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SICANLARDA SIYATIK SINIRIN EZILME YARALANMASI
SONRASI YUKSEK YOGUNLUKLU LAZER
BIYOSTIMULASYON TEDAVISININ REJENERATIF
ETKILERININ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Bu calismada, siganda siyatik sinir ezilme yaralanmasi modelinde yiiksek yogunluklu
lazer terapisi (YYLT) uygulanarak periferik sinir rejenerasyonu iizerindeki etkileri

arastirildi.

Tiim ratlarin sol siyatik sinirleri cerrahi klemp ile 30 sn ezilerek sinir hasari
olusturuldu. Siyatik sinirin ezilme yaralanmalarini takiben, otuz ii¢ sigan rastgele
olarak kontrol, diisiikk yogunluklu lazer tedavisi (DYLT) ve yiiksek yogunluklu lazer
tedavisi (YYLT) olarak ii¢ gruba ayrildi. Kontrol grubundaki siganlarin yaralanan
siyatik siniri spontan iyilesmeye birakilirken, YYLT (120J/seans ve 1024 nm dalga
boyu) ve DYLT (2.4J/seans ve 650 nm) ameliyattan hemen sonra baslanildi ve tedavi
stiresince 3 giinde bir uygulandi. Ameliyat sonrasi donemde siyatik fonksiyonel
indeks(SFI), elektrofizyolojik degerlendirmeler ve histomorfometrik degerlendirmeler

ile rejenerasyon durumu arastirildi.

23 giinliik iyilesme periyodunda, SFi skorunda YYLT grubunun kontrol grubuna gore
istatiksel anlamlik mevcuttken (p=,012), kontrol-DYLT (p=,270) ve YYLT-
DYLT(p=,473) arasinda istatiksel fark olmadig: goriildi. 30 glinliik iyilesme periyodu
sonunda YYLT grubu kontrol ve DYLT gruplarina gore anlamli derecede daha iyi SFI
skorlar1 kaydedildi. (p=,000, p=,002) DYLT-Kontrol gruplari arasinda istatiksel
olarak fark yoktu. (p=,419)

Elektrofizyolojik degerlendirmede, amplitiit degerlerinde ii¢ grup arasinda istatiksel
anlamlik bulunmamustir. (p>0,05) Latans ve siire degerlerinde YYLT grubunun DYLT
(p=,002, p=,014) ve kontrol (p=,003, p=,000) grubuna gore istatiksel anlamlilik
mevcutken, DYLT-kontrol (p=1.000, p=,162) arasinda istatiksel olarak fark yoktu.

Histolojik degerlendirmede, schwann hiicre sayist LLLT grubunun kontrol (p=,003)
ve YYLT (p=,048) grubuna gore anlamli derecede fazla oldugu ancak YYLT- kontrol
(p=,59) grubunda istatiksel olarak fark olmagin1 ortaya koydu. G-ratio

Xiii



degerlendirilmesinde, YYLT grubunda, 0,55-0,69 araligina sahip sinir liflerinin sayisi
diger gruplara gore yiiksek ¢ikmuistir.

Fonksiyonel, histomorfometrik ve elektrofizyolojik arastirmalara gore YYLT, ezilme
yaralanmas1 sonrast periferik sinir rejenerasyonunda DYLT'den daha iyi sonuglar
ortaya koydu. Bu sonugla YYLT, periferik sinir rejenerasyonu sirasinda daha yiiksek

penetrasyon derinligi ve etkinligi agisindan DYLT'den daha {istiin gériinmektedir.

Anahtar Kelimeler: Siyatik sinir, sinir hasari, sinir rejenerasyonu, yiikksek yogunluklu

lazer terapisi
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EVALUATION OF REGENERATIVE EFFECTS OF HiGH-
INTENSITY LASER BIOSTIMULATION THERAPY
FOLLOWING CRUSH INJURY OF THE SCIATIC NERVE IN
RATS

SUMMARY

In the present study, the effects of high-intensitylaser therapy (HILT) on peripheral

nerve regeneration were investigated in a rat model of sciatic nerve crush injury.

The left scatic nerves of all rats were crushed with a surgical clamp for 30 s to create
nerve damage. Following the nerve crush injuries of sciatic nerve ,thirty-three rats
were randomly divided into three groups as control , Low-level laser theraphy (LLLT),
and HILT groups. The injured sciatic nerve of rats in the control group were left to
heal spontaneously, whereas HILT (120J/session and wavelength 1024 nm) and LLLT
(2.4J/session and 650 nm) were started immediately after surgery and performed once
every 3 days during the postoperative period. Regeneration was investigated by sciatic
functional index(SFI), electrophysiological evaluations and histomorphometric

evaluations.

On the 23th day healing period the groups irradiated with HILT also presented better
SFI results when compared with control group(p=,012) whereas there is no statisticly
different HILT-LLLT (p=,473) and LLLT-control(p=,270) groups. At the end of 30
days healing period significanlty better SFI scores were noted in the HILT group
compared with LLLT and control groups (p=,002, p=,000) whereas there was no

statistically differences between the LLLT and control groups(p=,419).

Electrophysiological evaluations, there is no statisticly significant differences between
three groups. Latency and duration values revealed that HILT group has statisticly
significant differences between LLLT(p=,002, p=,014) and control(p=,003, p=,000)
groups that is no statisticly differences between LLLT and control groups (p=1.000,
p=,162).

Histological evaluations, schwann cell number values revealed that LLLT group has
statisticly significant differences between HILT (p=,048) and control (p=,003) groups
that is no statisticly differences between HILT and control groups (p=,59). G-ratio
evaluation in the HILT group, the number of nerve fibers with ranges of 0,55-0.69 has

higher values than other groups.
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According to functional, histomorphometric and electrophysiological investigations
HILT revealed better results than LLLT on peripheral nerve regeneration after crush
injury. HILT seems to be supperior than LLLT regarding to higher penetration depth

and efficacy during peripheral nerve regeneration.

