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OZET

Bayram Fatih Efeoglu, Ratlarda Mental Sinir Hasarimin Tedavisinde Farkh
Santrifiij Degerleri ile Elde Edilen Trombositten Zengin Fibrinin (PRF)
Etkilerinin Histolojik Olarak incelenmesi, izmir Katip Celebi Universitesi ve
Ege Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Ag1z Dis ve Cene Cerrahisi Ortak
Doktora Programi, Doktora Tezi, Izmir, 2019

Amagc: Bu ¢aligmada farkli santrifiij degerleri ile elde edilen PRF’nin sinir hasari

tedavisi tizerinde etkilerinin histolojik olarak incelenmesi amaglanmaistir.

Materyal ve Metot: Bu ¢alismada Wistar Albino cinsi 30 rat kulanildi. Ratlar, kontrol
L-PRF ve A-PRF olmak iizere 3 gruba rastgele se¢ildi. Kontrol, L-PRF ve A-PRF

gruplarindaki ratlarin sol mental sinirinde ezilme tipi hasar olusturuldu. L-PRF
grubunda, ratlardan otolog olarak alinan kandan elde edilen L-PRF hasarli sinire
uygulandi. A-PRF grubunda, ratlardan otolog olarak alinan kandan elde edilen A-PRF
hasarli sinire uygulandi. Dort hafta sonunda ratlardan alinan sinir dokusu 6rnekleri ile

immiinohistokimyasal incelemeler yapildi.

Sonug: Ratlardan alinan sinir 6rnekleri, beta III tubulin ve S100 beta primer antikorlari
ile immiinoreaktivite acisindan degerlendirilmistir. Yapilan incelemenin sonucunda,
beta III tubulin immiinoreaktivite acisindan, L-PRF, A-PRF ve kontrol gruplari
arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,001). S100 beta primer antikoru ile
immiinoreaktivite acisindan degerlendirildiginde ise, kontrol, L-PRF ve A-PRF
gruplar1 arasinda anlamli fark bulunmustur (p<0,043). Bu calismanin verilerine gore,
L-PRF ve A-PRF’nin erken dénemde sinir rejenerasyonunda olumlu etkileri oldugu
goriilmiistiir. L-PRF ve A-PRF’ in sinir rejenerasyonunda gozlemledigimiz bu olumlu
etkilerinin sinir iyilesmenin farkli evrelerinin degerlendirildigi deneysel ¢alismalara

ithtiyag¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Mental sinir, Trombositten zengin fibrin, immiinohistokimya




ABSTRACT

Bayram Fatih Efeoglu, Histological Evaluation of the Effects of Platelet-Rich
Fibrin (PRF) Obtained by Different Centrifugation Protocols on the Treatment
of Mental Nerve Injury in Rats, Izmir Katip Celebi University and Ege
University Institute of Health Science, Oral and Maxillofacial Surgery Joint
Doctoral Program, Doctoral Thesis, izmir, 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.GIRiS

Periferal sinirler mekanik, termal, kimyasal, konjenital ve patolojik etyolojilere
bagl olarak hasar gormektedirler (1). Bu yaralanmalar gecici olarak iletim bozuklugu
ile baslar ve yaralanmalarin siddetine gore sinir lifinde, aksonunda veya govdesinde
devamliligin kaybiyla sonu¢lanan hasarlar seklinde goriilmektedir (2). Periferal sinir
hasar1 sonrasi genellikle hayati problemler olusmazken, is giicii kaybi, estetik ve
psikolojik problemler goriilebilmektedir (3-5).

Sinir hasarlari, oral ve maksillofasiyal cerrahide siklikla goriilebilen
komplikasyonlardandir (6,7). Sinir hiicreleri belirli diizeyde rejeneratif potansiyele
sahip olsa da sinir hasarlarinin fonksiyonel iyilesmesi cogunlukla yetersiz olmakta ve
optimal diizeye ulasamamaktadir (8). Periferik sinir cerrahisindeki giincel gelismelere
ragmen sinir onarimi sonrast elde edilen fonksiyonel iyilesme c¢ogu zaman
beklenenden uzaktir (9). Basarili bir sinir rejenerasyonu; aksonal tomurcuklanma,
bliylime, u¢ organ reinnervasyonu ve santral sinir sistemi ile rejenere olan liflerin
integrasyonu gibi pek ¢cok agsamanin tamamlanmasini gerektiren karmasik bir siirectir.

Son 30 yil igerisinde hiicresel ve molekiiler alanlarda meydana gelen
ilerlemeler sonucunda biiyiime faktorleri, sitokinler ve kemokinler gibi bir¢ok
biyoaktif molekiiliin rol aldig1 rejeneratif biyolojik asamalar daha iyi agiklanabilir hale
gelmistir (10). Basaril1 bir rejenerasyon, bu biyoaktif molekiillerden gelen sinyallerin
koordinasyonu ile birlikte rejenerasyonu saglayan hiicresel olaylarin gerceklesmesine
baghdir (11). Norotrofik faktorler ve biiylime faktorleri, sinir hiicrelerinin
yasayabilirliklerini desteklemenin yani sira, aksonal biiylimeyi de uyarmaktadirlar
(12). Periferik sinir rejenerasyonunun basarisi da biiyiik oranda hiicresel elemanlar ile
rejenerasyon asamasinda gorev alan kimyasal mediyatorler arasindaki etkilesime
baghdir (13).

Trombositler doku rejenerasyonunda ¢ok énemli isleve sahip olup, ¢ok sayida
bliylime faktorii ve sitokini igeren hiicrelerdir. Trombositler, farkli santrifii
protokolleri uygulanarak trombositten zengin biyomateryaller haline getirilmekte, ve
bu trombosit konsantrelerinin rejeneratif bir yaklagim olarak kullanilmasi giiniimiizde
olduk¢a popiiler hale gelmektedir (14,15). Trombositten zengin fibrin (PRF),
trombosit ve biiylime faktorlerinden zengin bir membran elde etmeyi saglayan ve

yuksek rejeneratif etkiye sahip bir trombosit konsantresidir (16,17). PRF’ nin,



anjiyogenezisi, kemotaksisi, mitotik aktiviteyi ve kok hiicre proliferasyonunu
uyarmast ile erken donemde kemik rejenerasyonunu hizlandirdig1 yapilan
calismalarda bildirilmigtir (16,18,19,20). Literatiirde, PRF' nin kemik ve yara
tyilesmesi tizerindeki etkilerini gdsteren birgok c¢alisma olmasina ragmen, sinir
rejenerasyonu ile 1ilgili  ¢aligmalar hala smirli diizeydedir (21,22). Yapilan
caligmalarda, PRF’ nin diger dokular iizerinde de olumlu etkilerinin bildirilmesi
sebebiyle, sinir hasarinin iyilesmesi lizerinde giiclii bir rejeneratif etkiye sahip
olabilecegi diistiniilmektedir (23).

Oral ve maksillofasiyal bolgede siklikla karsilagilan sinir hasarlarinin optimal
diizeyde tedavisini saglayan bir protokol yayimlanmamistir. Bu nedenle, ciddi bir
klinik problem olan sinir yaralanmalarimin tedavisi i¢in yeni yOntemlerin
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci, literatiirde bircok doku
tizerinde rejeneratif etkisi oldugu kanitlanmis olan PRF’ nin, farkli santrifiij
degerlerinde, mental sinir hasar1 tedavisi lizerindeki etkilerinin histolojik olarak

incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER
2.1 Trigeminal Sinir Anatomisi

V. kafa ¢ifti olarak bilinen trigeminal sinir, kranial sinirler icerisinde en kalin
ve karmasik olarak bilinen sinirdir. Bu en kalin kranial sinir, yiiziin biiyiik oranda
duyusunu, kafanin miik6z membranini, i¢ kranial yapilarin duyusunu, dislerin ve
temporomandibular eklemin (TME) duyusunu ve birinci brankial arkin motor
inervarsyonunu saglamaktadir. Trigeminal sinir, ponsun lateral yiizeyinden ¢ikan
kiiciik bir motor kok ve ondan daha biiyiik bir duyu kokten olugsmaktadir. Ponstan
yaklasik olarak 1 cm sonra orta kranial fossada, duyu kok ile pseudounipolar sinir
hiicreleri trigeminal ganglionu meydana getirmektedirler (24,25). Duyu liflerinin
basing, gerilim ve proprioseptif lifler digindaki hiicre ¢ekirdekleri trigeminal
ganglionda bulunmaktadir. Motor kokiin hiicre ¢ekirdekleri, trigeminal ganglionda
degil ponsta bulunmaktadir. Motor kok arka kranial fossada ponstan ayrildiktan sonra
On tarafa dogru devam eder ve sfenoid kemikte bulunan foramen ovaleden gegerek
kranyumdan ayrilmaktadir (26).

Trigeminal gangliona gelen trigeminal sinir oftalmik, maksiller ve mandibular

sinirler olmak {izere {i¢ dala ayrilmaktadir (Sekil 1) (25).
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Sekil 1: Trigeminal sinirin trigeminal ganglionda oftalmik, maksiler ve mandibular dallarina ayrilmasi
@7n



2.1.1 Oftalmik Sinir

Trigeminal sinirin ilk ve en kii¢iik dali olan oftalmik sinirin, sadece duyu
fonksiyonu bulunmaktadir. Duyu lifleri ile silier cisim, kornea, iris, lakrimal bez,
konjuktiva, nazal boslugun miikoz membran bdliimleri, sfenoid siniis, frontal siniis,
g0z kapaklari, alin derisi, burun, tentorium cerebelli, dura mater ve falx cerebelli nin
posterior kisminin inervasyonu saglanmaktadir. Kafatas1 icerisindeki Gasser
ganglionunun en ist kismindan ayrilan bu sinirin uzunlugu, ortalama 2,5 cm’dir
(28,29).

Oftalmik sinir, okiilomotor ve troklear sinirin altinda kalacak sekilde kavernéz
sinlisiin yan duvarindan devam etmektedir. Oftalmik sinir, okiilomotor, troklear ve
abdusens sinirleri ve oftalmik ven ile beraber siiperior orbital fissuraden seyir ederken
orbitaya girmeden hemen 6nce ii¢ dala ayrilarak lakrimal, nasosiliar ve frontal siniri
olusturmaktadir (29,30).

2.1.2 Maksiller Sinir

Trigeminal sinirin ikinci dali olan maksiller sinir, oftalmik ve mandibular sinir
ile karsilastirildiginda orta derece kalinliga sahiptir. Oftalmik sinir gibi birden fazla
sinir dallarina sahip olan maksiller sinirin sadece duyu fonksiyonu bulunmaktadir.
Maksiller sinir, maksiller kemigin etrafindaki tiim yapilarin ve orta yiiz bolgesindeki
derinin, alt g6z kapaginin, burun kanatlarinin, {ist dudagin, nazofarenksin miik6z
membraninin, maksiller siniisiin, yumusak damagin, palatin tonsilinin, sert damagin,
maksiller dis eti ve disleri igeren orta yiiz bolgesindeki yapilarin duyusunu almaktadir.
Maksiller sinir, oftalmik ve mandibular sinir arasindan yatay bir sekilde, Gasser
ganglionunun orta kismindan ayrilmaktadir. Maksiller sinir, kaverndz siniisiin yan
duvarmin alt kismindan 6ne dogru devam etmektedir. Daha sonra sfenoid kemikte
bulunan foramen rotundumdan gecerek kafatasindan ¢ikis yapmaktadir (30,31). Bu
foramenden ge¢meden Once, orta kranial fossada meningeal dalint verir. Maksiller
sinir kafatasindan ¢iktiktan sonra, pterygopalatine fossanin st kisminda dallara
ayrilmaktadir (32). Maksiller sinir 6n tarafa dogru devam ederek maksiller kemikte
bulunan inferior orbital fissuraden gegerek inferior orbital kanala giris yapmakta ve bu
kanal igerisinde dal vererek infraorbital sinir ismini almaktadir. Infraorbital sinir,

foramen infraorbitalisten ¢ikis yaparak terminal dallarina ayrilmaktadir. Bu terminal



dallar st dudak, orta yiiz ve alt g6z kapaklarinin duyusunu almakta ve fasiyal sinirin

dallar ile iletisimleri bulunabilmektedir (31).
2.1.3 Mandibular Sinir

Mandibular sinir, trigeminal sinirin ti¢ biiylik sinir dallar1 arasindaki en kalin
olanidir. Oftalmik ve maksiller sinirin sadece duyu fonksiyonuna sahip olmasindan
farkl olarak, mandibular sinirin hem duyu hem de motor fonksiyonunu saglayan lifleri
bulunmaktadir. Mandibular sinir iki ayr1 kokten meydana gelmektedir. Birincisi
Gasser ganglionunun alt konveks kismindan koken alan genis duyu kokii, ikicisi ise
merkezi sinir sistemine ait pons i¢cinden koken alan kiigiik motor koktiir.

Trigeminal sinirin bu dali mandibular disler ve dis etinin, temporal bolgenin
derisinin, ylziin alt U¢te birinin, kulaklarin, alt dudagin, birinci brankiyal ark
kaslarinin, agiz tabaninin ve dilin 6n iigte ikilik kisminin miik6z membraninin
duyusunu almaktadir. Ayrica mandibular sinir, birinci brankiyal arktan gelisen
kaslarin (¢igneme kaslari, tensor veli palatini, tensor tympani, mylohyoid ve digastirik
kasinin 6n karni) motor inervasyonunu saglamaktadir (33).

Mandibular sinir, iki biiytlik dal ve bir kiigiik dal olmak iizere {i¢ alt sinir dalina
ayrilmaktadir. Bu alt sinir dallarinin her biri hem duyu hem de motor liflere sahiptir.
Trigeminal sinirin mandibular dali, orta kranial fossadan ve sfeneoid kemikte bulunan
foramen ovaleden gecerek asagiya dogru egimlenir ve infratemporal fossaya gelir.

Mandibular sinir foramen ovaleden ¢ikis yaptiktan sonra, rekiirrens
meninjikus, medialis pterygoid, tensor veli palatini ve tensor tympani sinir dallarini
vererek devam eder ve fossa infratemporalise gelir. Mandibular sinir, yukarida
bahsedilen sinir dallarini verdikten yaklasik olarak 7,7 mm sonra biiyiik bir posterior
sinir dal1 ve kii¢iik bir anterior sinir dalina ayrilir. Bu iki sinir dalinda hem duyu hem
de motor lifleri bulunmaktadir. Genellikle motor liflerinin bulundugu anterior sinir
dali, ¢cigneme kaslarinin inervasyonunu saglar. Mandibular sinirin posterior dalinda ise
daha ¢ok duyu lifleri bulunmakta ve aurikulatemporal, inferior alveolar ve lingual sinir
olmak tizere 3 sinir dalina ayrilmaktadir (34).

Inferior alveolar sinir, mandibular sinirin en kalin dalidir. Bu sinir, foramen
mandibulaya dogru seyir eder ve giris yapmadan once mylohyoid sinir dalim verir.
Inferior alveolar sinir, kemik igerisine mandibular foramenden giris yaparak ilerler ve

dental pleksusu meydana getirmektedir. Dental pleksusun dallar1 ise alt c¢ene



dislerinden duyu almaktadir. Inferior alveolar sinir, mandibular kanal icerisinde seyir
ederek mental foramenden gecer ve kemik icerisinden ¢ikis yapar (35,36).

Mental foramenden ¢ikis yapan inferior alveolar sinir, mental sinir olarak isim
almaktadir. Mental sinir, vestibiiler mukoza, ¢ene ucu bolgesi, vestibulum oris ve
dudaktan duyu almaktadir. Inferior alveolar sinirin kanal icerisindeki terminal dali

insiziv sinirdir ve bu sinir dal1 6n dislerin duyusunu alir (34).
2.1.4 Mental Sinir ve Mental Foramen

Mental sinir, mental foramenden ¢ikarak ii¢ sinir dalina ayrilmaktadir (Sekil
2). Sinir dallarindan biri ¢ene ucundan, diger ikisi ise alt dudak derisi ve mukozasindan
duyu almaktadir. Baz1 arastirmacilar ise mental sinirin bes dala ayrildigini rapor
etmislerdir. Mental sinirin dallar1 ayn1 zamanda fasiyal sinirin mandibular dali ile

anostomoz yapabilmektedir. Mental sinirde sadece duyu lifleri bulunmaktadir (34).
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Sekil 2: Mental sinir (37)

Literatiirde, yapilan bir ¢alismada, mental foramenin madibulada farkl
sekillerde bulunabilecegi rapor edilmistir. Bu sekillerin %43,8’1 yuvarlak ve % 56,31
oval olarak bildirilmistir (38). Baska bir caligmada ise, yapilan kafatasi analizlerinde
mental foramenin yiikseklik ortalamasinin 3,47 mm iken, genislik ortalamasinin 3,59
mm oldugu bildirilmistir (39).

Mental foramenin lokasyonu ile ilgili anatomik varyasyonlar bulunmaktadir
(40,41). Mental foramen, genellikle mandibular kanala goére daha koronalde

bulunmaktadir (42,43). Agthong ve arkadaslari(ark.) (44), mental foramenin



lokasyonunun, mandibulanin orta noktasindan 28 mm ve alt sinirindan ise 14-15 mm
uzaklikta oldugu bildirmislerdir.

Horizontal olarak bakildiginda ise mental foramen, ikinci kii¢lik az1 diglerinin
veya birinci ve ikinci kiigiik az1 diglerinin apeksleri arasinda bulunmaktadir. Bununla
birlikte 1rksal varyasyonlar olabilmektedir. Ornegin, Cinlilerde mental foremen ikinci
kiiciik azilarin (45) apeksindeyken, Kafkaslilarda ise birinci ve ikinci kiiclik azi
dislerinin apeksleri arasindadir (39,43).

Mental foramenin yaninda aksesuar foraminalar bulunabilmektedir. Sawyer ve
ark. (41) foraminalarin birden fazla olabilecegi bildirmislerdir. Mental foramenlerin
radyografik degerlendirmesinin dikkatli bir sekilde yapilmas1 gerekmektedir. Jacobs
ve ark. (46) 545 kiside yaptiklar1 calismada, mental foramenlerin panoramik
radyografilerde %94' iiniin tespit edilebildigini, ancak net goriisiin sadece %49' unda
ulagilabildigi bildirmislerdir.

Philips ve ark. (47) 75 hastanin periapikal filimlerinin degerlendirilmesi
sonucunda, mental foramenin %75 oraninda goriintiilenebildigini, Fishel ve ark. (43)
mental foramenin %46,8 oraninda goriintiilenebildigi bildirmislerdir. Bilgisayarl
tomografiler, konvansiyonel radiografilere gére mental foramenin yerini daha dogru
tespit etmektedir (46).

Baz1 olgularda, inferior alveolar sinir mental foramenden ¢ikmadan once
foramenin 6n tarafina dogru uzanir ve kivrilarak geri doner. Bu uzantiya mental sinirin
anterior loopu denilmektedir (Sekil 3). Mental sinirin anterior loop seyri cerrahi

Oncesi bilinmez ise operasyon sirasinda sinir yaralanmalar1 goriilebilmektedir (48).

Sekil 3: Mental sinirin anterior loop’u (49)



Olusan duyusal rahatsizliklar bir¢ok nedenden kaynaklanabilmektedir.
Ornegin, tam veya parsiyel protezlerin sinire baskisi, implatin sinir {izerine
yerlestirilmesi, 6dem, hematom, skar veya dental enjeksiyonlarin basinci duyusal
kayiplara neden olabilmektedir (50,51).

Mental sinirde olusan hasar, sinirde gerilme, basing, kismen yada tamamen
sinirde olusan kesi ile meydana gelebilmektedir. Bu durumda dislerde, alt dudak ve
onu cevreleyen mukozada ve deride pareztezi, hipoestezi, hiperestezi, distezi ve
anestezi olusabilmektedir (51). Ayrica bu durumda vendz veya arterial kanama da
meydana gelebilmektedir. Bu gibi komplikasyonlar1 6nlemek i¢in mental sinirin ve
mental foramenin lokalizasyonunun, mental sinirin seyrinin ve anterior loop varliginin

g6z onilinde bulundurulmasi gerekmektedir (52).
2.2 Oral ve Maksilofasiyal Bolgede Sinir Yaralanmalarimin Nedenleri
2.2.1 Lokal Anestezi Enjeksiyonuna Bagh Gelisen Sinir Yaralanmalar

Lokal anestezi enjeksiyonuna bagli olarak gelisen sinir hasari, en fazla inferior
alveolar blokajin1 saglamak i¢in yapilan anestezi sirasinda goriilmektedir (53). Bu
bolgede yapilan anestezi sirasinda ise en fazla inferior alveolar ve lingual sinirlerde
yaralanma meydana gelmektedir. Harn ve ark., 9587 adet inferior alveolar sinir blokaji
i¢in yapilan anestezide, %3,67 oraninda kisa siireli parestezi, %1,8 oraninda bir yi1ldan
uzun siiren parestezi oldugu rapor etmislerdir. Ek olarak, alt cene premolar bolgesine
yapilan anesteziler esnasinda mental sinirde yaralanma olusabilecegi bildirilmistir.
Aym sekilde lingual bolgeye yapilan anestezi esnasinda lingual sinirde de hasar
meydana gelebilmektedir. Anestezi yapim asamasindaki sinir hasari, enjeksiyon
esnasinda ignenin sinire travmasiyla, sinir kilifi etrafinda olusan hematomla, lokal
anestezi i¢in uygulanan maddenin toksisitesiyle ve ignenin kemik temasi sonrasi ug
kisminin deforme olarak geri ¢ekilirken siniri zedelemesiyle olusabilmektedir (54-57).
Ignenin direk olarak siniri travmaya ugratmasi ve bunun sonucunda olusan epindral
hematom, kisa siireli ve kendiliginden iyilesen gecici bir parestezi olustururken,
anestezik maddenin toksisitesi ve igne ucu bozulmasindan sonra gerceklesen
hasarlarda ise siklikla uzun stireli bir parestezi goriilmektedir.

