi kalsiyum 

seviyesini ve kalsiyum geçişini düzenlemektedirler (212-215).  

S100  düşük molekül ağırlığı olan (10-12 kilodalton),  EF- el yapısına sahip bir 

kalsiyum bağlayıcı protein ailesi üyesidir (216-219). S100 proteini,  Moore isimli 

araştırmacı tarafından 1965 yılında sığır beyninden izole edilmiştir. Bu proteinin 

bileşenleri, %100 doymuş amonyum sülfatın nötral pH değerinde çözünmesi 

nedeniyle S100 olarak isimlendirilmiştir. İlk önce, sadece sinir sistemine spesifik bir 

protein olarak düşünülmüş olsa da (216,217,220), daha sonra yapılan 

immunohistokimyasal ve biyokimyasal çalışmalar sonucunda deri, kalp, böbrek, testis 

ve iskelet sistemi kaslarında da olduğu görülmüştür (221-224).  

S100 proteinleri ile ilgili  son otuz yılda kapsamlı araştırmalar yapılmaktadır 

(220). S100 proteini, S100A1 ve S100B olarak isimlendirilen iki polipeptitten 

oluşmaktadır (225,226). Bu iki alt ünitenin farklı kombinasyonları ile çeşitli hücre 
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tipleri tarafından seçici olarak eksprese edilen dimerik yapıda izotipler meydana 

gelebilmektedir (227,228). Omurgalılarda, S100 proteininin bilinen 25 farklı alt tipi 

olduğu bildirilmiştir (229,230). S100 proteinlerinin hücre içinde ve hücre dışında 

birçok düzenleyici fonksiyonu bulunmaktadır.  

Bu protein ailesine ait olan üyeler birçok efektör proteinle etkileşime girerek 

hücre içinde protein fosforilasyonunun, enzim aktivitelerinin,  hücre iskeletinin yapısal 

dinamiklerinin, kalsiyum hemostazının, hücre büyümesinin ve farklılaşmasının 

düzenlenmesinde görevleri bulunmaktadır (227,228).  

2.9.1 S100 Beta  

S100 beta (S100B), S100 ailesinin bir üyesidir. S100B, 21 kDA moleküler 

ağırlığa sahip, 2 beta ünitesinden oluşan homodimer bir asidik proteindir. Her iki 

monomer rotasyonun çift ekseninde yerleşmiş ve çift sülfit bağıyla birbirine 

tutunmuştur (231). S100B’nin çift sülfit bağının olmasının nörotropik aksiyonda 

gerekli olduğu düşünülmektedir (232). S100B 4 tane kalsiyum bağlanma bölgesi 

bulunan EF-el tipi kalsiyum bağlayıcı bir proteindir. Aynı zamanda 4 bölgesinde bakır, 

6 ya da 8 bölgesinde de çinko bağlayarak kalsiyum bağlama kapasitesi 

değişebilmektedir (217,233,234,235).  

S100B proteini, memelilerin merkezi ve periferal sinir sisteminde bağımsız 

olarak bulunur (218). S100B proteini merkezi sinir sisteminde büyük oranda astrositler 

tarafından üretilir (236). S100B hücre içinde ve hücre dışında birçok düzenleyici 

görevleri bulunmaktadır. Hücre içinde enerji metobolizmasının düzenlenmesinde, 

protein fosforilasyonunda, hücre çoğalması ve farklılaşmasında, hücre iskeletinde ve 

kalsiyum hemostazında görev alır. Beynin birçok immünolojik fonksiyonunda yer alır. 

S100B hücrede fizyolojik seviyelerdeyken koruyucu bir etki yaratır. S100B’nin hücre 

dışına salındıktan sonra belirli dokular üzerinde etkileri bulunmaktadır. Hücreden 

salındıktan sonra S100B’nin lokal konsantrasyonu, faydalı ya da zararlı etkiler 

bırakacağını belirlemektedir. Nanomolar konsantrasyonları sinir büyümesini 

uyarırken, mikromolar konsantrasyonları apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep 

olan etkiler bırakmaktadır (231,236,237).  

S100B proteini, periferal sinirlerde bulunan S100 proteinin tek izotopudur 

(238). S100B, hasar görmemiş periferal sinirlerin Schwann hücrelerinde, ezilme tipi 

hasar sonrası dejenerasyon sürecinde (ilk 7 gün) aktifleşmiş Schwann hücrelerinde ve 



37 
 

rejenerasyon periyodunda tekrardan görülen Schwann hücrelerinde bulunmaktadır. 

Periferal sinir hasarında, hasarlı sinirde bulunan Schwann hücreleri tarafından salınan 

S100B, makrofajlar ve aktive olmuş Schwann hücrelerdeki ileri glikasyon son ürünleri 

reseptörünü (RAGE) aktif hale getirirler. Makrofajlar, hücre kalıntılarını ve ölü 

nötrofilleri temizleyerek ve sitokinleri ve büyüme faktörlerini serbest bırakarak yararlı 

etkiler gösterir. Aktif hale gelen Schwann hücreleri hasarlı sinirlerin onarımı için çok 

önemli olan sitokinleri ve nörotrofik faktörlerin salınımını yapar. S100B ile aktive olan 

RAGE, hasarlı periferik sinirlerin onarımı sırasında Schwann hücre göçünü teşvik eder  

(Şekil 6) (237). 
 

 

 

Şekil 6: Düşük konsantrasyonda S100B’ nın periferel sinir hasarı sonrası aksonal 
rejenerasyonda etkileri (237) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu çalışma, İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Bilimsel Araştırma Koordinasyon 

Birimi tarafından 2017-TDR-SABE-0039 kodlu proje ile desteklenmiş ve Ege 

Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından 16/08/2017 tarihinde 

onaylanmıştır (Ek 1). Çalışmamız, Ege Üniversitesi Laboratuvar Hayvanları 

Uygulama ve Araştırma Merkezi’nde gerçekleştirilmiştir. Yapılan tüm işlemlerde 

deneklerle ilgili Yerel Etik Kurul Yönergesi’nde belirtilen şartların sağlanmasına özen 

gösterilmiştir. 

3.1 Gereç 

3.1.1 Deney Hayvanları 

Bu çalışmada aynı dişi ve erkekten üretilmiş ortalama ağırlıkları 250 gr olan 3 

aylık sağlıklı 30 adet Wistar Albino cinsi rat kullanılmıştır. Denekler, Ege Üniversitesi 

Laboratuvar Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden temin edilmiştir. 

Ratlar, laboratuvar ortamına uyum sağlayabilmeleri için deneyden iki hafta 

önce kafeslerine yerleştirilmiş ve sağlıkları yönünden gözlemlenmiştir. Ratların bakım 

koşulları ise su ve yeme rahat ulaşabilmeleri, yeterli hareket alanına sahip olmaları ve 

stressiz ortam sağlanması açısından her biri ayrı kafeslerde olacak şekilde 22±2°C 

sıcaklıkta ve 12 saat aydınlık ve 12 saat karanlık ortamın sağlandığı koşullarda 

barındırılmış ve standart laboratuvar yemi ve su verilerek beslenmiştir. Ayrıca ratların 

fizyolojik gereksinimleri, bakımları, anestezileri ve tüm cerrahi işlemler aynı 

merkezde bulunan veteriner hekim kontrolünde sağlanmıştır.  

3.1.2 Deney Gruplarının Oluşturulması 

1. Grup (Kontrol grubu n:10): Sol mental sinirin açığa çıkarıldıktan sonra 

Yaşargil anevrizma klipsi ile 60 saniye kıstırılarak ezilme tarzında sinir hasarı 

oluşturulan ve sonrasında hasarlı alana lokal olarak 1 ml serum fizyolojik verilerek ve 

ilgili bölge sutur ile kapatılan grup. 	

2. Grup (L-PRF grubu n:10): Sol mental sinir açığa çıkarıldıktan sonra 

Yaşargil anevrizma klipsi ile 60 saniye kıstırılarak ezilme tarzında sinir hasarı 

oluşturulan sonrasında lokal olarak lökosit ve trombositten zengin fibrin (L-PRF), 

membran şeklinde hasarlı bölgeye sarılarak ve ilgili bölge kapatılan grup. 
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3. Grup (A-PRF grubu n:10): Sol mental sinir açığa çıkarıldıktan sonra 

Yaşargil anevrizma klipsi ile 60 saniye kıstırılarak ezilme tarzında sinir hasarı 

oluşturulan ve sonrasında lokal olarak gelişmiş trombositten zengin fibrin (A-PRF), 

membran şeklinde hasarlı bölgeye sarılarak ve ilgili bölge kapatılan grup. 

 

3.2 Yöntem 

3.2.1 Deney Protokolü 

Cerrahi Yöntem: Cerrahi işlemlerden önce deney hayvanlarına 90 mg/kg 

intramusküler ketamin hidroklorür (Ketalar; Pfizer, İstanbul, Türkiye) ve 10 mg/kg 

xylazin (Rompun; Bayer, İstanbul, Türkey) ile genel anastezi sağlanmıştır. Genel 

anestezi ile ratlar uyutulduktan sonra boyun bölgeleri traş edilip, denekler tespit 

tahtasına yerleştirilmiştir. Traş edilen bölgeye cerrahi alanın antisepsisini sağlamak 

amacıyla povidon-iyodin solüsyonu (Poviiodex, Kimpa, Türkiye) uygulanmıştır 

(Resim 1). Gerekli asepsi, antisepsi ve sterilizasyon koşulları sağlandıktan sonra 

operasyon yapılacak alanın çevresine 0,5 ml 1:200,000 epinefrin içeren artikain 

solüsyonuyla (Ultracain-DS hoechst Marion Roussel, İstanbul,Türkiye) lokal anestezi 

yapılıp, steril cerrahi örtülerle cerrahi alanın izolasyonu sağlanarak, insizyon hattı 

belirlenmiştir (Resim 2). 

