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OZET

Sinir hasar1 agiz dis ve g¢ene cerrahisi pratiginde sik goriilen bir durumdur. Bazi
cerrahi yaklasimlar parestezi veya anestezi ile sonuglanabilir. Agiz dis ve g¢ene
cerrahisindeki en son vyeniliklerden birisi trombosit zengin fibrin (PRF)
kullanilmasidir. TZF dogal kan dokusundan elde edilen, yapisinda bol miktarda

trombosit ve lokosit iceren fibrin yapisidir.

Calismada 30 adet disi wistar rat kullanilmis ve denekler cerrahiden sonra yapilacak
islemlere gore her grupta 10’ar denek olacak sekilde 3 gruba ayrildi. 1.Grup (n:10):
Sol siyatik sinirleri lazer ile kesilip sinir uglar1 ug uca gelecek sekilde suture edilen
ve sutur hattina higbir islem uygulanmayan kontrol grubu, 2. Grup (n:10): Sol
siyatik sinirleri lazer ile kesilip sinir uglari ug uca dikilip suture edilen bolgeye TZF
membran olarak uygulanan ¢alisma grubu (TZF). 3. Grup (n:10): Sol siyatik sinirleri
lazer ile kesilip sinir uglar1 arasinda 2 mm lik bosluk birakilarak dikilen ve bosluk
bolgesine TZF membran olarak uygulanan grup (TZF+2mm bosluk). Her gruptan
4’er denegin herhangi bir cerrahi islem uygulanmayan sag siyatik sinirleri alinarak
sham grubu olusturuldu. 3 aylik takip sonucunda deneklere siyatik fonksiyonel index
(SFI) ve elektromiyografi (EMG) uygulandi. EMG islemi sonrasinda denekler genel
anestezi altinda sakrifiye edilerek biyopsi alindi ve ornekler histopatolojik olarak
degerlendirildi.

SFi, EMG bulgularina goére anlamli bir sonug ¢ikmazken, histopatolojik bulgulara

gore grup 1 de daha 1yi iyilesme gézlenmistir.



ABSTRACT

Nerve damage is the most common condition in oral and maxillofacial surgery

practice. Some surgical procedures cause a paresthesia or anesthesia.

A recent innovation in oral and maxillofacial surgery is the use of Platelet-rich fibrin
(PRF). PRF is derived from an autogenous preparation of concentrated platelets
without any manuplation. In platelets a lot of growth factors were found and these

growth factors are involved in wound healing and nerve regeneration.

In this study, it was showed how the PRF effects on nerve regeneration. Thirty
female Wistar rats were divided randomly into experimental groups: group 1, group
2, group 3 and sham group. In the group 1 the left siatic nerve was under anesthesia
through gluteal muscle incision and siatic nerve transection was performed and
sutured (n=in group 2 (n=10) the left siatic nerve was exposed the same way siatic
nerve transection was performed and sutured and PRF was used as a membrane; in
group 3 (n=10) the left siatic nerve was exposed the same way and transected and
sutured, leaving a 2 mm gap and PRF was used as a nerve guide.A
functional,histhopathologic and electromyographic evaluation was made in 30 rats at
90. days.

As a results of the EMG and functional index, statistically there were no significant
difference among the groups. But histopathologically there was seen more healing in

group 1.



1. GIRIS

Maksillofasiyal bolgede tedavi sirasinda veya gesitli nedenlerle sinir sistemini
de etkileyebilecek degisik derecede hasarlar olusabilmektedir. Gomiilii yirmi yas disi
operasyonlari,  enjeksiyonlar, implant uygulamalari, endodontik tedavi,
temporomandibular eklem (TME) artroskopisi, ortognatik cerrahi, kiint ve delici
travmalar ve benzerleri sinir hasar olusturan nedenler arasinda sayilabilir. Olusan
hasarlarin tedavisinde; farmakolojik ve cerrahi teknikler kullanilmaktadir. Ancak
yapilan bazi ¢alismalar sonucunda sinir iyilesmesinin tam olarak gerceklesmemesi,
doku {iizerinde iyilesmeyi artiran norotrofik faktorlerin kullanilmasini giindeme
getirmistir.

Trombositten zengin fibrin (TZF) igerdigi immiin sistem elemanlar1 ve
salgiladig1 biiylime faktorleri sayesinde, doku iyilesmesini hizlandirmak amaciyla,
oral ve maksillofasiyal cerrahide kullanilmaktadir. TZF’nin yara iyilesmesi iizerine
olumlu etkilerinin oldugunu bildiren ¢aligmalar olmakla birlikte TZF’nin sinir
iyilesmesi lizerine etkisini gosteren bir calisma bulunmamaktadir. Ancak TZF
icerisindeki biiylime faktorleri ve bu faktorlerin norotrofik etkileri TZF’nin sinir

tyilesmesi lizerinde olumlu etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir.



1.1. SINIR YARALANMALARININ SINIFLAMASI, TEDAVISi VE
HISTOPATOLOJISI

1.2. TARIHCE

Periferik sinir sistemine ait ilk tamimlamalar Hippokrat’a (MO 460-370) ait
“olmasina karsin, periferik sinir yaralanmalari {lizerine ilk caligmalar1 Galen (MS
130-200) yaparak, bazi sinirlerin kesilmesi sonrasi his duyusunda, bazilarinda ise
kas giiciinde azalma oldugunu saptamisti. Bu yillarda sinirin iyilesemeyecegi
diisiiniilmekteydi ve bu diislince 18. ylizyila kadar hakimiyetini korudu. Periferik
sinir sliturasyonuna ait ilk kayitlar 13. ylizyilda William Saliceto’ya aittir. Sinir
sistemi ile ilgili detayli bilgiler ise 16. ve 17. yiizyillardan sonra elde edilmeye
baslamistir. Glisson (1597—-1677) uyarilabilir dogalarin1 kesfetmis, Van Leewenhoek
(1632—-1723) ise mikroskopik yapilarini tanimlamistir. Fontana (1730-1805) akson
ve miyelin kilif yapisini detaylandirmistir. Fonksiyonel yapiya yonelik en erken
calismalardan biri Galvani’ye (1737-1798) aittir. “Schwann isimli arastirmaci
1839°da Schwann hiicresini tanimlayarak kendi adini vermistir. Sinirin primer
onarimi ile ilgili en erken kayitlardan biri Paget’ye aittir. Paget, 1847 yilinda 11
yasinda bir hastanin median sinir kesisini primer onarmis ve fonksiyonel geri
doniisiin tam oldugunu gostermistir. Waller, 1850 yilinda sinir hasarin1 anlamaya
yonelik caligmalar yapmis ve bu caligmalar sonucunda, aksonlarin hasar alani
distalinde dejenere, proksimalinde ise rejenere olmaya basladiklarini saptamistir.
Golgi ve Cajal, 1906 yilinda sinir sisteminin birbirine fonksiyonel olarak bagli sinir
hiicrelerinden olusan bir agdan ibaret oldugunu agiklayan galismalar1 ile Nobel
odiliinti  almiglardir. Sherrington ise, 1906 yilinda sinaps adi verilen sinir
hiicrelerinin  fonksiyonel baglanti noktalarini tanimlamustir.  Periferik — sinir
cerrahisinde, bugiin modern sinir cerrahisinin temelini olusturan ilk bilimsel
caligmalar Seddon tarafindan 1948 yilinda yapilmistir. Seddon, sinir hasar
mekanizmalarinin, yaralanma derecelerinin, takip ve tedavi segeneklerinin {izerine
calismalar yapmis ve sinir hasar derecesini belirtmek i¢cin Seddon siniflamasini
gelistirmistir. Sunderland, 1945 ile 1968 yillar1 arasinda yaptig1 pek ¢ok ¢aligmada,

sinir hasar mekanizmalarimi daha da detaylandirmis ve ¢esitli onarim tekniklerini



geligtirmistir. Ek olarak periferik sinir internal topografik anatomisi iizerine de
incelemeler yapmistir. Millesi sinir onariminda gerginligin olumsuz etkilerini
vurgulayarak; Terzis ise tedavi tekniklerini gelistirip ¢esitlendirerek, periferik sinir

cerrahisinin gelisimine 6nemli katkilarda bulunmuslardir.

1.3 SINIR ANATOMISI

Sinir sistemini fonksiyonel iinitesi sinir hiicresidir (néron). Her bir sinir
hiicresi hiicre govdesi (perikaryon, soma), dendrit ve akson olmak iizere 3 kisimdan
olusur. Motor sinirlerin hiicre gévdeleri omurilik 6n boynuzda, duyu sinirlerininki ise
arka kok ganglionlarinda yerlesiktir. Hiicre govdesinde yerlesik reseptor fonksiyonu
goren ¢ok sayidaki sitoplazmik ¢ikinti dendrit olarak adlandirilir. Dendritler,
cevreden gelen uyarilart hiicre govdesine iletirler ve noronlar arasindaki iletisimi
saglarlar. Sinir hiicrelerinin perifer ile iletisimini saglayan uzanti ise aksondur.
Siklikla her bir sinir hiicresinin pek ¢ok dendriti olmasina karsin, tek bir aksonu
vardir. Aksonlar, orijinal hiicre gévde ¢apinin binlerce kati kadar uzunlukta perifere

uzanim gosterebilirler.
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Sekil 1.1: Sinir Hiicresi Yapis1

Sinir hiicresinde metabolik olaylar, hiicre gévdesinde gergeklesir; bu nedenle
sinirin fonksiyonunu yapabilmesi i¢in, periferik aksonal uzantilar ile sinir gévdesinin
devamlilik gostermesi gerekir. Aksonun govde ile iliskisi herhangi bir nedenle
kesintiye ugrarsa, aksonda sinir fonksiyonunun devamliligi i¢in gereken metabolik

olaylar gerceklesemedigi i¢in, distal kisimlar1 dejenerasyona ugrar.



Her bir sinir hiicresi igerisinde tek bir ¢ekirdek ve birden fazla c¢ekirdekeik
bulunur. En belirgin sitoplazmik organeller golgi cisimcikleri ve mitokondrilerdir.
Bu organeller ndéronal uyar iletiminde enerji kaynaklari olarak gorev yaparlar.
Bazofilik Nissl cisimcikleri ve graniillii endoplazmik retikulum da govdede
mevcuttur ve bu yapilar, sinir rejenerasyonu gibi metabolik hizin arttigi durumlarda
sayica artig gosterirler.

Noronlar icerdikleri akson ve dendritlerin say1, uzunluk ve sekillerine gore

unipolar, bipolar ve multipolar olmak tizere 3 gruba ayrilirlar.
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Sekil 1.2: Uzantilarina gore néronlarin siniflandirilmasi (Berry M. 1995).

Hiicre sitoplazmasmin akson igerisindeki es degeri aksoplazmadir.
Aksoplazmada, c¢esitli proteinler, hiicre iskeletini olusturan mikrotiibiiller ve
norofilamanlar bulunur. Bunlar yapisal biitlinliigiin devaminin saglanmasinda ve
aksonal iletimde O6nem tasirlar. Aksonlar, miyelinli ya da miyelinsiz olabilirler.
Miyelin kilif periferik sinir sisteminde Schwann hiicreleri tarafindan yapilir.
Aksoplazma igerisinde mitokondri, diiz endoplazmik retikulum, lizozom ve
vezikiiller gibi organellerin bulunmasma karsin, protein sentezi yapabilen golgi
cisimcikleri ya da graniilli endoplazmik retikulumlar yoktur. Bu nedenle
canhiliklarmi koruyabilmek i¢in hiicre govdesi ile devamliliklarinin korunmasi
gerekir.

Sinirin akson terminalinde, baska bir sinir hiicresi, kas ya da salgi bezi ile
yaptig1 baglantiya sinaps adi verilir. Sinaps ile sinir {izerinde ilerleyen uyar1 hedef

organa iletilmis olur.



1.3.1 Siyatik Sinir Anatomisi

Siyatik sinir L4, L5, L6 ve S1’den gelen spinal sinirlerin olusturdugu lumbo-
sakral trunkustan g¢ikar ve siganlardaki en kalin periferik sinirdir. Degiskenlik
gostermekle birlikte siklikla LS, L6 ve S1’den kaynaklanan liflerin birlesmesinden
olusmaktadir. Pelvis igerisinde siyatik sinir adini alip, iskiumun dorsal kenar1 ile
kuyruk sokumu arasindaki derin olukta ilerler ve siyatik ¢entikten ciktiktan sonra
piriform kasin ventralinde seyreder. Sirt derisinin yariya yakin kismini ve arka bacak
kaslarmin ¢ogunu inerve eden, siyatik sinirin ana govdesi piriformis kas seviyesinin
1-2 mm asagisinda kuadratus femoris kasinin tizerinden ilerleyerek, abduktor femoris
fasyasinin tizerinde oblik olarak bacaga dogru iner. Piriformis seviyesinde siyatigin
ana govdesiyle birlikte ¢ikan ince bir dalcik ventrale dogru kuadratus femoris
altindan gecer ve biseps femoris, semitendindz ve semimembrandz kaslarinin motor
inervasyonunu saglar.

Siyatik sinir, diz eklemi seviyesinin yaklagik yarim santimetre iizerinde
ventrale dogru seyreden kalin tibial sinir ve dorsale dogru seyreden ince peroneal
(fibular) sinir dallarina ayrilir. Peroneal sinir daha asagiya dogru gastroknemiusun
lateral karnini ve derin parmak fleksorlerini g¢aprazlayip 6nce daha ince olan
peroneus longus dalin1 verir ve daha sonra yiizeyel ve derin peroneal sinirlere
ayrilarak sonlanir. Yiizeyel dal peroneus longus ve brevis kaslarini ve parmak
ekstansorlerini inerve edip, ayak sirti ve parmaklarmin bir boliimiiniin duyusunu
saglar.

Derin dal ise tibialis anterior ve uzun parmak ekstansorlerini inerve ederek
ikinci parmak arasi bolgeye ulasir. Ventrale dogru uzanan tibial sinir ise, ilk dali olan
sural siniri, ayrim noktasinin 1-2 mm proksimalinde popliteaya girmeden hemen
Once gastroknemiusun iki basi arasinda verir ve plantaris, soleus, gastroknemiuslar,
fleksor hallusis longus, fleksor digitorum longus ve tibialis posteriorlar inerve eder.
Bu dallardan hemen sonra ayak bileginin {izerinde lateral ve medial plantar sinirlere

ayrilarak sonlanir.



1.4 SINIR FiZYOLOJiSi

Elektriksel uyaranlar ileten akson, sinirin en basit fonksiyonel birimidir.
Akson, bir hasar1 takiben, hasar bolgesinin distalinde dejenerasyon, proksimalinde
Ise asir1 bir metabolik cevap gosterir. Aksonlar, endonéryum denilen bir bag dokusu
ile ¢evrilidir ve bunlar fasyalar olusturacak sekilde gruplasirlar. Bu gruplari ise
perindryum sarar. Sinirler bir veya daha fazla fasya igerebilirler. Fasiyal sinirin
kemik i¢indeki fasyasinda tek bir fasya bulunurken, mandibular sinirde bu say1 18-21
arasindadir. Sinirin diginda ise epindryum bulunur. Sinirin temel kan ihtiyaci
epindryum icindeki damarlar ile karsilanir. Bir sinirin kesitinin %22 ile %88’inde
epineryum bulunabilir. Fasyalarin i¢ine kadar ilerler ve burada intranoral epineryum
admn alir. Sinirin ¢apinda ne kadar epineryum varsa sinirin kuvvetlere kars1 koyma
giicii artar, hasara ugrama riski de azalir. Mandibular ve lingual sinir ¢ok az
intrandral epineryum igerir. Duyu sinir hiicreleri, medulla spinalisin disindaki dorsal
ganglionlardan ¢ikarlar. Periferal duyu sinirleri ¢iplak sinir ucglar1t ve o6zel
reseptorlerin algiladigi afferent impulslart dorsal ganglionlardan medulla spinalisin
dorsal boynuzundaki duyu kdklerine getirirler.

Hem duyu hem motor aksonlar Schwann hiicreleri ile iliskidedir. Gruplar
halindeki miyelinsiz aksonlar Schwann hiicre sitoplazmalar1 ile ¢evrelenmistir.
Miyelinli aksonlar, aksonlarin uzunluguna gore dizilmis Schwann hiicrelerince
gevrilidir. Schwann hiicre membrani, miyelini olusturacak sekilde aksonlarin iizerini
orter. Bu miyelinli fibriller Ranvier diigiimleri denilen bosluklara sahiptir. Ranvier
diiglimleri sayesinde sinir aksiyon potansiyeli diigiimden diiglime atlar (Saltator
ileti). Miyelinli fibriller 40-70m/sn, miyelinsiz fibriller 0.5-2m/sn iletim hizina
sahiptirler. Akson boyutlar1 arttik¢a, miyelin kalinligi ve diiglimler aras1 mesafe artar.
En biiyiik fibriller impulslar1 daha iyi iletirler. Her sinir, fibril demetlerinden olusur.
Multipl fibriller, damar ve bag dokusu igeren epineriyum tarafindan bir arada tutulur.
Her fibril perineriyum tarafindan ¢evrilir. Miyelinli ve miyelinsiz aksonlarda bag
dokusu, kiiciik kapillerler ve ekstraselliiler sivi endoneriyumu olusturur. Siniri
travma ve kompresyona karsi koruyan, gerilebilme o6zelligine sahip, uzunlamasina

konumlanan endondriyal, ¢evresel perindriyal ve epindriyal kollajendir.
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Sekil 1.3: Periferik sinir yapisi.

1.4.1. Schwann Hiicreleri ve Miyelin Kihif

Schwann hiicreleri, akson etrafinda yer alan, iyon dengesinin saglanmasina,
norotransmitterlerin dagilimina ve aksolemma boyunca sodyum kanallarinin
yerlesimine katkida bulunan hiicrelerdir. Noroektodermal kokenli bu hiicreler,
periferik sinir sisteminin uydu hiicreleridir ve akson ¢evresinde konsantrik karakterde
fosfolipid bir tabaka olan miyelin kilifin1 sentezlerler. Miyelinli ya da miyelinsiz
olsun, her sinir lifinde aksonlar ucuca dizilmis Schwann hiicreleri ile sarilmislardir.
Miyelinli liflerde her bir Schwann hiicresi tek bir aksonu gevrelerken, miyelinsiz
liflerde bir Schwann hiicresi birden fazla aksonu ¢evrelemektedir. Ayrica Schwann
hiicreleri tip 4 kollajen ve lamininden olusan bir bazal membran fiiretirler ve bu da
sinir lifini ¢evreler. Bu bazal membranin sinir rejenerasyonundaki rolii ¢ok
onemlidir, ozellikle sinir rejenerasyonu sirasinda, yeni biiylimekte olan aksonal
tomurcuklarin distal sinir giidiigline uzanimlar1 sirasinda rehberlik gorevi goriir.
Miyelin yapisi diger hiicre =zarlarina benzemesine karsin igerigi farklidir.
Biyokimyasal olarak %75 lipid ve %25 proteinden meydana gelir. Miyelin tabaka
igerisinde bulunan lipidlerin %20-%30’unu olusturan kolesterol, multilamellar
yapimin stabilizasyonunu saglamaktadir. Miyelin igerigindeki diger lipidler,
glikolipid yapisinda olan galaktoserebrozid, siilfatid ve gangliosiddir. Miyelin
kilifinin %25’ini olusturan proteinler ise glikoprotein yapisinda olup; bunlarin
baslicalar1 protein zero(Po), periferik miyelin protein 22 kDa (PMP 22), miyelin
iligkili glikoprotein (MAG),epiteliyal kadherin ve periaksindir. Biiyiik ¢apli sinirlerin
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hemen hepsi miyelinli iken, ¢apt 1 mikrometreden (um) kiigiik aksonlar genellikle
miyelinsizdir. Memelilerde dorsal spinal koklerin ve kutandz sinirlerin yaklagik
%751, kasa giden liflerin %50’si ve postganglionik otonomik liflerin tamamina
yakin1 miyelinsizdir. Miyelinli aksonlarin da miyelinsiz kisimlar1 vardir. Bu kisimlar,
iki Schwann hiicresi arasinda kalan bolge olan Ranvier diigiimleri ve akson c¢ikis
bolgesi olan akson tepecigidir. Bu bolgeler sinir ileti hizi agisindan 6nem tasir.
Ranvier diigimleri, uyarinin sigrayici (saltator) sekilde iletimi ile ¢ok hizh
tasinmasini saglar. Bir sinirin miyelinli olmasi aksiyon potansiyelinin iletim hizini
arttirmaktadir. Miyelin kilifin kalinligi da iletim hizini etkiler. Miyelinsiz liflerde ¢ap
0.2-1.5 pum ve iletim hiz1 0.4-2.0 m/sn (metre/saniye) iken; kalin miyelinli sinirlerde

cap 12-20 um ve iletim 72-120 m/sn gibi yiiksek hizlardadir.
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Sekill.4: Normal periferik sinir anatomisi

Sinir lifleri iletim hizlar1 ve gaplarina gore 3 gruba ayrilir:

- A grubu lifler: Miyelinli somatik afferent ve efferent liflerdir. Caplar1 2.5-22 pm,
ileti hizlar1 15-100 m/sn arasindadir.