Lokal anesteziye bagli olarak goriilen sinir yaralanmalarinda siklikla dizestezi
olusmaktadir. Bu vakalarin biiylik bir kismi, 8 hafta igerisinde spontan olarak

tyilesmektedir. 8 haftay1 gecen durumlarda ise vakalarin sadece tigte biri kendiliginden



tyilesebilmektedir. Enjeksiyona bagli gelisen sinir hasarlarmin biiylik kisminda da

uygulanabilecek olan tedavi, farmakoterapidir (58).
2.2.2 Gomiilii Dis Cekimine Bagh Olusan Sinir Yaralanmalan

Agiz igerisinde slirmeyen, kemik ya da yumusak dokuda kismen veya tamamen
kalmis dislere gomiilii disler denilmektedir (59). Agiz igerisinde en ¢ok gomiikliiliik
oranina sahip disler, mandibular {i¢iincii biiyiik az1 disleridir (60).

Literatiirde gomiilii dis ¢ekimi sonrasinda olusan sinir hasar1 goriilme insidansi,
9%0,6 ile %23 arasinda degiskenlik gostermektedir. Klinik olarak bu sinir hasarlari,
dizestezi, hipoestezi, hiperestezi veya anestezi tarzinda kalici ya da gegici
olabilmektedir (61). Gomiilii dis ¢cekimi esnasinda meydana gelebilecek sinir hasari
kullanilan teknige baglidir. Yapilan cerrahi yontemin sekli, cerrahin el beceresi ve
operasyon bdlgesi sinir yaralanmasi i¢in 6nemli degiskenlerdendir. Ornegin, alt
ticlincii biiylik azinin cerrahi ¢ekiminde, insizyon hatti linguale dogru kayarsa lingual
sinir hasar1 olusabilmekte, bukkal bdlgede ise mukoperiostal flebin kaldirilmasi
asamasinda ise mental sinir yaralanmasi goriilebilmektedir. Ayrica, iist cene palatal
flep kaldirilmas1 asamasinda nazopalatin sinir hasar1 gelisebilmektedir.

Alt ligiincii biiyiik azinin cerrahi ¢cekimi sirasinda eksternal oblik sirtta yapilan
hatal1 insizyon, bukkal sinir yaralanmasina neden olabilmektedir. Ayni sekilde, alt
ticilincii biiytlik azinin cerrahi ¢ekiminde lingual split teknigi kullanildiginda mylohoid
sinirde hasar meydana gelebilmektedir (62,63).

Avendano ve ark. (64)’ nin 173 hastada yapmis olduklar1 bir ¢alismada, kadin
hastalarda erkek hastalara gore ¢cekim sonras1 komplikasyon goriilme sikliginin daha
fazla oldugu rapor edilmistir.

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

sinir hasarlarinin ise %46’siin kalic1 oldugunu rapor etmislerdir.
2.2.3 Dental implant Uygulamasi1 Esnasinda Olusabilecek Sinir Hasarlar1

Mandibular kanalin seyri dikkatli olarak incelenmeden dental implant
uygulamasi yapilirsa, inferior alveoler, lingual ve mental sinirlerde yaralanmalar
meydana gelebilmektedir. Bu goriilebilen sinir hasarlar1 genel olarak, Sunderland tip

1, 2 ve 3 olmak iizere siniflandirilmaktadir.



Mandibulaya yapilan dental implant uygulanmasi esnasinda olusan akut sinir
hasarlariin %0-44 arasinda degiskenlik gostermekte oldugu ve ortalama insidansinin
ise %5-15 oldugu bildirilmistir. 1 yildan daha uzun siiren ndropatilerin ise oran1 %0-
19 arasinda olup, ortalamasinin ise %8,5 oldugu bildirilmistir (54,56,58).

Dental implant uygulanmas sirasinda, kullanilan doner aletlerin yaptig1 termal
ve mekanik travmalar ve mandibular kanalda kanamanin olmasi sinir hasarlarinin olasi
sebepleri arasinda sayilabilmektedir. Ozellikle mandibular posterior bdlgede
uygulanan implant sonrasi olusan sinir hasarlarinin en 6nemli sebebinin, pilot firezin
mandibular kanalin {ist kisminda yer alan kemigi delerek inferior alveoler vene zarar
vermesi oldugu bilinmektedir. Dental implant uygulanmasi esnasinda olusan
kanamalar i¢in tamponlama yapilmakta ve sinir iizerinde bir basing olugmaktadir.
Kompartman sendromu olarak da bilinen bu durum uzun siiren dizestezi ile
sonuglanabilmektedir (66).

Dental implant mandibular kanalin igine yerlestirilirse, implantin ¢ikartilip
yerine daha genis capli ve kisa bir implant yerlestirilerek dekompresyon yapilmasi
gerektigi bildirilmistir. Bununla birlikte sinir hasar1 tedavisinin daha 1yi sonug¢ vermesi
i¢cin, hastaya 5 giin boyunca kortikosteroid ve antienflamatuar aneljezik verilmesi
onerilmektedir. Interforeminal bdlgede ameliyat yapilirken mental sinir hasarma karsi
dikkatli olunmalidir.

Alt ¢cene premolar bolgesinde yapilan dental implant uygulamalarinda, mental
sinirde anterior loop olasiliginin dikkate alinmasi gerekmektedir. Mental sinirde
anterior loop varligmin tespitinde kullanilan panoromik radyografiler sinirli olarak
yardimci olabilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda, mental bolgede yapilacak olan implant
cerrahisinden Once bilgisayarli tomografinin (BT) veya konik 1sinli bilgisayarl
tomografinin (KIBT) alinmasi 6nerilmektedir. Panoromik radyografiler iki boyutlu
olarak goriintii sunarken, BT ve KIBT {ii¢ boyutlu olarak goriintii saglamaktadir.
Bununla birlikte, KIBT, BT’ ye gore daha az radyasyona sahip olup, daha kaliteli
goriintiileme 6zelligi sunmaktadir.

Dental implant uygulanmasi 6ncesinde, mental foramen bolgesi panoromik
radyografi ile incelenecek olursa giivenlik sinirinin 2 mm olmasi gerektigi, KIBT ile
incelenecek olursa gilivenlik sinirmin ise 1 mm olmasi gerektigi bildirilmistir. Bu
bilgiler dogrultusunda ¢alisildigi zaman, sinir yaralanma olasiligimin minumum

seviyeye indirilebilecegi bildirilmistir (67).
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Yapilan caligmalara gore anterior loop uzunlugu, ¢esitli popiilasyonlara gore
farlilik gostermektedir. Bazi calismalarda anteriror loop uzunlugunun 0,1 mm ile 11
mm arasinda degistigi bildirilmistir. Bu degiskenligin en biiyiik nedeni olarak 1rksal
farkliliklar diistiniilmektedir.

Mandibulada premolar hizasinda yapilacak cerrahi islemlerde mental
foramenin anteriorunda giivenli bir aralik gerekmektedir. Bununla birlikte, eger KIBT
ve BT ile degerlendirilmeden implant cerrahisi yapilacaksa, mental foramenin 6 mm
On tarafi cerrahi bolge olarak onerilirken, bazi ¢alismalarda ise bu mesafenin 1 ile 4
mm arasinda olmasi gerektigi bildirilmistir. Bu mesafeler her hastada degiskenlik

gosterebileceginden, mental sinir yaralanmasini 6nlemek i¢in kesin bir gliven mesafesi

bulunmamaktadir (68).
2.2.4 Ortognatik Cerrahiye Bagh Gelisen Sinir Yaralanmalari

Ortognatik cerrahi, ortodontik tedaviler ile yeterli diizeyde tedavi edilemeyen
dentofasiyel demformitelerin diizeltilebilmesi i¢in gerekli olan cerrahi uygulamalardir.
Bu uygulamalarin igerisinde farkli osteotomi teknikleri olmasina ragmen en ¢ok
kullanilan osteotomiler; sagital split ramus osteotomisi (SSRO), Le Fort 1 osteotomisi
ve genioplastidir.

Ortognatik cerrahi sonrasinda bir¢ok duyu ve motor sinirlerinde hasar olusma
riski bulunmaktadir. inferior alveolar, mental, mylohyoid, lingual, fasiyal, infraorbital
ve optik sinir hasarlari literatiirde rapor edilmistir. Bu yaralanmalar, cerrahin tecriibesi,
kesi hatt1, anatomik yap1, fiksasyon metodu, uygulanan cerrahi teknik, yumusak doku
ekartasyonu ve bireysel farkliliklara gore degisebilmektedir.

Le Fort 1 osteotomisinden sonra en ¢ok hasar goren sinirin, infraorbital sinir
oldugu bilinmektedir. SSRO’dan sonra en fazla hasara ugrayan sinirin ise inferior
alveolar sinir oldugu bildirilmistir. Literatiirde, duyusal hasarlarin goriilme siklig1 %9
ile %79 arasinda ve kalict problemlerin ise %0 ile %72 arasinda oldugu rapor
edilmistir (69,70).

Ortognatik cerrahi operasyonu gegiren hastalarda agri hissi, karincalanma ve
hissizlik gibi sikayetler degiskenlik gosterirken, en fazla ¢igneme ve konusmada
zorluktan, dis ve dis etinin duyu fonksiyon kaybindan, agiz hijyenin iyi olmamasindan

ve sosyal problemlerden sikayet etmektedirler.
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SSRO’dan sonra en fazla inferior alveolar sinir hasar1 goriilmekte, daha az
olarak ise lingual sinir ve bazende mylohyoid ve fasiyal sinir hasarlar1 olabilmektedir.
Inferior alveolar sinir hasarinda yiiziin duyusunda problemler gériilmektedir (71-73).

Osteotomi sirasinda, ramusta veya korpusta yapilan vertikal kesilerin yanlis
veya derinden uygulanmasi sonucunda inferior alveolar sinir hasar1 olusma riski
artmaktadir. Ayrica medial ve lateral fragmanlar1 birbirinden ayirmada kullanilan
aletlerin travma olusturabilmesi ve fiksasyon agamalar1 da risk faktorleri igerisindedir.
Yaralanma genellikle lateral parcayr hareketlendirmek amaciyla uygulanan baski
sebebiyle gelismekte ve sinirde demiyelinizasyon olugsmaktadir. Bu durum ortalama
3-4 ay icerisinde diizelmektedir. Fakat daha siddetli travmalarda iyilesme siireci 12 ay1
bulmakta ve sinir kesisi olusursa kalic1 olabilmektedir (74).

Sinir kilifi, gerilmelere ve ezilmelere karsi igerisinde bulunan sinir liflerini
korumaktadir. Sinir kilifinin % 30’dan fazla uzama gosterdigi durumlarda basing
artarak aksonun biitiinliiglinii bozulabilmektedir (75). Bu sebeple mandibulanin 7
mm’den daha fazla geriye veya ileriye alinmasi durumlarinda, inferior alveolar sinirin
gerilmesine bagli olarak hasar gorebilmektedir (76).

Inferior alveolar sinir yaralanmalarini 6nlemek i¢in SSRO yapilirken
uygulanabilecek c¢esitli modifikasyonlar ortaya atilmistir. Wolford, sinirin kanal
icerisindeki seyrine gore kesi hattin1 modifiye etmistir. Inferior alveolar sinirin ikinci
bliyiik az1 bolgesinde lateral kortekse yakin seyrederken daha sonra uzaklastigi
Wolford tarafindan bildirilmis ve vertikal kesinin anterior da olmasi gerektigi
belirtilmistir (77). Ideal olan osteotomi, inferiorda ve yeterli derinlikte olmasi gerektigi
bildirilmistir (78).

Literatiirde, yapilan kemik kesilerinde piezo testere uc¢larinin kullanilmasi,
konvansiyonel aletler ile yapilan kemik kesilerine gore sinir yaralanma riskini azalttigi
bildirilmistir (79). SSRO’da fiksasyon sirasinda ge¢cmiste kullanilan tel ile baglama
yonteminin sinir yaralanma riskini arttirdigi goriilerek bu yontemden vazgecilmistir.
Giliniimiizde ise vida ile rijit veya semirijit fiksasyon yontemleri tercih edilmektedir
(80).

Le Fort I osteotomisi ile en fazla yaralanan sinir, infraorbital sinirdir. Bu sinirin
hasar1 durumunda {ist dudak, alt g6z kapagi ve burun lateralinde duyu fonksiyonunda
kayip yasanabilir. Ust ¢eneye yapilan osteotomi hattinin yiiksek olmasi, yumusak
dokunun ekartasyonu sirasinda sinire olan baski, fiksasyon vidalarinin yanlis

yerlestirilmesi gibi sebeplerden dolayr infraorbital sinir hasari1 olusabilmektedir.
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Genellikle bu sinir hasarlar1 kompresyona bagli olarak gelistiginden, kalic1 olmasi

nadir olarak goriilmektedir (81).
2.2.5 Maksillofasiyal Travma Kaynakh Sinir Yaralanmalari

Literatiirde maksillofasiyal travma kaynakli sinir hasarlar1 hakkinda ¢ok fazla
calisma bulunmamaktadir. Bunun sebebi travmaya maruz kalan hastalarinin akut
asamada duyusal kayiplarmi sikayet etmemeleri ve sonrasinda takibinin
yapilmamasidir. Genellikle cerrahlarin daha 6nce travma kaynakli kirik tamirine
odaklanmalar1 sebebiyle, duyusal kayiplar ikinci plana atilmaktadir.

Arastirmacilar mandibula korpus ve angulus kiriklarindan sonra, inferior
alveolar ve mental sinirde %76-91 oraninda yaralanma oldugunu rapor etmislerdir. Bu
hastalardan tedavi edilmis olanlarinin 1 y1llik takibi sonrasi, %32-67’sinde olusan sinir
hasarinin kalic1 oldugu kayit edilmistir (82).

Duyusal kaybin kalict olmasi, kirik deplasman siddetine, travma ani ile kirik
tedavisi arasinda gegen zamana ve kirik onarim teknigine baghdir. Yapilan
arastirmalarda, deplase olmamis mandibula kiriklarinda cerrahi tedavi 6ncesi duyusal
noropati %25 iken, 5 mm’den fazla deplase olmus mandibula kiriklarinda bu oran
%73,5’e ylikselmektedir. Travma ile cerrahi operasyon zamani arasinda 1 hafta veya
fazla oldugunda néropati goriilme riski artmaktadir. Kirik onarim teknigi ndropatinin
olugmasinda 6nemli bir faktordiir. Mandibula kiriklarinda kapali rediiksiyonun, agik

rediiksiyona kiyasla daha az néropati gdzlendigi bildirilmistir (83).

2.2.6 Temporomandibular Eklem Cerrahisi Sirasinda Olusan Sinir

Yaralanmalar

Literatiirde TME cerrahisine bagli olarak gelisen sinir hasarlari, fasiyal sinir
ve dallarinda, inferior alveoler sinirde, lingual sinirde, bukkal sinirde ve
aurikulatemporal sinirde gorildiigii bildirilmistir (84-86). Cerrahi sonrasi, bu sinir
yaralanmalar1 igerisinde klinik olarak hastalar tarafindan en ¢ok problem yasanan
fasiyal sinir yaralanmalaridir. Fasiyal sinirin mimik kaslarinin motor inervasyonunun
yaninda tat alma, lakrimasyon ve salivasyon gibi fonksiyonlarida bulunmaktadir.
Dolayisiyla, fasiyal sinir hasar1 yasayan hastalar foksiyonel ve emosyonel kaybi bir

arada yasamakta olup, yasam kaliteleri diismektedir.

13



TME cerrahisinde genellikle fasiyal sinirin temporal ve zigomatik dallari
etkilenmektedir. Bu sinir dallar1 arasinda da en ¢ok temporal dalin hasar gorebilecegi
yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (87-92). TME cerrahi operasyonu gegirmis olan
hastalarda, TME cerrahi operasyonu ge¢irmemis olan hastalara gére daha fazla sinir
hasar1 riski bulunmaktadir (93). TME cerrahisi ile iligkili olan sinir hasarlarinin nemli
bir kismi, dokularin retraksiyonu esnasinda fazla kuvvet uygulanmasiyla birlikte sinir
liflerindeki gerilime bagli olarak néropraksi olusumudur.

Fasiyal sinir hasarinin olugsma sebeplerinden biri de yara bolgesinin kapatilmasi
asamasinda dikisin 0Ozensiz atilarak sinir dallarmin sikistirilmasidir.  Ayrica
postoparatif goriilen 6dem ya da hematoma bagl olarak gecici fasiyal sinir hasarida
olusabilmektedir (88).

Kondil kiriklarmin cerrahi olarak tedavisinde fasiyal sinir dallarimin hasar
gorme riski bulunmaktadir (94). Yapilan arastirmalarda kondil kirik operasyonlari
sonrasi, fasiyal sinir hasar1 prevelansinin %12-48 arasinda degismekte oldugu
goriilmektedir (95).

Giincel literatiirler incelendiginde, TME cerrasinden sonra olusan fasiyal sinir
hasar1 insidansinin ise %12,5-32 arasinda degismekte oldugu goriilmektedir.
Genellikle bu hasarlarin gecici oldugu ve belirgin olarak 3-6 ay icerisinde iyilestigi
bildirilmistir (87-92). Bununla birlikte, kalic1 sinir yaralanmasi ile ilgili az sayida

calisma bulunmaktadir (96).
2.2.7 Endodontik Tedaviye Bagh Olusan Sinir Yaralanmalari

Endodontik tedaviye bagh olarak gelisen sinir hasarlari, alt cenede genellikle
mandibular kanala kokleri yakin olan dislerin tedavisi sirasinda olusmakta ve siklikla
etkilenen sinir inferior alveolar sinir olmaktadir. Kanal tedavisi uygulanirken
kullanilan kanal dolgu materyalleri, kanal aletleri veya kimyasal ajanlarin
olusturduklar1 travmalar, baski veya noérotoksisite ile inferior alveolar sinirde
yaralanma meydana gelmektedir. Bununla birlikte, daha az siklikla, list santral dislerin
kanal tedavisi sirasinda sodyum hipokloritin infraorbital sinirde parestezi olusturdugu
rapor edilmistir. Bu sekilde sinir yaralanmalarinin meydana gelmemesi i¢in kanal
tedavi dncesi ve sonrasinda radyografiler alinarak dislerin koklerinin uzunluklarina ve

taskin kanal dolgusuna dikkat edilmelidir.
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Endodontik cerrahi sirasinda, 6zellikle alt ¢enede sinir pozisyonuna dikkat
edilerek calisilmas: tavsiye edilmektedir. Apikal rezeksiyon uygulanacak disin
mandibular kanal ve mental foramen ile iliskisi incelendikten sonra dikkatli bir sekilde

islem yapilirsa, olasi sinir yaralanmalar1 6nlenebilmektedir (97).
2.2.8 Diger Nedenler

Tonsillektomi, entiibasyon, laringoskopi ve tiikriik bezi cerrahisi sirasinda da
sinir yaralanmalarinin olabildigi rapor edilmistir (98). Ayrica periferal sinirin fiziksel
zedelenmesi travmatik néroma formasyonuna yol agabilmektedir. Travmatik néroma,
endonoral, perinoral ve epinoral dokularin, Schwan hiicresi ve aksonlarinin neoplastik
olmayan proliferasyonu olarak bilinmektedir. Hiicresel tamir ancak ndéromanin

cikarilmasi ile gerceklesebilmektedir (99).

2.3 Sinir Yaralanmalarmin Siniflandirilmasi

Sinir yaralanmalarinin siniflandirilmasi, sinir liflerinde ve trunkuslarda olan
yapisal veya fonksiyonel degisikliklere gore yapilabilmektedir. Mekanik iletim
blogunda kompresyon gibi lokal intrandral mikrosirkiilasyonun blogu varsa metabolik
(fizyolojik) iletim blogundan bahsedilmektedir. Bunun nedeni sinir dokusundaki
iletimin lokal olarak, dokunun kanlanmasi ile iligkili olmasidir.

Fizyolojik iletim hasari, sinir tizerindeki kompresyonun kaldirilastyla eski
haline geri donebilmektedir. Fakat, sinir dokudaki iskemi uzun siirer ise geri
dondiiriilemez hasara sebebiyet verebilir. Ornegin, yaklasik olarak 6-8 saat sinir
dokusunda olusan iskemi, geri doniisiimsiiz hasarlar i¢in ¢ok kritik bir siiredir (100).