 

 
   Resim 1: Ratların boyun bölgesinde cerrahi alan için  antisepsinin sağlanması 
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Boyun orta noktasından 1 cm uzunluğunda dermal insizyon atıldıktan sonra cilt 

kenarları ekarte edilerek künt diseksiyonlarla mental sinir açığa çıkarılmıştır.  

 
   Resim 2: Ratların boyun bölgesinde cilt insizyonunun atılması 
 

 
   Resim 3: Mental sinirin açığa çıkarılması 
 

Daha sonra mental sinir mikrocerrahi penset ve mikrocerrahi makas yardımı 

ile dikkatli bir şekilde etraf dokulardan serbestleştirilmiş (Resim 3), açığa çıkarılan 

sinir 60 saniye süresince Yaşargil anevrizma klipsi ile kıstırılarak ezilme tarzında sinir 
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hasarı oluşturulmuştur (Resim 4-6). 

 
   Resim 4: Mental sinirde hasar oluşturulması 
 

 
   Resim 5:  Mental sinirde hasar oluşturmak için kullanılan Yaşargil anevrizma klipsi 
 



42 
 

 

 
  Resim 6: Hasar verildikten sonra mental sinir 
 

 
   Resim 7: Cildin primer kapatılması 

 

Cerrahi işlemler tamamlandıktan sonra 4/0 glikolid esaslı emilebilen süturla 

(Vicryl, Ethicon, Brüksel, Belçika) kas dokusu, ardından 4/0 ipek süturla (Doğsan, 

Türkiye) cilt dokusu basit sütur tekniği ile süture edilmiştir (Resim 7). 
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L-PRF Hazırlanma ve Uygulama Prosedürü: Cerrahi işlemlerden önce 

deney hayvanlarına 90 mg/kg intramusküler ketamin hidroklorür (Ketalar; Pfizer, 

İstanbul, Türkiye) ve 10 mg/kg xylazin (Rompun; Bayer, İstanbul, Türkey) ile genel 

anestezi sağlandı. Ratlardan genel anestezi altında ağrısız olarak kalpten alınan 2 ml 

kan, cam kaplı plastik steril 2ml’lik tüp içine alındı (Resim 8). Kan alınmasını takiben  

2700 rpm’de 12 dakika santrifüj (Resim 9) edilmesi ile L-PRF elde edildi. Tüpün orta 

kısmında oluşan L-PRF uzun bir kanül yardımı ile eritrositlerden ve PRP’den ayrıldı. 

Elde edilen L-PRF, PRF kutusuna alınarak membran haline getirildi (Resim 10). 

Membran haline gelmiş olan L-PRF hasarlı sinir bölgesine  sarılarak uygulandı  

(Resim 11). 

 

 

 
                                  Resim 8: Ratlardan kan alma işlemi 
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Resim 9: Santrifüj cihazı                                        Resim 10: Santrifüj sonrası oluşan L-PRF 

 

 
   Resim 11: L-PRF’nin hasarlı sinir bölgesine uygulanması 
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A-PRF Hazırlanma ve Uygulama Prosüdürü: Cerrahi işlemlerden önce 

deney hayvanlarına 90 mg/kg intramusküler ketamin hidroklorür (Ketalar; Pfizer, 

İstanbul, Türkiye) ve 10 mg/kg xylazin (Rompun; Bayer, İstanbul, Türkey) ile genel 

anestezi sağlandı. Ratlardan genel anestezi altında ağrısız olarak kalpten alınan 2 ml 

kan cam kaplı plastik steril 2ml’lik tüp içine alındı. Kan alınmasını takiben 1500 rpm 

de 14 dakika santrifüj edilmesi ile A-PRF elde edildi (Resim 12). Tüpün orta kısmında 

oluşan A-PRF uzun bir kanül yardımı ile eritrositlerden ve PRP’den ayrıldı. Elde 

edilen  A-PRF, PRF kutusuna alınarak membran haline getirildi. Membran haline 

gelmiş olan A-PRF hasarlı sinir bölgesine sarılarak uygulandı (Resim 13). 

 

 
                        Resim 12: Santrifüj sonrası oluşan A-PRF 

 

 

 



46 
 

 
              Resim 13: A-PRF’nin hasarlı sinir bölgesine uygulanması. 

 
 

Operasyon Sonrası Bakım: Ratlara postoperatif 5 gün boyunca her gün 

enfeksiyon kontrolü amacıyla, günde bir kez enrofloksasin (Baytril-K® 2.5 mg/kg IM) 

ve meloksikam (Maxicam ®1mg/kg IM) enjeksiyonu yapıldı. Postoperatif 5gün 

boyunca her gün 1 kez yara bölgesine lokal enfeksiyonu engellemek amacıyla topikal 

antibiyotik olan Neo Caf Sprey (İntervent, MSD, İtalya) uygulaması yapıldı. Deney 

hayvanlarının 28 gün boyunca sağlık durumları, beslenmeleri ve ağırlıkları düzenli 

olarak uzman veteriner hekim tarafından kontrol edildi. Hayvanların yem ve su 

ihtiyaçları ad libitum olarak karşılandı.  

Denekler 28 günlük iyileşme periyodunu tamamladıktan sonra sakrifiye edildi. 

İmmünohistokimyasal incelemeler için sinir dokusu çıkarılarak, %10’luk formaldehit 

solüsyonuna alındı. 

 

3.3 İnceleme Yöntemleri 

3.3.1 İndirekt İmmunohistokimya Boyaması 

Distile suya getirilen kesitlerde, Dakopen (lot#008877, Thermofischer, 

Massachusetts, USA) kalem ile dokuların sınırları çizildi. Kesitler Posphate buffer 
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solution (PBS)’e alındıktan sonra, doku endojen peroksidazını inhibe etmek amacıyla 

20 dakika %3’lük H2O2 uygulandı. 3 defa 5’er dakika PBS ile yıkanan kesitlere 

bloklama amacıyla 10 dakika bloklama solüsyonu (lot#1754084A, Life Technologies, 

Frederick, MD21704, US)  ile muamele edildi. Bloklama solusyonu dokudan 

uzaklaştırıldıktan sonra primer antikorlar Beta III Tubulin (ab18207, Abcam, Boston, 

USA) ve S100 Beta (ab52642, Abcam, Boston, USA) ile bir gece +4oC’de inkübe 

edildi. Negatif kontrol için dokulara sadece PBS damlatıldı. Ertesi gün inkübasyondan 

alınan kesitler oda sıcaklığında yaklaşık 1 saat kadar bekletildi. PBS ile 3 defa yıkanan 

kesitler, Histostain Plus Broad Spectrum sekonder antikoru (lot#1754084A, Life 

Technologies, Frederick, MD21704, US) ile 14 dakika inkübe edildi. Daha sonra 

streptavidin-peroxidase (lot#1754084A, Life Technologies, Frederick, MD21704, US) 

damlatılıp 15 dakika beklendikten sonra PBS ile yıkama yapıldı. 

İmmunohistokimyasal reaksiyonu göstermek için DAB-Plus substrate kiti ile 

(lot#1636518A, Life Technologies, Frederick, MD21704, US) 4-6 dakika boyandı. Zıt 

boyama için Gill III Hematoksilen (cat#1051740500), Merck, Darmstadt, Germany) 

ile boyaması sağlandıktan sonra akar su altında 45 saniye boyunca yıkanan kesitler 

entellan (lot:1079610100, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatıldı. Zeiss Imager A2 

ışık mikroskobu ile kesitlerin resimleri farklı büyütmelerde çekildi. 

3.4 İstatistiksel Analiz 

Veriler IBM SPSS Statistics 25.0 (IBM Corp. Released 2017. IBM SPSS 

Statistics for Windows, Version 25.0. Armonk, NY: IBM Corp.) istatistik paket 

programında değerlendirildi. Tanımlayıcı istatistikler birim sayısı (n), yüzde (%), 

ortalama ± standart sapma (�̅� ± 𝑠𝑠), en küçük değer (min), en büyük değer (max) 

olarak verildi. Nicel değişkenlere ait verilerin normal dağılımı Shapiro Wilk normallik 

testi ve Q-Q grafikleri ile değerlendirildi. İkiden daha fazla alt kategoriye sahip 

bağımsız grupların karşılaştırmaları, verilerin dağılımı normallik testi sonucuna göre 

Tek Yönlü Varyans Analizi (ANOVA) ile değerlendirildi. Tek Yönlü Varyans Analizi 

(ANOVA) sonucu fark bulunması durumunda, grup varyansları homojen olduğu 

durumda Tukey testi kullanıldı. Kategorik değişkenler arasındaki ilişki rxc Pearson 

exact ki-kare testi ile değerlendirildi  p<0.05 değeri istatistiksel olarak önemli kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 
 
4.1 İmmunohistokimyasal Bulgular 

İmmunohistokimyasal incelemede örnekler,  beta III tubulin ve S100B’nın 

primer antikorlarına gösterdikleri immünoreaktivite açısından değerlendirildi. Analiz 

gerçekleştirilirken pozitif boyanan hücreler ve alanların oranı değerlendirilerek 

skorlama yapıldı. İmmunoreaktivite şiddetleri boyama yok (-), zayıf (+), orta (++), 

yoğun (+++)  olarak skorlandı. 