- B grubu lifler: Miyelinli otonomik preganglionik liflerdir. Caplart 3 pum, ileti hizlart
3-15 m/sn kadardir.

- C grubu lifler: Miyelinsiz somatik ve visseral afferent lifler ile postganglionik
liflerdir. Caplar1 0.2—1.5 pm, ileti hizlar1 0.3—1.6 m/sn kadardur.
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1.4.2. Bag Doku Yapisi

Periferik sinirler birbirinden bagimsiz 3 farkli destek doku ile ¢evrelenmistir.
Epindriyum, perindriyum, endondriyum. Her bir sinir lifi, en i¢te endondriyum denen
mezoderm kaynakli bir bag doku ile ¢evrelenmistir. Endondriyum, mukopolisakkarit
ana madde igerisinde yer alan kollajen ve retikiiler liflerden, fibroblast, makrofaj,
mast hiicreleri gibi hiicrelerden ve kapiller sistemden olusan bir bag dokudur; elastin
icermez ve sinir lifi boyunca uzunlamasma organize olmustur. Endondriyumun
cevreledigi alan igerisindeki bolge sinir islevleri i¢in uygun bir ortam saglar.

Miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin bir araya gelerek olusturdugu yapi
fasikiildiir. Her fasikiilii ¢evreleyen bag dokuya perindriyum adi verilir. Yassi
perinoral hiicreler tarafindan olusturulmus ¢ok katli bir tabaka olup, travmalara kars1
asil koruyuculugu tistlenir. Bu koruyucu fonksiyonun yani sira, kan-sinir bariyerini
olusturur. Perinoral kilif sinirin distaline dogru gidildikce incelir ve en distalde hiicre
tabakasi tek kat kalir. Perindriyum, epindral damarlar ile endonoéral damarlari
birlestiren anastomotik arteriol ve veniillerce delinir. Kan-sinir bariyeri, perinoral
hiicreler ile endondriyumdaki endotel hiicreleri arasindaki siki baglanti noktalarindan
meydana gelir. Bu bariyer, endondriyum ic¢indeki aksonal cevre ile viicuttaki
ekstraselliiler boslugu ayiran bir difiizyon bariyeri olup, aksonlar i¢in uygun
fizikokimyasal mikrogevreyi saglar. Travmaya ve iskemiye karsi oldukc¢a direnglidir.
Bu bariyer bir sekilde zarar goriirse, periferik sinir sistemi zararli maddelere karsi
savunmasiz kalir ve endondral 6dem gelisir.

Ezilme tarzi sinir yaralanmalarinda kan-sinir bariyerinin bozuldugu ve
yaklasik yedinci giinde asamali olarak tekrar diizeldigi gézlenmistir. Sinir kilifinin en
dis tabakasi epindriyumdur. Epinériyum tip 1 ve tip 3 kollajen liflerden, elastik
liflerden, fibroblastlardan ve degisen oranlarda yag dokudan meydana gelir. Esas
gorevi, fasikiilleri ekstremitelerin hareketi esnasinda travmalara kars1 korumaktir. Bu
nedenle 6zellikle eklem bolgelerinde oldukg¢a kalindir.

Fonksiyonel olarak epindriyum iki tabakadan olusur. Derin tabaka internal
(interfasikiiler) epindriyum olup, fasikiilleri tek tek sarar ve bunlar gevsek sekilde
bir arada tutar. Eksternal (epifasikiiler) epindriyum, en dista yer alan ve fasikiillerin
tizerinden kolaylikla siyrilabilen bag doku yapisidir. Epindriyumun kalinligr kisiden
kisiye, sinirden sinire ve sinir kesitinin alindig1 bolgeye gore kesit alaninin %25-

%75°1 arasinda degisir. Ekstremitelerde yiizeyel seyreden ya da eklemleri gecen sinir
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kisimlarinda bag doku daha kalindir. Bunun nedeni de tekrarlayan travmalara karsi
koruyuculugu arttirmaktir.

Epindriyumda sinirin beslenmesini saglayan vaskiiler bir ag bulunmaktadir.

Lenfatik yapilar da yine bu tabaka i¢inde uzanir.

Periferik sinirler fasikiil yapilarina gore 3 gruptur;

1) Monofasikiiler sinir: Bir¢ok sinir lifi iceren tek bir fasikdil.

2) Oligofasikiiler sinir: Birkag biiyiik fasikiilden olusan sinir.

3) Polifasikiiler sinir: Cok sayida fasikiilden olusan sinir.

1.5. SINIR YARALANMALARI

Sinir hasarlarinin ana tiirleri laserasyon, dis basing, ¢ekme veya bu
kuvvetlerin kombinasyonlar1 sonucu olusan hasarlar olarak basit sekilde
smiflandirilabilir. Laserasyonda sinir bir bigak, bir cam parcasi veya kemigin keskin
bir kismi ile tamamen veya kismen kesilmistir. D1s basing ise, sinirin sert bir cisim
ve altinda bulunan kemik arasinda sikigsmasi ile kabaca sinire bast yapilmasidir.
Bazen de bu etki tekrarlayan haraketler sonucu kiimiilatif bir etki olusturarak kendini
gosterir. Sinirler kendilerine komsu fibréz dokularin, skarlarin veya anormal kas
fonksiyonlart sonucu kronik olarak baski altinda kalabilirler. Sinirler iskemi, soguk
veya radyasyon sonucu, kendi i¢lerine madde enjekte edilerek, fibroz, enflamasyon,
neoplastik doku ve hematom tarafindan infiltre edildiklerinde de hasara
ugrayabilirler. Benign ve malign sinir tiimorleri de sinir fibrillerine zarar verebilir.
Ayrica sinir kilifinda meydana gelen kanama da akut bir sinir disfonksiyonunun
nedeni olabilir. Sinirler ayrica ya igne ile direkt temas sonucu ya da anestezik
maddenin norotoksik etkisi nedeniyle lokal anestezi uygulamasi sonucunda da hasara
ugrayabilir. Fakat bu oran ¢ok disiiktiir. Ayrica hemorajilerden kaynakli sinir
hasarlarinin, ¢ogunlukla kanama problemi olan veya antikoagiilan kullanan
hastalarda, biliylik hematomlarin pleksuslar veya kapali ve smirl alanlardaki tek
sinirin ilizerine basi yapmast sonucu meydana geldigi bildirilmistir. Sinir igine
kanama ise ¢cok nadir goriilen bir durum olup, basta hemofilik hastalarda olmak iizere
Ozellikle mandibular anestezinin uygulanmasi esnasinda Kkarsilasilabilecek bir
komplikasyondur. Sinirleri hasar goren hastalar hekime innervasyon bolgesindeki

hissizlik, uyusukluk, karincalanma, agri, kasinma ya da batma gibi sikayetlerle
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basvurmaktadirlar. Yakinmalar duyusal bozukluklarda oldugu kadar fonksiyonel
islevde de kendisini gostermektedir. Bu tiir yakinmalarla bagvuran hastalarda
yapilacak ilk 1is, sikayetin tiriinii, lokalizasyonunu, miimkiinse hasarin nasil
olustugunu ve tipini belirlemeye ¢alismaktir.

Bu amagla uygulanan testler su basliklar altinda 6zetlenebilir:

Iki Nokta Ayirim Testi (TPD)

Iki nokta ayirim testinde, farkli iki noktanin bir noktadan farkli hissedilmesini
saglayan minimum uzaklhigin tespiti esasina dayanir. Bir daire etrafina belirli
araliklarla (2-20 mm) kor uyaranlar yerlestirilir. Bolge iizerine sabit bir basingla
uygulanir ve hastanin kag uyaran hissettigi sorulur

Igne Dokunma Testi (PPT)

Prick deri testi ise 150 nm (15gr)’lik bir kuvvet uygulayabilen bir alet yardimi ile
gergeklestirilir.
Basit Temas Testi (LTT)

Basit dokunma testinde ise Von Frey tiiyleri yardimiyla yaklasik 20 nm kuvvet
uygulayabilen bir aletten faydalanilir. Bu kuvvetten daha fazla basing

uygulandiginda tily biikiiliir.

Elektrik Stimulasyonu Testi (EST)
Isisal Uyar: Testi (TST)

Termal testlerde ise bir pamuk ¢ubuga etil kloriir damlatilir ve hemen dokuya temas
ettirilir. Her testte hastanin gozleri kapali olmali, her bolge diger taraf ile kontrol
edilmelidir.

Sinir yaralanmalar1 ile ilgili ilk smiflama, Seddon tarafindan 1948 yilinda
yapilmistir. Bu smiflamada 3 tip sinir hasar1 tanimlanmistir: Noropraksi,
aksonotmezis, ndrotmezis. Sunderland, 1951 yilinda bu siniflamay1 detaylandirarak,
1 ile 5 arasinda degisen 5 grup sinir yaralanma tipi tanimlamistir. 1988 yilinda
Mackinnon birkag¢ tip sinir hasarini bir arada iceren 6. derece sinir hasarini bu

siiflamaya dahil etmistir.
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1.5.1. SEDDON Simiflamasi (1948)

1.5.1.1. Noropraksi: Gecici segmental iletim blogu ile karakterize olup, anatomik
biitiinliik ve aksonal devamlilik korunmustur. Spontan iyilesir ve iyilesme tam olur
ancak iyilesme zamani 5 giin ile 3 ay arasinda degisir (ortalama 6-8 hafta).
Histolojik olarak en sik demiyelinizasyon goriiliir. Sinir yapisi ve yaralanma
distalindeki kaslarin uyarilabilirligi korundugu i¢in dejenerasyon goriilmez. Gegici
kompresyon, traksiyon ve kiint travma ile olusabilir. Ornek olarak turnike paralizisi
ve cumartesi gecesi paralizisi (Saturday night palsy) gosterilebilir. Aksonal bir hasar
olmadigi i¢in, sinir tomurcuklanmasini (rejenerasyonu) gosteren Tinel bulgusu
yoktur. Noropraksi tedavisinde cerrahiye gerek yoktur. Iyilesme kendiliginden olur

ve tamamen dizelir.

1.5.1.2. Aksonotmezis: Ciddi kompresyon veya gerilim tipi yaralanmalarda, aksonal
devamlilikta bozulma olusabilir. Sadece miyelin kilif ve akson devamliliginda bir
kesinti vardir; schwann hiicrelerinin bazal membrani, endonériyum, perinériyum ve
epindriyum saglamdir. Boyle bir yaralanma sonrasi eger sinir hiicresi Olmezse,
lezyon seviyesi distalinde Wallerian dejenerasyon, proksimalinde ise aksonal
tomurcuklanma goriiliir. Endondral doku ve bazal membran, schwann hiicreleri igin
kilavuz tlip gorevi gorerek prolifere olmalarini saglar. Destek bag dokular saglam
oldugu i¢in prognoz iyidir ve fonksiyonel geri doniis tamdir. Iyilesme siiresi hastanin
yasina, u¢ organa, lezyon ile u¢ organ arasi mesafeye ve rejenerasyon hizina baglh
olarak degismektedir. Rejenerasyon giinde 1-2 mm hizla olur, ancak iyilesme
sliresince uyarilmayan kaslarda denervasyon atrofisi gelisebilir.

Endonéral kilif biitiinliigii korundugu i¢in aksonlarda yanlis yone biiyiime olmaz.
Spontan rejenerasyon beklenen bu tip yaralanmada tinel bulgusu vardir ve aksonal

rejenerasyon ilerledik¢e, bu bulgu da distale dogru ilerler.

1.5.1.3. Norotmezis: En ciddi yaralanmalardir. Anatomik olarak sinirde ciddi
hasarlanma vardir. Distalde daha fazla olmak iizere, hem distalde hem de
proksimalde dejenerasyon vardir. Sinir elemanlarinin bazilarinin ya da tamaminin
devamliligi bozulmustur. Endondriyum, perindriyum ve epindriyum hasarlanmistir.

Sunderland bu gruptaki lezyonlari, kiliflarin katilimlarina gore 3. , 4., 5. tip hasarlar
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olmak iizere ayr1 ayri siniflamistir. Spontan rejenerasyon miimkiin olmadig1 i¢in
cerrahi onarim sarttir. Lezyon distalinde denervasyona bagli tiim fonksiyonlarda
kayip izlenir. Etyolojik faktor tam kat bir kesi olabilecegi gibi, iletimi engelleyen ya
da siniri infiltre eden bir timor veya skar dokusu da olabilir. Sinir devamlilig1 bazi
durumlarda goriilebilirse de, sinirin igyapisindaki bozulma nedeniyle sinirde
fonksiyon yoktur. Sinir fasikiiliiniin i¢ yapisi, aksonlardaki yikim ve Wallerian
dejenerasyon nedeniyle bozulur. Endondral kilif biitiinliigii de cesitli derecelerde
bozulur ve ek olarak kanama, 6dem, inflamatuar reaksiyonlar sonucu fibrozis
kaginilmaz hale gelir (Gentili F, Neurosurgery, 1996).

Norotimezis tarzinda yaralanan bir periferik sinirde, tam fonksiyonel iyilesme

beklenmez.

1.5.2. SUNDERLAND smiflamasi:

1.5.2.1. I derece yaralanma (Noropraksi): Aksonal akim durmustur, etiyolojik
faktor ortadan kalkinca sinir fonksiyonlari tam olarak geri doner.

15.2.2. Il. derece yaralanma (Aksonotmezis): Aksonal kopma vardir.
Yaralanmanin seviyesinden motor son plaga kadar olan bolgede Wallerian
dejenerasyon gelismistir. Sinir biitiinliigi tamdir ve sebep ortadan kalkinca normal
fonksiyona doner. Giinliik aksonal rejenerasyon miktar1 1 mm/gilin olarak kabul
edilir.

1.5.2.3. III. derece yaralanma (Endonérotmezis): Endoneurium defekti de oldugu
i¢in daha agir bir yaralanmadir. Iyilesme siirecinde akson yanlis endoneurium igine
dogru rejenerasyon gosterebilir (misdirection) ve tam olmayan iyilesmeler meydana
gelebilir.

1.5.2.4. 1V. derece yaralanma (Perinorotmezis): Sinirde daha da agir lezyon
vardir. Yanlis iyilesmeler daha fazla oranda olmaktadir.

1.5.2.5. V. derece yaralanma (Epindrotmezis): Burada sinirde tam kopma sz
konusudur. Kopan uglarin, ug-uca getirilmedigi silirece iyilesme sansi yoktur.
Mackinnon Sunderland’in siiflandirmasina, ayni sinirde farkli seviyelerde ve farkli

tiplerde yaralanmay1 6. grup olarak ekleyip bu simiflandirmay1 modifiye etmistir.
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Sekil 1.5: Seddon-Sunderland siniflamasi sematik gosterimi

1.6. SINiR DEJENERASYONU

Periferik sinir hiicresinin baslica ii¢ tip hasarlanma modeli s6z konusudur:

1) Waller dejenerasyonu 2) Aksonal dejenerasyon 3) Segmental demiyelinizasyon

1.6.1. Waller dejenerasyonu

Periferik sinirin aksonunun herhangi bir yerinde, herhangi bir nedenle
(travma, infarktiis, uzamis veya siddetli baski gibi) hasar olugmasi ve buna bagh
olarak da sinir biitiinliigiiniin bozulmas1 olarak tanimlanabilir. Aksonun kesintiye
ugradigi yerin distalinde akson ve ardindan g¢evresindeki miyelin kilif dejenere olur,
makrofajlarla fagosite edilir. Aksonun hasar yerinin proksimalinde kalan kismi ve
periferik sinir hiicre gdvdesi saglam kalir. Periferik sinir hiicresinin aksonu kesintiye
ugradiginda Waller dejenerasyonunun gelisimi belirli bir zaman alir. Bu siire 4 - 11
giin arasinda degisir. Akson ne kadar distalde kesintiye ugrarsa Waller dejenerasyonu
o kadar erken gelisir. Waller dejenerasyonunda, ilk giinlerde akson hasarinin
distalinde kalan kismi elektrikle tamamen normal olarak uyarilabilir. Daha sonra

hasar yerinin aksonun ucuna mesafesine gore degisen bir siire iginde, sinirin
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uyarilabilirligi azalir en ¢ok 11 gilin i¢inde sinir uyarilamaz hale gelir. Motor
sinirlerde ise sinir uyarimini takiben kastan alinan yanit, ndéromiiskiiler kavsagin
periferik sinirden iki giin daha Once dejenere olmasi nedeniyle, hasarin en geg
dokuzuncu giiniinde kaybolur. Sinir kilifinin devamliliginin korunmus olmasi
halinde, dejenerasyonu takiben sinir, hasarlandig1r yerin distaline dogru giinde
yaklagik 1 mm hizla rejenere olur. Aksonun kesintiye ugrayan kismindan distale
dogru rejenere olan kisim aksonun ilk haline gore daha ince miyelinlidir ve

internodal araliklar daha kisadir.