Sinir dokusunun iyilesmesinin basarisi, sinir yaralanmasinin derecesine ve
stiresine baglidir (101,102). Sinir yaralanmalarina yonelik yapilan ilk siniflama Cohen
1simli arastirmaci tarafindan1941 yilinda 6nerilmis ve sonrasinda 1943 yilinda Seddon
tarafindan rapor edilmistir. Smiflama sirastyla noropraksi, aksonotmezis ve
norotmezis olarak yapilmistir (103).

Sunderland 1951 yilinda, Seddon tarafindan yayinlanan siniflamayi1 daha
detaylandirarak 5 gruba ayirmis ve 1°den 5°e¢ kadar derecelendirmistir. Mackinnon
1988 yilinda, Sunderland tarafindan revize edilen siniflamaya 6. derece sinir hasarini

da eklemistir (104-106). Giinlimiizde sinir hasarlar1 ile ilgili en ¢ok kabul edilen
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siniflandirma  Seddon ve  Sunderland tarafindan  Onerilen  smiflamadir

(101,102,107,108).
2.3.1 Seddon Siniflamasi

Sinir yaralanmalar1 ile ilgili smiflama 1943 yilinda Seddon tarafindan
bildirilmistir. Bu siniflama siddetine gore baslica 3 gruba ayrilmistir. Siniflama,
noropraksi, aksonotmezis ve ndrotmezis terimleri kullanilarak ifade edilmistir. Seddon
tarafindan tarif edilen bu smiflama genis oranda onaylanmis ve rehber olarak
kullanilmaktadir (103).

Noropraksi: Noropraksi en diisiik derecede sinir yaralanma bi¢imidir. Sinir
dokusunda tamamiyla bir motor paralizi bulunurken, duyusal ve sempatik
fonksiyonlarin ise ¢aligsmasi ile tarif edilir. Sinir lifinde anatomik yap1 biitiinliigii ve
akson devamlilig1 bulunmaktadir. Bununla birlikte, gegici olarak lokal sinir iletiminde
kesinti s6z konusudur (109). Myelin kilifta olan rejenerasyon bitince iyilesme
tamamlanmis olur. Noropraksinin goriildiigii durumlarda herhangi bir cerrahi isleme
gerek yoktur. Noropraksi sonrasi iyilesme 5 gilinden 3 aya kadar  farklilik
gosterebilmektedir. Genellikle iyilesme 6-8 hafta siirmektedir. Sinir klinik olarak
incelendiginde normal olmasina ragmen, histolojik olarak incelendigi zaman
demiyelinizasyon izlenmektedir (105). Noroprakside sadece demiyelinizasyon
goriilmesine ragmen, gerceklesen gecici fonksiyon kayiplarinin sebebi olarak, hasara
ugrayan bolgedeki iyon iletiminde bir bariyer olugsmasindan kaynaklandigi
savunulmaktadir (108). Bu noropatik olaylar sadece duyu ya da motor degil her
ikisinde olusan kayiplar seklinde goriilebilmektedir (110). Hasar goren sinirin distal
kism1 normal olup, kaslarin uyarilabilirligi devam etmektedir. Bu sebeple Wallerian
dejenerasyonu (akson ve myelin kiliflarda dejenerasyon) gerceklesmemektedir.

Herhangi bir akson hasar1 gerceklesmedigi i¢in Tinel bulgusu yoktur (105).

Aksonotmezis: Sinir de olusan bu tip hasarlar siddetli kompresyon veya
gerilim sonucunda olusabilmektedir. Yaralanma bolgesinde demiyelinizasyon goriiliir
ve akson devamlilig1 bozulur. Epindriyum, endondriyum, perindriyum ve Schwann
hiicrelerinin bazal membraninda ise hasar goriilmez. Hasar bolgesinin distalinde
Wallerian dejenerasyonu izlenir. Lezyonun proksimalinde ise aksonal tomurcuklanma

olusur. Sonug olarak hasar olusan sinirin distalinde tam bir duyu, motor ve otonomik
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fonksiyonda kayip gerceklesir. Wallerian dejenerasyonu olusur fakat endondral tiip
normaldir. Endondral tiip ve Schwann hiicrelerinin bazal membrani bir rehber tiip
gorevi gorerek Schwann hiicrelerinin proliferasyonunu saglar (111). Hasar gormemis
bu endondral tiip boyunca miyelinizasyon gerceklesmektedir. Aksonal biiylime ile
beraber kendiliginden iyilesme goriiliir. Destek saglayan bag dokular saglikli oldugu
i¢cin prognoz iyi olup ve foksiyonel iyilesme tamamen saglanabilmektedir.

Aksonotmezisde hasar goren sinirin iyilesmesi ve foksiyonlarin tekrardan
kazanilmasi; terminal organ ile lezyon arasindaki uzakliga, hastanin yasina,
yaralanmanin siddetine ve rejenerasyon miktarina baglidir. Rejenerasyon, her giin 1-2
mm hizla gergeklesir, fakat bu siirede kaslarin uyarilmamasi sebebiyle atrofi
olusabilmektedir (104,111,112,113). Endondral tiipiin yapis1 bozulmadigi i¢in akson,
dogru yondeki hedeflere biiyiiyebilmektedir.

Aksonotmezis tipi yaralanmalarda Tinel bulgusu vardir ve aksonal
rejenerasyon ilerlerdikge bu semptom distale dogru devam eder (105). Bu tip

yaralanmalarda cerrahi tedavi ancak intrandral skar oldugu vakalarda yapilabilir.

Norotmezis: En ciddi sinir hasarlaridir. Sinir anatomik olarak incelendiginde
ciddi boyutta yaralanma goriilmektedir. Lezyonun distalinde daha fazla olmasiyla
beraber proksimalinde de dejenerasyon goriiliir. Siniri olusturan elemanlarin
bircogunda veya tiimiiniin devamliliginda dejenerasyon goriilmektedir. Sinirde tam
kesi mevcuttur ya da endéndryum, epinéryum ve perindryumda yaralanmalar vardir.
Lezyonun elektromiyografi (EMQG) ile ve klinik olarak goriiniimii incelendiginde
aksonotmezis ile ayni goriilebilmektedir. Lezyonun distal kisminda duyu, motor ve
otonomik fonksiyonlarin tamaminda kayip meydana gelmektedir (103). Bu sekilde
olusan yaralanmalar genellikle traksiyon, laserasyon, ciddi ezilme, mermi
yaralanmalar1 ve iskemik ve kimyasal madde enjeksiyonu sonucunda
gerceklesmektedir. Ayrica, sinir dokusuna infltre olmus bir timdr veya skar dokusu
ile de meydana gelebilmektedir (106). Norotmezisde, skar nedeniyle aksonda
tekrardan biliyiimeyi yonlendirecek yapilar olusmaz. Sinirin i¢ yapisindaki
dejenerasyon sebebi ile fonksiyon goriilmez. Bu i¢ yapidaki hasar aksonlardaki yikim
ve Wallerian dejenerasyonu ile meydana gelmistir. Endonoral kilif yapis1 farkl
derecelerde hasara ugrar. Bu hasar ile beraber kanama, 6dem ve inflamasyon meydana
gelir ve bunun sonucunda fibrozis gelisir (113). Bu tip hasarlarda néroma goriilme

thtimali yliksektir. Herhangi bir cerrahi islem yapilmadan rejenerasyon gerceklesmez
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(104,112). Prognoz; hastanin yasina, hasarlanmis sinire, paralizin siiresine, cerrahi
islemin zamanina ve teknik ile ilgili olarak degisiklik gosterebilmektedir. Noérotmezis

tipindeki hasara ugrayan bir periferal sinirde fonksiyonel iyilesme goriilmez (107).
2.3.2 Sunderland Siniflamasi

Sunderland tarafindan 1951 yilinda, sinir dokusunda anatomik olarak meydana

gelen yaralanmalar ile ilgili, 5 dereceden olusan bir siniflama, yapilmistir (113,114).

1. Derece Hasar: Noropraksi tipi yaralanmalara esdegerdir. Travma
gerceklestiginde, sinir dokusunda iletim kaybi ve demiyelinizasyon goriliir fakat,
akson ve sinir kilif biitiinliigii korunmaktadir. Wallerian dejenerasyonu olusmaz ve

lezyon spontan olarak iyilesir.

2. Derece Hasar: Seddon siniflanmasindaki aksonotmezis esdegerinde
gerceklesen hasarlardir. Hasara ugrayan bolgede sinir kilifi saglam fakat, akson
biitlinliigiinde kesinti meydana gelmistir. Wallerian dejenerasyonu distal segmentte
meydana gelir. Endonoral tiip ve Schwann hiicre membrani saglam oldugu igin
spontan olarak iyilesir ve prognozu iyidir. Sunderland smiflamasina gére 3. 4. ve 5.

derece yaralanmalar norotmezise esdegerdir.

3. Derece Hasar : Seddon siniflamasina gore aksonotmezis ile norotmezis
karistmi olarak bilinmektedir. Bu sekilde goriilen hasarlarda epinéryum ile
perindryum saglamdir fakat, Schwann hiicre kilifi, akson devamlilig1 ve endonéryum
hasara ugramistir. I¢ yapinin bu sekilde zedelenmesi siddetli kompresyon veya olusan
hasar nedeniyle meydana gelebilmektedir. Endonéryum dokusundaki yaralanmanin
siddetine gore 1iyilesme goriilebilmektedir. Wallerian dejenerasyonu lezyonun
distalinde olusur. Endondéryum ve Schwann hiicre kilifi zedelendigi i¢in tam bir
tyilesmeden s6z edilemez (105,113).

Hafif olarak 3. derecede yaralanmis bir sinir, fasikiil icinde minumum fibrozis
ile ve 1yi bir rejenerasyon ile iyilesebilmektedir. Bu tip yaralanmalar aksonotmetzise
esdegerdir. Fakat, daha siddetli olarak 3. derece zedelenmis bir sinir, rejenerasyona
engel teskil edecek bir fibrozisin gelismesi sonucunda iyilesemez ve bu durum

norotmezise esdegerdir (106).
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Sinirde rejenerasyon ayda ortalama 1 cm olacak sekilde ilerler ve bu kilinik
olarak Tinel bulgusu ile gozlenebilmektedir. Rejenerasyon asamasinda ndroma
formasyonu veya sinir liflerinin yanlis eslesmesi sebebiyle fonksiyon bozukluklari
ortaya ¢ikabilmektedir. Boyle bir durum oldugu zaman néromanin cerrahi olarak

alinmasi Onerilmektedir.

4. Derece Hasar: Sinirin epindryum haricindeki tiim dokularinda, devamliligi
zedelenmistir. Fiziksel anlamda sinir biitiinliigii devamlilig1 bulunsada, hasar sonrasi
olusacak olan fibrozis, sinirin rejenere olmasini engellemektedir. Bunun sonucunda
noroma formasyonu meydana gelmektedir. Spontan olarak iyilesme c¢ok nadirdir.
Tedavide cerrahi onarim gereklidir. Bu sekilde goriilen yaralanmalarda, lezyon bolgesi
eksize edilir ve saglam sinir uglar1 ucuca getirilerek suture edilir (104).

Tinel bulgusu yaralanan bolgede goriiliir, fakat skar dokusunun, rejenerasyonu
bloke etmesi sebebiyle distale dogru ilerleyemez. Wallerian dejenerasyonu, lezyonun
distalinde bulunur. Bu tip yaralanmalar, ezilme, koter yaralanmasi, gerilim ve

traksiyon ile olusmaktadir (105,113).

5. Derece hasar: Tam bir sinir kesisi mevcuttur, sinirin tiim dokularinda
devamlilik bozulmustur. Cerrahi onarim yada greftleme islemi yapilmadan, iyilesme
goriilmez (101,107). Bu tip hasarlarda aksonal rejenerasyonun prognozu kotiidiir.

Bu siniflamaya bir ek yapilarak 6. derece sinir hasari, Mackinnon tarafindan
tanimlanmistir. Miks bir tip olarak tanimlanan bu siniflama, ayni sinir boyunca farkl
seviyelerde ve derecelerdeki sinir yaralanmasimnin tanimlamasi olarak yapilmistir
(115). Baz1 liflerde iletim blogu bulunurken bazilarinda ise akson kaybi1 olan, karigik
bir yaralanmadir. Bu tip yaralanmalar ¢ok siklikla goriilmekte ve 6zellikle ezilme ile
olusmaktadir. Bazi sinir fasikiilleri normaldir ve bazilar1 ise spontan olarak
tyilesebilmektedir. Bununla birlikte, 4. ve 5. derecede yaralanan fasikiillerde cerrahi

onarim sarttir (105).
2.4 Sinir Hasar1 Sonras1 Meydana Gelen Degisiklikler ve Rejenerasyon

Periferal sinir govdesine gelen travma, sinir liflerin ¢ok ¢esitli derecelerde
hasara yol acabilmektedir. Bir periferal sinir, travmatik bir hasardan sonra yaralanma
bolgesinde morfolojik ve metabolik degisiklikleri igeren karmasik patofizyolojik

degisiklikler meydana gelmektedir. Bu kompleks degisiklikler, sinir hiicresi
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govdesinde, hasar bolgesinin proksimal ve distal segmentlerinde ve hem kas hem de
duyusal reseptorlerin distal uglarinda meydana gelir. Sinir yaralanma bdlgesindeki
degisiklikler hasar sonrasi hemen baglar. Sinir govdesininde ezilme veya kesi ile
meydana gelen hasar sonrasi, lezyon bolgesinin proksimalinde ve distalinde ¢ok
onemli degisiklikler olur. Olusan bu degisiklikler asagidaki alt bagliklarda anlatilmistir
(116).

2.4.1 Sinir Hiicre Govdesinde Meydana Gelen Degisiklikler

Akson hasarmin ardindan, ilk 6 saat igerisinde kromatoliz ger¢ceklesmektedir.
Kromatoliz sirasinda, sinir hiicre govdesinde hacimsel bir artis meydana gelmekte,
nissl cisimcikleri ve graniillii endoplazmik retikulumlar yikilmaya baslar. Bununla
birlikte, hiicre ¢ekirdegi perifere dogru haraket eder ve sitoplazmanin yapisi degisir.
Bu hiicresel degisiklikler, sinir yaralanmasi sonrast 2. ve 3. haftalarda en yiiksek
degerine ulagsmaktadir (101,112). Hasarin siddeti ve yaralanmanin ne kadar
proksimalde olusu sinir hiicresindeki degisikliklerin derecesini etkilemektedir.
Kromatoliz ile hiicre kendi kendini tamir etmeye baslar, fakat hiicre 6liimii de
gelisebilir (117). Hiicre govdesine yakin hasarlarda hiicre 6limii olusmaktadir
(104,105). Duyu noronlarinda motor noronlara gore hiicre oliimii daha sik
olusmaktadir (118).

2.4.2 Proksimal Segmentte Meydana Gelen Degisiklikler

Sinir hasar bolgesinin proksimalinde, distal segmenteki gibi bir dejenerasyon
izlenir. Hasardan 24 saat sonra proksimal segmentte terminal ve kollateral olacak
sekilde bir tomurcuklanma goriiliir ve buna rejenerasyon {initesi denilmektedir. Her
bir tomurcugun ucu biilylime konisi olarak adlandirilir (104,109,112). Biiyiime konisi
igerisinde miyozin ve aktin filamanlar1 bulunur. Bu sekilde, filapoid c¢ikintilar
olusturarak hareket kabiliyeti kazandirmaktadir. Biiylime konisinin, distal segmentte
bulunan Schwann hiicre kolonlar1 olarak isimlendirilen Biingner bantlarina ve bu
hiicrelerin bazal laminasinda olan fibronektin ve laminine afinitesi bulunmaktadir.
Buna noérotropizm denilmektedir. Bu tomurcuklarin biiylime yOniinii belirleyen

ozelliklerinden birisi de bu affinitesidir (104,105,119).

20



2.4.3 Distal Segmentte Meydana Gelen Degisiklikler

Sinir hasar1 olustuktan sonra, distal segmentin akson ve myelin kilifinda
dejeneratif degisiklikler goriiliir ve bu olaya Wallerian dejenerasyonu denir. Waller
adli arastirmaci tarafindan 1850 yilinda tanimlanmistir. Wallerian dejenerasyonu ile
akson ve myelin kokenli maddeler temizlenirken, rejenere olmaya baslayan aksonun
bliylimesi i¢in de uygun bir saha olusturulur (118,120). Schwann hiicreleri, bazal
lamina iizerinde dizilerek Biingner bantlarini meydana getirir. Makrofajlar ve
Schwann hiiceleri, myelini fagosite eder. Total debrisin temizlenmesi ise birkac ay
stirebilmektedir (112,118). Tomurcuklar, proksimal sinir giidiigiinden distale dogru,
endonoral tiip rehberliginde ilerler. Bu asama, sinir hasarinin tamiri sirasinda basarili
olmay1 saglayan en 6nemli gelismedir.

Tomurcuklar bag dokusuna dogru wuzanir ise noroma formasyonu
gelisebilmektedir. Tomurcuklarin Biirgner bantlar1 rehberliginde hedeflerine dogru
ilerlemeleri gerekmektedir (118,121).

Sinirdeki rejenerasyon hizi proksimalden distale dogru gidildikce
azalmaktadir. Ayrica, rejenerasyon hizi, yaralanma bdlgesinin sinir hiicre gévdesine
olan mesafesi ile ters orantilidir (104). Distal segmentte vaskiiler ag, hasar sonrasi
vazokonstriikte olur ve ardindan vazodilate olur. Aksonal rejenerasyonun en iyi oldugu
olgularda bile rejenerasyon sonrast eski kan akimmin %60-80° ine sahip

olunabilmektedir.

2.4.4 Rejenerasyonda Makrofaj ve Schwann Hiicreleri

Aksonal rejenerasyonda norotropizm, Schwann hiicrelerinin gocli ve
norotrofik faktorler ile saglanmaktadir (118,121). Sinir yaralanmasi sonrasi
makrofajlarin primer fonksiyonu, olusan debrisi temizlemektir. Schwann hiicreleri de
makrofajlar kadar olmasa da fagositik aktivite gostermektedirler. Makrofajlar, bazi
biiylime faktorlerinin salinmini ve sentezini uyararak endotel hiicre gogiinii artirip
anjiogenezisi desteklemis olurlar (122).

Schwann hiicreleri sinir rejenerasyonunu ti¢ farkli sekilde desteklemektedirler..
Birincisi, hiicre ylizey adezyon molekiillerinin sentezinin arttirilmasi, ikincisi, laminin,

fibronektin ve heparan siilfat gibi ekstraselliiler matriks proteinlerini igeren, bazal
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membranin olusturulmasi ve iglinciisii de sinir biiylimesini destekleyen pek ¢ok

bliytime faktorii ve reseptorlerin tliretiminin arttirilmasidir (123).

2.5 Sinir Yaralanma Modelleri

Deney hayvanlarinda ilk olusturulan sinir yaralanma modeli, Wall ve
arkadaglar1 tarafindan 1979°da rapor edilmistir. Siyatik ve sefan sinirlerinin total kesisi
ile yapilan bu model, néroma modelidir. Deney hayvanlarinda olusturulan sinir
yaralanma modelleri, santral ve periferal sinir yaralanmalar1 sonrasi olusan norolojik

fonksiyonun kaybindaki siirecin anlasilmasina yardimei olmustur (124).

2.5.1 Total Denervasyonla Olusturulan Sinir Yaralanma Modelleri
Total periferik noroktemiye bagh gelisen sinir yaralanma modeli:

Deney hayvanlari olarak genellikle siganlar, bazende fareler kullanilmaktadir.
Teknik olarak siyatik sinir, sinirin trifurkasyonunun proksimalinden 3,0 — 5,0 sutur
materyali ile baglanarak, distal kismindan kesilir (125). Bu teknikle néroma modeli
olusturulmaktadir. Deneklerde ortaya ¢ikan bu durum, insanlarda ampiitasyon sonrasi
olusan fantom agrisinin benzeri oldugu disiiniilmektedir. Bu modelin en belirgin
ozelligi ise deneklerde ototominin ortaya ¢ikmasidir. Ototomi denegin sinir kesisi
sonrast gorililen, o taraftaki arka pencesini koparmasidir ve genellikle agr1 ve

dizestezide goriilmektedir.