4.1.1 Kontrol Grubunun İmmunohistokimyasal Bulguları 

Kontrol grubundaki örnekler, beta III tubulin primer antikoruyla 

immünoreaktivite açısından incelendiğinde ortalamasının 1 olduğu ve zayıf derecede 

boyandığı görülmüştür (Resim 14). Kontrol grubundaki örnekler S100B primer 

antikoruyla immünoreaktivite açısından incelendiğinde ortalamasının 2,6 olduğu ve 

orta  dereceden yoğun dereceye değişen düzeyde boyandığı görülmüştür (Resim 15). 

 

 

    
                 Resim 14: Kontrol grubundan alınan bir kesitte Beta III Tubulin immünoreaktivitesi  
izlenmektedir. (X20, Anti-Beta III Tubulin Boyama: Oklar; immünoreaktiviteyi göstermektedir.) 
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               Resim 15: Kontrol grubundan alınan bir kesitte S100B immünoreaktivitesi izlenmektedir. 
(X20, Anti-S100B Boyama: Oklar; immünoreaktiviteyi göstermektedir.) 

 

4.1.2 L-PRF Grubunun İmmunohistokimyasal Bulguları 

L-PRF grubundaki örnekler, beta III tubulin primer antikoruyla 

immünoreaktivite açısından incelendiğinde ortalamasının 2,5 olduğu ve orta 

dereceden yoğun dereceye değişen düzeyde boyandığı görülmüştür (Resim 16).  

S100B ile immünoreaktivite açısından incelendiğinde ortalamasının 1,8 olduğu ve 

zayıf dereceden orta dereceye değişen düzeyde boyandığı görülmüştür (Resim 17). 

 

 

              
               Resim 16: L-PRF Kontrol grubundan alınan bir kesitte Beta III Tubulin immünoreaktivitesi 
izlenmektedir. (X20, Anti-Beta-3 Boyama: Oklar; immünoreaktiviteyi göstermektedir.) 
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                 Resim 17: L-PRF grubundan alınan bir kesitte S100B immünoreaktivitesi izlenmektedir. 
(X20, Anti-S100 Boyama: Oklar; immünoreaktiviteyi göstermektedir.) 
 
 

4.1.3 A-PRF Grubunun İmmunohistokimyasal Bulguları 

A-PRF grubundaki örnekler beta III tubulin primer antikoruyla 

immünoreaktivite açısından incelendiğinde ortalamasının 2 olduğu ve orta derecede 

boyandığı görülmüştür (Resim 18). S100B ile immünoreaktivite açısından 

incelendiğinde ortalamasının 2,5 olduğu ve orta dereceden yoğun dereceye değişen 

düzeyde  boyandığı görülmüştür (Resim 19). 

 

    
                  Resim 18: A-PRF grubundan alınan bir kesitte Beta III Tubulin immünoreaktivitesi 
izlenmektedir. (X20, Anti-Beta III Tubulin Boyama: Oklar; immünoreaktiviteyi göstermektedir. 
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                   Resim 19: A-PRF grubundan alınan bir kesitte S100B immünoreaktivitesi izlenmektedir. 
(X20, Anti-S100B Boyama: Oklar; immünoreaktiviteyi göstermektedir.) 

 

4.2 İstatistiksel Bulgular 

 Beta III tubulin ekspresyonu değerlendirildiğinde kontrol grubunda ortalama 

1 olduğu ve az derecede boyandığı görülmüştür. A-PRF grubunda ortalama 2 olduğu 

ve orta derecede boyandığı gözlenmiştir. L-PRF grubunda ise 2,5 olduğu ve orta 

dereceden yoğun dereceye değişen düzeyde boyandığı görülmüştür.  Ayrıca, beta III 

tubulin ekspresyonun kontrol, L-PRF ve A-PRF grubunda boyanma şiddetlerine göre 

yüzdesel dağılımı tabloda gösterilmiştir (Tablo 1). 

 

Beta III 
Tubulin 

Boyanma Kontrol L-PRF A-PRF Sig 
şiddeti (p<0,05) 

N - 1 0 0 

 
<0,001 

  

% 10% 0% 0% 
N + 8 0 1 
% 80% 0% 10% 
N ++ 1 5 8 
% 10% 50% 80% 
N +++ 0 5 1 
% 0% 50% 10% 

 
Tablo 1: Kontrol, L-PRF ve A-PRF grubu sinir örneklerinin Beta III Tubulin primer antikoruna 
gösterdikleri immünoreaktivitenin Pearson Ki-Kare Exact Testi ile istatistiksel analizi (N: örnek sayısı, 
%: verinin o gruptaki toplam sayıya oranı) (-: boyanma yok, +: zayıf boyanma, ++: orta derecede 
boyanma, +++: yoğun derecede boyanma) 
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Yapılan istatistiksel analiz sonucunda kontrol grubu, A-PRF grubu ve L-PRF 

grubu beta III tubulin ekspresyonu açısından karşılaştırıldığında; L-PRF grubunda, 

kontrol grubuna göre yüksek derecede immünreaktivite görülmüştür ve istatistiksel 

olarak anlamlıdır (p<0,001). A-PRF grubunda, kontrol grubuna göre yüksek derecede 

immünreaktivite görülmüştür ve istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,001). L-PRF 

grubunda, A-PRF grubuna göre yüksek dercede immünreaktivite görülmüştür fakat, 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (p=0,076), (Tablo 2). 

 

 

Beta III 

Tubulin 

 

Kontrol 

 

L-PRF 

 

A-PRF 

L-PRF 

Kontrol 

 

A-PRF 

Kontrol 

 

L-PRF 

A-PRF 

 

N 10 10 10    

Ort 1 2,5 2 0,001 0,001 0,076 

SS 0,471 0,527 0,471    

Min 0 2 1    

Max 2 3 3    

 
Tablo 2: Kontrol, L-PRF ve A-PRF gruplarının Beta III Tubulin primer antikoruna gösterdikleri 
immünoreaktivitenin Tukey Testi ile karşılaştırılması (p<0,05 olan değerler istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edilecektir) (N: örnek sayısı, Ort: ortalama değer, SS: standart sapma, Min: minimum değer, 
Max: maksimum değer ) 
 
 

S100B ekspresyonu değerlendirildiğinde kontrol grubunda ortalama 2,6 

olduğu ve orta dereceden yoğun dereceye değişen düzeyde boyandığı görülmüştür.   A-

PRF grubunda ortalama 2,5 olduğu ve orta dereceden yoğun dereceye değişen düzeyde 

boyandığı gözlenmiştir. L-PRF grubunda ise 1,8 olduğu ve orta dereceden yakın 

düzeyde boyandığı görülmüştür.  Ayrıca, S100B ekspresyonun kontrol, L-PRF ve A-

PRF grubunda boyanma şiddetlerine göre yüzdesel dağılımı tabloda gösterilmiştir 

(Tablo 3). 
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S100B Boyanma Kontrol L-PRF A-PRF Sig 

şiddeti (p<0,05) 
N - 0 0 0 

<0,032 

% 0% 0% 0% 
N + 1 3 2 
% 10% 30% 20% 
N ++ 2 6 1 
% 20% 60% 10% 

N +++ 7 1 7 

% 70% 10% 70% 

 
Tablo 3: Kontrol, L-PRF ve A-PRF grubu sinir örneklerinin S100B primer antikoruna gösterdikleri 

immünoreaktivitenin Pearson Ki-Kare Testi ile istatistiksel analizi (N: örnek sayısı, %: verinin o 

gruptaki toplam sayıya oranı) (-: boyanma yok, +: zayıf boyanma, ++: orta derecede boyanma, +++: 
yoğun derecede boyanma)  

 

Yapılan istatistiksel analiz sonucunda kontrol grubu, A-PRF grubu ve L-PRF 

grubu S100B ekspresyonun açısından karşılaştırıldığında; kontrol grubu, L-PRF 

grubuna göre daha yüksek derecede immünreaktif görülmüştür ve istatistiksel olarak 

anlamlıdır (p<0,021). A-PRF grubu, L-PRF grubuna göre yüksek derece immünreaktif 

görülmüştür ve istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0,042). Kontrol grubu, A-PRF 

grubuna göre yüksek derecede immünreaktif görülmüş fakat istatistiksel olarak 

anlamlı değildir (p=0,763), (Tablo 4). 
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S100B 

 

Kontrol 

 

L-PRF 

 

A-PRF 

Kontrol 

L-PRF 

Kontrol 

A-PRF 

 

A-PRF 

L-PRF 

N 10 10 10    

Ort 2,6 1,8 2,5 0,021 0,763 0,042 

SS 0,699 0,632 0,850    

Min 1 1 1    

Max 3 3 3    
 
Tablo 4: Kontrol, L-PRF ve A-PRF gruplarının S100B primer antikoruna gösterdikleri 
immünoreaktivitenin Tukey Testi ile karşılaştırılması (p<0,05 olan değerler istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edilecektir) (N: örnek sayısı, Ort: ortalama değer, SS: standart sapma, Min: minimum değer, 
Max: maksimum değer ) 
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4. TARTIŞMA 

Periferal sinirler, insan vücudunu baştan başa saran, kan damarlarına benzer 

kompleks uç dallanmalar yapan dokulardır (239). Periferal sinirler, köken aldığı 

merkezi sinir sisteminden, kranial periferal sinirler ve spinal periferal sinirler olmak 

üzere iki farklı şekilde çıkış yapmaktadır (240). Bununla birlikte periferal sinirler, 

merkezi sinir sisteminden birden fazla dal olarak çıkış yapar ve terminal dalları ile 

vücudun her yerine ulaşır. Vücudun çeşitli bölgelerinde yer alan periferik sinir dalları, 

liflerin tipine, fasiküllerin varlığına ve sayısına göre farklılık göstermektedir (240). 