1.6.2. Aksonal dejenerasyon

Periferik sinir hiicre govdesinin veya aksonunun hasar1 séz konusudur.
Nedeni ¢oklukla metabolik veya toksikdir. Rahatsizlik periferik sinir hiicre govdesini
dogrudan etkileyen bir nedenle (poliomiyelit gibi) olabilecegi gibi aksonun biitiiniinii
etkileyen bir nedenle (Vincristine isimli sitostatik ilacin aksonal transportu
engellemesi sonucu oldugu gibi) de olabilir. Periferik sinir hiicresi canliligini
yitirdiyse artik geri donilis yoktur. Eger neden, aksonun biitiinliigli bozulmadan
ortadan kaldirilirsa akson haftalar ya da aylar i¢inde fonksiyonuna kavusabilir. Eger
aksonun biitiinliigii bozulduysa Waller dejenerasyonunda oldugu gibi, yavas bir
rejenerasyon siireci izler. Aksonal dejenerasyonda sinir ileti incelemelerinde sinir
hala uyarilabilir durumdaysa, ileti hizi normal veya normale yakin degerlerde
bulunurken, aksonal dejenerasyonun oldugu motor sinirde Birlesik Kas Aksiyon
Potantisyeli (BKAP) amplitiidii, duysal sinirde ise Duysal Sinir Aksiyon Potansiyeli
(DSAP) amplitiidii diisiik bulunur. Daha ileri asamada ise, motor veya duysal sinir
uyarimiyla hedeften potansiyel kaydedilmez. igne EMG incelemesinde, aksonal
dejenerasyonun 10 giin ya da daha sonrasinda, denervasyonun neden oldugu spontan
potansiyeller (fibrilasyon, pozitif keskin dalga, kompleks ardisik bosalim) kaydedilir.
Parsiyel dejenerasyonun oldugu durumlarda (bir kisim aksonun fonksiyonel kaldigi
durumlarda kas i¢inde kollateral filizlenme yoluyla denerve kas liflerinin saglam
aksonlarca reinnervasyonu sonucu) 1-2 ay sonrasinda norojenik motor iinite
potansiyelleri (polifazik, genis siireli, normal veya biiyiik amplitiidlii) kaydedilir.
Daha ilerleyen donemde ise bu potansiyeller daha biliyiilk amplitiid kazanirlar.
Maksimal kasilmada ekranda ayni1 anda g6zlenen farkli motor tinite potansiyel sayisi

azalmistir (seyrelme paterni). Prognozu en kotii olan hasarlanma tipidir.
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1.6.3. Segmental demiyelinizasyon;

Miyelinli sinir liflerinde, periferik sinir aksonunda bir hasar olmaksizin
etrafindaki Schwann hiicresinde ve miyelin kilifinda hasar s6z konusudur.
Demiyelinizasyon, herediter ndropatilerde oldugu gibi tiim sinir boyunca olabilir
veya edinsel demiyelinizan durumlarda (Guillain-Barré Sendromu veya Kronik
inflamatuvar demiyelinizan polinéropati gibi) belirli bir sinir segmentinde so6z
konusu olabilir. Miyelin, yenilenebilir bir yapidir. Bu nedenle, nedeni ortadan
kalktiginda, demiyelinizasyon timiiyle geri doniisit olan bir siirectir.
Demiyelinizasyonu takiben 15 giin ile 6 ay arasinda remiyelinizasyon tamamlanir.
Bununla birlikte, remiyelinize olan segmentlerde miyelin, 6ncekine gore daha ince
ve internodal araliklar daha kisadir. Demiyelinize segmentte ileti hiz1 yavaslamustir.
Duysal sinir ileti incelemesinde DSAP siklikla elde edilmez. Motor ileti
incelemesinde ise siklikla normal ya da normale yakin amplitidde BKAP elde
edilirken demiyelinize segmentte sinir ileti hizi  yavaslamistir. Eger
demiyelinizasyon, siirli bir boliimde ise, bunun distalinden uyarimla normal motor
ya da duysal yanit kaydedilir. Bu bolgenin proksimalinden uyarimla ise,
demiyelinizasyonun agirligina goére yanit ¢ok az olarak kaydedilir veya hig
kaydedilemez. Buna "ileti blogu" adi verilir. igne EMG incelemesinde, siklikla
spontan denervasyon aktivitesi kaydedilmezken, fibrilasyon veya pozitif keskin dalga
aktivitesinin  goriilmesi sasirtict  degildir. Motor {inite potansiyelleri, eger
kaydedilebiliyorlarsa, her donemde normal dalga formlarim1 siklikla korurlar.
Bununla birlikte erken evrede polifazik motor iinite potansiyelleri sik olmayarak

kaydedilebilir (erken polifazi).

1.6.4. Travmatik Periferik Sinir Zararlanmalar

Periferik sinirlerde her tiir travma (atesli silah yaralanmasi, kesici aletle
yaralanma, elektrik carpmasi, yaniklar, ezilmeler gibi), en hafifinden en agrina
degisik derecelerde sinir zararlanmasina yol acar. Periferik sinir igindeki tiim sinir
lifleri ayn1 derecede zararlanmaya ugrayabilecegi gibi, zararlanmanin siddetine ya da
tipine gore, aymi sinir i¢cindeki farkli lifler farkli tiirde zararlanmaya da ugrayabilir.

Seddon ve Sunderland bu tiir zararlanmalar i¢in siniflamalar 6nermislerdir.
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1.7. SINiR REJENERASYONU

Periferik sinirde iyilesme siireci, rejenere olmus aksonlarin periferdeki hedef
organlarla fonksiyonel baglanti1 olusturmasi ile sonlanir. Sinirin iyilesme diizeyi, bu
olaylar dizisinde fonksiyonun yeniden tamiri ve uygun baglantilarin saglanmasi igin
ekstraseliiler ve seliiler ndronal elementlerin ortak etkilerine baglidir. Bu elementler;
ekstraseliiler matriks, noérotrofik ve norétropik faktorlerdir. Yine bu elementler;
etkilenmis aksonlarin canli kalmalarini, aksonal uzanim ve onun miktarini,
etkinligini ya da hedef organ innervasyonunun spesifikligini saglarlar. Noron dist
cevrede iyilesme siirecine katkida bulunur. Noronun efektif rejeneratif cevabi;
retrograd aksonal reaksiyon sonucunda olusmaktadir. Yaralanmayi takiben, birgok
noronda kromatolitik degisiklikler gozlenmektedir. Bu olay noron govdesinde
meydana gelmektedir ve aksonal rejenerasyonun giiclenmesi i¢in Onceden
zorunludur. Hiicrede hacim artig1 ve niikkleusun perifere yerlesimi ile sitoplazmada
bazofili kaybi olur. Sinir yaralanmasini takiben, aksonal bilylimeyi artirmak igin bazi
proteinlerin sentezi gerekmektedir. Ornek olarak; mikrotiibiil ve mikro flament
proteinlerinin her ikisi de aksonal biiyiime ve fonksiyon artisi i¢in gereklidir.
Noroflament sentezi aksonal uzama igin gerekli degildir fakat akson hedef hiicre ile
birlestigi zaman noron, aksonun ¢apini artirmak i¢in noroflamentlere ihtiyag
duyacaktir. Benzer olarak ndrotransmitter ve enzim sentezi sinaptik aktarim igin
gereklidir fakat aksonal uzama igin gerekli degildir. Aksonotomiyi takiben, motor ve
duyusal ndronlarin bir kismi Olmektedir. Yenidogan ve genclerde, noronlarin
norotrofik faktorlerle olan hedefe bagimliliklarinin daha fazla olmasi nedeniyle, sinir
kesilmesinden sonra ndron 6liimii daha fazladir. Siyatik sinir kesisinden sonra, LS5
dorsal rut gangliyonlarinda aksotomili ndronlarin %30-50’si 6lmektedir. Motor
noron Oliimii ise akson kesisini takiben %30 olarak bildirilmistir. Bu durum; sinir
kesisini takiben, fonksiyonel iyilesmeye major etki yapabilmektedir. Motor sinirlerin
kesilmesi sonucunda, kas liflerinde atrofi olusmaktadir ve tersi olarak hedef kaybi
sonucunda, ndronal atrofi meydana gelmektedir. Prenatal g¢alismalar sonucu,
noronlarin gelismeleri i¢in norotrofik maddelere bagimli, bunlarinda hedeflere baglh

oldugu ve retrograd olarak transport edildigi gosterilmistir.
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1.7.1. Sinir Hiicre Govdesinde Rejenerasyon

Aksonal yaralanma sonrasinda, alti1 saat igerisinde sinir hiicre gévdesinde
hacim artar, hiicre ¢ekirdegi perifere dogru yer degistirir, nissl cisimcikleri ve
graniillii endoplazmik retikulumlar yikilir ve sitoplazmanin yapist degisir. Bu
degisikliklerin tiimiine birden ‘kromatoliz’ denir. Bu reaksiyonel degisiklikler hasar
sonrast 2 ile 3. haftalarda en yiiksek degerine ulasir. Bu degisikliklerin amaci,
kaybolan aksoplazmik hacmi yerine koyabilmektir. RNA igeren yapilarda, protein
sentezindeki hizlanmay1 yansitacak sekilde bir artis olur. Rejenere olan akson
tomurcuklarinin olusturduklar biiyiime konisinin ana komponenti olan aktin, tiibulin
ve akson biiyiimesi i¢in gereken yapisal proteinlerin (growth-associated proteins;
GAPs) sentezi artarken, transport fonksiyonunda rolii olan ndrofilaman proteinlerinin
sentezi azalir. Ozellikle GAP 43, akson boyunca tagman bir fosfoproteindir ve
rejenere olmakta olan aksonlardaki biiyiime konilerinde, akson hasari1 sonrasi miktari
yaklasik 100 kat artar, rejenerasyon tamamlandiktan sonra normal diizeyine doner.
Sinir hasar1 sonrasinda ortaya ¢ikan kromatoliz, temel olarak rejenerasyonu
gostermekle birlikte, ayni zamanda sinir hiicresinin travmadan ne siddetle
etkilendiginin de bir gostergesidir ve genis aksoplazmik hacim kayiplarinda olusan
kromatoliz ile hiicre onarim mekanizmalari baslasa bile, hiicre 6limii meydana
gelebilir. Sinir hiicresinde olusan bu degisikliklerin derecesi, hasarin siddeti ve
yaralanmanin ne kadar proksimalde oldugu ile iliskilidir. Hiicre gévdesine ¢ok yakin
yaralanmalar hiicre 6liimiine neden olabilir. Maggie ve ark.’nin rat siyatik sinir kesisi
ile yaptiklar1 ¢alismada, hasar proksimalde yerlesikse ndron kayip orami %27
saptanirken, hasar distalde oldugunda noron kaybi %7’lere kadar diismektedir
(Maggie ve ark 2003). Hiicre 6liimii duyu noronlari igin daha tipiktir. Duyu hiicre
govdelerinde gergceklesen hiicre Oliimiiniin, hasar sonrasi ilk 24 saat iginde
gerceklestigine dair gesitli bilgiler vardir ve bu bilgiler 15181inda tedavinin ilk 24 saat
icerisinde baglamasi gerekmektedir. Motor noronlarda duyu noéronlart ile
kiyaslandiginda hiicre 6liimii daha az gerceklesmektedir. Dorsal kok ganglionlarinda
aksonotimezis tipi yaralanmalar sonrasinda, apopitozis iliskili hiicre 6liimii insidans1

%20 ile %50 arasinda degismektedir (Lundborg G.2000).
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1.8. SINIR IYILESMESINI ETKILEYEN FAKTORLER

Sinir iyilesmesi, birgok faktérden etkilenmektedir. Lokal sinir mikrogevresi,
“Schwann” hiicresi gibi hiicresel komponentler, ekstraseliiler yapi elemanlari,
norotropik faktdrler bunlardan bazilaridir. Travmay takiben sinir rejenerasyonu ile
birlikte normal olarak, sinir hiicrelerinin yasami igin esas olan mikrogevrede
kompleks norokimyasal etkilesimler olur. Akson rejenerasyonu igin sinir hiicresinin
yasami mutlaka gereklidir ve rejenerasyon bir¢cok kaynak tarafindan iiretilen
norotrofik faktorler ile kolaylastirilir. Sinir rejenerasyonunu, kimyasal etkenlerin
yaninda yerel fiziksel faktorler, onarima kadar gegen zaman ve hastanin yast da
etkilemektedir. Yas ilerledikge aksonal 1iyilesme kotilesmekte ve sinir
yaralanmalarindan alinan sonuclarin kalitesi diismektedir. Sinir iyilesmesini olumlu
yonde etkileyen faktorler dort ana grupta incelenebilir.

1. Norotrofik faktorler

2. Neurite-promoting faktorler
3. Matriks faktorleri

4. Metabolik ve diger faktorler

1.8.1. NOROTROFIiK FAKTORLER

Son yillarda sinir iyilesmesinde norotrofik faktdrlerin 6nemi lizerinde siklikla
durulmaya baglamistir. Hasarlanmis sinirde ve hedef organlarda bu faktorler, travma
sonrast ortaya ¢ikarak ve akson boyunca retrograd tasinip sinir rejenerasyonuna
katkida bulunmaktadirlar. Pek ¢ok deneysel ¢alismada, bu faktorlerin sinir hasarinda
kullanimiyla, sinir hiicresinin canliliginda ve aksonal bitylimede artig saptanmustir
(Lundborg ve ark 2000, Terenghi G ve ark 1999).

Yaralanma sonrasinda aksonlarin canliliklarini  siirdiirmelerinde ve aksonal
biiyiimede etkili olan endojen kaynakli ¢ok sayida faktor tanimlanmistir. Akson ile
schwann hiicreleri arasindaki iliskinin bozulmasi, bu faktorlerin sentez ve
salimiminda artisa neden olmaktadir. Norotrofik faktorler reseptorlerine gore 2
gruptur. Birinci grubu olusturan norotrofinler, NGF, BDNF, norotrofin—3,

norotrofin—4/5 ve son yillarda bulunan nérotrofin—6’dur. Ikinci grup ise néropoetik
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sitokinler olarak anilir ve bu grupta CNTF, 16kemi inhibitdr faktor (Leukemia
inhibitory factor, LIF) ve interlokin—6 (IL—6) bulunmaktadir. Bunlarin yani sira, sinir
rejenerasyonunun degisik asamalarinda etkili olan, FGF, IGF-1 ve 2, TGF, GDNF,
TNF, VEGF, EGF ve PDGF gibi biiyiime faktorleri de vardir. Norotrofinler ‘RTK”’
olarak adlandirilan yiiksek affiniteli tirozin kinaz reseptorlerine ve ‘p75° olarak
adlandirilan diisiik affiniteli NGF reseptorlerine baglanarak etkilerini gosterirler.
Reseptorlerle etkilesim sonucu hiicre ici sinyaller iletilir ve hiicre cevabi olusur.
Farkli norotrofinlere spesifik olan, ii¢ farkli RTK reseptorii saptanmistir. Sadece
yiiksek affiniteli reseptor igeren (RTK-A) ndronlar NGF’e yanit verebilir. Motor
ndronlarda RTK-B ve RTK-C reseptorleri bulundugu ve RTK-A reseptorii olmadigi
icin NGF motor noronlar iizerinde etkili degildir. BDNF, RTK-B ve RTK-C
tizerinden, NT-3, RTK-C iizerinden ve NT-4/5, RTK-B iizerinden etkilerini gosterir
(Lundborg ve ark 2000, Terenghi G ve ark. 1999).

1.9. SINIiR TAMIR TEKNiKLERIi

Sinir onarimindaki temel prensipler sunlardir:

1- Giidiigiin hazirlanmasi yapilir ve mikroskop altinda yaralanma bolgesi tamamen
debride edilir. Gerekirse interfasikiiler diseksiyon da yapilir.

2- Sinir uglar1, uygun gerginlikte olacak sekilde bir araya getirilir.

3- Fasikiiller optimum kontakt olacak sekilde, sinir uglarinin koaptasyonu yapilir.
4- Uygun kalinlikta siitiirler kullanilarak, koaptasyonun devam ettirilmesi saglanir.
Periferik sinir onarim teknikleri sunlardir:

a) U¢-uca onarim

-Epinoral Onarim

-Grup Fasikiiler Onarim

-Fasikiiler Onarim

b) Sinir greftleri ile onarim

c) Uc-yan onarim

d) Yan-yan onarim
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1.9.1. UC UCA ONARIM

1.9.1.1. Epinoral Onarmm: Lupla veya mikroskopla biiyiitme kullanilarak
yapilmalidir. Epinoral onarim, standart hale gelmis bir tekniktir. Oncelikle onarilacak
sinir uglari, yaralanma bulgular1 kaybolacak sekilde tazelenmelidir. Normal
rotasyonel uzanimla birlikte, gerginlik olmayacak sekilde onarim yapilmalidir.
Rotasyonel diizgiin dizilim, epindral damarlarla ayarlanabilir. Sinir onarimi
nonabsorbe siitiirlerle yapilmalidir. ince sinirler igin 10/0 ve kalin sinitler igin 8/0
sttiirler kullanilabilir. Epinéral onarimda, sinir uglarimin hazirlanmas: en 6nemli
basamaktir. Sinir uglari, sinir aksina dik bir sekilde ve ayni hizada kesilmelidir. Sinir
uglarin1 keserken keskin bir bigak kullanilmali ve bu islem bir seferde yapilmalidir.
Boylece, uzunluguna seyreden epindral damarlarin ve fasikiillerin dizilimi miimkiin
olan en iyi pozisyonda saglanmis olur. Epinéral onarim su sekilde yapilir; sinir uglari
¢evre dokudan sinire dogru atravmatik bir sekilde diseke edilir. Sinirin iki ucu, daha
sonra en az gerginlik olacak sekilde karsi karsiya getirilir. Bu islemler yapilirken,
gerektiginde epinoral kenarlar mikro forsepsle tutulabilir. Onarimi yapan cerrah, ilk
etapta 180° ag1 ile 2 adet 8-0 naylon siitiirii epindriyumun tiim katlarina, alttaki
fasikiilleri yaralamayacak sekilde yerlestirir. Siiturler sinirin diiz uglar1 birbirine
hafifce temas edecek sekilde dikkatlice baglanir. Eger bu iki adet 8-0 siiturlarla
onarim hatt1 u¢ uca bir arada tutulamiyorsa, onarim yerinin gergin oldugu ve greft
gerektigi diigiiniilmelidir. Periferik sinir onarimindan sonra ekstremite, 3-4 hafta
sliresince sinirin gergin olmadigi pozisyonda atele alinmalidir. Eger sinir uglarini bir
araya getirmek icin, eklem fleksiyonu gerekli olmus ise; atel sonlandirildiktan sonra

haftada 10 -15 % olacak sekilde, ilgili eklem yavas yavas ekstansiyona getirilmelidir.
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Sekil 1. 6: Sinir uglarinin hazirlanmasi ve u¢ uca epindral onarim ( H. Hunt Batjer 2002).

1.9.1.2. Grup Fasikiiller Onarim: Daha etkili bir tedavi protokoliidiir. Fasikiiler
gruplar belirlenir ve diseke edilir. Interfasikiiler epindral siitur teknigi ile fasikiiller
grup haline getirilir. Bu teknikte hata orani1 daha diisiiktiir, ¢linkii ayn1 fasikiil i¢inde
kalan aksonlar karsiya gegebilir ve uygun alanlari inerve ederler. Grup fasikiiler
onarimda; interfasikiiler anatomik biitlinliik ve diizen, fasikiiler onarima gore daha
tyidir. Fakat teknik olarak daha zordur ve epindral onarima gore daha iyi bir biiyiitme

gereklidir.

Sekil 1.7: Ug uca grup fasikiiler onarim (Gelberman,1991).
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1.9.1.3. Fasikiiler Onarim: Bu onarim teknigi, birka¢ tane genis fasikiilii olan
sinirlerde faydalidir. Fasikiiller, tek tek perindriyuma konan siitiirlerle birlestirilir.
Sinir uglan izole edildikten sonra, yiizeyel epindral tabaka bir insizyonla, sinir
ucunun birka¢ mm gerisinden ¢evresel olarak eksize edilir. Daha sonra her bir fasikiil
cevre bag dokusundan serbestlestirilir. Kotii goriintimlii, fibrotik sinir uglari, normal
sinir dokusuna ulasilincaya kadar eksize edilir. Fasikiil sadece birkag mm diseke
edilmelidir ve asir1 diseksiyondan kaginilmalidir. Clinkii asir1 diseksiyon, intranoral

skar olusumuna neden olmaktadir.

1.9.2. UC YAN ONARIM

Periferik sinirlerde u¢ yan onarim, 1800’1l yillarin sonlarinda sinir onarim
teknigi olarak kullanilmistir. Ug¢ yan onarim; Saglam dondr sinirde hasar
yaratmaksizin, distal hedef organlarin reinnervasyonuna olanak saglayan bir
tekniktir. Saglam dondr sinirden, hasarlanmig sinirin distal ucuna aksonlarin
rejenerasyonu ve son organdaki reinnervasyonlarin lateral filizlenme yoluyla oldugu,

deneysel olarak tespit edilmistir.

1.9.3 SINIR GREFTI iLE ONARIM

Ug uca sinir tamirinin yapilamadigi durumlarda; proksimal ve distal giidiikler

arasinda defekt oldugunda kullanilan bir tekniktir.
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Sekil 1. 8: Sinir grefti ile onarim (H. Hunt Batjer 2002).