Siyatik sinirin tam Kkesisi sonrasi1 dikilmesinin ardindan gelisen sinir

yaralanma modeli:

Sinirin tam kesisini takiben 7,0 yada daha ince bir sutur materyali ile epinéral
dokunun u¢ uca dikilmesiyle olusan modeldir. Uygulama sonrasi1 erken donemde,
pencede kismi denervasyon goriiliir. Modellerin %75’inde zaman igerisinde sinir

liflerinde rejenerasyon baslar ve pencede diizelmeler goriiliir (125).
Total siyatik sinir ezilmesiyle olusan sinir yaralanma modeli:

Sinirin forsepsler ile belirli bir siire sikistirildiktan sonra olusturulan modeldir.
Litaratiir incelendigi zaman ezilmeye bagli yaralanmalar genellikle forsepsler ve

hemostatlar ile uygulanmistir. Fakat bu aletler ile yapilan uygulamalarda nicel
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standardizasyon saglanamamaktadir. Rydevic ve Lundborg 1977 yilinda, nicel bir sinir
sikistirma aleti gelistirmislerdir. Bu alet, Dahin ve ark. tarafindan 1986’ da tavsan
vagus sinirinde, 1993’te rat siyatik sinirinde uygulanmistir. 1993 te Chen ve ark.
siyatik sinir i¢in yeni bir alet gelistirmislerdir. Sarikcioglu ve ark. 2003 yilinda
stardardize, nicel ve kolay uygulanabilir bir sinir sikistirma aletini rapor etmislerdir.
Bu alet Yasargil-phoneix anevrizma klipsidir (Aesculap, Braun Medikal, Istanbul,
Tirkiye). Bu klips ile yapilan caligmalarin sonuglar1 incelendiginde, uygulanan
basincin standardize bir hasar olusturdugu bildirilmektedir. Bununla birlikte, kolay

uygulanabilir olmasi avatajlarindandir (126).
2.5.2 Periferal Denervasyonla Olusturulan Sinir Yaralanma Modeli
Kronik konstriksiyona bagh gelisen sinir yaralanma modeli:

Bennett ve Xie tarafinda ilk kez uygulanan bu deney hayvani modelinde
spontan agr1 ve hiperaljezi goriilmektedir (127). Bu modelin uygulama teknigi, siyatik
sinirin  trifurkasyonunun proksimaline gevsek diiglimler atilarak konstriktif
ligatiirasyon islemi yapilir. 4,0 katgiit ile 1mm araliklar ile 4 adet gevsek diigim suture
edilir. Bunun sonucunda kan akis1 yavaslar fakat tam olarak durmaz ve birka¢ hafta
siirecek 6dem olusur. Uygulama sonrasinda deneklerin %50’sinde 7 giin igerisinde
agr1 ve 6dem gozlenir, 14 giinde ise en iist seviyeye ¢ikar ve ortalama iki ay sonunda
kaybolur. Daha sonra ilgili alanda hiperestezi gelisir. Deneklerde arka pencgeyi

sallama, yalama ve kilo kaybi gibi belirtiler ortaya ¢ikabilmektedir (127,128).
Parsiyal siyatik sinir ligasyon modeli:

Seltzer ve Shir tarafindan tarif edilmistir. Siyatik sinir kalinliginin iicte birini
veya yarisini alacak sekilde 8,0 sutur ile gevsek bir sekilde baglanir ve bu sekilde
sinirin kismi ligasyonu olusturulmus olur. Bu deney hayvani modelinde, spontan agri
goriiliir ve genellikle ototomi goriilmez. Ayrica deneklerin, agr1 sebebiyle bazi
zamanlar ses cikardiklar izlenebilmektedir. Deneklerin yliriime pozisyonlarinin ise
farklilastig1 gorilmektedir (127,128).
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2.6 Sinir Yaralanmalarinda Tedavi Teknikleri

Maksillofasiyal bolgede, en yaygin olarak mandibular sinir hasar1 goriilmekle
birlikte fasiyal, mandibular, mental, lingual, insizal, nazopalatin ve infraorbital sinirler
de hasar gorebilmektedir (129). Giinlimiize kadar sinir hasarlarinin tedavisinde bir¢ok
prensip tanimlanmis olmakla birlikte bazi glincel metotlar yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Sinir hasar1 ile gelen hastadan ilk olarak detayli anamnez alinir. Sinir hasarinda
Ogrenilen anamnez hasarin nedenini, hasarin tipini ve takibi i¢in 6nemlidir. Hastada
agri, his kayb1 veya fonksiyon kaybinin olup olmadig1 degerlendirilir. Hastada olusan
sinir hasar1 gomiilii dis ¢ekimi, implant veya endodontik tedavi sonrasinda meydana
gelmesi durumunda tomografi alinir (130) Hastanin sinir hasar1 olusan bolgesine
mekanik bir uyar1 verilmesi durumunda kismi bir his var ise hasarin geri doniis ihtimali
yuksektir (131). Hastaya duyu tesleri yapilarak takibe alinir. Bu islemin amaci hasarin
bliytikliiglinii 6lgmek ve takip siirelerinde degisimlerini kontrol etmektir. Eger hastada
parestezi var ise kortikosteroid baslanir. Hastan1 3 aylik kontrollerinde herhangi bir

degisim olmaz ise cerrahi a¢idan degerlendirilmelidir (132,133).
2.6.1 Medikal Tedavi

Medikal tedavinin amaci zedelenen sinirlerin fonksiyonlarini geri getirmek ve
hastalarin yasam kalitesini artirmaktir. Medikal tedavideki ilk secenek olarak
kortikosteroidler degerlendirilir. Kortikosteroidler, doku sismesini ve enflamasyonu
azaltarak sinir dokusu iizerindeki basiy1 ortadan kaldirirlar ve ayrica kortikosteroid
kullaniminin yaralanmay1 azaltabilecegi ve membran stabilize edici etkisi ile normal
hemostazi saglayabilecegi diisiiniilmektedir (134). islem bolgesinde olusabilecek bir
enfeksiyon iyilesmeyi engelleyebilecegi diisiiniilerek antibiyotik tedavisi uygulanir
(130).

2.6.2 Geleneksel Direkt Siitur Yontemi

Geleneksel direkt siitur yontemi, 5 mm veya daha az periferal sinir hasari ile
olusan bosluklarin kapatilmasinda, yaralanan sinir uglarinin birbirilerine siiture
edilerek uygulanmasi esasina dayanmaktadir. 5 mm veya daha biiylik bosluklarda ise

direkt olarak siiture edilmesi sinir dokusunda gerilim yaratacak ve iyilesme basarisiz
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olacaktir (135,136). Boyle bir durumda greft kullanilmas1 gerekmektedir (136,137).
Giliniimlizde sinirin koaptasyonunu saglayan epindryal, perindryal veya
fasikiilar siitur teknikleri bulunmakta ve bu tekniklerin prognozlar1 benzer olmaktadir.
Onemli olan ameliyatin, operasyon mikroskobu altinda yapilmasi ve sinir
sonlanmalarinda ve fasikiilar yiizeylerde atravmatik olarak yapilmasidir. Bu sekilde
yapilan operasyonlar, proksimalde bulunan aksonun rejenere olmasini ve distaldeki

sinir segmentine baglanmasini olumlu yonde etkileyecektir (138).
2.6.3 Dekompresyon (Merill Prosediirii)

Cekilen radyografilerde sinir kanalinda deviasyon veya kesinti goriiliirse ve
etkilenen bolgede kompresyon varsa bu teknigin uygulanmasi endikedir (139). Bu
uygulamada, intraoral yaklasim ile kemigin bukkal segmenti kaldirilip kanala
ulasilmaktadir. Kanal seviyesine ulasildiktan ve bolge isaretlendikten sonra chisel
yardimiyla ile kompresyon yapan segment cikarilir (130). Ozellikle sinire baski
sonucu olusan yaralanmalarin tedavisinde tercih edilen bu teknigin basaris1 % 4 olarak

rapor edilmistir (140).
2.6.4 Sinir Greftleri

Sinir hasar1 sonrasinda proksimal ve distal sinir pargalar1 bir araya gelemedigi
durumlarda greftleme tercih edilir. Trigeminal sinir hasar1 sonrasinda greftleme icin
ayaktan alinan sural sinir veya boyundan alinan greater aurikular sinir kullanilir.
Greftleme icin alan sinir fasikiilii genislik ve say1 acisindan hasarli sinire uyum
saglamalidir.

La Banc ve ark. (141) tarafindan yapilan bir calismada, inferior alveoler sinir
hasar1 sonrasinda uygulanan sinir greftlemelerinde %74, lingual sinirde ise %80 basar1

elde edilmistir.
2.6.5 Konduitler

Konduitler dizayni basitce 2 sonu olan tiip seklinde tanimlanabilir. Ozellikleri
iiretilen materyalin ¢esitlerine gore degismektedir. Son yillarda konduit kullaniminda
dogal, rezorbe olabilen ve biyouyumlu sentetik materyaller kullanilmaktadir
(137,142,143). Konduitler, aksonal elongasyon ile iyilesme esnasinda hedef sinir

ucuna direkt olarak erisimi saglamaktadirlar (137). Rekonstruktif sinir tedavisinde
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kullanilan sentetik konduitler sinir sonlarmin tam olarak karsi karsiya gelmesini
saglayarak, otogreftlerin dezavantajlarinin oniine ge¢mektedirler (144). Alloplastik
konduit kullaniminin, donoér sahanin opere edilmemesi, skar birakmamasi, kullanim
kolaylig1, operasyon siiresinin kisalmasi ve buna bagli olarak enfeksiyon goriilmemesi
gibi avantajlar1 bulunmaktadir. Sinir rejenerasyonu i¢in silikon, poliglikolik asit ve
kollojen gibi alloplastik kanallar (konduits) kullanilmaktadir (138).

Pogrel ve ark. inferior alveolar ve lingual sinir hasarlarinda, defektin 3
mm’den kiiclik oldugu durumlarda tedavi amaci ile konduit kullaniminin endike
oldugunu belirtmislerdir (143).

Sentetik biyomateryallerin daha esnek olmasina ragmen ozellikle son
donemlerde dogal biyomateryallerin biyouyumlulugu ve yara iyilesmesindeki klinik
basarisinin daha yliksek oldugu gosterilmistir (145).

Dogal materyaller sentetik materyallere gére daha diisiik toksisiteye sahip olup,
destek hiicrelerin bolgedeki migrasyonunu arttirmaktadirlar (137).

Son yillarda konduit uygulanmasinda, poréz veya pordz olmayan, elektrikle
aktive edilmis ve kanal igerisinde biyoaktif materyallerin bulunmasi gibi bir¢ok
modifiye teknik gelistirilmistir (142). Buna ek olarak konduitler ile beraber uygulanan,
sinir biiylime faktorii, norotropin ve fibroblast biiyiime faktorii gibi materyallerin
akson biiylimesini hizlandirarak hiicrelerin canli kalmalarina olumlu etki sagladiklari
bildirilmistir (129,137).

2.6.6 Kok Hiicre Uygulamalari

Tedavilerde kok hiicre uygulamalari, giinlimiizde bir¢ok bilim dalinda
aragtirilan bir konudur. Kok hiicre tedavisinde Schwann hiicreleri, kemik iligi derive
mezenkimal hiicreler, yag dokusu derive mezenskimal hiicreler ve pluripotent hiicreler
kullanilmaktadir (137). Genis sinir hasarindaki bosluklarin kapatilmasi i¢in yapilan
calismalarda, aksonun {izerini kaplayan Schwann hiicrelerinin sinir rejenerasyonunda
anahtar role sahip oldugu goriilmiistiir (146). Sinir hasarindan sonra Schwann hiicreleri
prolifere ve organize olarak aksonlarin distal uglarinda rejenerasyona yardimci
olmaktadir (147). Ayrica Schwann hiicreleri, ani gelisen sinir hasarlarinda akson ve
miyelin debrisini temizleyerek Wallerian dejenarasyonu olusmasinda da etkili
olmaktadir (146).

Insanlarda Schwann hiicreleri, olgun sinir hiicrelerinden elde edilebilmektedir
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(148,149). Bununla birlikte, insan {izerinde bu invaziv prosediiriin uygulanmasi ile
duyu ve motor kayiplara neden olunabilecegi bildirilmistir. Bu nedenle alternatif
metotlar uygulanarak, daha kolay bir sekilde ve hizli tiretilebilen kiiltiir ortaminda elde
edilmesi gerekmektedir (146).

Li ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, insan periodontal ligamentinden sinir
hiicresinin alinip Schwann hiicrelerinin kolay kiiltlire edilebildigi ve elde edilen
hiicreler ile mental sinir hasariin tedavisinde etkili olabildigi belirtilmistir. Bir bagka
calismada, Sugimura ve ark., cekilmis disteki sinirin kok hiicre {iretiminde
kullanilabilecegini ifade etmislerdir (150).

Kok hiicre ve prekiirsor hiicre tedavisinin, gelecekte sinir hasarlarinda rutin

olarak kullanilacag: diistiniilmektir (137).
2.6.7 Lazer terapisi

Ik olarak 1978 yilinda sinir hasari tedavisinde kullanilabilecegi dne siiriilen
lazer terapisi, son yillarda sinir hasarlarinda etkin bir tedavi metodu olarak
goriilmektedir (151,152). Fototerapi, sinir hiicresindeki metabolizma hizini,
deoksiriboniikleik asit (DNA) ve riboniikleik asit (RNA) sentezini, hiicre
proliferasyonunu, protein sentezini ve hiicre farklilagmasini arttirmaktadir. Hiicre
farklilasmasinin artmasiyla birlikte kapiller formasyonu, biiyiime faktorii ve 16kosit
aktivasyonu da artmaktadir. Tim bu etkilere dayanilarak, diisiik enerjili lazer
uygulamasinin, travmaya ugramis olan sinirlerin tedavisinde oldukg¢a avantajli bir
yontem oldugu bildirilmistir.

Lazer tedavisinin sinir rejenerasyonu iizerinde bir¢cok olumlu etkisinin
olmasina ragmen yapilan ¢alismalarda, uygulanacak lazerin dozimetrisi, dalga boyu
ve 1sinlama parametresinin farklilik gostermesi, klinik uygulamalarda teknik

seciminde bazi zorluklara yol acabilmektedir (151).
2.6.8 Fibrin Yapistiricilari

Fibrin yapistiricilart siitur atilmadan Once, periferal sinir hasarlarinin
tedavisinde kullanilan biyolojik veya sentetik materyallerdir. Sinir hasarlarinin
tedavisinde fibrin yapistiricilarinin kullanimini, ilk olarak Tissel 1970 yilinda
tanimlamistir. Adezivlerin sinir hasarlarinin tedavisinde kullanilmasiyla birlikte

operasyon ve iyilesme siliresinde kisalmanin yani sira fibrozis ve inflamasyon olusma
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thtimalinin de azaldig: bildirilmistir (137). Sameem ve ark. fibrin yapistiricilar ile
konvansiyonel siitur tekniginin klinik sonuglarini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda,
fibrin grubunun daha az graniilamatdz iyilesme ve inflamasyon gosterdigini
bildirmislerdir. Hizl1 ve kolay uygulanabilir olmasi ile sinir hasarlarinin onariminda
geleneksel siitur teknigine 1yi bir alternatif olan fibrin yapistiricilarinin etkinliginin

arastirilmasi i¢in daha fazla klinik calisma yapilmasi gerekmektedir (153).
2.7 Kan Kaynakh Biyomateryallerin Gelisimi

Kan kaynakli iiriinler, esasen transflizyon tibbinda hemorajinin tedavisi ve
onlenmesi i¢in kullanilmaktaydi. Bu amagla kullanilan trombosit konsantrasyonlari
trombositten zengin plazma (PRP) olarak adlandirilmakta ve her tinitede ortalama 0,5
x 1011 trombosit icermekteydi (154). Koagiilasyon asamalarindan biri olan fibrin
polimerizasyonunu hizlandirmak amaciyla fibrin yapisticilar gelistirilmistir.
Literatiirde fibrinojenin yapistirici olarak kullanimi ilk kez 1944 yilinda Young ve
Favata ile es zamanlh olarak Tidrick ve Warner tarafindan deri greftlerinin fiksasyonu
amaciyla tamtilmistir (155,156).

Fibrin yapistiricilarin esas kullanim amaci hemostazi saglamaktir. Bunun yani
sira 16kosit, makrofaj ve fibroblastlarin infiltrasyonu icin fiziksel destek saglayarak
yara iyilesmesini hizlandirir. Ayrica dokularin birbirine yapismasini saglar (157).
Fibrin yapistiricilarin yara iyilesmesini hizlandiric1 etki gostermesinde trombositlerin
rol oynadig1 diisiiniilerek trombositten zengin iirlinler sunulmustur.

PRP, tam kanin santrifiijiiyle elde edilen ve tam kandan daha fazla trombosit
igeren otolog kan tirtiniidiir. Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan ve ayni isimle anilan
kan iirtinleri uzun yillar transfiizyon yoluyla kullanilmis olmakla beraber PRP, klinik
iriin olarak ilk kez 1987°de Ferrari ve ark. tarafindan kardiyak cerrahide kullanilmas,
1998’de Marx ve ark. nin mandibuler rekonstriiksiyon i¢in otojen kemik grefti ile
birlikte uygulamasi sonucu dis hekimliginde kullanimi popiilerlesmistir (158,159).

Trombositler kemik iliginde iiretilen, ortalama 1-3 um capinda, ¢ekirdeksiz,
disk seklinde hiicrelerdir. Kana salindiktan sonra yar1 dmiirleri 7-10 giin olan bu hiicre-
lerin birincil gorevi hemostazi saglamaktir. Trombositlerin aktive olmasiyla o-
graniillerinden salinan pihtilasma ve biiylime faktorleri, koagiilasyon dongiisiiniin bir
parcas1 haline gelir. Makrofajlar, mezenkimal kok hiicreleri ve osteoblastlar gibi

hiicreleri aktive eden bir¢ok biiylime faktorii, sitokin ve diger biyoaktif proteinin
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salinimiyla yara tyilesmesi baslar ve diizenlenir (160). Tam kanda trombosit sayisi
ortalama 150,000-300.000/ul dir (161). PRP’de ise tam kana gore 3-7 kat daha yiiksek
oranda trombosit bulunur (162). PRP’de terapétik degerler Sml plazmada 1.000.000/pl
olarak belirtilmistir (163). Normalde kan pihtisinin hiicresel komponenti; %95
eritrosit, %5 trombosit ve %1°den daha az l6kositten olusurken PRP pihtisinin hiicresel
komponenti %4 eritrosit, %95 trombosit, %1 16kositlerden olusur (164).

Trombositler, bliyiime faktorleri icin dogal bir kaynaktir. Trombositlerden
salman baslica biiyiime faktorleri; trombosit kaynakli biiylime faktori (PDGF),
transforme edici bliylime faktorii beta (TGF-f), insiilin benzeri biiyiime faktorleri
(IGFs), epidermal biiyiime faktorii (EGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF)’diir. PDGF yara alaninda ilk salinan faktorlerdendir, doku tamirinde gorevli
notrofil, makrofaj ve endotelyal hiicrelerin aktivasyonunu saglar. TGF-f ise notrofil,
monosit ve makrofajlar icin kemotaksik ve mitojenik 6zellik gostererek yara iyilesme
siirecinin baglamasinda Onemli rol oynar. VEGF damar permeabilitesini ve
neoanjiyogenezi artirirken, EGF epitelizasyon, yara kontraksiyonu remodeling
asamalarinin gergeklesmesini miimkiin kilar.

Insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) osteoblastlarin farklilagmasini
artirmanin yani sira kemik yapiin devamliliginin korunmasina yardimei olur. Tam
kandaki hiicresel icerik hassas bir fizyolojik siirecin {riinii oldugu i¢in farkliliklar
gosterebilmekle birlikte, biiylime faktorii sayilarinin PRP’de, tam kandan 6nemli
seviyelerde daha yiiksek oldugu gosterilmistir (164-166).