Periferal sinirlerin gövdelerinin morfolojisi tüm bölgelerde nispeten benzerdir fakat, 

sadece iki kranial sinir istisnadır. Bu sinirler, olfaktori  ve optik sinirlerdir (241).  

Periferal sinirler ile merkezi sinir sistemi içerisinde bulunan sinirler arasında 

bazı benzerlikler bulunmasına rağmen, birçok farklılıklarda bulunmaktadır. Her iki 

sinir sistemine ait sinirlerin aksonlarını miyelin ile çevreleyen hücrelerin, morfolojik 

ve fizyolojik yapılarının farklı olması periferal sinirler ile merkezi sinir sisteminde 

bulununan sinirleri birbirinden ayıran özelliklerden biridir (242). Bununla birlikte, 

periferik sinirleri, merkezi sinir sistemi içerisinde bulunan sinirlerden ayıran en önemli 

özelliklerinden birisi, sinir yaralanması sonrası oluşan rejenerasyon kapasitesilerinin 

farklı olmasıdır (243).  

Periferik sinir yaralanmaları ciddi bir araştırma konusu olmuştur. Literatürde 

periferal sinir yaralanmaları ile ilgili olarak, sinir hasarı sonrası tedavi zamanı, tedavi 

yöntemi ve tedavide kullanılması gereken materyaller gibi birçok araştırma 

yapılmıştır. Günümüze kadar önemli aşamalar kayıt edilmesine rağmen halen daha 

birçok çalışmaya ihtiyaç duyulmaktadır (244).  

Sinir hasarı, oral ve maksillofasiyal cerrahide sıklıkla görülen 

komplikasyonlardan birisidir (6,7). Maksillofasiyal cerrahide, trigeminal sinirin 

terminal dalları olan, inferior alveoler sinir, mental sinir ve lingual sinir en çok hasar 

gören sinirlerdir (7,245). Bu sinir dallarında oluşan yaralanmalar; lokal anestezi 

enjeksiyonu sırasında sinir liflerine gelen direkt travma, endodontik tedavi sırasında 

kullanılan kimyasalların sinire penetrasyonu, maksillomandibular deformitelerin 

düzeltilmesi için yapılan operasyonlarda kullanılan osteotomun sinire travması, 

mandibular üçüncü molar dişlerin çekimi esnasında mandibulada oluşan fraktürler 

sonucunda ve dental implantların yerleştirilmesi sırasında meydana gelebilmektedir 

(246-251).  
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 Sinir hasarı sonrasında çeşitli faktörlere bağlı olarak proksimalden gelen 

uyarının distaldeki son organa ulaşamaması sebebiyle fonksiyon kaybı 

gelişebilmektedir.  Hasarlı sinirlerin fonksiyonel olarak iyileşmesi genellikle tam 

olarak gerçekleşemezken, zayıflamış duyusal ve motor fonksiyonların yanı sıra 

nöropatik ağrı gibi diğer problemler de görülebilmektedir. Bu gibi durumlar 

sonucunda, bireylerin yaşam kalitesi olumsuz yönde etkilenmektedir (252). Sinir 

iyileşmesi, hasarın proksimalinde bulunan aksonların, hasarın  distalindeki sinir 

dokusunun iskeleti olan endonöral tüp içine uzayarak distale doğru büyümesi ile 

meydana gelmektedir (101,118,120).  

Periferik sinir yaralanmalarının tedavisi, yaralanmanın şekli, lezyonun yeri, 

çevre dokuların durumu ve eşlik eden yaralanmalar nedeniyle değişiklik 

göstermektedir. Periferik sinir yaralanmalarının tedavisinde cerrahi tedavi ve medikal 

tedaviler uygulanmaktadır (253,254). Cerrahi olarak direkt sinir onarımı, iki sinir ucu 

arasındaki defektin minimum olduğu ve minimal gerilimle yaklaştırılabildiği 

durumlarda tercih edilir (255). En iyi sonuçlar saf duyu ya da saf motor lif taşıyan 

sinirlerde elde edilmektedir (256,257).  

Periferik sinir yaralanmalarında mikrocerrahi onarımların klinik uygulamaya 

girmesine rağmen, hedef organda fonksiyonel iyileşmenin istenilen düzeye 

ulaşamaması, sinir yaralanması ve iyileşmesinin biyolojisi üzerindeki çalışmaların 

artmasına neden olmuştur (117,120,258). İyileşme ve fonksiyonun geri dönmesi çeşitli 

faktörlere bağlıdır (259). Geçmiş yıllarda yapılan çalışmalarda daha hızlı ve 

fonksiyonel bir rejenerasyon sağlayabilmek için moleküler yolakların ve bunların 

fizyolojik mekanizması öğrenilmeye çalışılmıştır ve büyüme faktörlerinin sinir 

rejenerasyonunda önemli bir rolü olduğu rapor edilmiştir (123,260, 261,262).  

Travmatize edilen aksonun rejenerasyon sürecinde, hücresel düzeyde çeşitli 

biyomateryaller ile daha hızlı ve fonksiyonel bir rejeneratif periyot oluşturulabileceği 

düşünülmektedir (117,123,260-264). Trombosit konsantreleri, rezorbe olabilen fibrin 

matriksleri meydana getirirler ve bu fibrin matriksler, içerisinde bulunan büyüme 

faktörlerini yaralı dokuya aşamalı bir şekilde salınım yapan biyomateryallerdir. 

Trombosit konsantreleri günümüzde doku rejenerasyonu amacıyla maksillofasiyal, 

plastik, ortopedik ve kardiyovasküler cerrahi gibi birçok medikal alanda 

kullanılmaktadır (166,265,266). Bu biyomateryallerde bulunan trombositlerin 

içerisinde yer alan büyüme faktörlerinin, aksonal rejenerasyonu hızlandırdığı birçok 

araştırmacı tarafından rapor edilmiştir (267-271).  



57 
 

Ding ve ark. (272), ratlarda periferal sinirde ezilme tipi hasar modeli 

oluşturarak PRP’nin etkisini araştırmışlar ve  PRP’nin, hasarlı sinirin rejenerasyon ve 

fonksiyonel iyileşmesinde nöromodulatör etkisi olduğunu rapor etmişlerdir. Wu ve 

ark. (19), ratlarda kavernöz sinirde ezilme tipi hasar modeli oluşturmuş ve sonrasında 

PRP enjeksiyonu uygulayarak etkisini araştırmışlardır. Araştırmacılar,  PRP’nin 

miyelinli akson sayısını arttırdığını ve rejenerasyonu geliştirdiğini rapor etmişlerdir. 

Cho ve ark. (265), domuz fasiyal sinirinde aksotomi modeli oluşturarak, 

PRP’nin ve mezenkimal kök hücrelerinin sinir rejenerasyonuna olan etkisini 

araştırmışlardır. Çalışmanın sonucunda, PRP’nin ve mezenkimal kök hücrelerinin 

sinir rejenerasyonunu artırdığı rapor edilmiştir. Bununla birlikte, tek başına PRP ve 

mezenkimal kök hücre kullanımının yanı sıra birlikte kullanılmalarının sinir 

rejenerasyonunda daha fazla etkili olduğu rapor edilmiştir.  

Diğer bir çalışmada ise, Sarıgüney ve ark. (273), ratlarda siyatik sinirde 

transeksiyon modeli oluşturularak PRP’nin etkisi araştırmışlardır. Çalışmanın 

sonucunda, topikal olarak uygulanan tek PRP’nin sinir rejenerasyonunu önemli 

derecede arttırmadığı; fakat, rejenere olan aksonların remiyelizasyonunu artırdığı 

bildirilmiştir. Sarıgüney ve ark. büyüme faktörlerinin iyileşme sürecini olumlu yönde 

etkilediğini ve bunun PRP’nin uygulama sıklığı ve dozuna bağlı olarak 

değişebileceğini bildirmişlerdir. Emel ve ark. (262), ratların siyatik sinirinde ezilme 

tipi hasar oluşturulmuş ve IGF-I ve PRP’nin sinir rejenerasyonu üzerindeki etkisi 

araştırmışlardır. Yapılan çalışma sonucunda, IGF-I ve PRP’nin periferal sinir 

rejenerasyonunu artırdığı gösterilmiştir.  

Literatürde  trombosit konsantrelerinden meydana gelen fibrin matriksin ve 

bioaktif moleküllerin sinir rejenerasyonu üzerinde pozitif etkilerinin olduğu çalışmalar 

günden güne artmaktadır (274-276).  