Keywords: Sciatic nerve, nerve injury, nerve regeneratin, high intensity laser therapy
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1.GIRIS VE AMAC

Merkezi Sinir Sistemi yaralanmalarinda aksonal onarim limitlidir. Buna karsilik,

periferal sinir sistemi yliksek bir rejeneratif etkiye sahiptir [1].

Periferik sinirlerde endondryum tabakasinin kolajen i¢cermesi sinir dokusuna esnek bir
yap1 kazandirir ancak sinir dokusu esneklik esiginin iizerinde bir kuvvete maruz kalirsa
cesitli derecelerde hasar meydana gelmesine neden olabilir. Periferal Sinir Sistemi
yaralanmalar1 yiiksek insidansa sahiptir [2]. Bu hasarlar travma, kirik, tiimor eksizyonu
veya iatrojenik nedenler ile ortaya ¢ikabilir [3,4]. Olusabilecek bu problemler sinirin
ani olarak gerilmesine, laserasyonuna, kopmasina, kompresyonuna veya iskemisiyle
iligkilidir. Birincil hasarin uygulanan kuvvetlerden kaynaklandigi diisiiniiliirken,
ikincil hasarlarin daha sonraki vaskiiler ve iskemik durumlardan kaynaklandigi

distiniilmektedir [5,6].

Sinir hasari, hastanin yasam kalitesini diisiirebilir. Tipik semptomlari, etkilenen
bolgede tam paralize veya inatg1 noropatik agrinin olusmasina neden olabilen duyu ve
motor fonksiyon bozukluklaridir [7,8]. Olusmus sinir hasarindaki hedef tedavi,
kaybolmus sinir biitiinliglini ve iletimini geri saglayarak motor ve duyu
fonksiyonlarmin tekrar kazandirilmasidir. Bu nedenlerle birgok calisma yapilmis ve

bu ¢aligmalarda bu semptomlar1 gidermek icin birgok tedavi protokolii uygulanmistir
[9,10].

Etkilenen bolgede tam paralizi veya inat¢1 ndropatik agr1 olusumu tipik semptomlar
olarak gozlemlenir. Bu durum yukarida bahsettigimiz birincil ve ikincil hasar
sonucunda duyu ve motor fonksiyonun bozulmasiyla ortaya ¢ikan tipik semptomlardir
[7.8].

Yiiz, oral mukoza ve bag bolgesinin diger yapilarinin duyusal innervasyonu, trigeminal
sinirin ii¢ dali olan oftalmik, maksiller ve mandibular sinirler ile saglanir. inferior
alveolar sinir (IAS), mental sinir (MS) ve lingual sinir (LN), oral ve maksillofasiyal

tedavi sirasinda trigeminal sinirin en ¢ok yaralanan terminal dallaridir [11,12].

IAS ve LS, dentoalveolar cerrahi, dental implant tedavileri, ortognatik cerrahi ve iyi
huylu ve kotii huylu tiimoér ameliyatlari, ¢ene ve yiiz travmast onarimi ve lokal

anestezik enjeksiyonu gibi ¢ok ¢esitli durumlar sirasinda zarar gorebilir [13]. Sinir



hasar1 sonucu olusacak komplikasyon, olusturulan hasarin derecesine baglidir. Sinir
hasart sonrast hastanin giinliik yasantisin1 olumsuz etkisi bulunan ndropatik agri,
hiperestezi, hipoestezi, parestezi, allodini gibi duyu degisiklikleri olusabilir [14,15].
Tedavi edilmeyen sinir yaralanmalarin ¢ogunda bir dereceye kadar spontan iyilesme

beklensede, bu siire¢ yavastir ve tam iyilesme izlenmez [16].

Sinir kopmast ve avulsiyon durumlarinda mikrocerrahi tekniklerindeki Onemli
gelismelere ragmen onarilan sinirin fonksiyonel sonucu biiyiik Ol¢lide yetersiz
kalmaktadir. Klinisyenler sinir rejenerasyonunu olusturmak, innervasyonunu
saglamak ve hasarli bolgedeki islevi eski haline getirmek icin daha etkili yontemler

gelistirmeye odaklanmiglardir [17].

Bilimsel calismalar, aksonal rejenerayon siirecinin farmakolojik ilaglarin yani sira
terapotik tedavilerle iyilesme ve yenilenme siirecinin sonucunu olumlu yonde
etkiledigini gosterir. Bu teknikler ultrason, sok dalgasi, LED ve fotobiyomodiilasyon
tedavisi olarak bilinen diisikk yogunluklu lazer tedavisidir. Gigo-Benato D ve ark.
hazirladigi literatiir derlemesinde diisiik yogunluklu lazer tedavisi ile yapilan deneysel
calismalarin %80’ ninden fazlasinin hasar sonrast donemde sinirlerin fonksiyonel

iyilesmesinde olumlu etkileri oldugunu rapor etmistir [17,18].

Yiiksek yogunluklu lazer tedavisi (YYLT) son zamanlarda fizyoterapide kas iskelet

rahatsizliklar1 tedavilerinde kullanilan non invaziv ve agrisiz bir tedavi yontemi olarak

ortaya ¢ikmaktadir [19].