PRP’nin mutlaka hastanin kendi kanindan elde edilmesi sayesinde kan yoluyla
bulasan hastalik riski ortadan kalkmis olur. Ayrica sivi halde olmas1 enjeksiyon i¢in
avantaj saglarken bazi1 endikasyonlarda bir tasiyicit matrikse (kollajen, hyaluronik asit)
enjekte edilerek kullanimini gerekebilmektedir. igeriginde 16kosit hiicreleri sayesinde
antimikrobiyal etki gosterir. Bununla birlikte, si8ir trombinine nadiren verilen
reaksiyonlar biyomateryalin kullanimi ile ilgili kaygilara yol agmistir. Takiben
PRP’nin elde edilmesi i¢in daha diisiik konsantrasyonlarda trombin kullanilmaya
baslanmistir (167,168). Ancak, diisiik konsantrasyonda trombin kullanimi sonuncu
ortaya ¢ikan zayif mekanik 6zellikler, PRP’nin klinik kullanimini zorlastirmistir (169).
Biiylime faktorlerinin ¢cogunun kisa siirede salinimi1 da PRP’nin kisa dmiirlii olmasina
ve rejeneratif potansiyelinin siirli kalmasina neden olmustur (170). PRP ile ilgili
Fransiz yasalarindaki kisitlamalar nedeniyle 2000’lerin basinda PRP'lerden farkl bir

baska trombosit konsantresi gelistirilmistir. Giiglii fibrin matriks polimerizasyonu
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nedeniyle ikinci nesil trombosit konsantresi olarak ortaya ¢ikan bu yeni biyomateryal

trombositten zengin fibrin (PRF) olarak adlandirilmistir (171,172).
2.7.1 Trombositten Zengin Fibrin

PRF, trombositleri, 16kositleri, sitokinleri ve dolasimda bulunan kok hiicreleri
tek bir fibrin yapi igerisinde toplamis otolog bir kan tiriiniidiir (170). Bu tirtin 2001
yilinda Choukroun tarafindan tanitilmistir (173). Diger trombositten zengin maddeler
ile karsilagtinnldiginda herhangi bir antikoagiilana, trombine veya jellestirici bir
materyale ihtiya¢c bulunmamaktadir. Uygulamasi kolay ve diisiik maliyetlidir.
Kullanilan teknik ise kan alindiktan sonra plastik veya cam tiiplere bekletilmeden
konur ve protokoldeki devire gore santrifiij yapilir. Santrifiij edildikten sonra tiipte 3
katman olusmaktadir. En alt katmanda kirmiz1 kan hiicreleri, ara katmanda PRF ve en
iist katmanda ise trombositten fakir plazma (PPP) yer almaktadir. Trombosit
hiicrelerinin zarar gormesini engellemek ve fibrin yap1 i¢inde kalmasini saglamak i¢in
diisiik hizda santrifiij edilir (16). PRF klinik olarak pihti veya membran seklinde
uygulanabilir (174). PRP ile karsilastirildiginda PRF pihtis1 daha giicliidiir ve 7 giinden
fazla biiyiik miktarda pihtilagsma, iyilesme molekiilleri (trombospondin-1, fibronektin,
vitronektin) ve bliylime faktorleri 6zellikle trombosit biiyiime faktorlert TGFB1, PDGF
ve VEGF salmimi yapar (175,176). PRF klinik olarak kullanilabilir bir formda
hazirlanmis optimize edilmis bir dogal kan pihtis1 olarak diistiniilebilir (177). Kat1 bir
biyomateryal olup, sivi bir siispansiyon degildir; bu nedenle PRP'ler gibi enjekte
edilemez ve sadece aktif jel formunda bulunur (178). In-vitro ve in-vivo deneysel
etkiler oldukgca pozitif belirgindir (179-181). Bu trombosit konsantreleri ailesi
glinlimiizde periodontolojide, oral cerrahide ve implantolojide miikemmel sonuclarla
cok giiclii bir sekilde gelismistir (182-186). Bu giiclii fibrin membran veya pihti formu

ozellikle oral klinik uygulamalar i¢in uyarlanmistir (187,188).
2.7.2 Trombositten Zengin Fibrinin Hazirlanmasi

Hastadan vendz kan alinarak, igerisinde antikoagiilan bulunmayan 10 ml’lik
cam tipe konulur. Tiip antikoagiilan icermedigi i¢in fibrin formasyonu
uyarilacagindan, vakit kaybetmeden protokole uygun bir sekilde hemen santrifiij
edilir. Santrifiij edildikten sonra tiipte 3 ayr1 tabaka olugsmaktadir. En alt kisimda

kirmizi kan hiicreleri, orta boliimde PRF ve en iist kissmda ise PPP bulunmaktadir.
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(Sekil 4). Daha sonra presel ile bu tabakalar tiipten ¢ikarilir. Bistiiri veya makas ile
PRF, kirmiz1 kan hiicrelerinden ayrilarak PRF kutusuna konulur. PRF kutusunda
fibrinin serumundan ayrilarak membran formunu almasi i¢in bekletilir. (Sekil 5) PRF
kutusu sayesinde membran homojen kalinlikta hazirlanir ve operasyon siiresince
bekletilebilir. PRF’den ayrilan serum kutunun alt boliimiinde birikir. Ayrica bu bolim

greft materyallerinin karistirilip, bekletilmesi i¢inde kullanilir (189).

— Acellular Plasma (PPP)

—
s

— Fibrin clot (PRF)

Red corpuscules base.

Sekil 4: Hastadan alinan kanin santrifiij edildikten sonra 3 ayr1 tabakada olusmasi. En iistte

PPP, ortada PRF ve en alt kisimda kirmizi kan hiicreleri. (16)
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Red corpuscules

base

Sekil 5: A; Santrifiij cihazi, B; PRF’nin tiip igerisinde goriintiisii, C; PRF’ nin makas ile
kesilmesi, D; PRF’ nin PRF kutusunda bekletildikten sonraki membran formu (16)

2.7.3 Lokosit ve Trombositten Zengin Fibrin

Lokosit ve trombositten zengin fibrin (L-PRF), cerrahi kullanim i¢in uygun
trombosit konsantratlarinin dort ana ailesinden biridir. L-PRF, iyilesmeyi ve doku
rejenerasyonunu arttirmak i¢in oral ve maksillofasiyal cerrahide siklikla kullanilir. L-
PRF teknolojisi ¢ok basit ve ucuzdur. Kan 6rnegi antikoagiilan igermeyen 9 ml’ lik
tiiplere alinir ve hemen 12 dakika siireyle 2700 rpm' de santrifiij edilir. Islemin
sonunda, tiipiin ortasinda biiyiik bir L-PRF pihtis1 toplanmaktadir (190). Bu pihtida
santrifiij edilen kandaki trobomsitlerin cogu, 16kositlerin ise yarisi bulunmaktadir. Bu
sebeple 16kosit ve trombositten zengin fibrin olarak adlandirilmistir. Klinik olarak
piht1 veya membran olarak uygulanabilir. PRP ile karsilastirildiginda daha giiglii ve 7
glin boyunca yiiksek miktarda biiylime faktorleri ve iyilesme molekiilleri
salgilayabilmektedir. Siv1 bir slispansiyon olmayip, kat1 bir materyaldir. Bu sebeple
PRP gibi enjekte edilemez (191).
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2.7.4 Gelismis Trombositten Zengin Fibrin

Gelistirilmis trombositten zengin fibrin (A-PRF), daha yavas santrifiij hizi
(1500 rpm) ve daha fazla zaman (14 dakika) kullanilarak steril diiz cam kapl tiipler
kullanilarak elde edilmektedir. Bu protokol B ve T lenfositlerin yakalanmasini ve
trombosit dagiliminin daha diizenli olmasini saglamaktadir. Ayrica, A-PRF'de
trombositler de dahil olmak {izere canli hiicrelerin sayisi ¢ok daha yiiksek olmakta ve
klinik olarak, canli hiicre sayisinin daha yiiksek olmasi, artan miktarda biiyiime faktorii
ve sitokin salinimina doniisecegi i¢in faydali olacaktir. Fakat, bazi1 calismalarda karsit
sonuglar da bildirilmistir. Pinto ve ark. 2014 yilinda yapmis olduklar1 bir ¢alismada,
A-PRF protokolii ile ¢ok daha kisa ve dar bir piht1 iiretilebildigini ve A-PRF'den
salinan biiyiime faktorlerinin L-PRF'ninkiyle karsilastirildiginda olduk¢a az oldugunu
bildirmislerdir (192).

Iki protokol arasindaki karsilastirmaya iliskin smirli sayida ¢alisma mevcuttur
ve L-PRF ile A-PRF'nin yararlarini ve sinirlarini belirlemek i¢in daha fazla ¢calismaya

ithtiya¢ duyulmaktadir (172).

2.7.5 Trombositten Zengin Fibrin’ in Maksilofasiyal Cerrahide Kullanim

Alanlan

PRF, icerisinde bulunan immiin sistem elemanlarinin ve biiylime
faktorlerininin doku iyilesmesi tizerindeki hizlandirici etkisi sebebiyle, maksillofasiyal
cerrahide c¢ok siklikla kullanilmaktadir. PRF, dis ¢ekimi sonrasinda ve Kkist
eniikleasyonunu takiben kemik dokuda meydana gelen defeklerin greftlenmesinde
greft materyali seklinde veya membran seklinde kullanilmaktadir (193,194).

Dis  ¢ekiminin  ardindan  ¢ekim  soketine @ PRF  yerlestirilirse
norovaskiilerizasyon ve epitelizasyon c¢ok hizli olusabilmektedir. Yapilan klinik
takiplerde, ¢cekim soketinin bu yontemle daha hizli iyilestigi goriilmiistiir. Bununla
birlikte, PRF uygulanan hastlarda iyilesme doneminde agr1, alveolit ve iltihabi gelisim
olmadig1 rapor edilmistir (193).

Kistlerin eniikleasyonu sonrasinda kavite igerisinde pihti organize olmakta ve
tyilesme donemi baslamaktadir. Piht1 igerisinde biiylime faktorleri PRF’ye kiyasla
oldukca diisiiktiir. Bu sebeple kist kavitesi 6-12 ay arasinda degisen siirede
tyilesmektedir. Eger kist kavitesi PRF ile doldurulursa bu iyilesme siiresi yaklagik 2

ay gibi kisa bir zamanda tamamlanmaktadir (193).
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PRF, greft materyali ile kanstirildiginda greftin igerinde baglayict bir rol
oynayarak neo-anjiogenez ve osteoprogenitor hiicrelerin grefte gociinii saglayan bir
fonksiyon gormektedir. Boylece, meydana gelecek olan kemikte yiliksek miktarda
revaskiilerizasyon saglandigi ve bunun sonucunda da kemik hacminde artig yasandigi
rapor edilmistir (194).

PRF, siniis tabani yiikseltilmesi sonrasinda greft materyali ile karistirilarak
uygulanmaktadir. Choukron ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada, 6 hastada siniis
taban1 yiikseltilmesi sonrasinda PRF ve allogreft materyali karistirilarak
uygulanmistir. 3 hastada ise siniis tabani yiikseltimesi sonrasida sadece allogreft
materyali uygulanmistir. Calisma sonucunda PRF grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda kemik iyilesmesini yar1 yariya hizlandirdigi bildirilmistir (193).

PRF’nin fiziksel yapis1i sayesinde membran olarak uygulanabilmektedir.
Greftleme islemi yapilan bir bolgede, greftin ekspoz oldugu durumlarda rezorpsiyon
artmaktadir. Greftin PRF membrani ile iizerinin kapatilmasi ile ekpoze olmasi riski
onemli miktarda azaltilmis olur ve bunun sonucunda da rezorpsiyon engellenmis
olmaktadir (194).

Ayrica PRF, periodontal defektlerin tedavisi, furkasyon defektlerinin tedavisi
ve agik yara yiizeylerinin Ortiilmesinde de kullanilmaktadir (195-198). PREF ile ilgili
yapilan arastirmalar ve agiklanan biyolojik 6zellikleri sayesinde iyilesmenin her

doneminde olumlu etkisi oldugu gostermektedir (193,199).
2.8 Beta III Tubulin

Mikrotiibiiller 6nemli hiicresel islevleri olan ve hiicre iskeletini olusturan
yapilardir (200,201). Mikrotiibiiller, mitotik iglerin temel yap1 tasini olusturarak hiicre
boliinmesi sirasinda replike olmus kromozomlarin yeni olusan hiicrelere diizenli
olarak ayrilmasindan sorumludur. Ayrica, aktin ve intermediate filamentler ile uyumlu
calisarak sitoplazmanin dinamik organizasyonu ve devamliliginda dnemli gorevleri
bulunmaktadir. Bunlara ek olarak, mikrotiibiiller néronlarin yiiksek asimetrik
morfolojisinin olusturulmasinda ve sitoplazma igerisinde vezikiillerin ve organellerin
taginmasinda gorev alir. Mayotik iglerin, 6karyotik siliyalarin ve flagellanin yapisal
unsurlarinin 6nemli bir kismini olusturmaktadirlar (202).

Mikrotiibiiller, iki kii¢iik multigen ailesinin {iriinleri olan alfa tubulin ve beta

tubulin dimerlerinden meydana gelmektedir. Omurgalilarda alfa tubulin i¢in 6 ve beta

34



tubulin i¢in 7 fonksiyonel gen tanimlanmistir (202,203). Memelilerde, her dokuda bu
genler eksprese edilmese de, beyinde 5 farkli alfa tubulin izotopu ve 5 farkli beta
tubulin izotopunun eksprese edildigi goriilmiistiir (203,204).

Beta tubulinin 5 izotopu memelilerin sinir sisteminde goriilmesine ragmen,
sadece beta III tubulin néron hiicrelerinde spesifiktir. Ozellikle ratlarin hemen hemen
tiim noronlarinda bulunmaktadir (202,205,206). Beta III tubulin, diger izotoplarindan
farkli olarak fosforilizasyona ugramistir.

Periferal sinirlerin aksonlarmin kesi veya ezilme tipi yaralanma sonrasinda,
sinir hiicre govdesinin distalinde dejenerasyon gerceklesirken, proksimalinde
rejenerasyonun saglanmasi i¢in sinir ucu filizlenmeye baglar ve distale dogru biiyiir
(207). Tubulin direkt olarak aksonal biiyiime mekanizmasina mikrotiibiiller aracilig
ile katilmaktadir (208). Noral hiicre iskeletini olusturan mikrotiibiiller, yeni olusan
aksonun stabilitesini, hareket kabiliyetini, yapisal Ozelliklerini saglayarak

rejenerasyonun tamaminda 6nemli gorevleri bulunmaktadir. (209-211).

2.9 S100

Kalsiyum, sinir impulslarinin iletiminde, kas kasilmasinda, hiicre hareketinde,
hiicre bliylimesinde ve farklilagsmasinda, gen ekspresyonunda, farkli enzimler arasi
capraz etkilesimde, apoptoz ve nekroz gibi olaylarda diizenleyici olarak rol oynayan
hiicre i¢1 ikincil bir habercidir. Kalsiyum en eski bilinen ve en az enerji harcayan bir
ikincil habercidir. Hiicre i¢inde kalsiyum baglayici proteinler, hiicre ici kalsiyum
seviyesini ve kalsiyum geg¢isini diizenlemektedirler (212-215).

S100 diistik molekiil agirlig: olan (10-12 kilodalton), EF- el yapisina sahip bir
kalsiyum baglayici1 protein ailesi liyesidir (216-219). S100 proteini, Moore isimli
arastirmaci tarafindan 1965 yilinda sigir beyninden izole edilmistir. Bu proteinin
bilesenleri, %100 doymus amonyum siilfatin notral pH degerinde ¢oziinmesi
nedeniyle S100 olarak isimlendirilmistir. ilk dnce, sadece sinir sistemine spesifik bir
protein olarak diisliniilmiis olsa da (216,217,220), daha sonra yapilan
immunohistokimyasal ve biyokimyasal ¢alismalar sonucunda deri, kalp, bobrek, testis
ve iskelet sistemi kaslarinda da oldugu goriilmiistiir (221-224).

S100 proteinleri ile ilgili son otuz yilda kapsamli arastirmalar yapilmaktadir
(220). S100 proteini, S100A1 ve S100B olarak isimlendirilen iki polipeptitten
olusmaktadir (225,226). Bu iki alt iinitenin farkli kombinasyonlar1 ile ¢esitli hiicre
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tipleri tarafindan secici olarak eksprese edilen dimerik yapida izotipler meydana
gelebilmektedir (227,228). Omurgalilarda, S100 proteininin bilinen 25 farkli alt tipi
oldugu bildirilmistir (229,230). S100 proteinlerinin hiicre i¢inde ve hiicre disinda
bir¢ok diizenleyici fonksiyonu bulunmaktadir.

Bu protein ailesine ait olan iiyeler bir¢cok efektdr proteinle etkilesime girerek
hiicre i¢inde protein fosforilasyonunun, enzim aktivitelerinin, hiicre iskeletinin yapisal
dinamiklerinin, kalsiyum hemostazinin, hiicre biiyiimesinin ve farklilagsmasinin

diizenlenmesinde gorevleri bulunmaktadir (227,228).
2.9.1 S100 Beta

S100 beta (S100B), S100 ailesinin bir liyesidir. SI00B, 21 kDA molekiiler
agirhiga sahip, 2 beta iinitesinden olusan homodimer bir asidik proteindir. Her iki
monomer rotasyonun ¢ift ekseninde yerlesmis ve ¢ift siilfit bagiyla birbirine
tutunmustur (231). S100B’nin c¢ift siilfit baginin olmasinin nérotropik aksiyonda
gerekli oldugu diisiiniilmektedir (232). S100B 4 tane kalsiyum baglanma bolgesi
bulunan EF-el tipi kalsiyum baglayici bir proteindir. Ayn1 zamanda 4 bolgesinde bakir,
6 ya da 8 bolgesinde de c¢inko baglayarak kalsiyum baglama kapasitesi
degisebilmektedir (217,233,234,235).

S100B proteini, memelilerin merkezi ve periferal sinir sisteminde bagimsiz
olarak bulunur (218). S100B proteini merkezi sinir sisteminde biiylik oranda astrositler
tarafindan iretilir (236). S100B hiicre i¢inde ve hiicre disinda bir¢ok diizenleyici
gorevleri bulunmaktadir. Hiicre icinde enerji metobolizmasmin diizenlenmesinde,
protein fosforilasyonunda, hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasinda, hiicre iskeletinde ve
kalsiyum hemostazinda gorev alir. Beynin bir¢ok immiinolojik fonksiyonunda yer alir.
S100B hiicrede fizyolojik seviyelerdeyken koruyucu bir etki yaratir. S100B’nin hiicre
disina salindiktan sonra belirli dokular iizerinde etkileri bulunmaktadir. Hiicreden
salindiktan sonra S100B’nin lokal konsantrasyonu, faydali ya da zararli etkiler
birakacagint belirlemektedir. Nanomolar konsantrasyonlart sinir biiyiimesini
uyarirken, mikromolar konsantrasyonlar1 apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep
olan etkiler birakmaktadir (231,236,237).

S100B proteini, periferal sinirlerde bulunan S100 proteinin tek izotopudur
(238). S100B, hasar géormemis periferal sinirlerin Schwann hiicrelerinde, ezilme tipi

hasar sonrasi dejenerasyon siirecinde (ilk 7 giin) aktiflesmis Schwann hiicrelerinde ve
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rejenerasyon periyodunda tekrardan goriilen Schwann hiicrelerinde bulunmaktadir.
Periferal sinir hasarinda, hasarli sinirde bulunan Schwann hiicreleri tarafindan salinan
S100B, makrofajlar ve aktive olmus Schwann hiicrelerdeki ileri glikasyon son {iriinleri
reseptoriinii (RAGE) aktif hale getirirler. Makrofajlar, hiicre kalintilarimi ve oli
notrofilleri temizleyerek ve sitokinleri ve biiyiime faktorlerini serbest birakarak yararl
etkiler gosterir. Aktif hale gelen Schwann hiicreleri hasarli sinirlerin onarimi i¢in ¢ok
onemli olan sitokinleri ve norotrofik faktorlerin salinimini yapar. S100B ile aktive olan
RAGE, hasarli periferik sinirlerin onarimi sirasinda Schwann hiicre gociinii tesvik eder
(Sekil 6) (237).

Macrophage

N Activated
Schwann cell

Chemotaxis
ytokines,

neurotrophic

factors

Crushed
l peripheral nerve
) /\( Neurite
regeneration

Sekil 6: Diisiikk konsantrasyonda S100B’ nin periferel sinir hasar1 sonrasi aksonal
rejenerasyonda etkileri (237)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Izmir Katip Celebi Universitesi Bilimsel Arastirma Koordinasyon
Birimi tarafindan 2017-TDR-SABE-0039 kodlu proje ile desteklenmis ve Ege
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan 16/08/2017 tarihinde
onaylanmistir (Ek 1). Calismamiz, Ege Universitesi Laboratuvar Hayvanlari
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nde gergeklestirilmistir. Yapilan tiim islemlerde
deneklerle ilgili Yerel Etik Kurul Yonergesi’nde belirtilen sartlarin saglanmasina 6zen

gosterilmistir.
3.1 Gereg
3.1.1 Deney Hayvanlan

Bu ¢alismada ayni disi ve erkekten iiretilmis ortalama agirliklar1 250 gr olan 3
aylik saglikli 30 adet Wistar Albino cinsi rat kullanilmistir. Denekler, Ege Universitesi
Laboratuvar Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edilmistir.

Ratlar, laboratuvar ortamina uyum saglayabilmeleri i¢in deneyden iki hafta
once kafeslerine yerlestirilmis ve sagliklar1 yoniinden gézlemlenmistir. Ratlarin bakim
kosullar1 ise su ve yeme rahat ulasabilmeleri, yeterli hareket alanina sahip olmalar1 ve
stressiz ortam saglanmasi agisindan her biri ayr1 kafeslerde olacak sekilde 22+2°C
sicaklikta ve 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik ortamin saglandigi kosullarda
barindirilmig ve standart laboratuvar yemi ve su verilerek beslenmistir. Ayrica ratlarin
fizyolojik gereksinimleri, bakimlari, anestezileri ve tiim cerrahi islemler aym

merkezde bulunan veteriner hekim kontroliinde saglanmistir.
3.1.2 Deney Gruplarimmin Olusturulmasi

1. Grup (Kontrol grubu n:10): Sol mental sinirin agiga ¢ikarildiktan sonra
Yagargil anevrizma klipsi ile 60 saniye kistirilarak ezilme tarzinda sinir hasari
olusturulan ve sonrasinda hasarli alana lokal olarak 1 ml serum fizyolojik verilerek ve

ilgili bolge sutur ile kapatilan grup.