1.9.3.1. Otojen Sinir Greftleri

Otojen sinir grefti kullanmanin amaci Schwann hiicreleri ile birlikte bazal
lamina ¢atisindan olusan bir kanal saglamaktir. Canli Schwann hiicreleri igeren sinir
greftleri (taze sinir greftleri) yalniz bazal lamina ¢atisindan olusan sinir greftlerinden
daha etkili bir sekilde akson rejenerasyonunu destekler. Bu bulgular norotrofik faktor
sentezleme kapasitesi olan Schwann hiicrelerinden yoksun greftler icin siirpriz
degildir. Sinir greftlerinin bazal lamina catisindaki laminin ve fibronektinin 6nemi
bircok arastirmaci tarafindan vurgulanmistir.

Otojen sinir grefti olarak sural sinir, medial ve lateral antebrakiyal kutan6z sinir, C4’
in duyu dallari, “great” aurikuler sinir, posterior interosseoz sinir ve lateral femoral
kutan6z sinir kullanilabilir. Otojen sinir greftinin tamami “Wallerian” dejenerasyona
ugrayacaktir, fakat aksonlarin biiyiime konisi i¢in kritik olan bag dokusu catisi
kalacaktir. Dondr sinirin vaskiilarizasyonunun, etraftaki Schwann hiicreleri ile bazik
fibroblast biiylime faktorii (bFGF) ve sinir biiyiime faktorii (NGF) gibi biiyiime

faktorlerinin etkileri sonucu ortaya ¢ikan anjiyogenez vasitasiyla oldugu farz edilir.
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1.9.3.2. Vaskiilarize Sinir Greftleri

Vaskiiler pedikiile sahip sinir greftlerine vaskiilarize sinir grefti denir.
Genellikle sural ve ulnar sinirlerden elde edilir. Bu 6zellikli greftler, damarlanmasi
bozuk yatak, yogun cilt defekti varli§i ve uzun sinir defektleri gibi u¢ olgularda
kullanilmas1 Onerilmistir. Rutin olgularda vaskiilarize sinir greftlerinin otojen sinir
greftlerinden {stlinligiinii gosteren veri yoktur. Bahsedilen 6zel durumlarda

kullanilabilirler.

1.9.3.3. Sinir Allogreftleri

Aksonal rejenerasyon basarisizligi ve doku reddinden kaginmak igin agir
immiinsupresyon gerektirmesi nedeniyle kullanimi kisitli kabul edilen ve sadece
deneysel calismalarda kullanilan allogreftler; FK506 gibi yeni immiinsupresif
ajanlarin  ve monoklonal antikor tedavisinin uygulanmaya baslamasi, doku
mihendisligi teknikleri kullanilarak antijenitesi azaltilmig daha az seliiler
allogreftlerin ortaya cikarilmasi nedeniyle sinir otogreftlerine kuvvetli alternatif
olmaya baslamistir. Sinir grefti ile rekonstriiksiyon ihtiyaci olan ve allogreft
uygulanan 7 hastali bir Klinik ¢alismada, sinirli siire immiinsupresyon uygulanarak
sonuclar takip edilmis ve 6 hastada duyusal ve motor inervasyonda diizelmeler
saglanmistir. Bir hastada ise immiinsupresyona ragmen allogreft reddedilmistir.
Immiinsupresyon, sinir rejenerasyonu tamamlanana kadar allogreftin sinir iletkeni
olarak gorev yapmasina ve rejenerasyon i¢in hiicresel ve matriks destek saglamasina

izin verir. Uzun siireli immiinsupresyona gerek yoktur.

1.9.4. YAN YAN ONARIM

[k olarak Yiiksel ve arkadaslar tarafindan yapilan bu sinir onarmmi teknigi
uc-yan sinir tamirine alternatif olarak sunulmustur. Proksimali bulunamayan
sinirlerde yan yan onarim, u¢-yan onarimda oldugu gibi yapilabilmektedir. Ayrica bu
teknikle bir sinirden greft alinmasi gerekiyorsa, bu sinir daha dnce saglam bir sinire
yan yana nororafi yapilarak, iic hafta beklenilmesi sonrasinda greft ablasyonu
yapildiginda distaldeki hedef organlarin reinnervasyonunu saglayabilecegi ratlarda

yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Yiiksel F ve ark 1999).
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1.10. iYILESME TAKiBi VE DEGERLENDiRMESI

Elektrodiagnostik testler klinik muayene ve degerlendirmenin yanisira hasarin
yeri ve siddetini belirlemekte son derece yararhidirlar. Elektromiyografi (EMGQG), sinir
iletim hizi  (NCV), somatosensori uyarilmis potansiyeller, uygulanan
elektrodiagnostik testlerdir. Elektromiyografi kasin istirahat ve faaliyet esnasindaki
norofizyolojik yanitlarin1 inceleyerek sinir fonksiyonu hakkinda bilgi verir.
Yaralanma sonrasi bu fazlarin siiresi, amplitiidii, sayis1 degisir ve bu degisikliklerin
tiirii sinir hasarinin siddetini gosterir. Sinir ileti ¢aligmalarinda, bir periferik sinirin
inerve ettigi kasa kayit elektrodu yerlestirilerek, cesitli noktalardan elektrik soklart
ile uyarilir ve kasin verdigi yanitlarin zamani1 kaydedilir. Bu yanitlara birlesik kas
aksiyon potansiyeli (BKAP) denir. EMG esnasinda kaydedilen aksiyon
potansiyelinin 3 6nemli komponenti vardir: Latans, ileti hizi, amplitiid. Latans,
sinirin stimiile edildigi andan kasta aksiyon potansiyelin ortaya ¢ikma zamanina dek
gegen siireye denir. Motor sinirlerde latans, sinirin ileti hizina, kas-sinir kavsagi ileti
kabiliyeti ve hizina, kas i¢i potansiyelin dagilim hizina baghdir. ileti hizi, sinir
boyunca potansiyelin ilerleme siiratidir ve mesafe/zaman olarak gosterilir. Amplitiid,
stimiilasyon takiben kasta ortaya ¢ikan maksimum elektrik desarjidir. Amplitiid,
akson sayisina, her aksonun stimiile ettigi kas lifi sayisina, kas liflerin ileti
kabiliyetine baglidir. BKAP’ lerinin ortaya ¢ikma zamani (latans) ve sinirin ileti hizi,
miyelinizasyonla ilgilidir. Demiyelinizasyonun oldugu durumlarda latans uzar, ileti
hiz1 azalir. Sinirin aksonu ile ilgili patolojilerde i1se BKAP’nin amplitiidii azalir.
Noroprakside motor birimin faaliyet potansiyelindeki degisiklikler hemen hasar
sonras1 ortaya ¢ikar. Noroprakside akson hasarit olmadig1 i¢in motor birimi faaliyet
potansiyeli goriiniimiinde bir degisiklik olmaz. Tam hasar olustuktan sonra tim
motor birimi faaliyet potansiyelleri kaybolur. Sinir iyilesmesi akson rejenerasyonu
ile gergeklesir. Akson rejenerasyonun ilk belirtisi kiigiik polifazik faaliyet
potansiyellerdir. Aksonlarin olugsmasi ( sprouting ) ise mevcut motor birimi faaliyet
potansiyelinin seklindeki degisiklikler ile kendini gosterir. Faaliyet potansiyelinin
amplitiidii artar ve siiresi uzar, miyelinizasiyon olugmasi sirasinda ileti hiz1 artar
(latans siiresi kisalir). Bunlarin hepsi genelde 3. haftada kaydedilebilir. “Nerve
Conduction Velocity”(NCV) (Sinir Iletim Hiz1) yénteminde elektrik akimin bir sinir

trasesinde ilerleme hiz1 Slgiiliir. Motor sinirler i¢in bir elektrot, kas iizerine konulup
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sinir iki farkli noktada stimule edilir ve iletimin bu iki nokta arasindaki mesafeyi
katetme siiresi hesaplanir. Mesafe gereken zamana boéliinerek standart metre/saniye
birimi elde edilir ve bu normal degerler ile karsilastirilir. NCV 6zellikle hasarin

yerini belirlemek i¢in yararh bilgiler verir.

Motor Sinir Ileti incelemeleri: Amag, incelenecek motor veya mikst (duyusal-
motor) sinirin en hizli ileten motor liflerinin ileti hizin1 6l¢gmek ve hedef kasa giden
motor liflerin ne kadarmin fonksiyon gordiigiinii yaklasik olarak belirlemektir. Bu
amagla, kas iizerine kayit elektrodu yerlestirilip kas1 inerve eden motor sinir yeterli
siddette elektrikle uyarildiginda kastan bir aksiyon potansiyeli kaydedilir. Bu
potansiyele BKAP adi verilir. BKAP'in ¢esitli elektrofizyolojik 6zellikleri 6lgiiliir.
Elektrik uyarim verildigi andan potansiyelin baslangicina kadar gegen siire distal
latans (milisaniye olarak) adini alir. Distal latans, s6z konusu sinir i¢indeki en hizli

ileten sinir liflerinin iletisini gosterir.

Duyusal sinir incelemeleri: Amag, incelenecek duysal veya mikst (duyusal motor)
sinirin en hizli ileten duysal liflerinin ileti hizin1 6lgmek ve hedef deri bolgesine
giden duysal liflerin biitiinligiiniin tamamen veya kismen korunup korunmadigini
anlamaktir. Duysal sinir aksiyon potansiyeli (DSAP) duysal sinir liflerinden kalin
miyelinli hizli iletenlerin aksiyon potansiyellerinin toplamini yansitir. DSAPnin
parametreleri amplitiid, siire, ileti hiz1 ve distal latansdir. Ileti hizi, motor sinirlerin
ileti hizindan farkli olarak, dogrudan dogruya uyarim noktasiyla kayit yeri (katod)
arasindaki mesafeye dayanarak oOl¢iiliir (mesafe [milimetre] / latans [milisaniye] =
ileti h1z1 [metre/saniye]. Bundan dolay1, motor sinir ileti hiz1 6l¢limii i¢in sinir trasesi
tizerinde en az iki farkli uyarim yeri gerekliyken, duysal sinir ileti hiz1 6l¢iimii tek bir
yerden uyarimla yapilabilir. Motor sinir incelemesinde kayitlanan BKAP'den farkli
olarak, amplitiid ¢ok daha kiigiiktiir, ileti hiz1 daha fazladir ve BKAP, motor liflerin
cogunlugunu yansitirken DSAP duysal liflerin en hizli ileten sayica kiigiik bir

kismin1 yansitir.
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1.11. ORAL VE MAKSILLOFASIYAL BOLGEDE PERIFERIK SINiR
YARALANMALARI VE TEDAVISI

Maksillofasiyal bolgede tedavi sirasinda veya travma gibi ¢esitli nedenlerle sinir
sistemini de etkileyebilecek degisik derecede hasarlar olusabilmektedir. Gomiilii 20
yas disi operasyonlari, enjeksiyonlar, implant uygulamalari, endodontik tedavi,
temporomandibuler eklem (TME) artroskopisi, ortognatik cerrahi, kiint ve delici
travmalar ve benzerleri; hasar olusturan nedenler arasinda sayilabilir. Olusan
hasarlarin tedavisinde; farmakolojik ve cerrahi teknikler kullanilmaktadir.
Maksillofasiyal alandaki periferik sinir yaralanmalariin sikligina iliskin 165 hastada
yapilan 12 yillik bir calismada, yaralanmalarin %66’sinin gomiili yirmi yas disi
operasyonlari, %12’si enjeksiyon, %10’unun ostektomi, %5’inin implant uygulamari
ve %3’linlin endodontik tedavi sirasinda meydana geldigini belirtilmislerdir (Caissie
R ve ark. 2005).

Gomiilii Dis Operasyonlari:

Sinir yaralanmasi kullanilan cerrahi teknik ile iliskilidir; yontemin sekli,
operasyon bolgesi, cerrahin el becerisi ile olusan hasarlar arasindaki baglantiy
gosteren pek ¢ok ¢alisma bulunmaktadir.

Bukkal mukoperiosteal flebin kaldirilmast sirasinda da mental sinir hasari
olugabilmektedir. Ayrica {ist ¢enedeki palatal flep elevasyonu sonucu nasopalatin
sinir yaralanabilmektedir. Alt 20 yas operasyonu sirasinda eksternal oblik cizgide
yapilan insizyonla yanak i¢inde anesteziye neden olan bukkal sinir hasari olabilir.
Lingual ayirma teknigi kullanilarak yapilan 20 yas disi cerrahisinde mylohyoid sinir
hasar1t meydana gelebilmektedir. Ostektomi iglemlerinin lingual sinir hasar1 riskini
arttirdig1 fakat kalic1 lezyonlarin ¢ok seyrek oldugu belirtilmistir.

Avendano ve ark. 173 hastada yaptiklar1 arastirmada kadinlarda g¢ekim sonrasi
komplikasyon sikligini daha fazla bulmuslardir (Avendano ve ark. 2005).

535 oral ve maksillofasiyal cerrahin yaptiklar1 anket ¢alismasina gore, inferior
alveolar sinir hasarlarmin %78’inin, lingual sinir yaralanmalarinin ise %46’sinin

kalici oldugunu ifade etmislerdir (Robert RC 2005).
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Enjeksiyon Yaralanmalari:

Lokal ve rejyonel anestezi sirasinda gerek teknigin dogru kullanilmayisi,
ignenin yapisal ozellikleri (ucun kivrikligi veya fabrikasyon hatalari) ve gerekse
enjeksiyon sollisyonunun igerigi sonucunda inferior alveolar/lingual sinir hasari
ortaya ¢ikabilmektedir. Bu oran % 0.6 - %3 arasinda bildirilmistir.

Brann ve ark. 20 yas disi operasyonlarinda meydana gelen inferior alveolar sinir ve
lingual sinir hasarinin, genel anesteziye oranla lokal anestezi altindaki
operasyonlarda 5 kez daha fazla oldugunu belirtmisler (Brann CR 1999), Rehman ve
arkadaglar1 ise anestezi tipinin istatistiksel olarak anlamli olmadigimi ifade

etmistir.(Rehman K 2002).

implant Uygulamas::

Implant uygulamalar1 sirasinda mandibular kanalin yerinin iyi hesap
edilmemesi nedeniyle lingual, mental ve inferior alveolar sinire hasar
verilebilir.(Kraut RA 2002)

Endodontik Tedavi:

Endodontik tedavi sirasinda sinir yaralanmalar1 kanal aletleri, kanal dolgu
materyalleri veya kimyasal ajanlarin neden oldugu direkt travma, baski veya
norotoksik etki ile inferior alveolar sinirde, tist keser dislerin endodontik tedavisinde
kullanilan sodyum hipoklorit ise infraorbital paresteziye neden olabilecegi

belirtilmistir (Witton R ve ark. 2005).

Maksillofasiyal Travma:

Cene yiiz bolgesine gelen travma sonucu olusan mandibula kiriklarinin %8 ile
%66.7’sinde, orta yiiz kiriklarinin %15-46’sinda sinir hasari olusabilmektedir.
Submandibular bolge cerrahisinde de fasiyal sinirin marjinal mandibular dalina,

lingual sinire ve hypoglossal sinire hasar verebilir.(Ichimura K ve ark. 1997)
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TME Artroskopisi:

Artroskopi sirasinda auriculotemporal Sinir yaralanmalari olusabilir. Yapilan
bir ¢aligmada bu oranin %23,4 oldugu bildirilmistir.(Weinberg S ve ark. 1996)

Ortognatik Cerrahi

Ortognatik cerrahide gerek Klasik cerrahi islemlerde gerekse distraksiyon
osteogenezisi islemlerinde direkt travma ile ya da indirekt olarak cerrahi islem
sirasinda olusan germe kuvvetleri veya operasyon sonrast olusan ddemin baskisi ile
sinir hasart meydana gelebilmektedir. Mandibuladaki distraksiyon sirasinda %27-52
arasinda olan sinir hasar1 oran1 mandibuler osteotomi ile %70’lere ¢ikmaktadir.(Gratt
BM ve ark.1995) Yapilan ¢alismalarda bilateral saggital split osteotomisinde, inferior
alveolar sinirin direkt travmasi %1-4 arasinda bulunmustur ve en diisiik yaralanma

oraninin Obwegeser yaklagimin ait oldugu bildirilmistir.(Teltzrow T ve ark. 2005)

Diger Nedenler:

Periferik  sinir  yaralanmalarmin ayrica tonsillektomi, entiibasyon,
laringoskopi, submandibular bez operasyonu veya tiikiiriik bezi cerrahisi sirasinda da

meydana gelebilecegi bildirilmistir.

TEDAVI

Periferik sinir yaralanmalarinda cerrahi tedavi disinda veya buna ek olarak
0zel farmakolojik tedavi de s6z konusudur. Bu yaralanmalarda kullanilan ilaglarin
amaci hala canliligin1 ve distal noronlarla baglantisini siirdiirmekte olan lezyon
bolgesindeki noronlar1 korumak, dayanikliliklarini arttirmak ve bunlara zarar verecek

patolojik stiregleri durdurmaktir.

Bunun i¢in kullanilabilecek farmakolojik ajanlar:

Kortikosteroidler: Doku édemini ve enflamasyonu azaltarak sekonder yaralanmay1
azaltabilecegi ve ayrica membran stabilize edici etkisi ile normal hemostazi

saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
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Seo ve ark. sagital split osteotomisi uyguladigi ve 4 farkli gruba ayirdig1 27 hastaya
farkl: siirelerde steroid tedavisi uygulamis ve tedaviden 4 hafta sonra degerlendirilen
sonuglarda steroid kullaniminin sinir yaralanmalarinin iyilesmesinde anlamli etkisi

oldugunu belirtmislerdir (Seo ve ark 2004).

Antioksidanlar: Steroidin antioksidan etkisinin saglanmasi ve istenmeyen yan
etkilerinden kurtulmak i¢in kullanilir (Palaoglu S ve ark 2006, Hall ED ve ark 2004).

Gangliosidler: MSS’de bol miktarda bulunan glikolipidlerdir. Sinir rejenerasyonu ve
ndrit gelisimini hizlandirmakta ve dejenerasyonu engellemektedir. Travmay1 takiben
72 saat i¢inde verilebilmektedir. Ge¢ donemde rejenerasyonu arttirarak iyilesmeyi
daha iyi hale getirdigi bildirilmistir ( Palaoglu S ve ark 2006, Werner PC ve ark 1997,
Mocchetti | ve ark.2005).

Kaspaz inhibitorleri: Norolojik hasar olusmasindan sorumlu apoptik hiicre

Oliimiinii bloke etmektedir (Thompson ve ark 2006).

Kalpain inhibitorleri: Kalpain onarllamayacak kadar hasar gérmiis hiicrelerin hiicre
iskeletinin pargalanmasindan sorumludur. Hiicre apoptozunun yavaslatilmasini ve

hiicre iskeletinin sekillenmesini saglar (Li M ve ark 2000).

Selektif COX-2 inhibitorleri: Noron koruyucu ve klinik iyilesmeyi arttirict etkileri
vardir ( Palaoglu S ve ark 2006).

Periferik sinir yaralanmalar1 sonucunda; sinir biitlinliiglinlin bozulmasi; 4 aydan fazla
siiren anesteziler veya hipoestezilerin gelisme gostermemesi cerrahi tedaviyi
gerektirmektedir. Bu onarim {i¢ farkl sekilde yapilabilir:

1. Dikis: Epinoral veya fasikiiler olmak iizere iki sekilde yapilabilir. Epinoral
stitur, tamamiyla kesik sinirlerde kisa siirede kolayca uygulanabilen klasik bir
yontemdir fakat fasikiillerin tam u¢ uca yaklastirilamamasi1 dezavantajidir.
Fasikiiler dikis yonteminde ise fasikiiler bitiinliigiin daha kolay
saglanabilmesine karsilik, daha uzun siirmesi ve uygulanabilirli§inin zor

olmast dezavantajidir. Yapilan caligmalarda u¢ uca anastomozun en iyi
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onarim metodu oldugu, bunun miimkiin olmadigt durumlarda otojen
dondurulmus kas greftinin sinir greftine tercih edilmesi gerektigi belirtilmistir
(McCarty 1990, Smith KG ve ark 1995).