YYLT ve DYLT arasindaki temel fark, daha gii¢lii 1sinlarin daha derine niifuz etmesi
ve istenen yiiksek miktarda ¢cok yonlii enerjiyi derin dokulara kisa zamanda iletmesidir
[20]. Yiiksek yogunluklu lazer tedavisi biyostimiilan, rejeneratif, analjezik ve
antiinflamatuar etkisi nedeniyle siklikla tercih edilmektedir. Yiiksek yogunluklu lazer
penetre oldugu doku iginde fototermik ve fotokimyasal etkileri ile mitokondri
aktivasyonunu, ATP oksidasyonunu, metabolizma ve dolagim yolu ile 6dem emilimini
saglayabilir [21]. Ayrica, bu iki lazer tedavisinin uygulama teknigi, tedavi siiresi ve
cihazin maliyeti farklidir. Periferal sinir sisteminin dejeneratif ve travmatik
zedelenmesi sonrasindaki rejeneratif etkisi bir ¢ok tedavi metodu uygulanarak
gosterilmigtir fakat yiiksek yogunluklu lazer tedavisi ile ilgili literatiirlerde heniiz
calisma bulunmamaktadir. YYLT siyatik sinir hasar1 sonrasinda rejeneratif etkilerinin

aciga c¢ikarilmasi ile ileride yapilacak klinik ¢aligmalarda, gerektiginde var olan



tedavilerle kombine edilerek, daha etkin tedavi secenekleri olusturulabilecek ve
hastalarin fonksiyonel geri kazanimlarinin arttirilmasi saglanacaktir. Bu sayede ¢ene
yiiz bolgesini igeren cerrahi tedaviler sonrasinda siklikla etkilenen sinir dokularina

uygulamasi kolay bir tedavi alternatifi ortaya konabilecektir.

Bu tez calismasinda, ratlarda olusturulan siyatik sinir hasart modelinde YYLT
yonteminin DYLT ydntemiyle kontrollii olarak, hasarli sinir dokunun iyilesmesi
izerine etkilerinin histopatolojik, histomorfometrik, fonksiyonel ve elektrofizyolojik

olarak karsilastirilmas1 amacglanmastir.

2. GENEL BILGILER
2.1 Periferal Sinirlerin Fizyolojisi
Periferik Sinir Sistemi (PSS), Merkezi Sinir Sistemini (MSS) viicudun farkli

bolimleriyle islevsel olarak biitiinlestiren kapsamli bir sinir agidir [22,23].

Periferik sinir sistemi (PSS), 6zellesmis sinir uglarina sahip periferik sinirlerden ve
merkezi sinir sistemi disindaki sinir hiicresi govdelerini igeren gangliyonlardan
olusup, motor ve/veya duyusal innervasyonu saglamak igin tiim doku ve organlara

ulagan bir sistemdir [24].

Periferik sinir hiicresi govdeleri, merkezi sinir sisteminde veya merkezi sinir
sisteminin digindaki periferik ganglionlarda bulunur. Ganglionlar, néral hiicre

topluluklarina giren ve ¢ikan sinir uzantilar igerirler.

Periferik sinir sislemi (PSS), MSS' ne gelen afferent sinir lifleri ve MSS' den giden
efferent sinir liflerin impulslarini ileten kraniyal, spinal ve periferik sinirlerden, MSS
disinda sinir hiicre topluluklarini igeren gangliyonlardan ve ozellesmis sinir
sonlanmalarindan (motor ve duyusal) olusmaktadir. Sinirsel uyarilari alan duyusal
sinirler, bunlar1 degerlendiren MSS ve yanitlar1 baslatan motor sinirler arasindaki

etkilesimler noral yolaklart olusturur [25].

PSS motor néronlarinin hiicre gévdeleri MSS' de yer almaktadir. Iskelet kasini innerve
eden motor noéronlarin hiicre govdeleri beyinde, beyin sapinda ve omuriligin ventral
boynuzunda bulunmaktadir. Aksonlar MSS 'den ¢ikarak periferik sinirler i¢inde
innerve ettikleri iskelet kaslarina giderler. Tek bir néron MSS' den efektdr organa

impuls iletir [25,26].



Duyusal néronlarin hiicre govdeleri MSS' nin disinda bulunan gangliyonlarda yer
almaktadir. Duyusal sistemde (hem somalik afferent hem de visseral afferent
komponentler) tek bir ndron, duyusal gangliyon araciligi ile reseptorii spinal korda ya
da beyin sapina baglamaktadir. Duyusal gangliyonlar spinal sinirlerin dorsal
koklerinde yer almaktadirlar ve kraniyal sinirlerden V, VII, VIII, IX ve X' un duyusal
komponentleri ile iliskilidirler [25,27].

2.2 Periferal Sinirlerin Histolojisi

Periferik sinir sistemi noronal hiicreler, glial hiicreler ve stromal hiicrelerden
olusur. Noronal hiicreler, sistemin temel anatomik birimidir. Her néron bir hiicre
gdvdesi, dendritler ve bir aksondan olusur. Aksiyon potansiyelinin taginmasi hiicre
govdesinden akson adi1 verilen gévde uzantisi yoluyla gergeklesir [28,29]. Periferik
sinirlerin aksonlari, kendilerini saran ve aksonun uzunlugu boyunca siirekli olarak
konumlanan Schwann hiicrelerinin olusturdugu bir miyelin kilifi ile yalitilmistir.
Aksonlar biiyiikliiklerine/¢aplarina gore ti¢ farkli gruba ayrilir. A, B ve C lifleri burada
iletim hiz1 aksonun ¢apina ve miyelinlesme derecesine baglidir. Miyelinsiz sinir lifleri
(kiiciik capli C lifleri), biiylik miyelinli (A lifleri) ve orta miyelinli (B lifleri) sinir
liflerinden daha incedir. Boylece, biiyiik A lifleri en hizli iletim hizina sahipken, en

kiiglik C lifleri en yavas iletim hizin1 gosterir [30].

Periferik sinirler, lif tiplerinin islevlerine gore duyusal, motor, otonomik néronlar
olmak tlizere 3 kategoride siniflandirilir, yapisal 6zelliklerine gére miyelinli ve
miyelinsiz olarak 2 gruba ayrilir. Miyelin, %30 protein ve %70 lipidden olusan

aksiyon potansiyelinin iletimi i¢in 6nemli bir yapidir [27-29].