İkinci nesil trombosit konsantresi olan PRF, özellikle maksillofasiyal cerrahi 

alanında popülerlik kazanmıştır. PRP’lerden farklı olarak dışarıdan hiçbir madde 

eklenmeden elde edilebilen tamamen otojen bir biyomateryaldir. PRF’de fibrin yapı 

tamamen fizyolojik bir şekilde polimerize olur ve büyüme faktörleri, lökositler ve 

diğer biyoaktif moleküller daha optimize bir şekilde fibrin ağa dahil olmaktadır. 

Dolayısıyla, büyüme faktörleri ve sitokinlerin daha uzun süreli salınımı bu 

biyomateryalle sağlanabilir. PRF anjiyogenezisi, kemotaksisi ve kök hücre 

çoğalmasını hızlandırmaktadır (17,18). PRF’nin PRP’lere göre biyolojik potansiyel 

açısından da birçok avantajı bildirilmiştir (277,278). PRF klinik olarak pıhtı veya 
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membran şeklinde uygulanabilir (174). PRP ile karşılaştırıldığında PRF pıhtısı daha 

güçlüdür ve 7 günden fazla büyük miktarda pıhtılaşma, iyileşme molekülleri 

(trombospondin-1, fibronektin, vitronektin) ve büyüme faktörleri özellikle trombosit 

büyüme faktörleri olan TGFβ1, PDGF ve VEGF  salınımı yapar (175,176). Ancak, 

PRF’ nin hasarlı sinir dokusunun iyileşmesi üzerine etkisi ile ilgili literatürde çok az 

sayıda çalışma bulunmaktadır (5,279).  

Bu bilgiler doğrultusunda, bu tez çalışmasında  farklı santrifüj değerleri ile elde 

edilen PRF’ nin, sinir hasarı tedavisi üzerindeki etkilerinin histolojik olarak 

incelenmesi amaçlanmıştır. 

Yeni tedavi yaklaşımlarının, klinik olarak uygulanabilir olabilmesi için klinik 

öncesi araştırmalara gereksinim duyulmaktadır. Bu sebeple klinik öncesi in vitro ve in 

vivo şeklinde araştırmalar yapılmaktadır. In vitro çalışmalar, deney amaçlı kullanılan 

laboratuvar hayvanlarının sayısını önemli miktarda düşürmekte ve in vivo çalışmalara 

göre daha kolay standardize edilebilmektedir. Fakat, in vitro çalışmalarda bir 

biyomateryalin etkinliğinin araştırılabilmesi açısından, insanlardaki biyolojik sahanın 

deneysel olarak oluşturulamaması bu yöntemi yetersiz kılmaktadır. Bu sebeple, bir 

biyomateryalin test edilebilmesi için hayvan modelleri klinik öncesi araştırmalar için 

daha ideal bir ortam sağlamaktadır (280-282).  
Periferal sinir rejenerasyon araştırmalarında, çok çeşitli hayvan ve sinir 

modelleri kullanılmıştır (283). Bu araştırmalar için kemirgenler, özellikle fareler ve 

ratlar, en sık kullanılan hayvan modelleri haline gelmiştir. Sinir rejenerasyonu 

çalışmalarında, ratların farelere göre kullanımı belirgin bir şekilde daha yaygındır. 

Ratların sinir liflerinin farelere göre daha büyük olması ve bu durumun mikrocerrahiyi 

kolaylaştırması ve fonksiyonel testlere karşı daha dayanıklı olmaları gibi nedenler sinir 

çalışmalarında ratların kullanımının daha yaygın olmasını sağlamıştır (284). Sinir 

çalışmalarında daha yaygın olarak ratların kullanımının diğer sebepleri arasında, kolay 

elde edilebilir olması, bakımlarının ucuz maliyetli olması, sinir gövdelerinin 

insandakine benzer olması ve genetik, hücresel ve fizyolojik bilgilerin geniş oranda 

kullanılabilir olması sayılabilmektedir (283,285,286). Bu bilgiler doğrultusunda, bu 

tez çalışmasında deney hayvanı olarak Wistar Albino cinsi ratlar kullanılmıştır. 

Çalışmamızda kullanılan ratlar; yaş, kilo, cinsiyet ve oluşturulan sinir hasarı 

bakımından standardize edilmiştir.  

 

 



59 
 

Çalışmanın deney kısmında, uygulanacak olan trombosit konsantrelerinin rahat 

bir şekilde elde edilebilmesi ve cerrahi operasyonun tolere edilebilmesi açısından 200-

250 gr ağırlığında genç ratlar seçilmiştir. Lee ve ark. (287), ratlarda  kilonun arttıkça, 

kan hacminin azaldığı bildirilmişlerdir. Lipmann ve ark. (288), genç ratların vücut 

ağırlıklarına oranla kan hacminin, yaşlı ratlara göre daha fazla olduğu bildirilmişlerdir.  

Deney hayvanlarının vücudunda çok fazla sayıda sinir bulunmaktadır ve 

periferal sinirlerin yapısı birbirleri ile benzer olsa da, birçok faktör deneysel bir 

çalışma için sinir modelinin seçiminde etkili olmaktadır (116). Sinir modeli seçiminde 

temel faktör sinirin büyüklüğüdür. Literatürde, siyatik sinir en sık kullanılan sinir 

modelidir ve bunun ana sebebi siyatik sinirin büyüklüğü olarak görülmektedir (289). 

Siyatik sinirin büyük olmasının yanında, cerrahi olarak manipüle edilebilmesinin 

kolay olması sebebiyle sinir greftleri ve konduitlerin kullanımı gibi muhtemel tedavi 

yaklaşımlarının test edilmesi mümkün olabilmektedir (283,284,285,289). Siyatik sinir, 

polifasiküler miks tipte, hem duyu hem de motor lifler içeren bir sinirdir (285). Bunun 

sonucunda, rat siyatik sinir modelinde,  hem motor hem de duyusal sinir fonksiyonları 

birlikte değerlendirilebilmektedir (290-292).  

Bir başka önemli faktör de, gerçek klinik translasyondur. Bir çalışma, 

maksillofasiyal cerrahiye yönelik klinik bir çeviri perspektifiyle gerçekleştirilmek 

isteniyorsa, fasiyal veya hipoglossal sinirin seçimi, siyatik veya median sinirden daha 

mantıklı olarak görülmektedir.  

Litaratürde birçok farklı periferal  sinir hasarı modelleri ile ilgili çalışmalar 

yapılmıştır (293). Hadlock ve ark. (294), ratlarda fasiyal siniri model olarak seçmişler 

ve fasiyal sinir hasarı sonrasında fonksiyonel iyileşmeyi değerlendirmişler. Gonzalez-

Forero ve ark. (295), hypoglossus sinirinde hasar modeli oluşturmuş ve sinir 

rejenerasyonu sonrasında sinirin fonksiyonel işlevi değerlendirilmiştir. Atsumi ve ark. 

(296), ratlarda inferior alveoler sinirde kesi yaparak transeksiyon modeli oluşturmuş 

ve kesici dişlerin periodontal sinir liflerindeki gelişimi değerlendirmiştir.  

Moradzadeh ve ark. (297), sinir rejenerasyonu çalışmalarında hem duyu hem 

de motor liflerin bulunduğu miks sinirlerin kullanıldığı modellerden başka, kafada ve 

ayakta bulunan sadece duyu lifleri içeren modellerin araştırılmasının da önemli 

olduğunu bildirmiştir.  

Ayrıca, deney çalışmalarında klinik translasyon açısından miks sinir modelleri 

ile sadece duyu liflerini içeren sinir modellerinin rejenerasyon paternlerinin farklı 

olduğu da göz önünde bulundurulması gerektiği yine Moradzadeh ve ark. (297) 
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tarafından rapor edilmiştir.  

Bu bilgiler doğrultusunda, bu tez çalışmasının, ağız diş ve çene cerrahisi 

alanında bir araştırma olması, bu bölgede en çok hasar gören sinirlerden birinin mental 

sinir olması ve deneysel olarak uygulanabilecek modelin gerçek klinik translasyonu 

açısından, sinir modeli olarak mental sinir seçilmiştir. Ayrıca, maksillofasiyal bölgede 

en çok hasar gören sinirlerden bir diğeri de inferior alveoler sinirdir. Çalışmamızda 

inferior alveoler siniri seçmememizin nedeni, inferior alveoler sinirin kemik içerisinde 

izole olması sebebiyle cerrahi olarak açığa çıkarılması için fazla miktarda kemikte 

işlem yapılmasına bağlı olarak önemli derecede cerrahi travma oluşturmasıdır. Mental 

sinir, inferior alveoler sinire göre anatomik olarak kemikte işlem yapmadan 2 cm 

uzunluğunda insizyon atılarak çok kolay bir şekilde açığa çıkarılabilmektedir. 

Ratlarda, inferior alveroler sinir, mandibular kanal içerisinde insiziv ve mental sinir 

olmak üzere ikiye ayrılır. Mental sinir sadece duyu liflerinin bulunduğu ve akson 

sayısının büyük kısmını  (%65-70) içeren sinirdir (298).  

Yücesoy ve ark. (299) ratlarda mental sinir hasar modeli oluşturmuş, 

sonrasında  fotobiyomodulasyon ve ozon uygulanarak mental sinir iyileşmesi 

üzerindeki etkiler karşılaştırılmıştır. Çalışmanın sonucunda fotobiyomodulasyon ve 

ozon tedavisinin sinir rejenerasyonunda olumlu etkileri olduğu bildirilmiştir.  