2. Greft: Sinir grefti veya kas grefti kullanilabilir. Greftin uzunlugu gerilim
olusmamasi i¢in Onemliyken Ozellikle sinir greftlerinde santral nekrozu
onlemek adina greft ¢ap1 ¢ok genis olmamalidir. Yapilan ¢alismalarda 2-4 cm
uzunlugundaki defektlerin kas greftlerinin basarisiz oldugu bildirilmistir
(Rath EM 2002).

3. Doku Adezivleri: Mikrondral anastamoz saglamada kullanilan bu
materyallerin sinir fleksibilitesini ve elastisitesini azalttigi, sitotoksik etkisi ile
uygulama bolgesi c¢evresinde biiziilmeye ve progresif fibroz doku
reaksiyonuna neden oldugu belirtilmistir (Chii BH ve ark 2004).

Calismalarda fasiyal sinir onariminda epinoral siitur ve fibrin yapistirici deneysel

olarak kiyaslanmis ve epindral suturun anastamoz saglamada fibrin yapistiriciya

gore etkili ve hizlt oldugu bulunmustur (Junior ED ve ark 2004).

Sinir defektine kemik iligi stroma hiicrelerinin transplante edildigi bir ¢alismada

sinir liflerinin sayica ve boyut¢a arttigi, baska bir ¢calismada ise 1 mm’lik sinir

defektine sinir biiyiime faktorii (NGF) ekilmis ve sadece termosensitif kisimlarda
rejenerasyon gozlenmis, transplante edilen norotrofin-3 (NT-3)’iin ise duyusal ve
anatomik fibrillerin uzun dénem fonksiyonel iyilesmesinde negatif etkisi oldugu

ifade edilmistir.
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2. LAZER

‘Light Amplification by Stimulated Emission of Radition’ agilimina sahip
olan lazerin temeli 1900’1t yillarda Einstein’in gelistirdigi fiziksel prensibe
dayanmaktadir. Dis hekimliginde kullanimi 1960’larda ruby (yakut) lazerin
kullanimui ile baglamaktadir.

Lazer tedavileri ABD’de FDA tarafindan onaylanarak dis hekimliginin ayrilmaz bir
parcast haline gelmistir.

Lazer teknolojisi 0zellikle son 25 yildir medikal alandaki ilerlemelere bagli olarak
gelisme gostermekte olup, giiniimiizde son derece popiilerdir.

Dental lazerler elementlere, molekiillere ya da stimiile edilmis ¢ekirdegi (aktif ortam)
olusturan bilesiklere gore isimlendirilmistir. Bu aktif ortam kati kristal ¢ubuk

seklinde gaz muhafaza eden yer ya da kat1 haldeki elektronik alet olabilir.

2.1. LAZERIN SINIFLANDIRILMASI

A-Kaynagindaki aktif maddelere gore:
1-Kat1 maddeler iceren lazerler
2-Gaz igeren lazerler
3-Uyarilmis asal gaz halojenitleri i¢eren lazerler
4-Boya tanecikleri i¢eren lazerler
5-Yart iletken ¢ubuklar igeren lazerler
B-Lazer 1511 hareketlerine gore:
1-Devamli 151n veren
2-Nabizsal sekilde 1s1n verenler
3-Dalgal1 akim olarak 151n verenler
C-Lazerler dalga boylarina gore:
1-Ultraviyole
2-Enfraruj
3-Goriinen 151k
D-Kullanim alanlarina gore:

Tip | Lazer - Argon(rezin polimerizasyonu/dis beyazlatma)
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Tip Il Lazer- Argon (rezin polimerizasyonu/dis beyazlatma ve yumusak
doku lazerleri)

Tip 11 Lazer-Nd: YAG, CO, Diode (Yumusak doku lazeri)

Tip IV Lazer-Er: YAG (sert doku lazeri)

Tip V Lazer-Er, Cr: YSGG (sert doku/yumusak doku/dis beyazltma)

Medikal ve dental lazerler, enerji seviyelerine gore:
-Yumusak doku lazerler (580-680nm)

-Sert doku lazerler olarak siiflandirilabilirler(680-2100nm)
Diisiik enerji saglayan yumusak lazerler dolasimi ve hiicresel aktiviteyi uyarirlar.
Oral ve Maksillofasiyal cerrahide kullanilan lazer tipleri;
-Karbondioksit

-Nd: YAG,

-Er: YAG,

-KTP,

-Argon,

-Ho: YAG,

-Kopper vapor,

-Diyot Lazerler,

-Gold vapor,

-Excimer,

-Helium neon lazerlerdir.

2.2. LAZERIN DiS HEKIMLiGINDE KULLANIM ALANLARI

- Stirmemis dislerin aci8a ¢ikartilmasi.

- Benign, premalign, malign lezyonlarin tedavisi.
- TME cerrahisi.

- Sinir hasar1 ve mikro cerrahisi.

- Duyusal bozukluklarin tedavisi.

- Implant uygulamalar.

- Kistlerin cerrahi tedavisi.

- Periodontal tedavi.
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- Gingivektomi, gingivoplasti.

- Apikal cerrahi islemler.

- Preprotetik cerrahi.

- Operasyon esnasinda ve sonrasinda hemostaz.
- Ciiriik temizligi.

- Kavite preperasyonlari.

- Kanal dezenfeksiyonu.

- Kompozit polimerizasyonu.

- Dis beyazlatma.

2.3. AVANTAJLARI

- Anestezi ihtiyacinin azalmasi ya da hi¢ gerek olmamas.
- Operasyon esnasinda ve sonrasinda hemostaz.

- Operasyon sonrasi agr1 ve sisligin azalmasi.

- Dikise gerek duyulmamasi.

- Tedavi ve iyilesme siiresi kisa.

- Atravmatik olmasi.

- Antibakteriyel etkinlik.

2.4. DEZAVANTAJLARI

- Okiiler hasar.

- Termal hasar.

- Parlak ylizeylerde yansima.

- Solunum yoluyla ortaya ¢ikan zararlar.

- Maliyetin yiiksek olmasi.

2.5. SOFT LAZERLER

Bu lazerler hiicresel aktiviteyi uyaran dalga boylarinda, soguk (atermik) ve

diisiik enerji yayan kaynaklardir. Doku rejenerasyonuna yardimci olarak, tip ve dis
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hekimligi alaninda agrinin azaltilmasi ile iyilesmenin hizlandirilmas: amaciyla

kullanilmaktadir.

Soft lazerlerin yara iyilesmesini hizlandirict etkisinin fibroblastlarin uyarilmasi

sonucunda kollojen yapiminin artmasina bagli oldugu 6ne siiriilmekte.
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3. TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRIN

Trombinden zengin fibrin (TZF) ilk defa Fransa’da Choukroun tarafindan,
ikinci kusak trombosit konsantrasyon lriin olarak tanimlanmistir. TZF dogal kan
dokusundan elde edilen, yapisinda bol miktarda trombosit ve lokosit igeren fibrin
yapisidir (Dohan ve ark. 2009, Kogyigit ve ark. 2012). TZP tekniginden farkli olarak
antikoagiilan ve trombin kullanilmamasi elde edilen fibrin dokusunun dogal fibrin
catisina sahip olmasim1i ve biiylime faktorlerinin proteolizinin  6nlenmesini
saglamaktadir (Ling ve ark. 2009, Kogyigit ve ark. 2012).

Yapilan c¢alismalarda TZF’nin biiyiime faktorlerini TZP’ye oranla daha yavas
salgiladig1 ve etkisinin 14 giin siire ile devam ettigi bildirilmistir. TZF icerdigi
biiyiime faktorlerinin yam sira yapisinda néotrofil ve 18kositde icermektedir. Igerigi
sayesinde yara iyilesmesini hizlandirmakla birlikte immiin sistemi de destekledigi

bildirilmistir (Ling ve ark. 2009).

3.1. TZF’NIN HAZIRLANISI

Hastanin kendisinden alinan vendz kan (10 ml) herhangi bir antikuagiilan
icermeyen cam kapli silikon ya da cam tiipe hemen yerlestirilir. Antikuagiilan
yoklugunda platelet aktivasyonu ve fibrin polimerizasyonu hemen tetikleneceginden,
vakit gecirilmeden tiip daha once 3000 RPM (400G)’e ayarlanmis santrifiije
yerlestirilerek 10 dk. satrifiij edilir. Santrifiij isleminden sonra tlipiin alt kisminda
toplanan kirmizi kan hiicreleri katmani, tiipiin list kisminda trombositten fakir
aselliiler plazma, tiipiin orta kisminda ise trombositten zengin fibrin yani TZF pihtis1
olusur. TZF kompleks ii¢ boyutlu bir fibrin martiks olusturur. Bu fibrin matrikste,
alman kanin platelet ve lokositlerinin biiyiikk bir kismi toplanmistir. Olusan pihti
nazik bir sekilde presel ile tiipten alinarak bu sekilde de kullanilabilir ya da TZF
pihtist steril iki gazli bez arasina alinarak basingsiz bir sekilde sikistirilarak membran
haline getirilebilir (Choukroun ve ark. 2006a, Raja ve Naidu 2007, Kobayashi ve ark.
2012).

Antikoagiilan ve trombin kullanilmamasi teknigin daha kolay ve ¢abuk
uygulanmasin1  saglamaktadir. Antikoagiilan kullanilmamasindan dolayr kan

alimindan hemen sonra tiip ylizeyine yakin bolgelerde pihtilasma mekanizmasi
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harekete ge¢gmekte kan pihtilasmaya baslamaktadir bu nedenle teknigin basarili bir
sekilde uygulanabilmesi i¢in kan aliminin ardindan santrifiij islemine hizli bir sekilde

baslanmalidir (Dohan ve ark. 2006a).

3.2. TZF’nin Oral ve Maksillofasiyal Cerrahide Kullanim Alanlari

TZF igerdigi immiin sistem elemanlar1 ve salgiladigi biiytime faktorleri
sayesinde oral ve maksillofasiyal cerrahide, doku iyilesmesini hizlandirmak
amaciyla, dis ¢ekimi sonrasinda, kist eniikleasyonu sonrasinda, kemik defektlerinin
greftlenmesinde greft materyali ya da membran olarak , dermal ogmentasyon ve akne
tedavisinde kullanilmaktadir (Choukroun ve ark. 2006a, Chouckroun ve ark. 2006b).

3.2.1. TZP’nin Sert Dokuda Kullanim

TZF’nin Dis Cekimi Sonrasinda Kullanimi

Dis c¢ekiminden sonra soket igerisinin TZF ile doldurulmasi ile
norovaskiilarizasyon ve epitelizasyon daha hizli meydana gelmektedir. Yapilan
klinik gozlemlerde TZF nin soketin daha hizli iyilesmesini sagladigi, TZF kullanilan
olgularda iyilesme esnasinda agri, alveolit, iltithabi komplikasyonlarin gézlenmedigi

bildirilmistir (Choukroun ve ark. 2006a).

TZF’nin Kist Eniikleasyonu Sonrasinda Kullanimi

Kist eniikleasyonundan sonra kist kavitesinin igerisinde kan pihtisi olusmakta
ve iyilesme baglamaktadir. Kan pihtis1 icerisinde biiylime faktorii miktar1 TZF’ye
oranla ¢ok daha azdir. Bu da kavitenin 6-12 ay igerisinde yiiksek bir rezorbsiyonla
iyilesmesi anlamima gelmektedir. Kist eniikleasyonundan sonra Kist kavitesi kan
pihtisina oranla daha iyi organize TZF ile doldurulursa kavitenin 6-12 ay yerine 2 ay

gibi kisa bir siirede iyilesecegi belirtilmistir (Choukroun ve ark. 2006a).
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TZF’nin Greft Materyali ile kombine Olarak Kullanimi

Trombositten zengin plazma gibi TZF’de greft materyalleri ile kombine
olarak kemik defektinin rekonstriikksiyonunda kullanilabilmektedir. Yapilan bir
calismada, tavsan kalvaryasi lizerinde olusturulan bir defekt alani silk fibrin ile
kombine olarak TZF ile kapatilmis, tavsanlarin diger tarafinda olusturulan defekt ise
rekonstriikte edilmeden birakilmigtir. Calismanin sonucunda operasyondan 6 hafta
sonra yapilan bilgisayarli tomografi ve histomorfometrik analizlerde iyilesme
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamamis fakat 1 hafta sonra yapilan
degerlendirmelerde TZF ile rekonstriikte edilen alanda kemik iyilesmesinin diger

tarafa oranla istatistiksel olarak anlamli oranda hizlandig1 gozlenmistir (Lee ve ark.

2010).

Tavsanlarin denek olarak kullanildigi bir baska ¢alismada implant ve kemik
arasinda olusturulan defekte TZF ile silk fibrin yerlestirilmis. Operasyondan 8 hafta
sonra yapilan histomorfometrik incelemede TZF uygulanan grupta yeni kemik
olusumu % 43.07 kontrol grubunda ise % 15.37 oldugu gozlenmis ve yapilan
istatistiksel degerlendirmede elde edilen sonuglar TZF grubu lehine anlamli oranda
yiikksek bulunmustur. Aymi ¢alismada implant kemik arasindaki kontakt TZF
uygulanan grupta daha yiiksek bulunmus, bu ¢alismanin sonucuna gore de 6zellikle
dis ¢ekiminden hemen sonra implant yerlestirilen olgularda olusan defektler TZF ve

silk fibrin kullanilarak kapatilabilir sonucuna varilmistir (Jang ve ark. 2010).

3.2.2. TZF°NIN YUMUSAK DOKUDA KULLANIMI

TZF’ nin Membran Olarak Kullanimi

Ikici nesil trombositten zengin plazma olarak adlandirilan TZF yapis1 geregi
membran olarak kullanilabilecek esnekliktedir. Fibrin dokusunun membran olarak
kullanilacag1 durumlarda fibrin dokusu 1slak iki span¢ arasinda aletler veya parmak
basincit ile sikistirilarak genisletilir, inceltilir ve ardindan membran olarak
kullanilmaya hazir hale getirilir. TZF’den elde edilen membran, kullanilmasi
allojenik materyallere kars1 gelisebilecek otoimmiin reaksiyon ve enfeksiyon riskinin

en aza indirgenmesini saglamaktadir. Ayrica greft materyalinin {izerinin fibrin
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dokusu ile ortiilmesi greftin ekspoze olmasini dolayisiyla rezorbsiyonu dnlemektedir

(Sen¢imen ve ark.2009).

Periodontal plastik cerrahi uygulamalar ile birlikte PRF membran
Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu (YDR) ve Yonlendirilmis  Kemik
Rejenerasyonu (YKR) uygulamalarinda da rezorbe olabilen membran olarak
kullanim alani bulmaktadir. Ayrica YDR uygulamalarinda PRF membran haline

getirilmeden de greft materiyali seklinde uygulanabilmektedir.

Elde edilisinin ve uygulanmasinin kolay olmasi, biliylime faktorleri ve
savunma hiicreleri agisindan zengin olusu PRF’nin 6nemli avantajlari arasindadir.
Yapilan cogu klinik caligmada da PRF olumlu sonuglar vermistir. Buna ragmen
PRF’nin arastirilmasi gereken ¢ok sayida yonii de vardir. Bundan sonraki ¢aligmalar,
PRF’nin yumusak ve sert dokuda ne kadar siire ile etkisini gosterdigi, biiylime
fakrorlerinin dokulart ne kadar siire ile etkiledigi, elde edilen membran kalinliginin
yeterli olup olmadigi ve ¢ift kath uygulamalarin gerekip gerekmedigi ilk sorulacak

sorular arasinda goziikmektedir.
TZF’nin Dermal Augmentasyonda Kullanimi

Yapilan klinik caligmalarda nasolabial sulkusun TZF kullanilarak augmente
edilmesi ile 2 hafta icerisinde bodlgede gozle gorlinlir miktarda belirginlesme
gozlenmistir. Bu teknikte intradermal olarak TZF bolgeye enjekte edilmektedir.
Enjeksiyondan sonra bolgede birkag giin siire ile ekimoz ve 6dem gozlenmektedir.
Tedaviden 1-2 hafta sonra bolgede ciddi bir kozmetik gelisme oldugu
kaydedilmektedir (Sclafani 2009).

TZF’nin Sivilce ve Skar Tedavisinde Kullanim

Sivilce skar dokusunun tedavisinde ciddi sikintilar yasanmakta,
dermabrazyon tedavisi ile de her zaman yiiz giildiiren sonuglar alinamamaktadir. Bu
nedenle bu tip durumlarda TZF enjeksiyonu son yillarda tercih edilen bir yontem
olarak on plana ¢ikmaktadir. Teknikte ortalama 3cc TZF, subdermal olarak skar
dokusu igerisine enjekte edilmekte ve enjeksiyon sonrasi bolgede ekimoz ve ddem
gozlenmektedir. Tedavinin sonuglari 1-3 hafta igerisinde goriilebilmektedir (Sclafani

2009)
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3.3. BUYUME FAKTORLERI VE YARA IYILESMESINDEKI ROLLERI

Yara iyilesmesi esnasinda, doku tamirini arttirmak i¢in ¢ok sayida biiyiime
faktorii uyum iginde c¢alismaktadir. Hayvanlarda yapilan g¢alismalarda trombosit
kaynakli bliyiime faktoriiniin (platelet derived growth factor-PDGF), epidermal
bliylime faktoriiniin (epidermal growth factor-EGF), transforme edici biiyiime
faktoriiniin  (transforming growth factor-TGF), fibroblast biliylime faktoriiniin
(fibroblast growth factor-FGF), insiilin biiytime faktoriiniin (insiilin growth factor-
IGF) doku tamirini hizlandirdigi gosterilmistir (Lynch ve ark. 1999, Liu ve ark.
2008, Kaunshasky ve ark. 2010).

Yara iyilesmesinde onemli rol oynayan biiylime faktorleri trombositlerin a-
graniillerinden salinirlar. Seviyeleri kisiden kisiye oldugu gibi yasa ve saglik
durumuna gore de degisiklik gosterir. ELISA teknigi kullanilarak biiyiime
faktorlerinin seviyeleri belirlenebilmektedir (Alkan ve Esen 2005).

Yara iyilesmesi karmasik bir olaydir. Cesitli hiicreler, biiyiime faktorleri ve
proteinler bir digeri tarafindan uyarilarak, yaranin kisa zamanda ve yeterli tamirini
saglarlar. Yaralanma yada cerrahi miidahele sonucu damar biitiinliigli bozuldugunda,
trombositler agiga ¢ikan kollojen proteinlerine yapisarak, adenozin difosfat (ADP),
seratonin ve tromboksan igeren graniilleri agiga ¢ikarirlar. Bu molekiiller hemostatik
mekanizmaya katilarak pihti olusumunu baglatirlar. Diger trombositler de bu
bolgeye cekilerek trombosit tikaci olustururlar. Bu tikag, fibrin olarak adlandirilan
¢Oziinmeyen protein fibril ag1 ile gii¢lendirilerek pihtilasma siirecini tamamlarlar.
Trombositler, yara iyilesmesini baslattiklar1 gibi aktif olarak bazi bliylime
faktorlerini salgilayarak yara tamirini baslatir ve desteklerler. Yaralanmayi takiben,
trombositten komsu dokuya PDGF, TGF-B,IGF-LEGF, anjiogenezis faktoér gibi
maddeler salinmaktadir (Kaushansky ve ark. 2010).

Trombositten Koken Alan Biiyiime Faktorii (PDGF)

Trombositten kdken alan biiyiime faktorii (PDGF) 30.000 dalton agirliginda,
A ve B zincirleri olarak adlandirilan disiilfid kapl 2 polipeptid zincirinden olusan bir
molekiildiir. Bu zincirler farkli genler tarafindan kodlanmistir. Hem homodimer
(PDGF-AA, PDGF-BB) hem de heterodimer (PDGF-AB) formlar1 bulunmaktadir.