Sekil 2.1 : Periferik sinirin sematik gosterimi.[56]

Periferal sinir sistemini saran glial hiicreler olan schwann hiicreleri, normal sinir
fonksiyonu ve sinir onarimi i¢in kritik oneme sahiptir. Periferik sinirlerdeki
cekirdekli hiicrelerin %90'm1 olustururlar [10]. Biyiik capli aksonlarla iligkili
olgunlagsmamis Schwann hiicreleri(Sh) miyelinizasyon yapan Schwann hiicrelerine
olgunlagirken, kii¢iik capli aksonlarla iligkili olanlar myelin olusturmayan hiicrelere
olgunlagirlar. PSS’ de miyelinli sinir lifleri, bir Sh ile sarilmis ve genellikle 1.5 pm'den

daha biiyiik olan tek bir aksondan olusur [32].

Schwann hiicreleri (Sh'ler), periferik sinir sisteminin ana glial bilesenini olusturur
ve laminin bakimindan zengin ¢ok katmanli miyelin tabakalar1 liretme yetenegine
sahiptir ve diizenli araliklarla aksonlar1 ¢evreler [33]. Aksonun uzunlugu boyunca,
miyelinli siniri birden fazla Sh kaplar, aralarindaki bosluklara Ranvier diigiimleri
denir [24]. Bu miyelin yapisi, diigiimler arasindaki sinir lifi i¢indeki iyonlar
yakalayarak lif boyunca aksiyon potansiyellerinin daha hizli iletilmesine izin verir

[31].

Ayni sinir demetinde farkli tipte sinir lifleri bulunabilir, buna karisik sinir denir

[34]. Karigik bir sinirin bir 6rnegi siyatik sinirdir; viicuttaki en biiyiik tek sinir,

insanlarda ve diger hayvanlarda belden bacaklara kadar uzanir. Karigik bir sinir

olarak, bir¢ok farkli boyut ve tipte sinir lifi igerir. Swett ve ark. bir sigan tiirtindeki

siyatik sinirin 2005 £ 89 ayr1 motor néron lifi ve 10,500 £ 2000 duyu ndéron lifi
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igerdigini gostermistir [35,36]. Sinir onarim sistemleri diisiiniildiigiinde, sinir

tiirlerinin karistmini dikkate almak onemlidir.

Periferik sinir ortaminda bulunan bir diger 6nemli hiicre tipi, kan akisini ve kilcal
dilatasyonu modiile eden mikrovaskiilatéor endotel astariyla iliskili kasilma
hiicreleri olan perisitlerdir [28]. Bu hiicreler hem beyin-sinir bariyerinde hem de

endondryal mikrogevrede homeostazinin korunmasina yardimci olur [33].

Periferik sinirin biiylik kismimi sinir lifleri ve destekleyici Schwann hiicreleri
olusturmaktadir. Her bir sinir lifi ve iligskili Schwann hiicrelerini, her biri spesifik
morfolojik ve fonksiyonel karakteristikler gdsteren ii¢ ayr1 kiliftan olusur. Icten disa

dogru bunlar: endonéryum, perindryum ve epindryum [25,37] (Sekil 2.1).

Endonéryum herbir sinir lifini ¢evreleyip bir araya getirerek fasikiil ve demet seklinde
baglayan gevsek bag dokusudur. Hiicre popiilasyonunun ¢ogu Sh'ler ve kapiller
endotel hiicresi, mast hiicreleri ve makrofajlar olusurken fibroblastlar sadece %4'linii
olusturur [38]. Endondryumda bulunan makrofajlar immiinolojik denetim ve sinir
dokusu rejenerasyonunda rol alirlar. Sinir hasar1 sorasi myelin kisimlarin1 fagosite
ederler [25].

Perindéryum, sinir liflerini ¢evreleyen ve kan sinir bariyerinin olusmasinda katkida
bulunan kompakt hiicresel katmanlardan olusan orta bag dokusu kilifidir [39]. Her bir
fasikiiliin etrafin1 saran yogun, mekanik olarak giiclii ve metabolik olarak aktif bir
kiliftir [40]. Diger yandan, kasilabilme ozellikleri ve belirgin kollajen fibril {iretme
yetenekleri de diiz kas hiicrelerine ve fibroblastlara benzemelerine neden olur. Sinirin
biitiinliigiinii, gerilme kuvveti ve elastikiyetini saglar [41]. Tipik immiin sistem
hiicreleri lenfositler ve plazma hiicreleri (mast hiicreleri ve makrofajlar harig)
endondryal ve perindryal tabakalarda bulunmamaktadir. Bu durum perinoryal
hiicrelerin olusturdugu koruyucu bariyer sayesinde endonéryal ortamin korunmasina

yardimci olur [33,42].

Epinéryum, tiim sinir demetini ¢evreleyen diizensiz sinir bag dokusundan
olugsmaktadir. Epindryum oldukga giiclii bir tabakadir. Kolajen lifleri ve adipoz
dokular1 icerir. Kompresyon yaralanmalarina karsi direng gosterir [43]. Ayni
zamanda destekleyici ve koruyucu bir bag dokusudur ve interndral vaskiiler sistemin

ana besleme kanallarini tasir [32,44].



2.3 Periferal Sinir Yaralanmasi ve Fizyopatolojisi

2.3.1 Periferik Sinir Yaralanma Tipleri

Periferik sinir yaralanmalarina bir¢ok durum neden olabilir. Bunlar genellikle
cerrahi ve anestezik prosediirler gibi iatrojenik sebeplerle ya da travmatik kazalar
sonucu olusur [45]. Bu problemler sinirin ani olarak gerilmesine, laserasyonuna,

kopmasina, kompresyonuna veya iskemisiyle iliskilidir [5,6].