2. Grup (L-PRF grubu n:10): Sol mental sinir agiga ¢ikarildiktan sonra
Yasargil anevrizma klipsi ile 60 saniye kistirilarak ezilme tarzinda sinir hasari
olusturulan sonrasinda lokal olarak l6kosit ve trombositten zengin fibrin (L-PRF),

membran seklinde hasarli bolgeye sarilarak ve ilgili bolge kapatilan grup.
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3. Grup (A-PRF grubu n:10): Sol mental sinir aciga c¢ikarildiktan sonra
Yasargil anevrizma klipsi ile 60 saniye kistirilarak ezilme tarzinda sinir hasari
olusturulan ve sonrasinda lokal olarak gelismis trombositten zengin fibrin (A-PRF),

membran seklinde hasarli bolgeye sarilarak ve ilgili bolge kapatilan grup.

3.2 Yontem
3.2.1 Deney Protokolii

Cerrahi Yontem: Cerrahi islemlerden 6nce deney hayvanlarma 90 mg/kg
intramuskiiler ketamin hidrokloriir (Ketalar; Pfizer, Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg
xylazin (Rompun; Bayer, Istanbul, Tiirkey) ile genel anastezi saglanmistir. Genel
anestezi ile ratlar uyutulduktan sonra boyun bdlgeleri tras edilip, denekler tespit
tahtasina yerlestirilmistir. Tras edilen bdlgeye cerrahi alanin antisepsisini saglamak
amactyla povidon-iyodin soliisyonu (Poviiodex, Kimpa, Tiirkiye) uygulanmistir
(Resim 1). Gerekli asepsi, antisepsi ve sterilizasyon kosullar1 saglandiktan sonra
operasyon yapilacak alanin ¢evresine 0,5 ml 1:200,000 epinefrin iceren artikain
soliisyonuyla (Ultracain-DS hoechst Marion Roussel, istanbul, Tiirkiye) lokal anestezi
yapilip, steril cerrahi ortiilerle cerrahi alanin izolasyonu saglanarak, insizyon hatti

belirlenmistir (Resim 2).

Resim 1: Ratlarin boyun bolgesinde cerrahi alan i¢in antisepsinin saglanmasi
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Boyun orta noktasindan 1 cm uzunlugunda dermal insizyon atildiktan sonra cilt

kenarlar ekarte edilerek kiint diseksiyonlarla mental sinir agiga ¢ikarilmigtir.

Resim 3: Mental sinirin agiga ¢ikarilmasi

Daha sonra mental sinir mikrocerrahi penset ve mikrocerrahi makas yardimi
ile dikkatli bir sekilde etraf dokulardan serbestlestirilmis (Resim 3), agiga ¢ikarilan

sinir 60 saniye siiresince Yasargil anevrizma klipsi ile kistirilarak ezilme tarzinda sinir
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hasar1 olusturulmustur (Resim 4-6).

Resim 4: Mental sinirde hasar olusturulmasi

Resim 5: Mental sinirde hasar olusturmak i¢in kullanilan Yasargil anevrizma klipsi
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Resim 6: Hasar verildikten sonra mental sinir

Resim 7: Cildin primer kapatilmasi

Cerrahi islemler tamamlandiktan sonra 4/0 glikolid esasli emilebilen siiturla
(Vicryl, Ethicon, Briiksel, Belcika) kas dokusu, ardindan 4/0 ipek stiturla (Dogsan,
Tirkiye) cilt dokusu basit stitur teknigi ile siiture edilmistir (Resim 7).
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L-PRF Hazirlanma ve Uygulama Prosediirii: Cerrahi islemlerden 6nce
deney hayvanlarina 90 mg/kg intramuskiiler ketamin hidrokloriir (Ketalar; Pfizer,
Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg xylazin (Rompun; Bayer, Istanbul, Tiirkey) ile genel
anestezi saglandi. Ratlardan genel anestezi altinda agrisiz olarak kalpten alinan 2 ml
kan, cam kapl1 plastik steril 2mI’lik tiip i¢ine alind1 (Resim §). Kan alinmasini takiben
2700 rpm’de 12 dakika santrifilij (Resim 9) edilmesi ile L-PRF elde edildi. Tiipiin orta
kisminda olugan L-PRF uzun bir kaniil yardima ile eritrositlerden ve PRP’den ayrildi.
Elde edilen L-PRF, PRF kutusuna alinarak membran haline getirildi (Resim 10).
Membran haline gelmis olan L-PRF hasarli sinir bolgesine sarilarak uygulandi
(Resim 11).

Resim 8: Ratlardan kan alma islemi
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Resim 9: Santrifiij cihazi Resim 10: Santrifiij sonrasi olusan L-PRF

Resim 11: L-PRF’nin hasarl1 sinir bdlgesine uygulanmasi
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A-PRF Hazirlanma ve Uygulama Prosiidiirii: Cerrahi islemlerden 6nce
deney hayvanlarina 90 mg/kg intramuskiiler ketamin hidrokloriir (Ketalar; Pfizer,
Istanbul, Tiirkiye) ve 10 mg/kg xylazin (Rompun; Bayer, Istanbul, Tiirkey) ile genel
anestezi saglandi. Ratlardan genel anestezi altinda agrisiz olarak kalpten alinan 2 ml
kan cam kapl plastik steril 2ml’lik tiip i¢ine alindi. Kan alinmasini takiben 1500 rpm
de 14 dakika santrifiij edilmesi ile A-PRF elde edildi (Resim 12). Tiipiin orta kisminda
olusan A-PRF uzun bir kaniil yardim ile eritrositlerden ve PRP’den ayrildi. Elde
edilen A-PRF, PRF kutusuna alinarak membran haline getirildi. Membran haline

gelmis olan A-PRF hasarli sinir bolgesine sarilarak uygulandi (Resim 13).

Resim 12: Santrifiij sonrasi olusan A-PRF
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Resim 13: A-PRF’nin hasarli sinir bélgesine uygulanmasi.

Operasyon Sonras1 Bakim: Ratlara postoperatif 5 giin boyunca her giin
enfeksiyon kontrolii amaciyla, giinde bir kez enrofloksasin (Baytril-K® 2.5 mg/kg IM)
ve meloksikam (Maxicam ®1mg/kg IM) enjeksiyonu yapildi. Postoperatif Sgiin
boyunca her giin 1 kez yara bolgesine lokal enfeksiyonu engellemek amaciyla topikal
antibiyotik olan Neo Caf Sprey (Intervent, MSD, Italya) uygulamas1 yapildi. Deney
hayvanlarinin 28 giin boyunca saglik durumlari, beslenmeleri ve agirliklar1 diizenli
olarak uzman veteriner hekim tarafindan kontrol edildi. Hayvanlarin yem ve su
ithtiyaclari ad libitum olarak karsilandi.

Denekler 28 giinliik 1yilesme periyodunu tamamladiktan sonra sakrifiye edildi.
Immiinohistokimyasal incelemeler i¢in sinir dokusu ¢ikarilarak, %10’luk formaldehit

soliisyonuna alindi.

3.3 inceleme Yéntemleri
3.3.1 indirekt immunohistokimya Boyamasi

Distile suya getirilen kesitlerde, Dakopen (lot#008877, Thermofischer,
Massachusetts, USA) kalem ile dokularin siirlar1 ¢izildi. Kesitler Posphate buffer
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solution (PBS)’e alindiktan sonra, doku endojen peroksidazini inhibe etmek amaciyla
20 dakika %3’liik H>O> uygulandi. 3 defa 5’er dakika PBS ile yikanan kesitlere
bloklama amaciyla 10 dakika bloklama soliisyonu (lot#1754084A, Life Technologies,
Frederick, MD21704, US) ile muamele edildi. Bloklama solusyonu dokudan
uzaklastirildiktan sonra primer antikorlar Beta III Tubulin (ab18207, Abcam, Boston,
USA) ve S100 Beta (ab52642, Abcam, Boston, USA) ile bir gece +4°C’de inkiibe
edildi. Negatif kontrol i¢cin dokulara sadece PBS damlatildi. Ertesi giin inkiibasyondan
alian kesitler oda sicakliginda yaklasik 1 saat kadar bekletildi. PBS ile 3 defa yikanan
kesitler, Histostain Plus Broad Spectrum sekonder antikoru (lot#1754084A, Life
Technologies, Frederick, MD21704, US) ile 14 dakika inkiibe edildi. Daha sonra
streptavidin-peroxidase (lot#1754084A, Life Technologies, Frederick, MD21704, US)
damlatilip 15 dakika beklendikten sonra PBS ile yikama yapildi.
Immunohistokimyasal reaksiyonu gostermek ig¢in DAB-Plus substrate Kkiti ile
(lot#1636518A, Life Technologies, Frederick, MD21704, US) 4-6 dakika boyandi. Zit
boyama icin Gill III Hematoksilen (cat#1051740500), Merck, Darmstadt, Germany)
ile boyamasi saglandiktan sonra akar su altinda 45 saniye boyunca yikanan kesitler
entellan (lot:1079610100, Merck, Darmstadt, Germany) ile kapatildi. Zeiss Imager A2

151k mikroskobu ile kesitlerin resimleri farkl biiylitmelerde ¢ekildi.
3.4 Istatistiksel 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
programinda degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler birim sayisi1 (n), yiizde (%),
ortalama + standart sapma (X * ss), en kiiclik deger (min), en biiyiikk deger (max)
olarak verildi. Nicel degiskenlere ait verilerin normal dagilimi Shapiro Wilk normallik
testi ve O-Q grafikleri ile degerlendirildi. ikiden daha fazla alt kategoriye sahip
bagimsiz gruplarin karsilastirmalari, verilerin dagilimi normallik testi sonucuna gore
Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA) ile degerlendirildi. Tek Yonlii Varyans Analizi
(ANOVA) sonucu fark bulunmasi durumunda, grup varyanslar1 homojen oldugu
durumda Tukey testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligski »xc Pearson
exact ki-kare testi ile degerlendirildi p<0.05 degeri istatistiksel olarak énemli kabul
edildi.
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4. BULGULAR
4.1 immunohistokimyasal Bulgular

Immunohistokimyasal incelemede drnekler, beta III tubulin ve S100B nin
primer antikorlarina gosterdikleri immiinoreaktivite agisindan degerlendirildi. Analiz
gerceklestirilirken pozitif boyanan hiicreler ve alanlarin orami degerlendirilerek
skorlama yapildi. Immunoreaktivite siddetleri boyama yok (-), zayif (+), orta (++),
yogun (+++) olarak skorlandi.

4.1.1 Kontrol Grubunun immunohistokimyasal Bulgulari

Kontrol grubundaki ornekler, beta III tubulin primer antikoruyla
immiinoreaktivite agisindan incelendiginde ortalamasinin 1 oldugu ve zayif derecede
boyandig1 gorilmiistiir (Resim 14). Kontrol grubundaki ornekler S100B primer
antikoruyla immiinoreaktivite agisindan incelendiginde ortalamasinin 2,6 oldugu ve

orta dereceden yogun dereceye degisen diizeyde boyandig1 goriilmiistiir (Resim 15).

Resim 14: Kontrol grubundan alinan bir kesitte Beta 111 Tubulin immiinoreaktivitesi
izlenmektedir. (X20, Anti-Beta III Tubulin Boyama: Oklar; immiinoreaktiviteyi gostermektedir.)
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“ 50 pm

Resim 15: Kontrol grubundan alinan bir kesitte S100B immiinoreaktivitesi izlenmektedir.
(X20, Anti-S100B Boyama: Oklar; immiinoreaktiviteyi gostermektedir.)

4.1.2 L-PRF Grubunun immunohistokimyasal Bulgular

L-PRF grubundaki Ornekler, beta III tubulin primer antikoruyla
immiinoreaktivite acisindan incelendiginde ortalamasinin 2,5 oldugu ve orta
dereceden yogun dereceye degisen diizeyde boyandigr goriilmiistiir (Resim 16).
S100B ile immiinoreaktivite agisindan incelendiginde ortalamasinin 1,8 oldugu ve

zay1f dereceden orta dereceye degisen diizeyde boyandig1 goriilmiistiir (Resim 17).

Resim 16: L-PRF Kontrol grubundan alinan bir kesitte Beta III Tubulin immiinoreaktivitesi
izlenmektedir. (X20, Anti-Beta-3 Boyama: Oklar; immiinoreaktiviteyi gostermektedir.)
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Resim 17: L-PRF grubundan alinan bir kesitte S100B immiinoreaktivitesi izlenmektedir.
(X20, Anti-S100 Boyama: Oklar; immiinoreaktiviteyi gostermektedir.)

4.1.3 A-PRF Grubunun immunohistokimyasal Bulgulari

A-PRF grubundaki oOrnekler beta III tubulin primer antikoruyla
immiinoreaktivite agisindan incelendiginde ortalamasinin 2 oldugu ve orta derecede
boyandigr goriilmiistir (Resim 18). S100B ile immiinoreaktivite agisindan
incelendiginde ortalamasinin 2,5 oldugu ve orta dereceden yogun dereceye degisen

diizeyde boyandigi goriilmiistiir (Resim 19).

50 pm

Resim 18: A-PRF grubundan alinan bir kesitte Beta III Tubulin immiinoreaktivitesi
izlenmektedir. (X20, Anti-Beta III Tubulin Boyama: Oklar; immiinoreaktiviteyi gostermektedir.
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50 um

Resim 19: A-PRF grubundan alinan bir kesitte S100B immiinoreaktivitesi izlenmektedir.
(X20, Anti-S100B Boyama: Oklar; immiinoreaktiviteyi gostermektedir.)

4.2 istatistiksel Bulgular

Beta III tubulin ekspresyonu degerlendirildiginde kontrol grubunda ortalama
1 oldugu ve az derecede boyandig1 goriilmiistiir. A-PRF grubunda ortalama 2 oldugu
ve orta derecede boyandigi gozlenmistir. L-PRF grubunda ise 2,5 oldugu ve orta
dereceden yogun dereceye degisen diizeyde boyandig1 goriilmiistiir. Ayrica, beta 111
tubulin ekspresyonun kontrol, L-PRF ve A-PRF grubunda boyanma siddetlerine gore
ylzdesel dagilimi tabloda gosterilmistir (Tablo 1).

Beta IIT | Boyanma | Kontrol L-PRF A-PRF Sig
Tubulin siddeti (p<0,05)
N - 1 0 0

% 10% 0% 0%

N + 8 0 1

Y0 80% 0% 10%

N ++ 1 5 8 <0,001
% 10% 50% 80%

N +++ 0 5 1

% 0% 50% 10%

Tablo 1: Kontrol, L-PRF ve A-PRF grubu sinir 6rneklerinin Beta III Tubulin primer antikoruna
gosterdikleri immiinoreaktivitenin Pearson Ki-Kare Exact Testi ile istatistiksel analizi (N: ornek sayisi,
%: verinin o gruptaki toplam sayiya orani) (-: boyanma yok, +: zayif boyanma, ++: orta derecede
boyanma, +++: yogun derecede boyanma)
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Yapilan istatistiksel analiz sonucunda kontrol grubu, A-PRF grubu ve L-PRF
grubu beta III tubulin ekspresyonu agisindan karsilastirildiginda; L-PRF grubunda,
kontrol grubuna gore yiiksek derecede immiinreaktivite goriilmiistiir ve istatistiksel
olarak anlamlhdir (p<0,001). A-PRF grubunda, kontrol grubuna gore yiiksek derecede
immiinreaktivite gorilmiistiir ve istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). L-PRF
grubunda, A-PRF grubuna gore yiiksek dercede immiinreaktivite goriilmiistiir fakat,

istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,076), (Tablo 2).

L-PRF | A-PRF | L-PRF
Beta III | Kontrol | L-PRF A-PRF | Kontrol | Kontrol | A-PRF
Tubulin
N 10 10 10
Ort 1 2,5 2 0,001 0,001 0,076
SS 0471 0,527 0471
Min 0 2 1
Max 2 3 3

Tablo 2: Kontrol, L-PRF ve A-PRF gruplarmmim Beta III Tubulin primer antikoruna gosterdikleri
immiinoreaktivitenin Tukey Testi ile karsilastirilmasi (p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli
kabul edilecektir) (N: 6rnek sayisi, Ort: ortalama deger, SS: standart sapma, Min: minimum deger,

Max: maksimum deger )

S100B ekspresyonu degerlendirildiginde kontrol grubunda ortalama 2,6
oldugu ve orta dereceden yogun dereceye degisen diizeyde boyandigi goriilmiistiir. A-
PRF grubunda ortalama 2,5 oldugu ve orta dereceden yogun dereceye degisen diizeyde
boyandig1 gozlenmistir. L-PRF grubunda ise 1,8 oldugu ve orta dereceden yakin
diizeyde boyandig1 goriilmiistiir. Ayrica, S100B ekspresyonun kontrol, L-PRF ve A-
PRF grubunda boyanma siddetlerine gore yiizdesel dagilimi tabloda gosterilmistir
(Tablo 3).
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S100B Boyanma | Kontrol L-PRF A-PRF Sig
siddeti (p<0,05)

N - 0 0 0

% 0% 0% 0%

N + 1 3 2

% 10% 30% 20%

N ++ 2 6 1 <0,032

% 20% 60% 10%

N +++ 7 1 7

% 70% 10% 70%

Tablo 3: Kontrol, L-PRF ve A-PRF grubu sinir érneklerinin S100B primer antikoruna gosterdikleri

immiinoreaktivitenin Pearson Ki-Kare Testi ile istatistiksel analizi (N: ornek sayisi, %: verinin o

gruptaki toplam sayiya orani) (-: boyanma yok, +: zayif boyanma, ++: orta derecede boyanma, +++:

yogun derecede boyanma)

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

grubu S100B ekspresyonun acisindan karsilastirildiginda; kontrol grubu, L-PRF

grubuna gore daha yiiksek derecede immiinreaktif goriilmiistiir ve istatistiksel olarak

anlamlidir (p<0,021). A-PRF grubu, L-PRF grubuna gore yiiksek derece immiinreaktif

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

grubuna gore ylksek derecede immiinreaktif goriilmiis fakat istatistiksel olarak
anlaml degildir (p=0,763), (Tablo 4).
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Kontrol | Kontrol | A-PRF
S100B | Kontrol | L-PRF | A-PRF | L-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 gruplarimin S100B primer antikoruna gosterdikleri

immiinoreaktivitenin Tukey Testi ile karsilastirilmasi (p<0,05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli

kabul edilecektir) (N: 6rnek sayisi, Ort: ortalama deger, SS: standart sapma, Min: minimum deger,

Max: maksimum deger )
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4. TARTISMA

Periferal sinirler, insan viicudunu bastan basa saran, kan damarlarina benzer
kompleks u¢ dallanmalar yapan dokulardir (239). Periferal sinirler, koken aldig
merkezi sinir sisteminden, kranial periferal sinirler ve spinal periferal sinirler olmak
tizere iki farkl sekilde ¢ikis yapmaktadir (240). Bununla birlikte periferal sinirler,
merkezi sinir sisteminden birden fazla dal olarak ¢ikis yapar ve terminal dallar1 ile
viicudun her yerine ulasir. Viicudun ¢esitli bolgelerinde yer alan periferik sinir dallari,
liflerin tipine, fasikiillerin varligina ve sayisina gore farklilik gostermektedir (240).
Periferal sinirlerin govdelerinin morfolojisi tiim bdlgelerde nispeten benzerdir fakat,
sadece iki kranial sinir istisnadir. Bu sinirler, olfaktori ve optik sinirlerdir (241).

Periferal sinirler ile merkezi sinir sistemi igerisinde bulunan sinirler arasinda
bazi benzerlikler bulunmasina ragmen, bircok farkliliklarda bulunmaktadir. Her iki
sinir sistemine ait sinirlerin aksonlarin1 miyelin ile ¢evreleyen hiicrelerin, morfolojik
ve fizyolojik yapilarinin farkli olmasi periferal sinirler ile merkezi sinir sisteminde
bulununan sinirleri birbirinden ayiran 6zelliklerden biridir (242). Bununla birlikte,
periferik sinirleri, merkezi sinir sistemi i¢erisinde bulunan sinirlerden ayiran en énemli
ozelliklerinden birisi, sinir yaralanmasi sonrasi olusan rejenerasyon kapasitesilerinin
farkli olmasidir (243).

Periferik sinir yaralanmalar1 ciddi bir aragtirma konusu olmustur. Literatiirde
periferal sinir yaralanmalari ile ilgili olarak, sinir hasar1 sonrasi tedavi zamani, tedavi
yontemi ve tedavide kullanilmasi gereken materyaller gibi bir¢cok arastirma
yapilmistir. Giiniimiize kadar 6nemli asamalar kayit edilmesine ragmen halen daha
bir¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir (244).