PDGF’nin asil kaynagi trombositlerdeki o graniilleridir. Ancak monositler,
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makrofajlar, fibroblastlar, endotelial hiicreler gibi farkl: hiicre ve dokulardan da izole
edilmistir. PDGF mezensimal orijinli fibroblast, glial, diiz kas ve kemik hiicrelerini
stimiile eder. PDGF hiicre proliferasyonunda bir yeterlilik faktoriidiir ve IGF gibi
ilerletme faktorleri ile sinerjik etki gosterir. PDGF mitojenik ve kemotaktik
aktiviteleri ile bag dokusu biiyliimesini ve protein sentezini stimiile ederek yara

iyilesmesinde 6nemli rol oynar (Dohan ve ark. 2006b).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF)

Insiilin benzeri biiyiime faktér (IGF-1 ve IGF-II) ailesi proinsiilin ile %49
homoloji gosteren, tek zincirli serum proteinleridir. IGF-I ve Il birbirleri ile %62
homoloji gosterir ve karaciger, plasenta, kemik ve diiz kas gibi dokularda sentezlenir.
IGF iireten ve bu faktorlere duyarli olan kemik hiicreleri, inaktif formdaki IGF’ler
icin bir depodur. RNA sentezi ve iletiminin etkinliginde artis ve protein yikiminda
azalma gibi pleotropik etkilere sahiptir. IGF’ler insiiline benzer biyokimyasal ve
fonksiyonel 6zellikler gosteren, mitojenik biiyiime faktorleridir. Fibroblast kdkenli
dokularin rejenerasyonunda ilerletici faktdr olarak rol alirlar. Kemik hiicrelerinde
IGF’ler pre- osteoblastlarin hem proliferasyonu hem de tipl kollojen sentezi ile
birlikte osteoblastlara farklilasmasini aktive ederler. Boylece sentezlenen kemikteki
hiicre sayisini ve her bir hiicrede depolanan ekstraselliiler matriks miktarini arttirirlar

(Dohan ve ark. 2006b, Trippel 1998).

Transforme Edici Biiyiime Faktorii (TGF)

Transforme edici biiyiime faktorii alfa (TGF- o) ve beta (TGF- ) saglikli ve
neoplastik dokularda izole edilmektedir. TGF-a tek zincirli bir polipeptid iken, TGF-
B disiilfid bagh iki aminoasit zincirine sahip, dimerik bir polipeptittir. TGF-B’nin
ana kaynagi trombositler ve kemik olmasma ragmen pek c¢ok doku tarafindan
sentezlenebilmektedir. Hiicre replikasyonu ve farklilasmasi i¢in major diizenleyici
olan TGF-B, cift fonksiyonlu ve pleotropiktir. Bu nedenle hiicre biiylimesini stimiile
ya da inhibe eder. Genel olarak TGF-f tiim hiicre tiplerinin matriks sentezini arttirir.
Kemik hiicreleri i¢in kemotaktiktir. Ayrica tip 1 kollojen ve fibronektin biyosentezini
arttirtr, kemik matriks depozisyonunu indiikler. TGF-f’nin  kemik hiicre

proliferasyonunda, hiicrelerin farklilasma durumu, kiiltiir kosullar1 ve konsantrasyona
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bagl olarak, artis ve azalmaya neden oldugu gésterilmistir. in vitro olarak kemigin
yakinina enjekte edildiginde, yeni kikirdak veya kemik olusumunu arttirdigi, ancak
kemik alaninin uzagina enjekte edildiginde, yeni kemik olusumunu hizlandirmadigi

gosterilmistir.

Epidermal Biiyiime Faktorii (EGF)

Epidermal biliyiime faktorii (EGF) tek zincirli, 53 aminoasit igeren bir
proteindir ve yapisal olarak TGF-a ile benzerdir. EGF’nin asil kaynagi iiriner ve
tiikkriik bezleridir. Ayrica trombositler ile serebrospinal ve amniyotik sivilardan da
izole edilebilmektedir. EGF, epitelyum, endotel, mezodermal kaynakli hiicrelerin

DNA sentezini ve hiicre biiyiimesini uyarir (Dohan ve ark. 2006Db).

ADP (Adenozin Difosfat) ve ATP (Adenozin Trifosfat)

TZP igerisinde yiiksek miktarda ADP ve ATP bulunmaktadir. Yapilan
calismalarda ADP ve ATP’nin PDGF ve IGF gibi biiyiime faktorleri ile sinerjik bir
iligki icerisinde oldugu ve osteoblast proliferasyonunu arttirdigr bildirilmistir
(Morisson ve ark. 1998).

Anjiopoetin-2

Anjiopoetin-2 vaskiiler endotelin iyilesmesini hizlandiran biiyiime faktoridiir.
Anjiopoetin, endotel proliferasyonunu arttirmaz ancak damar destabilizasyonunu ve

remodelasyonunu saglamaktadir.

Faktor V, XI, XIII, Fibrinojen, Von Willebrand Faktor

Faktor V,XI, XIII, fibrinojen ve Von Willebrand Faktor pihtilagma
mekanizmasinda, pihtinin olusmasinda dolayisiyla doku iyilesmesinin baslamasinda

ana rolu Ustlenmektedir.
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3.4. TROMBOSITLERIN SiNIiR REJENERASYONUNDAKI ROLU

Sinir iyilesmesi tizerine TZF uygulanilarak yapilmis bir ¢alisma mevcut
degildir. Ozellikle PDGF’iin norotrofik aktivitesi gdsterildikten sonra, TZP’nin ve
TZF nin sinir iyilesmesinde de etkili olabilecegi iizerinde durulmaya baslanmistir.
Farrag ve ark.’nin si¢an fasiyal sinir rejenerasyonu modelinde, kesi ve onarim hattina
TZP uygulanmis ve takip sonucu TZP uygulanan grupta fonksiyonel sonuc¢larin daha
iyi oldugu goézlenmistir (Farrag 2007). Sarigiiney’in tez galismasinda ise, si¢an
siyatik sinirin kesilip epindral onarim yapilan alanina, TZP tek doz seklinde
uygulanmis ve sinir rejenerasyonunun olumlu yonde etkilendigi saptanmistir
(Sarigiiney 2006).

Bunlarin yani sira, sinir rejenerasyonunun degisik asamalarinda etkili olan,
FGF, IGF-1 ve 2, TGF, GDNF, TNF, VEGF, EGF ve PDGF gibi biiyiime faktorleri
de vardir.

Calismamiz TZP ile yapilan sinir rejenerasyonu ¢alismalarinin olumlu sonuglar1 baz
alinarak, igerisinde biiytime faktorleri igeren TZF nin sinir rejenerasyonunda olumlu

etkiler gdsterebilecegi lizerine bir hipotez olusturularak kurgulanmistir.

Amag: TZF’nin sinir rejenerasyonu lizerinde nasil bir etki olusturacaginin

histopatoloji, EMG, SF1 testleri kullamlarak degerlendirilmesidir.
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4. GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma, Kirikkale Universitesi Bilimsel Arastirma  Projeleri
Koordinasyon Birimi’nin 2012/99 numarali projesi ile desteklendi. Calismanin
deneyleri kapsayan boliimii Kirikkale Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu'nun 16.02.2012 tarihli ve 12/15 sayili karar1 ile Kobay Deney Hayvanlari

laboratuvarinda gergeklestirildi.

Calismada, 30 adet 9-12 aylik ve ortalama 250-350 gr agirliginda rat
kullanildi. Ratlar, yeterli saglik kosullarinin saglanmasi, enfeksiyondan korunmalari,
yeni yerlerine uyum saglamalar1 ve saglik durumlarinin kontrolii i¢in cerrahi
operasyon oncesinde 1 ay siire ile Kobay Deney Hayvanlari1 Laboratuvarinda gézlem
altinda tutuldu. Su ve yeme rahat ulagabilmeleri, 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 saglandig
kosullarda barindirildi ve standart laboratuvar yemi ( kuru pellet) ve su verilerek

beslendi.

Denekler, her grupta 10’ar denek olacak sekilde 3 gruba ayrildi.

1.Grup (n:10): Sol siyatik sinirleri lazer ile kesilip sinir uglar1 ug uca gelecek sekilde

suture edilen ve sutur hattina higbir islem uygulanmayan grup (Kontrol grubu).

2. Grup (n:10): Sol siyatik sinirleri lazer ile kesilip sinir uglar1 ug¢ uca dikilip suture

edilen bolgeye TZF membran sarilan grup (TZF grubu).
3. Grup (n:10): Sol siyatik sinirleri lazer ile kesilip sinir uglar1 arasinda 2 mm lik
bosluk birakilarak dikilen ve bosluk bolgesine TZF membran olarak uygulanan grup

(TZF+2mm bosluk grubu).

Calismanin sonunda her gruptan 4’er denegin herhangi bir cerrahi islem

uygulanmayan sag siyatik sinirleri alinarak Sham grubu olusturuldu.
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Kan alimmasi ve diger cerrahi islemler, intraperitoneal 100 mg/kg Ketamin-
HCI (Ketalar® Pfizer) ve 5 mg/kg Ksilazin-HCl (Rompun®, Bayer) ile saglanan
anestezi altinda gergeklestirildi. TZF i¢in gereken kan siganlarin kuyruk veninden
elde edildi. (Sekil 4.1) 90 giinliikk uzun dénem takip sonunda genel anestezi altinda
elektrofizyolojik kayitlar alindi ve histopatolojik incelemeler igin sinir biyopsileri

alindiktan sonra, sicanlar servikal dislokasyon ile sakrifiye edildi.

TZF Hazirlanmasi

TZF ratlarin kuyruk veninden alinan 2 ml kanin 3000 rpm de 10 dak santrifiij
edilmesi ile elde edildi (Sekil 4.2). Tiiptin orta kisminda olusan TZF uzun bir kaniil
yardimu ile eritrositlerden ve TZP’den ayrildi (Sekil 4.3). Elde edilen TZF iki adet

1slak spang arasina alinarak membran haline getirildi (Sekil 4.4).

Sekil 4.1: TZF elde edilmesi i¢in ratlarin kuyruk veninden kan alinmasi.
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Sekil 4.2: Santrifiij cihaz

Sekil 4.3: Elde edilen TZF (Jel formu)
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Sekil 4.4: Elde edilen TZF (Membran formu)

4.1. CERRAHI YONTEM

Cerrahi islemler Kobay Deney Hayvanlart Laboratuvarinda gergeklestirildi.
Tiim cerrahi islemler %10°luk Ketamin HCL (50mg /kg Alfamine ® IM) ve ksilazin
HCL (2.5 mg/kg Roumpun ® IM) ile genel anestezi saglandiktan sonra steril
kosullarda aynmi cerrah tarafindan gerceklestirildi. Denekler yiiz {istii pozisyonda
tespit tahtasina yerlestirildikten sonra, deneklerin glutea ve uyluk bolgeleri tras edilip
ve cilt yiizeyi povidin iyot (Betadine®,Kansuk Lab. Ist.) ile dezenfekte edildi. (Sekil
4.5) Kanamay1 azaltmak i¢in operasyon bolgesine 0.5 ml 1/100000°lik adrenalin
iceren artikain (Ultracain DS-forte® ) enjeksiyonu yapildi.
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Sekil 4.5: Denekler yiiz lstli pozisyonda tespit tahtasina yerlestirildikten sonra,
deneklerin glutea ve uyluk boélgeleri tras edilmesi ve cilt yiizeyinin povidin iyot ile

dezenfekte edilmesi.

Sol uyluk posteriorundan yapilan oblik insizyonla cilt agild1 (Sekil 4.6) ve biseps
femoris kasi kiint diseksiyonla agilip siyatik sinire ulasild1 (Sekil 4.7). Daha sonra
sinir mikrocerrahi penset ve mikrocerrahi makas yardimi ile siyatik ¢entikten sinir
dallanma bolgesine kadar dikkatli bir sekilde zarar vermeden gevre dokulardan
serbestlestirildi (Sekil 4.8). Sinir kesisini standardize edebilmek i¢in Low Level
Lazer (LLL) kullanilarak siyatik sinir trifurkasyonunun 10 mm yukarisindan sinir
kesisi tamamlandi. Gruplara gore asagida tanimlanan cerrahi iglemler

gerceklestirildikten sonra cilt 4.0 ipek suturla kapatildi.
1.Grup (n:10): Sol siyatik sinirleri lazer ile kesilip sinir uglar1 ug uca gelecek sekilde
suture edilen ve sutur hattina higbir islem uygulanmayan grup (Kontrol grubu) (sekil

4.9).

2. Grup (n:10): Sol siyatik sinirleri lazer ile kesilip sinir uglar1 ug¢ uca dikilip suture
edilen bolgeye TZF membran sarilan grup (TZF grubu) (Sekil 4.10).
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3.Grup (n:10): Sol siyatik sinirleri lazer ile kesilip sinir uglari arasinda 2 mm lik
bosluk birakilarak dikilen ve bosluk bolgesine TZF membran olarak uygulanan
grup (TZF+2mm bosluk grubu) (Sekil 4.11-12).

Calismanin sonunda her gruptan 4’er denegin herhangi bir cerrahi islem

uygulanmayan sag siyatik sinirleri alinarak Sham grubu olusturuldu.

Sekil 4.6: Sol uyluk posteriorundan yapilan oblik insizyon
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Sekil 4.7: Biseps femoris kasi kiint diseksiyonla agilip siyatik sinire ulagilmasi

Sekil 4.8: Diseksiyon sonras siyatik sinirin goriintiisii
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9: Grup 1: Lazer ile kesilen sinir uglarinin 10.0 sutur ile dikilmesi.

Sekil 4

v$,

%
\»,

5
«

4

Sekil 4.10: Grup 2: Lazer ile kesilen sinir uglarinin dikildikten sonra TZF membran

ile sarilmasi.
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Sekil 4.11: Grup3: Lazer ile kesilen sinir uglarinin 2mm bosluk birakilarak dikilmesi.

Sekil 4.12: Grup 3: Lazer ile kesilen sinir uglarinin 2 mm birakilarak dikildikten

sonra bosluk alanina TZF membranin sarilmasi.
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Operasyon Sonrasi Bakim

Operasyon sonrasinda deneklerin bakim ve korunmalari igin laboratuar
sartlarinda 5 giin boyunca enrofloksasin (Baytril-K® 2.5 mg/kg IM) ve meloksikam
(Maxicam ®lmg/kg IM) enjeksiyonu yapildi. Sakrifikasyon oncesi deneklere
yiiriiyiis testi ve EMG uygulandi.

Sakrifikasyon Islemi

Sakrifikasyon islemi 3 aylik iyilesme periyodunu tamamlamis deneklere
genel anestezi altinda servikal dislokasyon yapilarak gerceklestirildi. Daha
sonrasinda siyatik sinir cerrahi olarak sakrife edildi. (Sekil 4.13) Ornekler
histopatolojik incelemeler i¢in, % 10’luk tamponlu formaldehitte 48-72 saat boyunca

tespit edildi, sonrasinda histopatolojik incelemeler yapildi.

Sekil 4.13: Uzun donem takip sonrasi siyatik sinir sakrifikasyonu
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4.2. DEGERLENDIRME YONTEMLERI
4.2.1. FONKSIYONEL DEGERLENDIRME
4.2.1.1.Yiirityiis Yolu Analizi ve Siyatik Fonksiyonel indeks (SFI)
Deneklerin motor fonksiyonlarinin degerlendirmesi igin yiiriiyiis yolu analizi

kullanildi. Siganlarin ayni dogrultuda yiiriimelerini saglamak i¢in 8,2 cm eninde 42

cm uzunlugunda, kenarlar1 12 cm yiikseklikte olan bir yiirliiylis yolu diizenegi
hazirland1 (Sekil 4.14).

Sekil 4.14: Hazirlanan yiiriiylis diizenegi ve ratlarin ayak izleri
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Yiirtime diizenegi igine diizenek ile ayni1 boyutta kesilerek hazirlanan beyaz
kagitlar yerlestirildi (Ozmen S ve ark. 2002). Si¢anlarin her iki arka ayaklar1 siyah
miirekkep emdirilmis 1stampaya bastirildi ve hazirlanan diizenekte yiiriitiilerek ayak
izleri alindi. Kayitlar alinmadan once hayvanlar birkag¢ kez yiirliylis yolunda egitim
amagl yiriitiildii ve ayak izleri alind1 (Sekil 4.14). Genellikle belirgin ve temiz bir
ayak izi elde edilebilene kadar birka¢ kez drnekleme yapilmasi gerekti.

Kagit seritlerdeki en uygun ayak izleri kullanilarak, topuk ve parmak ucu
arasindaki mesafe-bas1 uzunlugu [print lenght (PL)], birinci ve besinci parmaklar
aras1 mesafe-adim genisligi [(toe spread (TS)], ikinci ve dordiincii parmaklar arasi
mesafe- adim ortast genislik [intermediate toe spread (ITS)] milimetrik cetvel
yardimi ile dl¢tildii (Sekil 4.15).

MPL: Mormal basi uzunludu

ET
— NIT —
; r . . ‘ EFL: Patolojik hasi uzunludu
_ @ | | $
. N | $ NTS:Mormal avakia 1. ve 5.
parmak aras) mesafe

‘ l" ETS: Patolojik ayakia 1.ve 5.

e ¢ NPL EPL
' |_ parmak arasi mesafe
ETS
| MIT: Mormal ayakta 2. ve 4.
parmak aras| mesafe
EIT: Patolajik ayakta 2. we 4.
NTS - — parmak aras mesafe

Sekil 4.15: SFI hesaplasinda kullanilan degerler.

Olgiimler ile elde edilen degerler De Medinaceli tarafindan gelistirilen ve
daha sonra Brain ve ark. tarafindan modifiye edilen formiile yerlestirilerek SFI
hesaplandi. Sifir ile -100 arasi elde edilen degerlerde, sifir normal fonksiyonu
gosterirken, -100 tam fonksiyon kaybina isaret etmektedir. Elde edilen SFI
degerlerinde gruplar aras1 istatistiksel olarak anlamli bir fark olup olmadig: arastirildi

(De medinaceli ve ark. 1982, Brain JR ve ark. 1989) (Sekil 4.16).
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SFi= -383 (EPL-NPL) , 1095 (ETSNTS) 4133 (EIT-NIT) g
NPL NTS NIT

Sekil 4.16: SFI hesaplamasinin sematik gdsterimi

4.2.2. ELEKTROFIZYOLOJIK TESTLER

Deney sonrasi 90. giinde ratlara genel anestezi altinda sinir rejenerasyonun
degerlendirilmesi i¢in elektrofizyolojik testler planlandi. Siyatik sinir motor iletimini
degerlendirmek igin elektrofizyolojik incelemeler 22 derecelik oda 1sisinda Medelec
Synergy Elektoromiyografi (EMG) cihazi (Oxford Medical Instruments, Old
Working, United Kingdom) ile yapildi. Kayit amagh tek kullanimlik igne elektrot
(¢ap1 0.46 mm; kayit alan1 0.07 mm?2) gastroknemius kasi igine yerlestirildi. Siyatik
sinir bipolar yiizeyel elektrot (Medelec Small, Ref. 16894T; Oxford Instruments
Medical, Old Woking, UK) kullanilarak biri kesi (operasyon skar1) distalinden (her
bir rat igin kayit elektrota 1.8 cm mesafeden), digeri siyatik ¢entikten olmak tizere iki
noktada stimiile edildi (Sekil 4.17). Elektriksel stimiilasyon 0.2 msn durasyon ve
supramaksimal yanit elde edecek sekilde artan yogunlukta (2 Hz-10 kHz filtre
genisligi, 50 msn siipiirme hizi) uygulandi. Elde edilen bilesik kas aksiyon
potansiyelleri degerlendirilerek distal latans ve motor sinir iletim hiz degerleri
incelendi. Stimulasyon baslangicindan ilk defleksiyonun baglangicina kadar olan
mesafe latans olarak kabul edildi. Motor iletim hizi, distal ve proksimal uyari
noktalart arasindaki mesafenin iki uyarim latansi arasindaki farka boliinerek

hesaplandi.