Iatrojenik sebepler ile sinir yaralanmasi cerrahi isleme bagli olabilir veya
olmayabilir. igne enjeksiyonlar1 ve dis bas1 sonucu olusan sinir travmalar1 cerrahi
isleme bagli olmayan nedenlerdir. Cerrahi prosediirlerde dogrudan intraoperatif
yaralanmalara kesme, koterizasyon, cerrahi ekartorlerle germe ve ezme veya
yanlis konumlandirilmasi, baglama, kemigin yeniden konumlandirilmasi
sonrasinda sikigsma, delme veya vida gonderilmesi sonucu ve mevcut patolojinin

eksizyonu sonucu sinir hasar1 gelisir [46,47].

Perioperatif periferik sinir hasarinin olusmasinda anestezinin de rolii vardir. Hem
genel hem de lokal anestezi islemlerinde kompresyon, germe, dogrudan sinir
travmasi ve toksisite gibi farkli mekanizmalarla periferik sinir hasarina potansiyel

olusturabilirler [41,48].

Igne sinir fasikiillerine dogrudan zarar verebilir ve ekstrandral veya intranoral
hematom olusturarak sinir fasikiillerini riske sokabilir [49]. Bir sinir fasikiilii i¢ine
lokal anestezik enjekte etmek sinir hasarinin ana kaynagidir. Yiiksek basingli lokal
anestezik enjeksiyonu, noronal vaskiilarizasyonuna zarar verebilir ve noral
iskemiye neden olabilir. Iskemik yaralanmaya cerrahi turnikeler, uzun siireli
hareketsizlik, bir siniri ¢evreleyen hematom veya vazokonstriktdr ajanlar neden
olabilir [41,50]. Yanlis konumlandirma, perioperatif periferik sinir hasarinin
baska bir nedenidir. Yiizeysel veya bir kemige yakin olan sinirler {izerindeki

kompresyon basisi sonucu ezilme tipi hasar olusabilir.

Periferik noropati ile iliskili diyabet, romatoid artrit gibi tibbi komorbiditeleri olan
hastalar daha hassas sinir yapisina sahiptir ve kompresyon veya laserasyon gibi
hasarlara daha duyarlidir. Bu hastalarda kii¢iik bir yaralanma kalict sinir hasarina
neden olabilir. Diyabet, obezite, periferik damar hastaligi, artrit, alkol kullanimi,
tiitiin kullanimu, ileri yas, dolasim yetmezligi, asir giigsiizliik gibi 6zellikleri olan

hastalarda perioperatif donemde sinir hasar1 goriilme insidansi yiiksektir [41].
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2.3.2 Periferik Sinir Yaralanmalarmin Siniflandirilmasi
Sinir hasar1 siniflandirmasi, prognoza yardimci olur ve hastalifin derecesini
tanimlar. Sinir hasarit siniflandirmasi1 1943'te Seddon ve 1951'de Sunderland

tarafindan yapilmistir [51,52].

EPINEURIUM

[ MYELIN SHEET
4.
-~ ’

ENDONECRIUM

Neurapraxia

Axonotmesis

Neurotmesis

Sekil 2.2 : Sinir yaralanmasi siniflamasi

Seddon Siniflamasi

Ilk siniflandirma sistemi 1943'te Sir Herbert Seddon tarafindan tanitildi. Sinir
hasarlarin1 néropraksi, aksonotmezis ve norotmezis olarak {i¢ sinifa ayirmistir.
Siif I, noropraksi, gerilme ve hafif kompresyon sonucu iskemi veya fokal
demiyelinizasyon goriliir [33,53]. Bu durumda endondryum, perindryum ve
epineryum gibi anatomik yapilarda herhangi bir hasar olugsmadan sinir uyarilarinin
iletimi engellenir, duyusal ve motor baglanti kaybolur. Bu tiir yaralanmalarda
iyilesme olduk¢a degiskendir, tam iyilesme giinler, haftalar veya 3 aya kadar
siirebilir [54].

Smif II veya aksonotmezis, gerilme, kompresyon veya perkiisyondan kaynaklanir
ve noOropraksiden daha siddetlidir. Bu durum perinéryum ve epindryum
biitiinliigiiniin korundugu, akson ve miyelin kilif biitiinliigliniin bozuldugu sinir
yaralanmasidir [55,56]. Hasar'dan 24-36 saat sonra lezyon bdlgesinin distalinde

Wallerian dejenerasyon meydana gelir [54]. Bu tip yaralanmalarda duyusal ve



motor bozukluklar meydana gelir ve hasar bdlgesinin distalindeki sinir iletimleri

basarisiz olur [54].

Sinif III veya norotmezis, endoneryum, perinéryum ve epindryumun tamamen
bozuldugu bir sinir transeksiyonunu temsil ettiginden, Periferik sinir hasari
(PSH)nin en siddetli derecesidir. Bu lezyon akson, miyelin kilift ve bag
dokusunun biitiinliiklerinin bozulmasina yol actig1 i¢in kotii prognoza sahiptir
[54]. Bu durumda cerrahi veya baska bir tedavi se¢cenegi olmaksizin iyilesme

neredeyse yoktur [55,56].

Sunderland siniflamasi

1951' de Sunderland, sinirdeki artan hasarin siddetine dayanarak Seddon' un
siniflandirmasin1 li¢ dereceden bes dereceye ¢ikarmistir [55]. Sinir hasarinin
birinci derecesi en az siddetlidir ve Seddon 6l¢egindeki ndropraksiye karsilik gelir
[42,54]. Ancak Sunderland aksonotmezis ile ilgili olarak bu tip lezyonlari ti¢ farkl1
dereceye ayirmistir: ikinci derece yaralanmada bozulan tek yapi aksondur,
endonéral tiipler, perindryum ve epindryum saglam kalir [42,54]. Ugiincii derece
lezyonda akson bozulur ve endondéryumun devamliligi yoktur [54]. Doérdiincii
derecede epindryum biitiinliigli koruyan tek yapidir, akson, endondéryum ve
perindryum yaralanir. Son olarak besinci derece, nérotmeziste oldugu gibi tam

sinir defekti, tlim katmanlardaki yapilarin hasara ugramasidir [54,56].