Sinir hasari, oral ve maksillofasiyal cerrahide siklikla goriilen
komplikasyonlardan birisidir (6,7). Maksillofasiyal cerrahide, trigeminal sinirin
terminal dallar1 olan, inferior alveoler sinir, mental sinir ve lingual sinir en ¢ok hasar
goren sinirlerdir (7,245). Bu sinir dallarinda olusan yaralanmalar; lokal anestezi
enjeksiyonu sirasinda sinir liflerine gelen direkt travma, endodontik tedavi sirasinda
kullanilan kimyasallarin sinire penetrasyonu, maksillomandibular deformitelerin
diizeltilmesi i¢in yapilan operasyonlarda kullanilan osteotomun sinire travmasi,
mandibular ti¢iincii molar dislerin ¢ekimi esnasinda mandibulada olusan fraktiirler
sonucunda ve dental implantlarin yerlestirilmesi sirasinda meydana gelebilmektedir

(246-251).
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Sinir hasar1 sonrasinda cesitli faktorlere bagli olarak proksimalden gelen
uyarmin distaldeki son organa ulasamamasi sebebiyle fonksiyon kaybi
gelisebilmektedir. Hasarli sinirlerin fonksiyonel olarak iyilesmesi genellikle tam
olarak ger¢eklesemezken, zayiflamis duyusal ve motor fonksiyonlarin yani sira
noropatik agr1 gibi diger problemler de goriilebilmektedir. Bu gibi durumlar
sonucunda, bireylerin yasam kalitesi olumsuz yonde etkilenmektedir (252). Sinir
tyilesmesi, hasarin proksimalinde bulunan aksonlarin, hasarin distalindeki sinir
dokusunun iskeleti olan endondral tlip i¢cine uzayarak distale dogru biiylimesi ile
meydana gelmektedir (101,118,120).

Periferik sinir yaralanmalarinin tedavisi, yaralanmanin sekli, lezyonun yeri,
cevre dokularin durumu ve eslik eden yaralanmalar nedeniyle degisiklik
gostermektedir. Periferik sinir yaralanmalarinin tedavisinde cerrahi tedavi ve medikal
tedaviler uygulanmaktadir (253,254). Cerrahi olarak direkt sinir onarima, iki sinir ucu
arasindaki defektin minimum oldugu ve minimal gerilimle yaklastirilabildigi
durumlarda tercih edilir (255). En iyi sonuglar saf duyu ya da saf motor lif tasiyan
sinirlerde elde edilmektedir (256,257).

Periferik sinir yaralanmalarinda mikrocerrahi onarimlarin klinik uygulamaya
girmesine ragmen, hedef organda fonksiyonel iyilesmenin istenilen diizeye
ulagamamasi, sinir yaralanmasi ve iyilesmesinin biyolojisi lizerindeki c¢aligmalarin
artmasina neden olmustur (117,120,258). Iyilesme ve fonksiyonun geri ddnmesi gesitli
faktorlere baghdir (259). Ge¢mis yillarda yapilan caligmalarda daha hizli ve
fonksiyonel bir rejenerasyon saglayabilmek icin molekiiler yolaklarin ve bunlarin
fizyolojik mekanizmasi Ogrenilmeye calisilmistir ve biiylime faktorlerinin sinir
rejenerasyonunda dnemli bir rolii oldugu rapor edilmistir (123,260, 261,262).

Travmatize edilen aksonun rejenerasyon siirecinde, hiicresel diizeyde ¢esitli
biyomateryaller ile daha hizl1 ve fonksiyonel bir rejeneratif periyot olusturulabilecegi
distintilmektedir (117,123,260-264). Trombosit konsantreleri, rezorbe olabilen fibrin
matriksleri meydana getirirler ve bu fibrin matriksler, igerisinde bulunan biiylime
faktorlerini yarali dokuya asamali bir sekilde salinim yapan biyomateryallerdir.
Trombosit konsantreleri giiniimiizde doku rejenerasyonu amaciyla maksillofasiyal,
plastik, ortopedik ve kardiyovaskiiler cerrahi gibi birgcok medikal alanda
kullanilmaktadir (166,265,266). Bu biyomateryallerde bulunan trombositlerin
icerisinde yer alan biiylime faktorlerinin, aksonal rejenerasyonu hizlandirdig: bir¢ok

arastirmaci tarafindan rapor edilmistir (267-271).
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Ding ve ark. (272), ratlarda periferal sinirde ezilme tipi hasar modeli
olusturarak PRP’nin etkisini aragtirmislar ve PRP’nin, hasarli sinirin rejenerasyon ve
fonksiyonel iyilesmesinde noéromodulator etkisi oldugunu rapor etmislerdir. Wu ve
ark. (19), ratlarda kavernoz sinirde ezilme tipi hasar modeli olusturmus ve sonrasinda
PRP enjeksiyonu uygulayarak etkisini arastirmiglardir. Arastirmacilar, PRP’nin
miyelinli akson sayisini arttirdigini ve rejenerasyonu gelistirdigini rapor etmislerdir.

Cho ve ark. (265), domuz fasiyal sinirinde aksotomi modeli olusturarak,
PRP’nin ve mezenkimal kok hiicrelerinin sinir rejenerasyonuna olan etkisini
aragtirmiglardir. Calismanin sonucunda, PRP’nin ve mezenkimal kok hiicrelerinin
sinir rejenerasyonunu artirdigi rapor edilmistir. Bununla birlikte, tek basina PRP ve
mezenkimal kok hiicre kullaniminin yani sira birlikte kullanilmalarinin  sinir
rejenerasyonunda daha fazla etkili oldugu rapor edilmistir.

Diger bir ¢alismada ise, Sarigiiney ve ark. (273), ratlarda siyatik sinirde
transeksiyon modeli olusturularak PRP’nin etkisi arastirmislardir. Calismanin
sonucunda, topikal olarak uygulanan tek PRP’nin sinir rejenerasyonunu onemli
derecede arttirmadigi; fakat, rejenere olan aksonlarin remiyelizasyonunu artirdigi
bildirilmistir. Sarigiiney ve ark. biliylime faktorlerinin iyilesme siirecini olumlu yonde
etkiledigini ve bunun PRP’nin uygulama sikligt ve dozuna baglh olarak
degisebilecegini bildirmislerdir. Emel ve ark. (262), ratlarin siyatik sinirinde ezilme
tipi hasar olusturulmus ve IGF-I1 ve PRP’nin sinir rejenerasyonu lizerindeki etkisi
aragtirmiglardir. Yapilan calisma sonucunda, IGF-I ve PRP’nin periferal sinir
rejenerasyonunu artirdigi gosterilmistir.

Literatiirde trombosit konsantrelerinden meydana gelen fibrin matriksin ve
bioaktif molekiillerin sinir rejenerasyonu iizerinde pozitif etkilerinin oldugu ¢aligmalar
gilinden giine artmaktadir (274-276).

Ikinci nesil trombosit konsantresi olan PRF, 6zellikle maksillofasiyal cerrahi
alaninda popiilerlik kazanmistir. PRP’lerden farkli olarak disaridan hi¢gbir madde
eklenmeden elde edilebilen tamamen otojen bir biyomateryaldir. PRF’de fibrin yap1
tamamen fizyolojik bir sekilde polimerize olur ve biiytime faktorleri, 16kositler ve
diger biyoaktif molekiiller daha optimize bir sekilde fibrin aga dahil olmaktadir.
Dolayisiyla, biiyiime faktorleri ve sitokinlerin daha uzun siireli salinimi bu
biyomateryalle saglanabilir. PRF anjiyogenezisi, kemotaksisi ve kok hiicre
cogalmasini hizlandirmaktadir (17,18). PRF’nin PRP’lere gore biyolojik potansiyel
acisindan da birgok avantaji bildirilmistir (277,278). PRF klinik olarak piht1 veya
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membran seklinde uygulanabilir (174). PRP ile karsilastirildiginda PRF pihtis1 daha
glcliidiir ve 7 giinden fazla biiylik miktarda pihtilagsma, iyilesme molekiilleri
(trombospondin-1, fibronektin, vitronektin) ve biiyiime faktorleri 6zellikle trombosit
biiylime faktorleri olan TGFB1, PDGF ve VEGF salinimi yapar (175,176). Ancak,
PRF’ nin hasarli sinir dokusunun iyilesmesi iizerine etkisi ile ilgili literatiirde ¢ok az
sayida ¢alisma bulunmaktadir (5,279).

Bu bilgiler dogrultusunda, bu tez calismasinda farkli santrifiij degerleri ile elde
edilen PRF’ nin, sinir hasar1 tedavisi iizerindeki etkilerinin histolojik olarak
incelenmesi amaglanmistir.

Yeni tedavi yaklagimlarmin, klinik olarak uygulanabilir olabilmesi i¢in klinik
oncesi aragtirmalara gereksinim duyulmaktadir. Bu sebeple klinik dncesi in vitro ve in
vivo seklinde arastirmalar yapilmaktadir. /n vitro ¢alismalar, deney amagli kullanilan
laboratuvar hayvanlariin sayisin1 énemli miktarda diisiirmekte ve in vivo ¢alismalara
gore daha kolay standardize edilebilmektedir. Fakat, in vitro caligmalarda bir
biyomateryalin etkinliginin arastirilabilmesi agisindan, insanlardaki biyolojik sahanin
deneysel olarak olusturulamamasi bu yontemi yetersiz kilmaktadir. Bu sebeple, bir
biyomateryalin test edilebilmesi i¢in hayvan modelleri klinik dncesi arastirmalar igin
daha ideal bir ortam saglamaktadir (280-282).

Periferal sinir rejenerasyon aragtirmalarinda, c¢ok cesitli hayvan ve sinir
modelleri kullanilmistir (283). Bu arastirmalar i¢in kemirgenler, 6zellikle fareler ve
ratlar, en sik kullanilan hayvan modelleri haline gelmistir. Sinir rejenerasyonu
calismalarinda, ratlarin farelere gore kullanimi belirgin bir sekilde daha yaygindir.
Ratlarin sinir liflerinin farelere gére daha biiyiik olmasi ve bu durumun mikrocerrahiyi
kolaylastirmasi ve fonksiyonel testlere kars1 daha dayanikli olmalar1 gibi nedenler sinir
calismalarinda ratlarin kullaniminin daha yaygin olmasini saglamistir (284). Sinir
calismalarinda daha yaygin olarak ratlarin kullaniminin diger sebepleri arasinda, kolay
elde edilebilir olmasi, bakimlarinin ucuz maliyetli olmasi, sinir goévdelerinin
insandakine benzer olmasi ve genetik, hiicresel ve fizyolojik bilgilerin genis oranda
kullanilabilir olmas1 sayilabilmektedir (283,285,286). Bu bilgiler dogrultusunda, bu
tez ¢alismasinda deney hayvani olarak Wistar Albino cinsi ratlar kullanilmistir.
Calismamizda kullanilan ratlar; yas, kilo, cinsiyet ve olusturulan sinir hasari

bakimindan standardize edilmistir.
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Calismanin deney kisminda, uygulanacak olan trombosit konsantrelerinin rahat
bir sekilde elde edilebilmesi ve cerrahi operasyonun tolere edilebilmesi agisindan 200-
250 gr agirliginda geng ratlar secilmistir. Lee ve ark. (287), ratlarda kilonun arttikca,
kan hacminin azaldig1 bildirilmislerdir. Lipmann ve ark. (288), geng ratlarin viicut
agirliklarina oranla kan hacminin, yasli ratlara gore daha fazla oldugu bildirilmislerdir.

Deney hayvanlariin viicudunda cok fazla sayida sinir bulunmaktadir ve
periferal sinirlerin yapisi birbirleri ile benzer olsa da, bircok faktdr deneysel bir
calisma i¢in sinir modelinin se¢iminde etkili olmaktadir (116). Sinir modeli se¢giminde
temel faktor sinirin biiyiikliigiidiir. Literatiirde, siyatik sinir en sik kullanilan sinir
modelidir ve bunun ana sebebi siyatik sinirin biiyilikliigii olarak goriilmektedir (289).
Siyatik sinirin biiyilk olmasinin yaninda, cerrahi olarak manipiile edilebilmesinin
kolay olmasi sebebiyle sinir greftleri ve konduitlerin kullanim1 gibi muhtemel tedavi
yaklagimlarinin test edilmesi miimkiin olabilmektedir (283,284,285,289). Siyatik sinir,
polifasikiiler miks tipte, hem duyu hem de motor lifler i¢eren bir sinirdir (285). Bunun
sonucunda, rat siyatik sinir modelinde, hem motor hem de duyusal sinir fonksiyonlari
birlikte degerlendirilebilmektedir (290-292).

Bir baska onemli faktor de, ger¢ek klinik translasyondur. Bir calisma,
maksillofasiyal cerrahiye yonelik klinik bir c¢eviri perspektifiyle gerceklestirilmek
isteniyorsa, fasiyal veya hipoglossal sinirin se¢imi, siyatik veya median sinirden daha
mantikli olarak goriilmektedir.

Litaratiirde bircok farkli periferal sinir hasar1 modelleri ile ilgili calismalar
yapilmistir (293). Hadlock ve ark. (294), ratlarda fasiyal siniri model olarak se¢misler
ve fasiyal sinir hasar1 sonrasinda fonksiyonel iyilesmeyi degerlendirmisler. Gonzalez-
Forero ve ark. (295), hypoglossus sinirinde hasar modeli olusturmus ve sinir
rejenerasyonu sonrasinda sinirin fonksiyonel islevi degerlendirilmistir. Atsumi ve ark.
(296), ratlarda inferior alveoler sinirde kesi yaparak transeksiyon modeli olusturmus
ve kesici dislerin periodontal sinir liflerindeki gelisimi degerlendirmistir.

Moradzadeh ve ark. (297), sinir rejenerasyonu ¢alismalarinda hem duyu hem
de motor liflerin bulundugu miks sinirlerin kullanildig1 modellerden baska, kafada ve
ayakta bulunan sadece duyu lifleri igeren modellerin arastirilmasimnin da 6nemli
oldugunu bildirmistir.

Ayrica, deney calismalarinda klinik translasyon agisindan miks sinir modelleri
ile sadece duyu liflerini igeren sinir modellerinin rejenerasyon paternlerinin farkl

oldugu da g6z oniinde bulundurulmasi gerektigi yine Moradzadeh ve ark. (297)
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tarafindan rapor edilmistir.

Bu bilgiler dogrultusunda, bu tez g¢alismasinin, agiz dis ve g¢ene cerrahisi
alaninda bir arastirma olmasi, bu bolgede en ¢ok hasar goren sinirlerden birinin mental
sinir olmas1 ve deneysel olarak uygulanabilecek modelin gercek klinik translasyonu
acisindan, sinir modeli olarak mental sinir se¢ilmistir. Ayrica, maksillofasiyal bolgede
en ¢ok hasar goren sinirlerden bir digeri de inferior alveoler sinirdir. Calismamizda
inferior alveoler siniri segmememizin nedeni, inferior alveoler sinirin kemik igerisinde
izole olmasi1 sebebiyle cerrahi olarak aciga cikarilmasi i¢in fazla miktarda kemikte
islem yapilmasina bagli olarak 6nemli derecede cerrahi travma olusturmasidir. Mental
sinir, inferior alveoler sinire gore anatomik olarak kemikte islem yapmadan 2 cm
uzunlugunda insizyon atilarak cok kolay bir sekilde agiga cikarilabilmektedir.
Ratlarda, inferior alveroler sinir, mandibular kanal icerisinde insiziv ve mental sinir
olmak iizere ikiye ayrilir. Mental sinir sadece duyu liflerinin bulundugu ve akson
sayisinin biiyiik kismint (%65-70) iceren sinirdir (298).

Yiicesoy ve ark. (299) ratlarda mental sinir hasar modeli olusturmus,
sonrasinda  fotobiyomodulasyon ve ozon uygulanarak mental sinir iyilesmesi
tizerindeki etkiler karsilastirilmistir. Caligmanin sonucunda fotobiyomodulasyon ve
ozon tedavisinin sinir rejenerasyonunda olumlu etkileri oldugu bildirilmistir.

Sinir rejenerasyonu c¢alismalarinda deneysel olarak iki temel lezyon
olusturulur. Birincisi, sinirin devamlili§i bozulmadan ezilmeye bagli gelisen
aksonotmezis, ikincisi ise sinirin tam kesisine bagli gelisen ve ardindan mikrocerrahi
olarak rekonstriiksiyonu yapilan ndérotmezis tipi lezyonlardir (293). Deneysel olarak
olusturulan norotmezis modelinde, sinirin tam kesisi gercgeklestirilir ve hemen
ardindan epindral devamliligin tekrardan saglanmasi i¢in cerrahi tamir gereklidir. Bu
deneysel yontem, sadece sinir rekonstriiksiyonu i¢in yeni mikrocerrahi ve doku
miithendisligi yaklagimlarmin karsilagtirmali arastirmasi i¢in model saglamakla
kalmaz, ayn1 zamanda c¢esitli postoperatif tedavilerin (ilag, fizik tedavi, diyet, vb.)
verimliligini degerlendirmek i¢in 1yi bir model saglar (284). Norotmezis,
aksonotmesiz ile karsilastirildiginda aksonal rejenerasyon hem morfolojik hem de
fonksiyonel belirtecler agisindan ¢ok daha yavastir, bu nedenle deney gruplari arasinda
farkliliklar1 agiga ¢ikarmayi kolaylastirir (293).

Deneysel olarak olusturulan aksonotmezis modeli, sinirde ezilmeye baglh
olarak sinir trunkuslarinin bag dokusuna zarar verilmeden sinir liflerinin kesintiye

ugratilmasidir (289,300). Bdylece, hasara ugrayan liflerde en uygun rejenerasyon yolu
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saglanmis olur. Hasarli sinir segmentinin distalinde Wallerian dejenerasyonu
gerceklesir ve epinoral sutur ile mikrocerrahi onarimina gerek olmaz. Aksonotmezis
modelinin nérotmezis modeline gore iki ana avantaji vardir; birincisi, teknigin daha
kolay olmas1 sebebiyle periferal sinir arastirmacilar1 tarafindan mikrocerrahi egitimi
alinmadan yapilabilmesidir. Ikincisi, aksonotmezisin postoperatif sonuglari, hayvanlar
arasindaki farkliliklardan en az sekilde etkilenir ve norotmezisin ardindan goriilen
nororafi aksonotmezisde ¢ok daha azdir. Ezilme tipi lezyonlarda insanlar ile ratlar
arasinda tek bir farklilik bulunmaktadir. Ratlarda ezilme hasarmma bagli néroma
formasyonu olusmamaktadir. Sonug olarak, periferal sinir rejenerasyonunun biyolojik
mekanizmalar1 ile ilgili calismalarda veya travma sonrasi sinir iyilesmesinin
desteklenmesi icin yeni torapatik ilaglarin gelistirilmesinde uygundur (289,293,301).

Bu bilgilere dayanarak, tez calismamizda deneysel olarak mental sinirde
aksonotmezis modelini olusturduk. Ayrica, calismamizda aksonotmezis modeli
olusturdugumuz i¢in néromo formasyonu goriilmemistir.

Literatiirde farkli ezilme siireleri olan ¢esitli cerrahi araclar ve kompresyon
cthazlar1 dahil olmak iizere ezilmeye bagli yaralanmay1 saglamak i¢in cesitli yontemler
bildirilmistir. Literatiirde ezilme yaralanmasinin uygulanmasi i¢in rapor edilen
yontemlerin ¢ogu, uygulanan kuvvet ve basing bakimindan standardize edilmemistir
(289,301). Sarikcioglu ve ark. (126), siyatik sinir hasar1 olusturmak i¢in basit ve
giivenilir bir cihaz olan Yasargil anevrizmasi klipsi (Aesculap AG & Co., Tutlingen,
Almanya) kullanilmistir. Ayn1 sekilde baska bir caligmada da, arastirmacilar optik
sinir hasar1 olusturmak i¢in ayni klipsi kullanilmislardir (302).

Yasargil anevrizmasi klipsleri (Aesculap AG & Co., Tutlingen, Almanya),
serebral anevrizmalarin siirekli okliizyonu i¢in tasarlanmistir (303). Bu kalict implante
edilebilir klipsler, yiliksek dereceli Phynox kobalt-krom alasimindan veya ISO
standartlarina uygun titanyumdan {retilmistir. Klipslerin kapanma kuvveti,
bilgisayarl bir elektronik ayarli skala ile ayarlanarak tretilmistir (302).

Calismamizda ezilme tipi yaralanma, standardize bir sikistirma kuvvetine
sahip olan Yasargil anevrizma klipsi (Aesculap AG & Co., Tutlingen, Almanya) ile
gerceklestirilmistir. Bu sekilde tekrarlanabilir ve her denekte aymi diizeyde hasar
olusturulan homojen bir deneysel model ortaya koymak amaglanmistir. Sikistirma
siiresi, literatiirde yapilan ¢alismalarin incelemesi sonrasinda 1 dakika olarak
belirlenmis ve uygulanmistir. Sikistirma sonunda sinirde ¢iplak gozle goriilebilir bir

hasar alaninin olusturulmasi saglanmstir.
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Histolojik olarak periferal sinirler, fonksiyonel kisim olan parankim ve stroma
olarak 2 ana unsurdan olusmaktadir. Parankim, aksonlar ve onlar1 saran Schwann
hiicrelerinin olusturdugu sinir liflerinden olusmaktadir. Stroma, li¢ tabakadan olusan
0zellesmis bag dokusundan meydana gelmektedir (116). Histolojik incelemeler ile
ilgili olarak, cesitli histolojik, histokimyasal ve immiinohistokimyasal yontemler
bulunmaktadir. Sinir rejenerasyonunun farkli parametrelerini histolojik, histokimyasal
ve immiinohistokimyasal teknikler kullanarak degerlendirmek miimkiindiir.
Histokimyasal yontemler, miyelin kilif ve hiicre dis1 matriksi degerlendirmede
kullanilir. Fakat bu yontemler zayif dilizeyde spesifiktir. Bunun aksine,
immiinohistokimyasal yontemler oldukca spesifiktir ve siklikla rejenere olmus
aksonlari, Schwann hiicrelerini ve sinir rejenerasyonu ile iligkili proteinlerin
tanimlanmasi i¢in kullanilmaktadir. Aksonal biiylimenin gdsterilmesi, periferal sinir
rejenerasyonunun en Onemli gostergesidir. Aksonlar temel olarak norotubiiller ve
norofilamentlerden olusur. Her iki hiicre iskeleti proteinleri immunohistokimyasal
olarak beta III tubulin ile gosterilebilmektedir (304).