Sinir rejenerasyonu çalışmalarında deneysel olarak iki temel lezyon 

oluşturulur. Birincisi, sinirin devamlılığı bozulmadan ezilmeye bağlı gelişen 

aksonotmezis, ikincisi ise sinirin tam kesisine bağlı gelişen ve ardından mikrocerrahi 

olarak rekonstrüksiyonu yapılan nörotmezis tipi lezyonlardır (293). Deneysel olarak 

oluşturulan nörotmezis modelinde, sinirin tam kesisi gerçekleştirilir ve hemen 

ardından epinöral devamlılığın tekrardan sağlanması için cerrahi tamir gereklidir. Bu 

deneysel yöntem, sadece sinir rekonstrüksiyonu için yeni mikrocerrahi ve doku 

mühendisliği yaklaşımlarının karşılaştırmalı araştırması için model sağlamakla 

kalmaz, aynı zamanda çeşitli postoperatif tedavilerin (ilaç, fizik tedavi, diyet, vb.) 

verimliliğini değerlendirmek için iyi bir model sağlar (284). Nörotmezis, 

aksonotmesiz ile karşılaştırıldığında aksonal rejenerasyon hem morfolojik hem de 

fonksiyonel belirteçler açısından çok daha yavaştır, bu nedenle deney grupları arasında 

farklılıkları açığa çıkarmayı kolaylaştırır (293).  

Deneysel olarak oluşturulan aksonotmezis modeli, sinirde ezilmeye bağlı 

olarak sinir trunkuslarının bağ dokusuna zarar verilmeden sinir liflerinin kesintiye 

uğratılmasıdır (289,300). Böylece, hasara uğrayan liflerde en uygun rejenerasyon yolu 
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sağlanmış olur. Hasarlı sinir segmentinin distalinde Wallerian dejenerasyonu 

gerçekleşir ve epinöral sutur ile mikrocerrahi onarımına gerek olmaz. Aksonotmezis 

modelinin nörotmezis modeline göre iki ana avantajı vardır; birincisi, tekniğin daha 

kolay olması sebebiyle periferal sinir araştırmacıları tarafından mikrocerrahi eğitimi 

alınmadan yapılabilmesidir. İkincisi, aksonotmezisin postoperatif sonuçları, hayvanlar 

arasındaki farklılıklardan en az şekilde etkilenir ve nörotmezisin ardından görülen 

nörorafi aksonotmezisde çok daha azdır. Ezilme tipi lezyonlarda insanlar ile ratlar 

arasında tek bir farklılık bulunmaktadır. Ratlarda ezilme hasarına bağlı nöroma 

formasyonu oluşmamaktadır. Sonuç olarak, periferal sinir rejenerasyonunun biyolojik 

mekanizmaları ile ilgili çalışmalarda veya travma sonrası sinir iyileşmesinin 

desteklenmesi için yeni törapatik ilaçların geliştirilmesinde uygundur (289,293,301).  

Bu bilgilere dayanarak, tez çalışmamızda deneysel olarak mental sinirde 

aksonotmezis modelini oluşturduk. Ayrıca, çalışmamızda aksonotmezis modeli 

oluşturduğumuz için nöromo formasyonu görülmemiştir. 

Literatürde farklı ezilme süreleri olan çeşitli cerrahi araçlar ve kompresyon 

cihazları dahil olmak üzere ezilmeye bağlı yaralanmayı sağlamak için çeşitli yöntemler 

bildirilmiştir. Literatürde ezilme yaralanmasının uygulanması için rapor edilen 

yöntemlerin çoğu, uygulanan kuvvet ve basınç bakımından standardize edilmemiştir 

(289,301). Sarıkcıoğlu ve ark. (126), siyatik sinir hasarı oluşturmak için basit ve 

güvenilir bir cihaz olan Yasargil anevrizması klipsi (Aesculap AG & Co., Tutlingen, 

Almanya) kullanılmıştır. Aynı şekilde başka bir çalışmada da, araştırmacılar optik 

sinir hasarı oluşturmak için aynı klipsi kullanılmışlardır (302).  

Yasargil anevrizması klipsleri (Aesculap AG & Co., Tutlingen, Almanya), 

serebral anevrizmaların sürekli oklüzyonu için tasarlanmıştır (303). Bu kalıcı implante 

edilebilir klipsler, yüksek dereceli Phynox kobalt-krom alaşımından veya ISO 

standartlarına uygun titanyumdan üretilmiştir. Klipslerin kapanma kuvveti, 

bilgisayarlı bir elektronik ayarlı skala ile ayarlanarak üretilmiştir (302).  

Çalışmamızda ezilme tipi yaralanma, standardize bir  sıkıştırma kuvvetine 

sahip olan Yaşargil anevrizma klipsi (Aesculap AG & Co., Tutlingen, Almanya) ile 

gerçekleştirilmiştir. Bu şekilde tekrarlanabilir ve her denekte aynı düzeyde hasar 

oluşturulan homojen bir deneysel model ortaya koymak amaçlanmıştır. Sıkıştırma 

süresi, literatürde yapılan çalışmaların incelemesi sonrasında 1 dakika olarak 

belirlenmiş ve  uygulanmıştır. Sıkıştırma sonunda sinirde çıplak gözle görülebilir  bir 

hasar alanının oluşturulması sağlanmıştır.  
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Histolojik olarak periferal sinirler, fonksiyonel kısım olan parankim ve stroma 

olarak 2 ana unsurdan oluşmaktadır. Parankim, aksonlar ve onları saran Schwann 

hücrelerinin oluşturduğu sinir liflerinden oluşmaktadır. Stroma, üç tabakadan oluşan 

özelleşmiş bağ dokusundan meydana gelmektedir (116). Histolojik incelemeler ile 

ilgili olarak, çeşitli histolojik, histokimyasal ve immünohistokimyasal yöntemler 

bulunmaktadır. Sinir rejenerasyonunun farklı parametrelerini histolojik, histokimyasal 

ve immünohistokimyasal teknikler kullanarak değerlendirmek mümkündür. 

Histokimyasal yöntemler, miyelin kılıf ve hücre dışı matriksi değerlendirmede 

kullanılır. Fakat bu yöntemler zayıf düzeyde spesifiktir. Bunun aksine, 

immünohistokimyasal yöntemler oldukça spesifiktir ve sıklıkla rejenere olmuş 

aksonları, Schwann hücrelerini ve sinir rejenerasyonu ile ilişkili proteinlerin 

tanımlanması için kullanılmaktadır. Aksonal büyümenin gösterilmesi, periferal sinir 

rejenerasyonunun en önemli göstergesidir. Aksonlar temel olarak nörotubüller ve 

nörofilamentlerden oluşur. Her iki hücre iskeleti proteinleri immunohistokimyasal 

olarak beta III tubulin ile gösterilebilmektedir (304).  

Periferal sinir hasarı sonrasında, aksonal rejenerasyonun sağlanması için sinir 

hücresi içerisinde çeşitli metobolik olaylar gerçekleşir. Sinir hücre iskeleti aksonal 

rejenerasyonda önemli rol oynar (208). Mikrotübüller önemli hücresel işlevleri olan 

ve hücre iskeletini oluşturan yapılardır (200,201). Mikrotübüller, alfa tubulin ve beta  

tubulin dimerlerinden meydana gelmektedir (202). Beta tubulinin 5 izotopu 

memelilerin sinir sisteminde görülmesine rağmen, sadece  beta III tubulin nöron 

hücrelerinde spesifiktir. Özellikle ratların hemen hemen tüm nöronlarında 

bulunmaktadır (202,203,205,206). Periferal sinirlerin aksonlarının kesi veya ezilme 

tipi yaralanma sonrasında, sinir hücre gövdesinin distalinde dejenerasyon 

gerçekleşirken, proksimalinde rejenerasyonun sağlanması için sinir ucu filizlenmeye 

başlar ve distale doğru büyür (207). Tubulin, direkt olarak aksonal büyüme 

mekanizmasına mikrotübüller aracılığı ile katılmaktadır (208). Nöral hücre iskeletini 

oluşturan mikrotübüller, yeni oluşan aksonun stabilitesini, hareket kabiliyetini, yapısal 

özelliklerini sağlayarak rejenerasyonun tamamında önemli görevleri bulunmaktadır 

(209-211).  

 Bu bilgiler ışığında, çalışmamızda histolojik analiz yöntemlerinden olan 

immünohistokimyasal inceleme yapılmıştır. İmmünohistokimyasal değerlendirmede 

beta III tubulin primer antikoruyla, özellikle sinir hasarı sonrası rejenere olan 

aksonların immünoreaktivitesi görüntülenerek aksonal rejenerasyon ve büyümenin 
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değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

Moskowitz ve ark. (305), siyatik sinir hasarı sonrasında ratların dorsal kök 

ganglion nöronlarında bulunan beta III tubulin proteinin sentezini araştırmışlardır. 

Çalışmada, akson hasarı sonrasında beta III tubulin seviyeleri western blot tekniği 

kullanılarak immunohistokimyasal inceleme yapılmıştır. Ratların hasar sonrası 

1.günde Beta III tubulin seviyesi ortalaması %34 iken, 7.günde ortalama %92 olduğu 

bildirilmiştir. Deney gurubu, hasar verilmeyen kontrol grubuna göre anlamlı derecede 

yüksek immünreaktif bulunmuştur.  