Sinir yaralanmalarinin en son giincellenmesi, 1988'de Mackinnon ve Dello
tarafindan altinci derece yaralanmanin Sunderland semasina eklenmesiydi. Bu son
derece birinci dereceden dordiincii dereceye kadar kadar olan mikst

yaralanmalarin olusmasina tekabiil etmektedir [55,56].

2.3.3 Periferik Sinir Yaralanmalarin Fizyopatyolojisi

Sinir yaralanmasindan sonra, sinir lifleri hiicre dis1 bilesenlere maruz kalirlar ve bu da
sadece yaralanma bolgesinde degil, ayn1 zamanda yaralanmanin proksimal ve
distalinde normal morfoloji ve doku organizasyonunda 6nemli degisiklikler olusur.
Bununla birlikte sinir hiicresi govdesinde ve kas u¢ plaklarinda veya duyu
reseptorlerinin distal uglarinda meydana gelen hem morfolojik hem de metabolik
degisiklikler dahil olmak iizere kompleks patofizyolojik degisikliler meydana gelir
[31,34]. Motor noronlar yaralandiginda veya biitiinliigii bozuldugunda iliskili iskelet



kas1 innervasyonunu, norotransmitter, norotrofik faktdr ve diger sinyalleri kaybeder
[57]. Stimiilasyon eksikligi, fonksiyon kayb1 ve ilerleyici kas atrofisi ile sonuglanir.

Kas lifleri, molekiiler ve hiicresel degisikliklere ugrar ve kiitlelerinin %80'ini

kaybedebilir [57].

Afferent duyu sisteminin hiicre govdelerini igceren proksimal tarafta dorsal kok
ganglionlar1 (DKG'ler), periferden beslenme destegini kaybeder. Bu durum hiicre ve
organel boyutunda artisa, dendrit retraksiyonuna, hiicre cekirdeginin hareketi gibi
adaptif degisikliklere yol agar. MSS' deki projeksiyonlarin yeniden diizenlenmesi de
gerceklesir. Bazi durumlarda eksikligi kompanse ederek pozitif sonuglar olusabilir
ancak noropatik agri, hiperrefleksi, distoni veya hayalet uzuv sendromu ile de

sonuglanabilirler [58].

2.3.3.1 Proksimal Segmentte Olusan Degisiklikler

Retrograd dejenerasyonlar proksimal aksonda goriilmekte ve travmatik
dejenerasyon olarak adlandirilmaktadir. Bu siire¢ histolojik olarak Wallerian
dejenerasyona benzer sekilde izlenmektedir. Bu retrograd dejenerasyonun hasarin
siddetine bagli olarak bir ya da birkac internodal segmenti kapsar. Aksonlar
yaralanma bolgesinden bir miktar geriye dogru dejenere olur ve karsilik gelen
endonoral tlipleri (Schwann hiicresinin bazal laminalar1) bos silindirler olarak
geride birakir [59]. Bazen travmatik dejenerasyon bir ya da birka¢ Ranvier
diiglimden daha proksimale uzanir ve hiicre govdesinin dliimiiyle sonuglanabilir
[65]. Yaralanmadan sonraki 24 saatlik latent periotta, proksimal segmentteki
aksonlar, endonoral tiip boyunca distale dogru ilerleyerek ¢ok sayida kollateral ve
terminal tomurcuklanmalar olusturur [61,62]. Anterograd ydnde ilerleyen bu
tomurcuklanmalardan  kollateral filizler ranvier diigiimlerinden koken alir,
terminal filizler hasarli aksonun wucundan ¢ikar. Yaralanan sinirde ilk
tomurcuklanma 6 saat i¢inde olusur ve gercek filizlenme asamas1 gergeklesmeden
Once goriiniiste dejenere olabilir. Gergek filizlerin ortaya ¢ikmasi icin gereken
siireye "ilk gecikme" adi1 verilmistir [63]. Kalic1 tomurcuklar genelde ilk 24 saatin
sonunda olugsmaya baslarlar. Bu sekilde uzanan her bir filize “rejenerasyon
tinitesi” denir. Her bir filizin ucundaki kisma ise “biliyiime konisi” denir [60,64,
65]. Bliyliime konisi; diiz endoplazmik retikulum, mikrotiibiil, mikrofilaman,
mitokondri, lizozom gibi organelleden zengindir. Aktin filamanlar1 ve miyozin

igeren bu yapilar bliylime konisinin filapoid ¢ikintilar yaparak hareketli olmasini
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saglarlar. Distal sinir segmentindeki Biingner bantlar1 ve Schwann hiicrelerinin
bazal laminalari, bliyiime konisinin ilerlemesi i¢in uygun ortam saglarlar. Biiylime
konisinin, Schwann hiicre bazal laminasinda bulunan fibronektin ve laminin
affinitesi vardir. Aksonal tomurcuklarin biiyiime yoniinii belirleyen faktorlerden

biri de bu affinitedir [64,66].

2.3.3.2 Distal Segmentte Olusan Degisiklikler

Bir aksonun hasar bolgesinin distalinde kalan pargasinin dejenerasyonuna anterograd
(Wallerian) dejenerasyon denir. ilk kez 1850 yilinda Augustus Waller isimli
aragtirmaci kurbagada yaptig1 ¢aligmada hipoglossal sinirin kesilmesi sonrasinda distal
segmentte olusan degisiklikleri gozlemlemis ve bu dejeneratif siirece Wallerian
dejenerasyon ismini vermistir [67]. Hiicre govdelerinin ve aksonlarin baglantilarinin
kesilmesi, kromatoliz ad1 verilen bir siirecte yaralanmadan sonraki 6 saat i¢inde

programlanmis hiicre 6liimiinii baglatir [68,69].
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Bu siire¢ yaralanmadan hemen sonra baglar myelin yikimi1 ve schwann hiicrelerinin
¢ogalmasini igerir. Yine hasarin ilk belirtilerinden digeri, akson hasarlandiktan 8-24
saat sonra olusan akson sismesi ve bunu takip eden akson disintegrasyonudur. Bu
aksonal hiicre iskeletinin yikilmasina neden olur. Aksoplazmik mikrotiibiiller
norofilamenlerin graniiler parcalanmasi1 ile karakterizedir ve sonugta akson
parcalanmaya ugrar. Bu olaya aksonal hiicre iskeletinin graniiler disintegrasyonu denir

[24,70,71].