Diseksiyon tahtasi iizerine ortii konularak deney siiresince hayvanlarin viicut
1s1lar1 korunmaya calisildi. Intraperitoneal olarak uygulanan genel anestezi altinda,
elektrofizyolojik kayitlar alindi. EMG kayitlar1 tamamlandiktan sonra zaten genel
anestezi altinda olan deneklerden histomorfometrik analizler igin, sinir biyopsileri

alind1 ve daha sonra denekler servikal dislokasyonla sakrifiye edildi (Sekil 4.18).
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Sekil 4.17: Deneklerin EMG ile siyatik sinirin iletim hizi ve latanslarinin 6lgiilmesi

Sekil 4.18: Uzun donem takip sonrasi Sinirin iyilesme goriintiisii.
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4.2.3. HISTOLOJIiK DEGERLENDIRME

Her bir deney grubunda, deney sonunda sakrifiye edilen ratlardan alinan
siyatik sinir dokulari, % 10’luk tamponlu formaldehitte 48-72 saat boyunca tespit
edildi. Sonrasinda, bu 6rnekler 1 gece boyunca akan ¢esme suyu altinda yikamaya
alind1 ve sirastyla 50°, 70°, 80°, 90°, 96° ve mutlak alkol serilerinden 1’er saat siireyle
gecirilerek dehidrasyon yapildi ve 3x1saat ksilol serilerinde tutularak seffaflastirildi.
56 °C’de Parafin-ksilol (esit oranda karigim) ve parafin asamalarinda 2 ser saat

islendikten sonra yine parafin igerisine bloklandi.

Parafin bloklardan 5-6 pum kalinliginda 5’er adet kesit rotary mikrotom
yardimiyla 3-aminopropyl triethoxysilane kapli adeziv lamlara alindi. Rutin olarak
hematoksilen ve eozin ile boyandiktan sonra trinokiiler arastirma mikroskobunda
(Leica DM5000 B) incelemeler yapildi ve dijital kamera (Leica DFC 425C) ile
mikrofotograflari ¢ekildi.

Histolojik degisiklikler her bir olgu i¢in, Cizelge 1’de agiklanan (Borin Ave
ark 2006) uyarlanan skorlama kriterleri g6z Oniine alinarak degerlendirildi ve
degisikliklerin siddeti ve yayginligina gore O ile 3 puan arasinda semikantitatif olarak
skorlandi. Buna gore; herbir olgu aldig1 toplam puan iizerinden perifer sinir telinde
yangisal hiicre ve makrofaj aktivitesi, reparasyon ve akson rejenerasyonu yoniinden
asagidaki sekilde skorlandi. Toplam skoru, 0-5: Rejenrasyon/reparasyon
sekillenmemis; 6-10: Orta derecede ve komplikasyonlu tam olmayan iyilesme; 11-

15: tam iyilesme olarak kaydedildi (Cizelge 1).
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Zayif ve degisik yonlere seyreden | +1
akson tomurcuklari
Distal ve Proksimal ug Oria Derecede 2
arasinda akson devamliligt
Iyilesme hatt1 boyunca kesintisiz +3
Yogun +1
Periferal sinir kolunun iyilesme Orta Derecede +2
derecesi ve degerlendirmede Fibroblast/Kollojen

dikkate alinan kriterler olugumu Normal Interstisyum +3
Aksonlarda Miyelin Tabakas1 Ince veya yok +1
Vakuoler ve Zayif +2
Akson etrafinda sirkiiler-homojen | +3
Yangisal Hiicre Infiltrasyonu 10 ve tizeri +1
(x40 mikroskop sahast) 1-9 hiicre 2
Yok +3
Kapillar Damar 6 ve daha fazla +1

(%20 mikroskop sahast)
3-6 +2
1-3 +3

Cizelge 1: Perifer sinir telinde iyilesme derecesi ve inflamasyon, sekonder

komplikasyonlar i¢in kullanilan semikantitatif skorlama tablosu.

4.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu calismada elde edilen veriler

SPSS 20.0 paket programi ile

degerlendirildi. Normallik testi ile, gruplar arasindaki farklilik incelendi. Ikiden fazla

gruplarda normal dagilmayan degiskenlerde ise Bonferroni diizeltmeli Kruskal

Wallis H Testi kullanilmustir. Istatistiksel analizlerin sonucunda anlamlilik diizeyi

0,05 olarak belirlendi.
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5. BULGULAR
5.1. YURUYUS YOLU ANALIZi BULGULARI

Gruplar arasinda fonksiyonel degerlendirme agisindan istatistiksel olarak
anlamli derecede farklilik tespit edilmedi (p>0.05). Ancak, istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte, fonksiyonel degerlendirme testi sonucunun, 1. Grupta
daha yiiksek oldugu goriildii. Fonksiyonel degerlendirme testi sonucunda TZF
uygulanmayan grupta daha az fonsiyon kaybi oldugu bulundu ancak bu istatistiksel

olarak anlamli degildi (Cizelge 2).

Grup Kruskal Wallis H Testi

n Mean | Median Min Max SS SiraOrt. | H p

Fonksiyonel |Grup2 |10 | -61.66 | -65.84 | -87.63 | -28.56 | 22.35 16.00
Degerlendirme | Grup 3 10 | -76.21 | -72.52 | -106.72 | -58.32 | 14.52 11.10

Grupl | 10| -49.29 | -52.56 | -92.43 8.99 30.63 19.40

Toplam | 30 | -62.39 | -68.80 | -106.72 | 8.99 25.24 4.493| 0.106

Cizelge 2 :Yiiriiylis yolu analizi sonuglari.

5.2. ELEKTROFiIiZYOLOJIiK DEGERLENDIRME BULGULARI

Gruplar arasinda Latans ve Hiz degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli
derecede farklilik bulunmadi (p>0.05). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte
Latans degerleri 2. Grupta, Hiz degerleri ise 1. Grupta en yiiksek bulundu (Cizelge
3). Bu sonug 2. Grupta sinir uyariya cevabinin uzadigimi ve hizini azaldigini birinci
grupta ise sinir iletim hizinin arttigin1  yani sinir iletimimim daha iyi oldugunu

gosterdi.
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Grup Kruskal Wallis H Testi

Sira
n Mean | Median | Min Max SS H p
Ort.
Grup 1 10 1.87 1.90 1.10 2.60 0.49 13.70
Grup 2 9 2.13 2.00 1.20 3.10 0.56 17.44
Latans (ms)

Grup 3 10 2.05 1.85 1.50 3.50 0.60 14.10

Toplam | 29 2.01 1.90 1.10 3.50 0.54 1.095 | 0.578
Grup 1 10 33.14 27.00 | 21.80 | 51.40 12.17 16.90
Grup 2 9 29.50 30.00 | 16.20 | 40.00 8.88 15.22

Hiz (m/s)

Grup 3 10 26.59 27.20 | 19.20 | 32.70 4.92 12.90

Toplam | 29 29.75 27.70 | 16.20 | 51.40 9.25 1.115 | 0.573

Cizelge 3: Elektrofizyolojik degerlendirme sonuglari
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L GEMERAL MERWE - Diefault

L GEMERAL MERWE - Default

o - - - - + Site 1 1

S0ms 10mY 24mA

Site 2 3

50ms 10mY 24mA

Sekil 5.1: Grup 1’ den alinan EMG kayit 6rnekleri.
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L SERERAL MERYWE - Detault

L GEMNERAL MERWE - Default

T ogite 1 1

A0ms Sy 22m"

Site 2 -
a0mes gy 22m."

Sekil 5.2: Grup 2’ den alinanEMG kayitlar1 6rnekleri.
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L GEMERAL MERYE - Default

Site 1 1

S0ms 10mey 24 maA

oms 10mY 24 maA

Sekil 5.3: Grup 3’ ten alinan EMG kay1t 6rnekleri.
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5.3. HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Grup 1: lyilesme hattinda yangi hiicrelerinin minimal oldugu, akson uzantilarinin
kesintisiz distal boliime ulastigi, bununla birlikte fokal alanlar halinde yine dikis
materyallerinin etrafinda sekillendigi diistintilen, olduk¢a sinirli ve non-reaksiyonel
3-5 dev hiicreli yabanci cisim alanlarina rastlandi. Bu alanlar haricinde Waller
dejenerasyonunun tiim gruplar icerisinde en basarili sekilde gerceklestigi izlendi.
Miyelin tabakasinin, hem iyilesme bolgesi hem de distal bolgelere dogru zayif ve
vakuollii goriinimde oldugu, bu alanlarda schwan hiicrelerinin yogun oldugu
gbzlendi. Yangisal hiicrelere siklikla dikis materyalinin ¢evresinde rastlanirken, bazi

olgularda yalnizca ¢evre destek dokularin damar liimenlerinde goriildii.

Baz1 olgularda ise (Olgu No 1-3, 1-4, 1-9); iyilesme bolgesindeki akson
tomurcuklarinin miyelin kilifinin eksikligi haricinde tam iyilesmenin sekillendigi

tespit edildi.

Bir olguda (Olgu 1-5), siyatik sinirin ¢evresini gepecevre saran ve kas dokuya
kadar infiltre olmus notrofil, 16kosit ve makrofajlardan zengin, nekrotik yangi
gozlendi, ancak bu yangisal reaksiyon sinirli bir alan boyunca rejenere sinir
dokusunun igine infiltre oldugu goriildii. Bu olguda aksonlarin iyilesme hatti
boyunca longitunal uzanmakta ve kesintisiz bir iyilesme hatti sekillendirmekte
oldugu dikkati ¢ekti. Bir olguda (olgu no 1-10) ise; akson demetlerinin diizensiz
olarak dagildigi, bag dokuda graniilasyon dokusunun ve yangi hiicrelerinin yogun

oldugu, amputasyon ndromu mevcuttu.

Bu grupta yer alan orneklerde, sinir tellerinde rejeneratif siirecin biiyiik
oranda komplikasyonsuz olarak gergeklestigi ve 3 olguda (Olgu No 1-3, 1-4, 1-9)

kontrol grubuna oldukga benzer goriinim kazandigi kaydedildi.

Grup 2: Iyilesme alaninda, siitur materyali etrafinda sekillenmis yogun graniilasyon
dokusu, mononiikleer hiicreler, degisen derecelerde bag dokusu mevcut, diger
alanlarda ise akson demetlerinin siireklilik gosterdigi ve degisen derecelerde

vakuoler yapilarin goriildiigii dikkat ¢ekti. Kesi hatti ¢evresinde yer yer yabanci
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cisim graniilomlarinin oldugu, distale uzayan iyilesme alaninda aksonlarin degisik
yonlere dogru bir seyir izledigi ve altta kalan bdlgeyle kesintisiz baglant1 kurduklari
gorildii. Yangisal hiicre degisiklikleri ve akson dejenerasyonlart dikis bolgesinde

daha yogundu.

Bir olguda (Olgu No 2-7) yogun yangi ve kesit alaninda amputasyon néromu

izlendi.

Genel olarak 2 nolu deney grubunda dikis materyalinin ¢evresinde yangi ve
graniilomatdz reaksiyona bagli olarak iyilesmenin engellendigi ve proksimal ugtan
distal uca dogru Schwan ve akson proliferasyonlarinin kesintiye ugradigi, yer yer

yariklanmalar tarzinda bosluklar oldugu gézlendi.

Grup 3: lyilesme hattinda, ¢ok sayida makrofaj, nétrofil 16kosit ve lenfositlerden
olusan yangisal hiicre infiltrasyonu ve stromaya destek veren neo-vaskiilarizasyon
alanlar1 tespit edildi. Bagdoku proliferasyonu zayif da olsa sinir doku cevresinde
degisen derecelerde mevcuttu. Doku ¢evresi 6demli ve yer yer kanamalara rastlandi.
Cesitli yonlerde Schwann hiicre proliferasyonlar1 var olmasina ragmen, sinir

dokunun iyilesme hatt1 boyunca yogun lenfositik kiimelerin mevcut oldugu goriildii.

Distal ugtan alinan koronal kesitlerde, sinir telinin periferinde makrofaj ve
graniilasyon dokusu benzeri yapinin devam ettigi, akson rejenerasyonunun minimal
diizeyde oldugu gozlendi. Iki olguda (3-2, 3-4) iyilesme bolgesi boyunca rezorbe
olmamus dikis iplikleri, hemen etrafinda graniilasyon dokusu, degisik yone seyreden
akson demetleri, Schwann hiicre proliferasyonu ile karakterize amputasyon néromu
gozlendi. Dikis ipliklerinin oldugu bdlgede graniilasyon dokusu ve yabanci cisim dev
hiicrelerin yan1 sira, iyilesme hatti boyunca kismen diizenli seyreden akson

tomurcuklari, vakuoler miyelin tabakasina sahipti.

Akson miyelin kilifinda asir1 derecede vakuoler degisiklik, kismen diizenli
seyreden akson tomurcuklarinin yer yer girdaplar yaptig1 gozlendi. Birkag¢ alanda,
dejenere akson demetleri ve nekrotik materyalin tamamen makrofajlar tarafindan
fagosite edilerek bosluklar olustugu ve bunun etrafinda yangisal degisiklikler
kaydedildi.
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Bu grup drneklerde; iyilesme hattinda yangisal degisikliklerin ileri derecede
oldugu, rejenerasyon saglamak iizere prolifere olan akson tomurcuklarinin diizensiz
ve zayif olduklar1 ve tiim deney gruplari ile karsilastirildiginda; en diisiik diizeyde ve
tam olmayan bir iyilesme sekillendigi saptandi. Gruplar arasinda Akson Devamliligi,
Fibroblast /Kollagen, Miyelin Kalinligi, Yangisal Hiicre, Kapillar Damar ve Toplam
Skor degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik goriildi
(p<0.05).

Akson devamliligi, Fibroblast/Kollagen, Yangisal Hiicre sham grubunda 1., 2.

ve 3. gruplara gore anlamli derecede daha yiiksekti.

Miyelin kalinligi, kapillar damar 3. grupta 1. gruba gore anlamli derecede

daha diistiktiir. 4. grupta ise 1., 2., ve 3. gruba gore anlamli derecede daha yiiksekti.

Toplam skor ise 1. grupta 2. Ve 3. gruba gore anlamli derecede daha yiiksekti.
Ayni zamanda toplam skor 4. grupta 1. Ve 3. gruba gore anlamli derecede daha

yiiksek bulundu.
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Grup Kruskal Wallis H Testi ikili
. . Sira Karsilast
n Mean | Median | Min Max SS H P
Ort. 1Irma
1/Grup 1 10 2.10 2.00 1.00 3.00 0.57 21.75
2/Grup 2 10 1.40 1.00 1.00 | 2.00 | 0.52 11.30
Akson
3/Grup 3 10 | 170 | 200 | 1.00 | 2.00 |0.48 15.65
Devamhihg
4/Sham 1-4
1 12 2.92 3.00 2.00 | 3.00 | 0.29 34.67
Grubu 2-4
Toplam 42 2.07 2.00 1.00 | 3.00 | 0.75 26.613 0.000 3-4
1/Grup 1 10 2.40 2.50 1.00 | 3.00 | 0.70 23.05
- 2Grup 2 10 1.90 2.00 1.00 | 3.00 | 057 14.45
Fibroblast
3/Grup 3 10 1.80 2.00 1.00 2.00 0.42 12.60
/Kollagen
4/Sham 1-4
12 3.00 3.00 3.00 | 3.00 | 0.00 33.50
Grubu 2-4
Toplam 42 231 2.00 1.00 | 3.00 | 0.68 24.420 0.000 3-4
1/Grup 1 10 2.20 2.00 2.00 3.00 0.42 22.40
2/Grup 2 10 1.80 2.00 1.00 | 2.00 | 0.42 16.10
Miyelin | 3/Grup 3 10 1.40 1.00 1.00 | 200 | 052 10.30 1-3
Kalinh@ | 4/Sham 1-4
12 2.92 3.00 2.00 | 3.00 | 0.29 34.58
Grubu 2-4
Toplam 42 2.12 2.00 1.00 | 3.00 | 0.71 28.578 0.000 3-4
1/Grup 1 10 2.30 2.00 1.00 | 3.00 | 0.67 22.55
2/Grup 2 10 1.80 2.00 1.00 | 3.00 | 0.63 14.95
Yangisal | 3/Grup 3 10 1.60 2.00 1.00 | 2.00 | 0.52 12.00
Hiicre 4/Sham 1-4
12 3.00 3.00 3.00 | 3.00 | 0.00 34.00
Grubu 2-4
Toplam 42 2.21 2.00 1.00 3.00 0.75 24.832 0.000 3-4
1/Grup 1 10 2.30 2.00 1.00 | 3.00 | 0.67 23.30
2/Grup 2 10 1.80 2.00 1.00 | 2.00 | 0.42 15.40
Kapillar | 3/Grup 3 10 1.40 1.00 1.00 2.00 0.52 10.20 1-3
Damar 4/Sham 1-4
12 3.00 3.00 3.00 | 3.00 | 0.00 34.50
Grubu 2-4
Toplam 42 2.17 2.00 1.00 | 3.00 | 0.76 28.361 0.000 3-4
1/Grup 1 10 11.3 11.50 8.00 | 14.0 1.89 23.30
2/Grup 2 10 8.70 9.00 5.00 11.0 1.77 13.75
Toplam | 3/Grup 3 10 7.90 8.00 6.00 | 10.00 | 1.29 9.55 1-2
Skor 4/Sham 1-3
12 14.83 15.00 14.00 | 15.00 | 0.39 36.42
Grubu 1-4
Toplam 42 10.88 10.00 5.00 | 15.00 | 3.13 32.147 0.000 3-4

Cizelge 4: Histopatolojik degerlendirme sonuglart
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Sekil 5.4: Her grubun saglam sag siyatik sinirlerinden 6rnek alinarak olusturulan
sham grubu 5-6 u kalinligindaki hematoksilen-eozin ile boyanmis histolojik kesit.
a,b,c:Longitudinal uzanan sinir kesitleri (x10)

d: Sinir hiicresi enine kesit, myelin (x4)
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GRUP 1

Sekil 5.5: TZF uygulanmayan 1. gruptan alinan 5-6 p kalinligindaki hematoksilen-
eozin ile boyanmis histolojik kesit.
a:Yangisal hiicre, b:Diizensiz sinir rejenerasyonu(x10)

c:Dev hiicreli graniilom, d:Yangisal hiicre (x20), e:Disorganize akson kiliflari (x10)
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Sekil 5.6: TZF uygulanan 2. gruptan alinan 5-6 p kalinligindaki hematoksilen-eozin

ile boyanmig histolojik kesit.

a:Yangt hiicreleri, b:Granillasyon dokusu (x10), c,d:Devamsizlik gosteren

reperasyon alanlar1 (x10), e:Yogun bag dokusu ile seyreden skar dokusu (x10)
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GRUP 3

Sekil 5.7: Defekt olusturularak TZF uygulanan gruptan alian 5-6 p kalinhigindaki
hematoksilen-eozin ile boyanmis histolojik kesit

a:Fokal alanlar halinde yangisal hiicre infiltrasyonu (x10), b:Yag dokusu (x10)

c:Fokal alanlar halinde yangisal hiicre (x10), d:Vakuoler goriiniimli myelin

olugmamig yeni akson goriintiisii (x10)

75



6. TARTISMA VE SONUC

Maksillofasiyal bolgede ¢esitli nedenlere bagl olarak ortaya ¢ikan sinir hasarlarinin
onariminda farkli yontemler kullanilmaktadir. Onarim kimi zaman kendiliginden,
kimi zaman farmakolojik ajanlarla, kimi zaman da cerrahi islemlerle
gergeklestirilmektedir. Olugsmus hasarin derecesi ve biiytlikliigii klinik ve radyolojik

olarak tetkik edildikten sonra en uygun tedavi secenegi belirlenmelidir.