Moskowitz ve ark. (208), yapmış oldukları başka bir çalışmada ratlarda siyatik 

sinirde hasarın beta tubulin gen ekspresyonu üzerindeki etkilerini araştırmışlardır. 

Çalışmada, aksotomi sonrası 1.günde, 7.günde, 14.günde, 28.günde ratlarda beta III 

tubulin mRna seviyeleri Northern blotting tekniği ile incelenmiştir. Çalışma 

sonucunda, deney grubunun, hasar verilmeyen kontrol grubuna göre  beta III tubulin 

seviyesi 1.günde az, fakat 7., 14., ve 28. günde anlamlı derecede yüksek olduğu 

bildirilmiştir.  

Jiang ve ark. (306), siyatik sinirde kesi ile oluşturulan aksotomi modeli ve 

ezilme şeklinde oluşturulan hasar modelini oluşturarak ratlarda beta III tubulin mRna 

gen ekspresyonları üzerinde uzun dönem etkilerini araştırmışlardır. Çalışmada ratlarda 

aksotomi sonrasında 12. haftada beta III tubulin mRna seviyeleri Northern blotting 

testi ile incelenmiştir. Çalışma sonucunda, beta III tubulin mRna seviyelerinin 12 hafta 

sonunda deney gruplarında ve hasar verilmeyen kontrol grubunda birbirine yakın 

değerlerde olduğu görülmüşütür.  

Farrag ve ark. (263), ratlarda fasiyal sinir hasarı sonrası PRP ve fibrin jelinin 

etkilerini deneysel olarak araştırmışlardır. Ratların fasiyal sinirinde transeksiyon 

sonrası suture edildikten sonra kontrol grubu, PRP uygulanan grup, PPP uygulanan 

grup ve fibrin jeli uygulanan gruplar bulunmaktadır. Çalışmanın 2 aylık iyileşme 

süreci sonunda yapılan histomorfometrik bulgularında akson sayısı bakımından PRP 

uygulanan grup, diğer gruplar ile karşılaştırıldığında yüksek derecede istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuştur. Fonksiyonel iyileşme açısından PRP grubu, fibrin jeli 

uygulanan gruba  göre daha iyi olduğu görülmüştür. Çalışma sonucunda PRP’nin 

nörotrofik etkisinin olduğu ve sinir rejenerasyonunda klinik uygulanabilecek 

potansiyeli olduğu bildirilmiştir.  
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Ding ve ark. (272) ratlarda kavernöz sinir hasarı sonrası PRP’ nin etkilerini 

deneysel olarak incelemişlerdir. Ratlar sham grubu, sadece hasar verilen kontrol grubu 

ve hasar sonrası PRP uygulanan grup olmak üzere üç gruba ayrılmıştır. Çalışmanın 3 

aylık iyileşme süreci sonunda yapılan histolojik bulgularında, miyelinli akson sayısı 

bakımından PRP grubu, kontrol grubuna göre yüksek bulunmuştur. Fonksiyonel 

iyileşme açısından yine aynı şekilde PRP grubunun, kontrol grubuna göre daha iyi 

olduğu görülmüştür. Çalışma sonucunda yazarlar, PRP’nin periferal sinir 

rejenerasyonunda potansiyel etkisinin olduğunu bildirmişlerdir.  

Bayram ve ark. (307), tavşanlarda periferal sinir hasarı sonrasında PRF’nin 

etkilerini deneysel olarak incelemişlerdir. Çalışmada tavşanlarda ezilme tipi siyatik 

sinir hasarı sonrası herhangi bir şey uygulanmayan kontrol grubu ve sinir hasarı sonrası 

PRF grubu olarak üzere iki grup incelenmiştir. On iki hafta sonunda alınan sinir 

örneklerinin histopatolojik incelemesi sonucunda PRF grubu remiyelizasyonda uyarıcı 

etki yapmasına rağmen, akson yoğunluğu bakımından kontrol grubu, PRF grubuna 

göre yüksek bulunmuş fakat istatistiksel olarak anlamlı değildir. Çalışma sonucunda, 

PRF’nin periferal sinir rejenerasyonunda histomorfometrik ve fonksiyonel iyileşme 

açısından pozitif etkisinin olmadığı bildirilmiştir.  

Torul ve ark. (308), ratlarda sinir hasarı sonrası PRF ve PRGF’nin etkilerini 

deneysel olarak incelemişlerdir. Ratların siyatik sinirinde ezilme tipi hasar 

oluşturulmuştur. Denekler, kontrol grubu, hasar grubu, hasar sonrası PRF uygulanan  

grup, hasar sonrası PRGF uygulanan grup olmak üzere 4 grup olarak incelenmiştir. 

Çalışmanın stereolojik bulgularında bakıldığında, myelinli akson sayısı bakımından 

PRGF ve PRF grubu hasar grubuna göre yüksek bulunmuş ve istatistiksel olarak 

anlamlıdır. Çalışmanın sonucunda PRGF’nin sinir rejenerasyonunu artırdığı ve 

PRF’nin ise sinir rejenerasyonunda sınırlı etkisinin olduğu bildirilmiştir.  

Bizim çalışmamızda, 4 hafta sonunda yapılan immünohistokimyasal inceleme 

sonucunda  Beta III Tubulin primer antikoruyla immünoreaktivite açısından 

incelendiğinde L-PRF grubu, kontrol grubuna göre yüksek bulunmuş ve istatistiksel 

olarak anlamlıdır. Aynı şekilde A-PRF grubunda, kontrol grubuna göre yüksek 

derecede immünoreaktivite görülmüş ve istatistiksel olarak anlamlıdır. L-PRF 

grubunda, A-PRF grubuna göre yüksek derecede immünoreaktivite görülmüş, fakat 

istatistiksel olarak anlamlı değildir. Bu sonuç çalışmamızda uygulanan iki 

biyomateryalin, sinir hasarı üzerinde aksonal rejenerasyonu artırdığını göstermektedir. 

Bu bulgular Moskowitz ve ark, Farrag ve ark, Ding ve ark, Torul ve ark. tarafından 
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yapılan çalışmaların bulgularıyla bezerlik göstermektedir. Bayram ve ark. tarafından 

yapılan çalışmanın bulgularıyla farklılık göstermesi muhtemelen kullanılan deney 

hayvanın, modelinin, iyileşme süresinin ve değerlendirme yönteminin farklı 

olmasından kaynaklanmaktadır.  

S100 proteinleri ile ilgili  son otuz yılda kapsamlı araştırmalar yapılmaktadır 

(220). S100,  düşük molekül ağırlığı olan (10-12 kilodalton),  EF- el yapısına sahip bir 

kalsiyum bağlayıcı protein ailesi üyesidir (216-219). S100 proteini, S100A1 ve S100B 

olarak isimlendirilen iki polipeptitten oluşmaktadır (225,226).  S100B, 21 kDA 

moleküler ağırlığa sahip, 2 beta ünitesinden oluşan homodimer bir asidik proteindir 

(231). S100B proteini, memelilerin merkezi ve periferel sinir sisteminde bağımsız 

olarak bulunur (218). S100B, S100 proteinin periferal sinirlerde bulunan tek 

izoformudur (238,309). Ayrıca S100B hücre içinde ve hücre dışında birçok 

düzenleyici görevleri bulunmaktadır. S100B hücre dışına salındıktan sonra, nanomolar 

konsantrasyonları sinir büyümesini uyarırken, mikromolar konsantrasyonları 

apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep olan etkiler bırakmaktadır (231).  

Periferal sinir rejenerasyonunda Schwann hücreleri önemli rol 

oynamaktadırlar. Sinir yaralanmasından sonra distal segment Wallerian dejenerasyona 

uğrar. Daha sonra Schwann hücreleri prolifere olmaya başlarlar, bu olaylar 

yaralanmadan yaklaşık olarak 12 saat sonra başlar, 3 günde maksimuma ulaşır ve 

yaklaşık 2 hafta sürer (310). Prolifere ve diferansiye olan Schwann hücreleri, bazal 

lamina boyunca dizilerek Schwann hücre sütunlarından oluşan aksonun rehber yolları 

olan Büngner bantlarını oluştururlar (101). Schwann hücreleri, rejenere olan aksonlar 

için kılavuz olmalarının yanı sıra, nöron sağ kalımına ve aksonal büyümeye destek 

olur (311). Schwann hücrelerin konvansiyonel histolojik teknikler ile görüntülenmesi 

oldukça zordur. S100 primer antikoru ile yüksek derecede görüntülenebilmektedir 

(304).  

Bu bilgiler ışığında, çalışmamızda S100B primer antikoru ile 

immünohistokimyasal yöntem kullanılarak aktive olmuş Schwann hücre sayısı ve 

inflamasyonunun değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  

Periferal sinirlerde Schwann hücre sayısının çoğalması, sinir hasarı sonrası 

verilen erken dönem cevap olarak bilinmektedir (312). Gupta ve Steward (313) siyatik 

sinirde hasar sonrası Schwann hücrelerinin mitojenik etkilerini araştırmıştır. Sadece 

ezilme tipi sinir hasarı verilen deney grubunda sinire hasar verilmeyen kontrol grubuna 

göre dördüncü haftada Schwann hücre sayısı  en yüksek değere ulaşıp ve sonra hemen 
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azalmaya başladığı yapılan immünohistokimyasal inceleme ile görülmüştür. Aynı 

şekilde Schwann hücre sayısının değerlendirilmesi için S100 primer antikoru 

kullanılmıştır.   