Akson schwann hiicre temasinin kaybolmasi schwann hiicresi proliferasyonuna neden

olmasin tetikleyen bir sinyaldir. Schwann hiicre proliferasyonunun iiglincii glinde en
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yiiksek seviyede oldugu ve hasar sonrasi ikinci haftanin sonuna kadar azalarak devam
ettigi gosterilmistir [60,65]. Schwann hiicreleri ve makrofajlar hasar bolgesine toplanir
3 ile 6 haftalik bir periodda tiim myelin ve hiicrecel komponentleri fagosite ederler.
Schwann hiicre proliferasyonu ile makrofajlarin bolgeye toplanmasi es zamanli
seyreder; bu da Schwann hiicre proliferasyonunda makrofajlarin tetikleyici bir rolii
oldugunu gostermektedir. Schwann hiicreleri TNF, IL-1a, IL-1p, CCL2/MCP1 ve
CCL3/MIPla'y1 da igeren proenflamatuar sitokin ve kemokinler salgilar [72-75]. Bu
molekiiller makrofajlarin aktivasyonunu ve gogiinii, yerlesik makrofajlarin

proliferasyonunu ve aktivasyonunu tetiklemektedir [76,77].

Makrofajlar profesyonel fagositik hiicrelerdir ve sinir hasari sonrasi T hiicreleri ile iki
giinde hasar bolgesine go¢ eder 4. Giinde maksimum seviyeye ulasirlar primer

gorevleri myelin ve aksonal debrisin temizlenmesidir [78,79].

Deneysel c¢alismalarda, makrofajlarin endonériyuma infiltrasyonu engellendiginde,
dejenerasyon evresinin akut fazinda Schwann hiicreleri tarafindan myelinin yikimi
gerceklesememekte ve debrisin temizlenmesi olduk¢a yavas olmaktadir. Benzer
sekilde, deneysel olarak Schwann hiicrelerinin boliinmeleri bloke edilirse, yine sinir

dejenerasyonu ve takip eden rejenerasyon oldukca yavas seyreder [7].

Makrofajlar kadar etkin olmasada, Sh’ de fagositoz yaparak myelin yikimina yardim
ederler. Schwann hiicrelerinin hasar sonras1 major histokompatibilite antijeni (MHC)
klas 2 pozitif hale gelerek, miyelinin bazi komponentlerini makrofajlara sunarak
makrofajlar1 daha da etkin hale getirdikleri belirtilmistir. Benzer sekilde myelin debrisi
fagosite eden makrofajlar da, miyelin kokenli tirtinleri Schwann hiicrelerine sunarak,
bu hiicrelere mitojenik etki ederler ve bu artiklarin remiyelinizasyonda kullanimini

saglarlar [61, 80].

2.3.3.3 Rejenerasyon

Diferansiye olmus Schwann hiicrelerinin bdliinmesi, hasarli ya da ezilmis periferik
sinirin rejenerasyonunda ilk basamaktir. Miyelin ve akson yikimilarinin endondryal
tiiplerin i¢inden uzaklastirilmasi tiiplerin, kollapsina neden olur. Proliferasyona
ugrayan Schwann hiicreleri kendilerini hiicresel bantlar seklinde organize ederler.
Olusan bu uzunlamasina siitun benzeri bu seliiler bantlara Bungner bantlar1 denir.

Hiicresel bantlar rejenere olan aksonlarda yeni sinir uzantilarimin biiylimesine
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rehberlik ederler. Bantlar yerlerini aldiklarinda proksimal boliimden ¢ok sayida filiz
biiyiimeye baglar. Her filizin distal kisminda biiyiime konisi gelisir. Biiyiime konisi
aktin filamenleri bakimindan zengin filopoidlerden olusmaktadir. Filopoidler uglar
bliylime konisinin ilerlemesini yonlendirirler. Bu uglar tercihen Schwann hiicresinin
eksternal laminasinda bulunan fibronektin ve laminin gibi ekstraseliiler marriks
proteinleri ile etkilesirler ve distal segmentte yenilenen aksonlarin ilerlemesine
katkida bulunurlar [25,81-83]. Boylece, eger bir filiz Bungner band: ile iliskili hale
gelirse, Schwann hiicresi eksternal lamina tabakalar1 arasinda rejenere olur. Bu filiz
bant boyunca yaklasik 3 mm/giin hizda biiyiir. Pek ¢ok yeni filizin hiicresel bantlarla
temas kurmamasina ve dejenere olmasina ragmen sayilarinin fazla olmasi duyusal ve
motor baglantilarin yeniden kurulma ihtimalini arttirmaktadir. Hasarlanan boélgeyi
gectikten sonra filizler distal bolgede yasamaya devam eden hiicresel bantlara girerler.
Daha sonra bu bantlar olusan filizleri hedeflerine yonlendirirken ayn1 zamanda devam
eden biliylime icin uygun bir mikro ¢evre saglarlar. Aksonal rejenerasyon Schwann
hiicrelerinin yeniden diferansiasyonuna neden olur [25]. Bu farklilasma hasarin
proksimal kismindan distal kistma dogru akson gogii gergeklesir bu olay ‘ndrotropizm’
olarak adlandirilir. Biiylime yonii, salinan ¢esitli norotrofik faktorler ve Schwann

hiicrelerinin migrasyonu ile saglanir [10].
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2.4 Oral Maksillofasiyel Cerrahi Tle Tlgili Sinir Yaralanmalar

2.4.1 Lokal Anestesi Uygulamalari

Trigeminal sinirin dallarinin yaralanmasi, lokal anestezinin dogrudan sinir
dallarina enjeksiyonu ile gelisebilir [85,86]. Harn ve ark. yaptigi ¢alismada 9.587
inferior alveolar ve lingual sinir anestezisinde %3.62 oraninda gegici parestezi ve %1.8

oraninda uzun siireli (> 1 yil ) parestezi bildirilmistir [87].