Periferal sinir hasar1 sonrasinda, aksonal rejenerasyonun saglanmasi i¢in sinir
hiicresi igerisinde cesitli metobolik olaylar gerceklesir. Sinir hiicre iskeleti aksonal
rejenerasyonda 6nemli rol oynar (208). Mikrotiibiiller 6nemli hiicresel islevleri olan
ve hiicre iskeletini olusturan yapilardir (200,201). Mikrotiibiiller, alfa tubulin ve beta
tubulin dimerlerinden meydana gelmektedir (202). Beta tubulinin 5 izotopu
memelilerin sinir sisteminde goriilmesine ragmen, sadece beta III tubulin ndron
hiicrelerinde spesifiktir. Ozellikle ratlarm hemen hemen tiim ndronlarinda
bulunmaktadir (202,203,205,206). Periferal sinirlerin aksonlarinin kesi veya ezilme
tipi yaralanma sonrasinda, sinir hiicre govdesinin distalinde dejenerasyon
gerceklesirken, proksimalinde rejenerasyonun saglanmasi i¢in sinir ucu filizlenmeye
baslar ve distale dogru biyiir (207). Tubulin, direkt olarak aksonal biiylime
mekanizmasina mikrotiibiiller araciligi ile katilmaktadir (208). Noral hiicre iskeletini
olusturan mikrotiibiiller, yeni olugsan aksonun stabilitesini, hareket kabiliyetini, yapisal
ozelliklerini saglayarak rejenerasyonun tamaminda onemli gorevleri bulunmaktadir
(209-211).

Bu bilgiler 1s18inda, calismamizda histolojik analiz yontemlerinden olan
immiinohistokimyasal inceleme yapilmistir. Immiinohistokimyasal degerlendirmede
beta IIl tubulin primer antikoruyla, 6zellikle sinir hasari sonrasi rejenere olan

aksonlarin immiinoreaktivitesi goriintiilenerek aksonal rejenerasyon ve bilylimenin
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degerlendirilmesi amaglanmaistir.

Moskowitz ve ark. (305), siyatik sinir hasar1 sonrasinda ratlarin dorsal kok
ganglion noronlarinda bulunan beta III tubulin proteinin sentezini arastirmislardir.
Calismada, akson hasar1 sonrasinda beta III tubulin seviyeleri western blot teknigi
kullanilarak immunohistokimyasal inceleme yapilmistir. Ratlarin hasar sonrasi
1.glinde Beta III tubulin seviyesi ortalamasi %34 iken, 7.glinde ortalama %92 oldugu
bildirilmistir. Deney gurubu, hasar verilmeyen kontrol grubuna goére anlamli derecede
yuksek immiinreaktif bulunmustur.

Moskowitz ve ark. (208), yapmis olduklar1 baska bir ¢alismada ratlarda siyatik
sinirde hasarin beta tubulin gen ekspresyonu lizerindeki etkilerini aragtirmislardir.
Calismada, aksotomi sonrasi 1.glinde, 7.giinde, 14.giinde, 28.giinde ratlarda beta 111
tubulin mRna seviyeleri Northern blotting teknigi ile incelenmistir. Calisma
sonucunda, deney grubunun, hasar verilmeyen kontrol grubuna gére beta III tubulin
seviyesi 1.giinde az, fakat 7., 14., ve 28. giinde anlamli derecede yiiksek oldugu
bildirilmistir.

Jiang ve ark. (306), siyatik sinirde kesi ile olusturulan aksotomi modeli ve
ezilme seklinde olusturulan hasar modelini olusturarak ratlarda beta III tubulin mRna
gen ekspresyonlari lizerinde uzun donem etkilerini arastirmiglardir. Calismada ratlarda
aksotomi sonrasinda 12. haftada beta III tubulin mRna seviyeleri Northern blotting
testi ile incelenmistir. Calisma sonucunda, beta III tubulin mRna seviyelerinin 12 hafta
sonunda deney gruplarinda ve hasar verilmeyen kontrol grubunda birbirine yakin
degerlerde oldugu gorilmiisiitiir.

Farrag ve ark. (263), ratlarda fasiyal sinir hasar1 sonrast PRP ve fibrin jelinin
etkilerini deneysel olarak aragtirmiglardir. Ratlarin fasiyal sinirinde transeksiyon
sonrast suture edildikten sonra kontrol grubu, PRP uygulanan grup, PPP uygulanan
grup ve fibrin jeli uygulanan gruplar bulunmaktadir. Calismanin 2 aylik iyilesme
siireci sonunda yapilan histomorfometrik bulgularinda akson sayis1 bakimindan PRP
uygulanan grup, diger gruplar ile karsilastirildiginda yiiksek derecede istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Fonksiyonel iyilesme agisindan PRP grubu, fibrin jeli
uygulanan gruba gore daha iyi oldugu goriilmiistiir. Calisma sonucunda PRP’nin
norotrofik etkisinin oldugu ve sinir rejenerasyonunda klinik uygulanabilecek

potansiyeli oldugu bildirilmistir.
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Ding ve ark. (272) ratlarda kavernoz sinir hasari sonrast PRP’ nin etkilerini
deneysel olarak incelemislerdir. Ratlar sham grubu, sadece hasar verilen kontrol grubu
ve hasar sonrast PRP uygulanan grup olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir. Calismanin 3
aylik 1yilesme siireci sonunda yapilan histolojik bulgularinda, miyelinli akson sayisi
bakimindan PRP grubu, kontrol grubuna gore yiliksek bulunmustur. Fonksiyonel
tyilesme acisindan yine ayni sekilde PRP grubunun, kontrol grubuna gore daha iyi
oldugu goriilmiistiir. Calisma sonucunda yazarlar, PRP’nin periferal sinir
rejenerasyonunda potansiyel etkisinin oldugunu bildirmislerdir.

Bayram ve ark. (307), tavsanlarda periferal sinir hasar1 sonrasinda PRF’nin
etkilerini deneysel olarak incelemislerdir. Calismada tavsanlarda ezilme tipi siyatik
sinir hasar1 sonrasi herhangi bir sey uygulanmayan kontrol grubu ve sinir hasar1 sonrasi
PRF grubu olarak iizere iki grup incelenmistir. On iki hafta sonunda alinan sinir
orneklerinin histopatolojik incelemesi sonucunda PRF grubu remiyelizasyonda uyarici
etki yapmasina ragmen, akson yogunlugu bakimindan kontrol grubu, PRF grubuna
gore yuksek bulunmug fakat istatistiksel olarak anlamli degildir. Calisma sonucunda,
PRF’nin periferal sinir rejenerasyonunda histomorfometrik ve fonksiyonel iyilesme
acisindan pozitif etkisinin olmadig: bildirilmistir.

Torul ve ark. (308), ratlarda sinir hasar1 sonras1 PRF ve PRGF’nin etkilerini
deneysel olarak incelemislerdir. Ratlarin siyatik sinirinde ezilme tipi hasar
olusturulmustur. Denekler, kontrol grubu, hasar grubu, hasar sonrasi PRF uygulanan
grup, hasar sonrast PRGF uygulanan grup olmak iizere 4 grup olarak incelenmistir.
Calismanin stereolojik bulgularinda bakildiginda, myelinli akson sayis1 bakimindan
PRGF ve PRF grubu hasar grubuna gore yiiksek bulunmus ve istatistiksel olarak
anlamhdir. Calismanin sonucunda PRGF’nin sinir rejenerasyonunu artirdiglr ve
PRF’nin ise sinir rejenerasyonunda sinirlt etkisinin oldugu bildirilmistir.

Bizim calismamizda, 4 hafta sonunda yapilan immiinohistokimyasal inceleme
sonucunda Beta III Tubulin primer antikoruyla immiinoreaktivite acisindan
incelendiginde L-PRF grubu, kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus ve istatistiksel
olarak anlamlidir. Aynmi sekilde A-PRF grubunda, kontrol grubuna gore yiiksek
derecede immiinoreaktivite goriilmiis ve istatistiksel olarak anlamlidir. L-PRF
grubunda, A-PRF grubuna gore yiiksek derecede immiinoreaktivite goriilmiis, fakat
istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu sonu¢ ¢alismamizda uygulanan iki
biyomateryalin, sinir hasari lizerinde aksonal rejenerasyonu artirdigini gostermektedir.

Bu bulgular Moskowitz ve ark, Farrag ve ark, Ding ve ark, Torul ve ark. tarafindan
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yapilan caligmalarin bulgulariyla bezerlik gostermektedir. Bayram ve ark. tarafindan
yapilan caligmanin bulgularyla farklilik gdstermesi muhtemelen kullanilan deney
hayvanin, modelinin, iyilesme siiresinin ve degerlendirme yonteminin farkl
olmasindan kaynaklanmaktadir.

S100 proteinleri ile ilgili son otuz yilda kapsamli arastirmalar yapilmaktadir
(220). S100, diisiik molekiil agirligi olan (10-12 kilodalton), EF- el yapisina sahip bir
kalsiyum baglayici protein ailesi tiyesidir (216-219). S100 proteini, SI00A1 ve S100B
olarak isimlendirilen iki polipeptitten olugmaktadir (225,226). S100B, 21 kDA
molekiiler agirliga sahip, 2 beta {initesinden olusan homodimer bir asidik proteindir
(231). S100B proteini, memelilerin merkezi ve periferel sinir sisteminde bagimsiz
olarak bulunur (218). S100B, S100 proteinin periferal sinirlerde bulunan tek
izoformudur (238,309). Ayrica S100B hiicre icinde ve hiicre disinda bir¢ok
diizenleyici gorevleri bulunmaktadir. S100B hiicre disina salindiktan sonra, nanomolar
konsantrasyonlart sinir biiylimesini uyarirken, mikromolar konsantrasyonlari
apoptotik ya da sinir dejenerasyonuna sebep olan etkiler birakmaktadir (231).

Periferal sinir rejenerasyonunda Schwann hiicreleri 6nemli rol
oynamaktadirlar. Sinir yaralanmasindan sonra distal segment Wallerian dejenerasyona
ugrar. Daha sonra Schwann hiicreleri prolifere olmaya baslarlar, bu olaylar
yaralanmadan yaklasik olarak 12 saat sonra baslar, 3 giinde maksimuma ulasir ve
yaklasik 2 hafta siirer (310). Prolifere ve diferansiye olan Schwann hiicreleri, bazal
lamina boyunca dizilerek Schwann hiicre siitunlarindan olusan aksonun rehber yollari
olan Biingner bantlarini olustururlar (101). Schwann hiicreleri, rejenere olan aksonlar
i¢cin kilavuz olmalarinin yani sira, néron sag kalimina ve aksonal biiylimeye destek
olur (311). Schwann hiicrelerin konvansiyonel histolojik teknikler ile goriintiilenmesi
oldukca zordur. S100 primer antikoru ile yiiksek derecede goriintiilenebilmektedir
(304).

Bu  bilgiler 1s1ginda, ¢alismamizda S100B primer antikoru ile
immiinohistokimyasal yontem kullanilarak aktive olmus Schwann hiicre sayis1 ve
inflamasyonunun degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Periferal sinirlerde Schwann hiicre sayisinin ¢ogalmasi, sinir hasar1 sonrasi
verilen erken dénem cevap olarak bilinmektedir (312). Gupta ve Steward (313) siyatik
sinirde hasar sonrast Schwann hiicrelerinin mitojenik etkilerini arastirmistir. Sadece
ezilme tipi sinir hasar1 verilen deney grubunda sinire hasar verilmeyen kontrol grubuna

gore dordiincii haftada Schwanz hiicre sayis1 en yiiksek degere ulasip ve sonra hemen
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azalmaya bagladig1 yapilan immiinohistokimyasal inceleme ile goriilmiistiir. Ayni
sekilde Schwann hiicre sayisinin degerlendirilmesi i¢in S100 primer antikoru
kullanilmastir.

Hei ve ark. (314), ratlarin mental sinirinde farkli frekans ve siire boyunca
uygulanan elektromanyatik alanin sinir rejenerasyonuna etkilerini incelemislerdir.
Schwann hiicre sayist Quantitative real-time polymerase chain reaction metodu
kullanilarak S100 gen ekspresyonu degerlendirilmistir. Yapilan ¢aligma sonucunda,
elektromanyetik alanin periferal sinir rejenerasyonuna olumlu etkisi oldugu ve S100
mRna gen ekspresonunu ilk 3 hafta icerisinde arttig1 bildirilmistir.

Liu ve ark. (315), siyatik sinirde transeksiyon sonrasi mikrocerrahi olarak
hasarli sinir hemen sutur ile anastomoz edilmis ve sistemik olarak farkli dozlarda
Curcumin uygulanmistir. Iimmunohistokimyasal olarak Schwann hiicre sayisi, S100
ekspresyonu ile degerlendirilerek en yiiksek ikinci haftada bulunmus dordiincii haftada
tiim gruplarda azalmistir.

Somay ve ark. (316), ratlarin siyatik sinirinde ezilme tipi hasar olusturduktan
sonra ozonun sinir rejenerasyonuna etkilerini arastirmislardir. Calismada, Schwann
hiicre sayisinin belirlenmesinde, immiinohistokimyasal yontem kullanilarak S100
ekspresyonu incelenmistir. Dort hafta sonunda incelenen orneklerde, hasar verilip
herhangi bir sey uygulanmayan kontrol grubu, sham ve ozon grubuna gore daha
ylksek immiinoreaktif bulunmustur. Ozon grubu en az S100 ekspresyonu goriilen grup
olarak bildirilmistir. Calisma histolojik ve histomorfometrik incelemeleri sonucunda
ozonun siyatik sinir hasar1 sonrasinda 6demi azaltti§1 ve iyilesmeye olumlu etkileri
oldugu bildirilmistir.

Ikumi ve ark. (317), tarafindan yapilan bir ¢alismada tavsanlarda siyatik sinir
hasar1 sonrast PRP’ nin etkilerini deneysel olarak arastirmiglardir. 15mm defekt
olusturduklar1 tavsan siyatik sinir hasarinda otojen greft uygulanan birinci grup ve
otojen greft ile PRP uyguladiklari ikinci grup olmak tizere 2 grup degerlendirilmistir.
Calismanin histolojik bulgularinda PRP grubunda akson sayis1 yiiksek bulunmustur.
Yapilan immunohistokimyasal inceleme sonucunda PRP grubu, birinci grubu gore
Schwann hiicre sayis1 anlamli derece yiiksek bulunmustur.

Senses ve ark. (5) tarafindan yapilan bir caligmada siyatik sinir transeksiyonu
sonrasinda PRF’ nin etkilerini deneysel olarak aragtirmislardir. Ratlar siyatik sinirde
transeksiyon uygulanip tekrardan suture edilen kontrol grubu, sinir transeksiyonu

sonrasi suture edilip PRF uygulanan grup, sinir transeksiyonu sonrasinda 2mm bosluk
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birakilarak suture edilip PRF uygulanan grup olmak {izere 3 grup olarak incelenmistir.
Calismanin bulgularinda Schwann hiicre sayist incelendiginde, kontrol grubu PRF
gruplarina gore daha ytiksek bulunmustur. Calisma sonucunda yapilan fonksiyonel ve
histolojik incelemeler sonucunda PRF’ nin ge¢ donem sinir iyilesmesinde olumlu
etkisi olmadigini bildirmislerdir (5).

Literatiirde bulunan aragtirmalar incelendiginde, sinir hasar1 sonrast Schwann
hiicre sayisinin erken déonemde hizli bir sekilde arttigini ve sonra kademeli olarak
azaldigim gostermektedir (313,315,316).

Bizim c¢alismamizda, immiinohistokimyasal inceleme sonucunda S100B
primer antikoruyla kontrol grubu, L-PRF grubuna gore daha yliksek derecede
boyanmis ve istatistiksel olarak anlamlidir. Ayni sekilde A-PRF grubu da L-PRF
grubuna gore daha yiiksek derecede boyanmis ve istatistiksel olarak anlamlidir.
Kontrol grubu A-PRF grubuna gore yiiksek derecede boyanmis fakat istatistiksel
olarak anlamli degildir. Bu bulgular ¢alismamizda dordiincii haftada L-PRF grubunda
diger gruplara gore S100B ekspresyonunun daha az oldugu goriilmektedir. Bunun
sonucunda, L-PRF grubunda S100B ekspresyonunun diger gruplara gore anlami
derecede diisiik olmasi, inflamatuar cevabin ve 6demin azaldigini, iyilesmenin devam
ettigi ve rejenerasyon fazini gostermektedir. L-PRF grubunda Schwann hiicre
sayisindaki artisin ve inflamasyonun 1. ve 2. haftada en yiiksek oldugunu
diisiiniiyoruz. Bu sebeple calismamiz Schwann hiicre sayis1 bakimindan Hei ve ark.,
Liu ve ark. ve Somay ve ark. tarafindan yapilan calismalar ile benzerlik
gostermektedir. Senses ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma ile farkli olmasinin sebebi
kullanilan sinir modeli, iyilesme siiresinin ve kullanilan histolojik yontemlerin farkl
olmasindan kaynaklandigini diisiiniiyoruz.

Calismamizda immiinohistokimyasal degerlendirme acisindan L-PRF
bulgularinin, A-PRF bulgularina goére daha iy1 oldugu goriilmektedir. Bunun nedeni
olarak Dohan ve ark. L-PRF ve A-PRF’ yi karsilastirdiklar1 ¢caligmada makroskobik
olarak degerlendirildiginde, 9ml kan ile elde edilen L-PRF’ nin ve 10ml kan ile elde
edilen A-PRF’den daha biiyiik oldugu goriilmiistiir. Yapilan incelemelerde L-PRF, A-
PRF ye gore en az %30 daha biiyiik hacimde oldugu bildirilmistir. Ayrica A-PRF’nin
1-3 giin arasinda tamamen eridigi gozlenirken, L-PRF’nin 7. giinde bile 6nemli
miktarda TGFp-1, PDGF-AB ve VEGF salinimi1 yaptig1 bildirilmistir (190).
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Bu caligmada elde edilen verilerden yola ¢ikarak, L-PRF ve A-PRF’ nin erken
donem aksonal rejenerasyonda etkili oldugu sonucu ¢ikarilabilir. Ayrica, L-PRF’nin
A-PRF’ye gore aksonal biiylime agisindan daha etkili olabilecegi sonucu ¢ikarilabilir.
Bu iki biyomateryalin etkilerini gosteren sinir rejenerasyonunun farkli evrelerinin

degerlendirildigi baska deneysel ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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.SONUC VE ONERILER

. Bu ¢alisma ile ezilme tipi mental sinir hasari iizerinde L-PRF ve A-PRF’
nin erken donemdeki etkilerinin karsilastirilmasi ilk defa tarafimizdan
yapilmistir. Literatiirde bu ¢alisma ile ayni kosullarda yapilan herhangi bir

caligma heniiz bulunmamaktadir.

Literatiirde L-PRF veya A-PRF’ nin hasarli sinir dokusu lizerine olan
etkilerini konu alan ¢alisma bulunmamasi sebebiyle literatiire 6nemli bir

katkida bulunulmustur

Literatiirde L-PRF ve/veya A-PRF’nin sinir iyilesmesi lizerindeki etkisini
immiinohistokimyasal yontemi kullanarak arastiran bir calisma heniiz
mevcut degildir. Dolayisiyla caligmamiz gercege en yakin degerlerin elde

edilmesine olanak saglamaktadir.

Calismamizda erken donemde L-PRF ve A-PRF’nin aksonal rejenerasyonu

artirdig1 gorilmiustiir.

Calismamizda aksonal biiylime bakimindan erken donemde L-PRF’

gruplarinda elde edilen veriler A-PRF’ye gore daha yiiksek goriilmiistiir.

. Bu tez calismasinda elde edilen bulgular sadece hasarli sinir
rejenerasyonunun erken donemini degerlendirmektedir. Elde ettigimiz
sonuclara gore kullandigimiz iki biyomateryalin de sinir hasar iizerinde

rejeneratif potansiyele sahip oldugu saptanmaistir.

Sinir iyilesmesi ¢aligmalarin aksonal rejenerasyon degerlendirilmesinde
Beta III  Tubulin primer antikoru ve Schwann hiicrelerin
degerlendirilmesinde S100B primer antikoru kullanilmasinin gerekli

oldugunu diisiiniiyoruz.

. Bu iki biyomateryalin optimum etkilerini gosterebilecekleri sartlarin
belirlenmesi i¢in sinir rejenerasyonunun farkli evrelerinin degerlendirildigi

baska deneysel ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
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