Hei ve ark. (314), ratların mental sinirinde farklı frekans ve süre boyunca 

uygulanan elektromanyatik alanın sinir rejenerasyonuna etkilerini incelemişlerdir. 

Schwann hücre sayısı Quantitative real-time polymerase chain reaction metodu 

kullanılarak  S100 gen ekspresyonu değerlendirilmiştir. Yapılan çalışma sonucunda, 

elektromanyetik alanın periferal sinir rejenerasyonuna olumlu etkisi olduğu ve S100 

mRna gen ekspresonunu  ilk 3 hafta içerisinde arttığı bildirilmiştir.  

Liu ve ark. (315), siyatik sinirde transeksiyon sonrası mikrocerrahi olarak 

hasarlı sinir hemen sutur ile anastomoz edilmiş ve sistemik olarak farklı dozlarda 

Curcumin uygulanmıştır. İmmunohistokimyasal olarak Schwann hücre sayısı, S100 

ekspresyonu ile değerlendirilerek en yüksek ikinci haftada bulunmuş dördüncü haftada 

tüm gruplarda azalmıştır.  

Somay ve ark. (316), ratların siyatik sinirinde ezilme tipi hasar oluşturduktan 

sonra ozonun sinir rejenerasyonuna etkilerini araştırmışlardır. Çalışmada, Schwann 

hücre sayısının belirlenmesinde, immünohistokimyasal yöntem kullanılarak S100 

ekspresyonu incelenmiştir. Dört hafta sonunda incelenen örneklerde, hasar verilip 

herhangi bir şey uygulanmayan kontrol grubu, sham ve ozon grubuna göre daha 

yüksek immünoreaktif bulunmuştur. Ozon grubu en az S100 ekspresyonu görülen grup 

olarak bildirilmiştir. Çalışma histolojik ve histomorfometrik incelemeleri sonucunda 

ozonun siyatik sinir hasarı sonrasında ödemi azalttığı ve iyileşmeye olumlu etkileri 

olduğu bildirilmiştir.  

Ikumi ve ark. (317), tarafından yapılan bir çalışmada tavşanlarda siyatik sinir 

hasarı sonrası PRP’ nin etkilerini deneysel olarak araştırmışlardır. 15mm defekt 

oluşturdukları tavşan siyatik sinir hasarında otojen greft uygulanan birinci grup ve 

otojen greft ile PRP uyguladıkları ikinci grup olmak üzere 2 grup değerlendirilmiştir.  

Çalışmanın histolojik bulgularında PRP grubunda akson sayısı yüksek bulunmuştur. 

Yapılan immunohistokimyasal inceleme sonucunda PRP grubu, birinci grubu göre 

Schwann hücre sayısı anlamlı derece yüksek bulunmuştur.  

Şenses ve ark. (5) tarafından yapılan bir çalışmada siyatik sinir transeksiyonu 

sonrasında PRF’ nin etkilerini deneysel olarak araştırmışlardır. Ratlar siyatik sinirde 

transeksiyon uygulanıp tekrardan suture edilen kontrol grubu, sinir transeksiyonu 

sonrası suture edilip PRF uygulanan grup, sinir transeksiyonu sonrasında 2mm boşluk 



67 
 

bırakılarak suture edilip PRF uygulanan grup olmak üzere 3 grup olarak incelenmiştir. 

Çalışmanın bulgularında Schwann hücre sayısı incelendiğinde, kontrol grubu PRF 

gruplarına göre daha yüksek bulunmuştur. Çalışma sonucunda yapılan fonksiyonel ve 

histolojik incelemeler sonucunda PRF’ nin geç dönem sinir iyileşmesinde olumlu 

etkisi olmadığını bildirmişlerdir (5).  

Literatürde bulunan araştırmalar incelendiğinde, sinir hasarı sonrası  Schwann 

hücre sayısının erken dönemde hızlı bir şekilde arttığını ve sonra kademeli olarak 

azaldığını göstermektedir (313,315,316).  

Bizim çalışmamızda, immünohistokimyasal inceleme sonucunda S100B 

primer antikoruyla kontrol grubu, L-PRF grubuna göre daha yüksek derecede 

boyanmış ve istatistiksel olarak anlamlıdır. Aynı şekilde A-PRF grubu da L-PRF 

grubuna göre daha yüksek derecede boyanmış ve istatistiksel olarak anlamlıdır. 

Kontrol grubu A-PRF grubuna göre yüksek derecede boyanmış fakat istatistiksel 

olarak anlamlı değildir. Bu bulgular çalışmamızda dördüncü haftada L-PRF grubunda 

diğer gruplara göre S100B ekspresyonunun daha az olduğu görülmektedir. Bunun 

sonucunda, L-PRF grubunda S100B ekspresyonunun diğer gruplara göre anlamı 

derecede düşük olması, inflamatuar cevabın ve ödemin azaldığını, iyileşmenin devam 

ettiği ve rejenerasyon fazını göstermektedir. L-PRF grubunda Schwann hücre 

sayısındaki artışın ve inflamasyonun 1. ve 2. haftada en yüksek olduğunu 

düşünüyoruz. Bu sebeple çalışmamız Schwann hücre sayısı bakımından Hei ve ark., 

Liu ve ark. ve Somay ve ark. tarafından yapılan çalışmalar ile benzerlik 

göstermektedir. Şenses ve ark. tarafından yapılan çalışma ile farklı olmasının sebebi 

kullanılan sinir modeli, iyileşme süresinin ve kullanılan histolojik yöntemlerin farklı 

olmasından kaynaklandığını düşünüyoruz. 

Çalışmamızda immünohistokimyasal değerlendirme açısından L-PRF 

bulgularının, A-PRF bulgularına göre daha iyi olduğu görülmektedir. Bunun nedeni 

olarak Dohan ve ark. L-PRF ve A-PRF’ yi karşılaştırdıkları çalışmada makroskobik 

olarak değerlendirildiğinde, 9ml kan ile elde edilen L-PRF’ nin ve 10ml kan ile elde 

edilen A-PRF’den daha büyük olduğu görülmüştür. Yapılan incelemelerde L-PRF,  A-

PRF ye göre en az %30 daha büyük hacimde olduğu bildirilmiştir. Ayrıca  A-PRF’nin 

1-3 gün arasında tamamen eridiği gözlenirken, L-PRF’nin 7. günde bile önemli 

miktarda  TGFβ-1, PDGF-AB ve VEGF salınımı yaptığı bildirilmiştir (190).  
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Bu çalışmada elde edilen verilerden yola çıkarak, L-PRF ve A-PRF’ nin  erken 

dönem aksonal rejenerasyonda etkili olduğu sonucu çıkarılabilir. Ayrıca, L-PRF’nin 

A-PRF’ye göre aksonal büyüme açısından daha etkili olabileceği sonucu çıkarılabilir. 

Bu iki biyomateryalin etkilerini gösteren sinir rejenerasyonunun farklı evrelerinin 

değerlendirildiği başka deneysel çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.   
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Bu çalışma ile ezilme tipi mental sinir hasarı üzerinde L-PRF ve A-PRF’ 

nin erken dönemdeki etkilerinin karşılaştırılması ilk defa tarafımızdan 

yapılmıştır. Literatürde bu çalışma ile aynı koşullarda yapılan herhangi bir 

çalışma henüz bulunmamaktadır. 

2. Literatürde L-PRF veya A-PRF’ nin hasarlı sinir dokusu üzerine olan 
etkilerini konu alan çalışma bulunmaması sebebiyle literatüre önemli bir 
katkıda bulunulmuştur  

3. Literatürde L-PRF ve/veya A-PRF’nin sinir iyileşmesi üzerindeki etkisini  
immünohistokimyasal yöntemi kullanarak araştıran bir çalışma henüz 
mevcut değildir. Dolayısıyla çalışmamız gerçeğe en yakın değerlerin elde 
edilmesine olanak sağlamaktadır.  

4. Çalışmamızda erken dönemde L-PRF ve A-PRF’nin aksonal rejenerasyonu 
artırdığı görülmüştür.  

5. Çalışmamızda aksonal büyüme bakımından erken dönemde L-PRF’ 
gruplarında elde edilen veriler A-PRF’ye göre daha yüksek görülmüştür.  

6. Bu tez çalışmasında elde edilen bulgular sadece hasarlı sinir 
rejenerasyonunun erken dönemini değerlendirmektedir. Elde ettiğimiz 
sonuçlara göre kullandığımız iki biyomateryalin de sinir hasarı üzerinde 
rejeneratif potansiyele sahip olduğu saptanmıştır.  

7. Sinir iyileşmesi çalışmaların aksonal rejenerasyon değerlendirilmesinde 
Beta III Tubulin primer antikoru ve Schwann hücrelerin 
değerlendirilmesinde S100B primer antikoru kullanılmasının gerekli 
olduğunu düşünüyoruz. 

8. Bu iki biyomateryalin optimum etkilerini gösterebilecekleri şartların 
belirlenmesi için sinir rejenerasyonunun farklı evrelerinin değerlendirildiği 
başka deneysel çalışmalara ihtiyaç olduğunu düşünmekteyiz.  
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