Son yillarda, sinir iyilesmesi ile ilgili ¢alismalarin artmasmna bagli olarak
periferik sinir yaralanmalarindaki patofizyolojik mekanizmalar ve molekiiler
diizeydeki degisimler aydinlatilmaya calisilmaktadir. Sinir iyilesmesi konusunda
yapilan tiim arastirmalara ragmen, ciddi yaralanmalar sonrasinda halen istenilen
boyutlarda sinir iyilesmesi elde edilememektedir. Pek c¢ok farkli nedenlerle
olusabilen periferik sinir yaralanmalarinda tedavideki asil amag, sinir biitiinliigiiniin,
dolayis1 ile iletinin tekrar saglanmasi ve sinirin baglantili oldugu ug¢ organ
fonksiyonlariin en az kayipla yerine konulabilmesidir.

Periferik sinir rejenerasyonunu degerlendirmede, rat siklikla kullanilan bir
denektir. Kolay elde edilebilirligi, ucuz olmasi ve sinir trunkuslarinin insanlardakine
benzerligi, bu deneklerin sik kullanilmasinin nedenleri arasinda sayilabilir. Ozellikle
rat siyatik siniri, uzun seyri, orta uyluk boélgesinde kolay disseksiyona izin vermesi
ve maniplasyon i¢in uygun bir alana sahip olmasi, nedeniyle sinir rejenerasyon
calismalarinda ratlarin siklikla tercih edilmesine neden olmaktadir. Insanlarda siyatik
sinir yaralanmalar1 nadir olmasina karsin, deneysel modellerde bu sinirin tercih
edilmesindeki bir diger neden de, polifasikiiler mikst tip bir sinir olmas1 ve farkl
boyut ve tiplerde aksonlari icermesi nedeniyle, hem duyu hem de motor
fonksiyonlar1 ayni anda degerlendirmeye olanak saglamasidir (Luis AL ve ark. 2007,
Varejao AS ve ark. 2001, Varejao AS ve ark. 2004).

Elektrofizyolojik ¢aligmalar, periferik sinir yaralanmalar1 sonrasinda ve
iyilesme doneminde, sinir islevini en iyi degerlendiren yontemlerden biridir.
Amplitiid, latans ve ileti hiz1 gibi 6l¢timleri igeren elektrofizyolojik degerlendirme,
sinir iyilesmesinin farkli donemlerinde aksonlarin iyilesmesine yonelik bilgiler

saglamasina karsin, yaralanma sonrast erken donemde aksonlar hedef organa
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ulagsmadigi igin, bu yontemin sagladigi bulgular yetersiz kalabilmektedir (Nichols
CM ve ark. 2005) .

Ezilme hasar1 nedeniyle uzun donem takip sonrasi, rejenere olan liflerin
elektrofizyolojik ol¢iimlerinin hi¢cbir zaman tam olarak normale donemedigi ortaya
konmustur. Elektrofizyolojik 6l¢iimlerin total sinir fonksiyonunu 6lgmekten ziyade,
lif ¢ap1 ve miyelinizasyon derecesi ile iliskili olarak, sinir liflerinin fonksiyonlari
hakkinda bilgi verebildigi akilda tutulmasi gereken bir noktadir (Varejao ve ark.
2001).

Periferik sinir rejenerasyonunu inceleyen c¢aligsmalarda hem fonksiyonel hem
de morfolojik degerlendirilmelerin yapilmasi Onerilmektedir (Luis AL, 2007).
Deneysel ¢alismalarda, sinir hasar1 sonrasi iyilesmeyi gosterecek en iyi yontem
heniiz tespit edilmemistir. Siyatik sinir rejenerasyonunu degerlendirmek i¢in sik
kullanilan SFi diginda farkli fonksiyonel degerlendirme testleri de gelistirilmistir
(Nichols CM, 2005). Bunlardan bazilar1: ayak bilegi durus agis1 (ankle stance angle),
( Tetik C, 2000), ayak parmak durus agist (toe out angle), (Varejao AS 2003),
yiirliylis analizi (gait analysis)( Varejao AS,2001), ekstansor postural durus (extensor
postural thrust) (Koka R, 2001).

Kesi yaralanmalarinda, sinirde genelde ndrotmezis tarzinda yaralanma
meydana gelir. Bu tiir sinir hasarinda tiim sinir gévdesi epindrium da dahil olmak
tizere kesilmistir, aksonlar1 yonlendirecek noral tiip yoktur ve bu durum cerrahi tamir
gerektirir.

Periferik sinir sistemi onarimina iligkin Sinir iyilesmesini desteklemek i¢in
farkli ilag, hormon ya da biyolojik iirlinlerin kullanildig: pek ¢ok c¢alisma yapilmustir.
Insan amniyon sivis1 (Ozgenel GY, 2004), lokal tiroid hormon enjeksiyonu (Wang
KK ve ark. 1998), topikal steroid tedavisi (Galloway EB), immunsupresif bir ajan
olan FK506 (Lee M ve ark. 2000), fibrin yapistirict (Naraka A. 1988, Cruz NI ve ark.
1986, Palazzi S ve ark. 1995, Shamel J ve ark. 1987), asetil salisilik asit (Subbana
PK ve ark. 2007), trapidil (Kurtoglu Z ve ark. 2005, Kurtoglu Z ve ark. 2004),
hiperbarik oksijen tedavisi (Haapaniemi T ve ark. 1998) ve lazer uygulamasi
(Menovsky T ve ark. 2001) bunlardan bir kagidir.

Periferal sinir hasarlarinda, primer onarim istenen ideal bir rekonstriiksiyon
yontemidir ve uzun dénemde iyi bir fonksiyonel sonug elde edilir (Michael C ve ark.

2006, Seckel BR ve ark. 1990, Krarup C ve ark. 2002). Fibrin glue ile direkt primer
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stitur islemi, sinir onariminda en basit yontemlerden biridir (Mahesh 2000, Kim SM
ve ark. 2007, Vaishali B ve ark. 1996). Ancak primer onarim sadece kiiglik
defektlerde ve gerilim olmadan primer onarima imkan taniyan durumlarda
uygulanabildigi i¢in bu yontem genellikle simirli sayida vakada kullanilabilir
(Vaishali B ve ark. 1996, Mahesh 2000). Sinir dokusunun kaybi, operasyonun
herhangi bir nedenle gecikmesi, erken primer onarimin basarisin1 olumsuz etkileyen
faktorlerdir (Ciardelli G 2006, Seckel BR ve ark. 1990). Sinir hasarindan sonra geg
donem onarimda genellikle sinir greftleri gerekmektedir. Primer onarimin miimkiin
olmadig1 biiyiik defektlerde mikrocerrahi yontemlerle sinir otogreftleri ile onarim,
standart tedavi yaklasimidir. Interpozisyonel sinir greftleri ve konduitlerinin
kullanim1 oldukc¢a ragbet géren uygulamalardan biridir. Donér sinir greftinin ¢api,
yogunlugu alic1 sahadaki sinirle 6zdeslik gosteriyorsa miikemmel fonksiyonel
sonuglar elde edilmesi neredeyse kaginilmazdir. Bununla birlikte otogreftlerin; donor
saha morbiditesi nedeniyle bazi dezavantajlar1 mevcuttur. Skar olusumu, multipl
cerrahi gereksinimi, fonksiyon kaybi ve néroma formasyonu, greft elde edilmesinde
glicliik, var olan hastaligin yayilimini arttirma riski, sekonder deformite olusumu,
doku yap1 ve boyutunda farkliliklar ya da ekstremitenin distal ucunda soguk
intolerans: gelismesi gibi dezavantajlar nedeniyle pek tercih edilmezler (Dellon AL
ve ark. 1988, Yuji | ve ark. 2004, Tessa H ve ark. 1998). Bu nedenle, periferik sinir
onarimlarinda kan damari, kas dokusu, tiip membran ve diger dogal biyolojik aktif
materyaller kullanilmaya baslanmistir (Sufan W ve ark. 2001, Hadlock T ve ark.
2000).

Sinir defektine kemik iligi stroma hiicrelerinin transplante edildigi bir
calismada, sinir liflerinin sayica ve boyutca arttig1 (Choi BH ve ark. 2005), baska bir
calismada ise, 1 mm’lik sinir defektine sinir biiyiime faktorii (NGF) ekildigi ve
sadece termosensitif kisimlarda rejenerasyon gozlendigi (Smith KG ve ark. 2004),
transplante edilen nérotrofin-3 (NT-3)’lin ise duysal ve anotomik fibrillerin uzun
donem fonksiyonel iyilesmesinde negatif etkisi oldugu ifade edilmistir (Robinson PP
ve ark. 2004).

Bu calismada, ratlarin kesilen sinirleri iizerine hayvanlarin kendi kanindan elde
edilen TZF uygulandi, TZF igerisinde mevcut olan ve 14 giin siireyle salinimi devam

eden biiylime faktorlerinin iyilestirici etkisinden faydalanmak amaglandi. Elde edilen
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sonuclar, TZF’nin uzun donemde ndéroma formasyonuna sebep oldugu ve sinir

rejenerasyonu lizerine olumsuz etkileri oldugunu destekledi.

TZP’nin dis ¢ekim soketlerindeki iyilesmeye etkisi incelenmis ve TZP uygulanan
tarafta yara iyilesmesinin anlamli derecede arttigi gézlemlenmistir. Bu durumun
sebebi olarak ise TZP ve TZF igerisindeki biiyiime faktorleri gosterilmistir (Alissa ve
ark. 2010).

TZP’nin igerisindeki biiyiime faktorlerinin sinir rejenerasyonunda olumlu
etkisi oldugu disiiniilerek cesitli ¢aligmalar yapilmistir. Yapilan bir g¢aligmada,
ratlarin siyatik sinirleri {izerine klemp ile ezilme tarzi hasar olusturulup gruplardan
birisine TZP uygulanmis ve TZP uygulanan grupta daha iyi iyilesme oldugu gozlenip
fonksiyonel ve elektrofizyolojik testlerin histomorfometriyi destekledigi bulunmustur
(Aliye Ozbayoglu ve ark. 2008). TZP’nin etkisinin arastirildig: bir diger calismada,
24 ratin sag siyatik sinirlerinde ezilme tarzi sinir hasari olusturulduktan sonra
hayvanlar 3 gruba ayrilmis birinci grup kontrol grubu olup sadece serum uygulanmis,
ikinci gruba biiylime faktorlerinden biri olan IGF ve diger gruba TZP uygulanmustir.
Biliylime faktoriinlin uygulandigi grupta en iyi iyilesme oldugu ve biiyiime
faktorlerinin sinir rejenerasyonu iizerine olumlu etkisi oldugu sonucuna varilmistir
(Erhan Mele ve ark. 2011). TZP’nin caverndz sinir iizerine etkisinin arastirildigi bir
calismada, TZP uygulanan tarafta control grubuna goére daha iyi ancak sham
grubuna gore daha az bir iyilesme gozlenmis olup, TZP nin periferal sinir
iyilesmesinde de klinikte kullanilabilecegi ileri stirilmistiir (Xie Gang Dind ve ark.
2009).

Yine bagka bir ¢aligmada, santral sinir sisteminde travmaya yada bagka
nedenlere bagl olusabilecek hasralarda ve sinir sistemi hastaliklarinda TZP’nin
icinde bulundurdugu biiylime faktorleri ve bu biliylime faktorlerinin = sinir
iyilesmesindeki olumlu etkileri nedeniyle klinikte kullanilabilecegi belirtilmistir (Yi-
Xin Shen ve ark. 2009).

TZP’nin fasiyal sinir {izerinde etkisinin incelndigi bir ¢alismada, TZP uygulanan
grupta fasiyal sinir rejenerasyonunun en iyi oldugu ortaya konmustur (Tarik Y ve
ark. 2009).
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Sinir rejenerasyonunda sutur sayist ve TZP uygulamasinin etkinliginin arastirildig
calismada ise, alt1 sutur ve TZP uygulamasinin, iki sutur ve TZP uygulanan gruba
gore sinir rejenerasyonu agisindan daha iyi sonuglar ortaya koydugu vurgulanmistir

(Yakup SARIGUNEY ve ark. 2008).

Ratlarda siyatik sinir rejenerasyonu tizerine TZP’ nin etKisinin arastirildigi bir
calismada histopatolojik olarak TZP uygulanan grupta axon sayist anlamli derecede

yiiksek bulunmustur (R.F ELGAZZAR ve ark. 2008).

TZP den daha sonra gelistirilen ve ikinci nesil trombosit konsantrasyonu olarak
adlandirilan TZF de sert ve yumusak dokuda yara iyilesmesini artirmaktadir.Yapilan
caligmalarda, TZF’nin TZP ye oranla daha uzun siire biiyiime faktorii salgiladigi bu
sebeple doku iyilesmesinde TZP’den daha etkili bir materyal oldugu bildirilmektedir.
TZF’nin membran olarak kullanilmasi da son yillarda siklikla tercih edilmekte ve
basit bir prosediir ile hazirlanan TZF sayesinde operasyonun maliyeti ciddi oranda

azalmaktadir.

TZF en son gelistirilen trombosit konsantrasyonlarindan biri olmasina ragmen, fibrin
teknolojisinde en giincel yaklagimlardandir. Aslhinda TZF nin iyilestirme
kapasitesinden sorumlu olan fibrin molekiiliiniin biyolojik aktivitesidir. TZF bir fibrin
biyomateryal olarak dikkate alinmalidir. TZF’nin diisiik trombin konsantrasyonlu

molekiiler yapisi ,endotel ve fibroblast hiicreleri i¢in optimal bir matriks saglar.

TZF’nin hizli anjiogenez siireci, daha direngli bir bag dokusu olusumu ve fibrin
dokusunun kolay sekillenmesini saglar. TZF’nin yavas polimerizasyon siireci ise
fizyolojik olarak iyilesme siirecini destekleyen yapiya sahip bir TZF membran
olusumunu saglar. TZF membranlar tamamen bireye spesifiktir ve allojenik doku

grefti olarak kullanilmaz.

TZF basit bir fibrin membran degildir. Optimal iyilesmeye izin veren molekiiler ve
hiicresel elemanlarida igerir. Matriks kanda bulunan bilesenleri igerir ve herhangi bir

madde ilavesi olmaksizin elde edilir. Bu nedenle iyilestirici bir materyaldir.

TZF ile yapilan bir ¢ok ¢alismada, TZF’ nin yumusak doku ve yara iyilesmesi lizerine
olumlu etkileri gézlenmis olup, sinir rejenerasyonu iizerine etkisi ile ilgili bir ¢alisma

bulunmamaktadir. Bu calismada, TZP ve TZF nin ayn biiyiime faktorlerini igermesi
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ve daha once yapilan c¢alismalarda TZF’nin sinir rejenerasyonuna olumlu etkileri
nedeniyle, TZF’nin sinir rejenerasyonu {izerine nasil bir etki olusturacaginin

degerlendirilmesi amaglandi.

TZF’nin, i¢inde noétrofil, 16kosit ve biiylime faktorlerini barindirmasi nedeniyle yara
iyilesmesini hizlandirdig: bildirilmektedir (Chouckroun ve ark. 2006a, Sengimen ve
ark. 2009). TZF’nin bariyer membran olarak kullanildigi bir ¢alismada, TZF
membranin kollojen membrana oranla periosteal hiicrelerin iiretilmesinde in vitro
olarak daha uygun bir membran oldugu, doku mithendisliginde de kullanilabilecegi
ve daha biyouyumlu oldugu saptanmistir (Dohan ve ark. 2009a). insan gingival
fibroblastlari, dermal prekeratonisitleri, preadipositleri, maxillofasiyal osteoblastlari
ve kemik mezensimal kok hiicreleri iizerinde yapilan in vitro ¢aligmada, TZF’nin
hiicrelerin ¢ogalmasini uyardigi gosterilmistir (Dohan ve ark. 2009b, Dohan ve ark.
2009c).

TZF ile yapilan deneysel bir ¢alismada, dis ¢ekim soketlerine farkli tiplerde greft ve
membranlar uygulanmig ve TZF’nin greft ve membran olarak kullanildig1 grupta, 3.
haftada tam iyilesme gozlenirken diger greft materyallerinin kullanildig1 grupta, 12.
haftada bile hala mikroskobik olarak greft ve membran partikiillerine rastlanmistir
(Simon BI ve ark. 2009). TZF’nin yara iyilesmesi iizerine etkisini gésteren bir
calismada, bacak {iilseri olan 20 hastada greftleme i¢in 2 alic1 alan olusturulmus ve
birisi TZF ile kapatilmig, 5. ve 8. giindeki kontrollerde gruplar arasinda
epitelizasyon, flora ve agri agisindan anlamli bir fark gériilmemistir (Dainelsen P ve
ark. 2008).

TZF’nin ayrica dis ¢ekimi, kist eniikleasyonu, siniis membrani yiikseltme, greftleme
gibi iglemlerde sert ve yumusak dokuda olumlu sonuglar verdigi caligmalar da

mevcuttur (Choukroun ve ark. 2006a).

Patellar tendon defektlerinin cerrahi tedavisi sonrast TZF matriks uygulamasiin 3.
haftada inflamasyonda azalma, daha organize kollojen ve artmis gerilme kuvvetine

sebep oldugu goriilmistiir ( Nitche ve ark. 2008).

TZF membranin dis kdk ylizeyine uygulandigi bir ¢alismada, dis kok yiizeyinde
yumusak doku olusturmada etkin olmadigi sonucuna varilmistir (Aroca S ve ark.
2009).
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Yapilan deneysel c¢alismalarda, lokal veya intratekal NGF, Norotrofin 3, IL-3
uygulanmasinin néron Olimiini azalttig1 gorilmistir. NGF, Parkinson, Alzheimer
hastaliginda noron 6liimiint azaltir (Olson L, 1994). Elektromagnetik alanin NGF
sentezini arttirdig1r gorilmustir (Longo,1999). Hayvan modellerinde hiperbarik
oksijen tedavisinin sinir rejenerasyonunu arttirdigr gosterilmistir (Haapaniemi T,
1998).

Bu calismada amag, hem sinir iyilesme hizinin hem de iyilesme kalitesinin
degerlendirilmesi oldugu igin, hem fonksiyonel, hem elektrofizyolojik testler hemde

histopatolojik degerlendirme yapilmustir.

Tiim veriler incelendiginde TZF uygulanmis olan 2.ve 3. grupla TZF uygulanmayan
1. grup karsilastirildiginda SFI bulgularinda anlamli bir faklilk goriilmemekle
birlikte (p>0.005) 1. grupta daha iyi iyilesme gézlenmektedir.

EMG bulgulari sonucunda ise, gruplar arasinda Latans ve Hiz degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik goriilmemektedir. (p>0.05) Istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte Latans degerleri 2. grupta, Hiz degerleri ise 1.

grupta daha yiiksektir.

Histopatolojik sonuglar1 ise toplam skorda 1. grupta 2. ve 3. gruba gore anlamli
derecede daha yiiksektir. Ayn1 zamanda toplam skor 4. grupta 1. ve 3. gruba gore
anlamli derecede daha yiiksektir. Bu sonuglar 1s1ginda TZF uygulanmayan grupta
ge¢ donem iyilesmede toplam skor acisindan TZF uygulanan gruba gore daha iyi
yilesme gozlendigi TZF’nin sinir iyilesmesi {izerine olumlu etkisi olmadig
bulunmustur. Aksine, rejenere olmasi beklenen sinir dokusu bolgesinde noroma

formasyonuna yol agmak gibi olumsuz sonuglar gozlenmistir.

Bu ¢alismada, TZF’nin rezorpsiyon siiresinin bilinmemesi ve uzun dénemde bolgede
yabanci cisim reaksiyonuna neden olarak sinir rejenerasyonunu olumsuz etkiledigi
diisiiniilmektedir. Ancak calismamizda kullandigimiz EMG cihazinin tasinabilir
olmamasi, deneklerin taginma ve sakrifikasyon islemleri sirasinda karsilasilan etik
problemler ve laboratuvar ortaminin saglanamamasi gibi sebeplerden dolay1 sinir
lyilegsmesinin yakin doénem takibi yapilamamis olup TZF ile ilgili yakin donem
takipli hayvan calismalarin1 da igeren daha kapsamli ¢alismalar yapilmasina ihtiyag

duyulmaktadir.
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