2.4.2 Yirmi Yas Disi Cekimi
Sinir zedelenmesi goriilen vakalarinin en biiyiik kismuni ve yaklagik %60’ 11

Mandibula gémiilii igiincii molar cerrahisine bagli olusmaktadir [89].

Ucgiincii molar dis ¢ekimine bagli olusabilecek sinir hasarlar1 yumusak dokunun
ekarte edilmesi sirasinda ¢ekistirilmesi, basiyla ezilmesi ve tamamen kopmasi
sonucu olusabilir.[90] Mandibula iiglincii molar cerrahisine bagli sinir yaralanmasi
prevalansi genis bir aralikta oldugunu, islem sirasinda IAS’in a¢i13a ¢ikmasi orani
%0,2 ile %8.,4 arasinda ve LS agiga ¢ikmasi oram1 %0,1 ile %22 arasinda oldugu
bildirilmistir. Bununla birlikte, daha biiyliik 6rneklem biiyiikliigiine sahip yeni
yapilan calismalarda, genel popiilasyonda {i¢lincii molar cerrahisinin sinir
yaralanmasinin ,%1 den c¢ok daha diisiik bir prevalansi oldugunu bildirmistir.

[91-94]

Bir bagka ¢alismada, 535 oral ve maksillofasiyal cerrahin katildig1 bir arastirmada, 12
aylik siirede hekimlerin %95.5’nin IAS hasar1 ile %53 niin ise LS hasari ile en az bir
kere karsilastigi bildirilmistir. Toplam sinir yaralanmasi oram1 IAS igin yaklasik her
2500 vakada 1 ve LS icin 10.000 vakada 1 olarak hesaplanmistir. Ugiincii molar
cerrahisine bagli IAS hasarinin  goriilme sikhigt %0.41 ile %7.5 arasinda

degismektedir. LS hasari insidansi ise %1-22 arasindadir [84].

Cerrahi kaynakli olusabilecek parestezi i¢in risk faktorleri; cerrahin deneyimi,
disin angiilasyonu ve disin vertikal olarak kesilmesi olarak siralanmistir. Sinir
hasar1 sonucu olusan sekellerin ¢ogu gecici olmakla birlikte 6-9 aydan daha uzun

siiren parestezi miktarinin %0,4 oldugu rapor edilmistir [15].
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2.4.3 Dental implant Uygulamalar

Mandibulaya implant uygulamasi sonrasinda hekimin ve hastanin karsilastigi en
yaygin ve ciddi komplikasyonlardan biri IAS’in yaralanmasidir. Bu yaralanmalar
bir implant soketinin hazirlanmas1 veya yerlestirilmesi sirasinda meydana
gelebilir. implant yerlestirilmesi sonrasi inferior alveoler sinir yaralanmalar1 %0
- %44 arasinda degismektedir ve ortalama insidans1 % 5 - 15’tir. Kalic1 ndropatiler

(> 1 y11) %0-19 (ortalama % 8.5) olarak rapor edilmistir [95-99].

Birkag arastirma raporunda, implantin erken ¢ikarilmasinin duyunun geri doniisii
ile daha iyi iyilesme saglanilabilecegini 0ne siirmiistiir. Ancak ¢ogu durumda geg
tan1 konuldugunda iyilesmede basar1 sansini kaybedebilir.[100,101] Renton ve
Yilmaz tarafindan yapilan bir ¢alismada, implantlar 30 saat i¢cinde ¢ikarilmazsa

duyusal iyilesme saglanamadigini belirtmislerdir [88].

Bu komplikasyonlarin cerrahi oncesi yapilacak detayli planlama ve hasta

degerlendirmesi ile dnlenebilecegi ifade edilmistir [102].

2.4.4 Oral Patolojiler

Cene yliz bolgesini ilgilendiren patolojiler kendilerinin yaptigi bast ile ve
infiltrasyon sonucu veya cerrahileri sirasinda sinirin direkt hasar gérmesi nedeni
ile noro-sensoriyel sorunlar ortaya c¢ikabilmektedir [103]. Agbaje ve ark.
yaptiklar1 ¢alismada toplam 56 sinir yaralanmasit mevcut hastanin %8.16° sinin
oral patolojiye bagli oldugunu belirtmislerdir [102]. Literatiirde inferior alveolar
sinir parestezisine neden olan mandibular kistlerle ve cerrahi islem sonucu olusma

insidanslari ile ilgili az sayida rapor bulunmaktadir [104,105].

2.4.5 Ortognatik Cerrahi Girisimler

Ortognatik cerrahi sonrasi sinir hasari sik karsilagilan bir komplikasyon olup inferior
alveolar, lingual, infraorbital ve nadir olarak da maksiller sinir dallarini etkilemektedir
[106,107].

Maksilla ve mandibulada olugabilecek sinir yaralanmalar1 vida yuvasi agmada,
laserasyonlar, osteotomi sonras1 mobilizasyon sirasinda gerilme veya rijit fiksasyon

amaciyla vida yerlestirilmesi sirasinda sinire basidan kaynaklanabilir.[14,106,108]

15



Bilateral sagittal split osteotomisi(BSSO), IAS’ e yakin olarak gergeklestirilir ve
dolayisiyla IAS hasar siklikla olusmaktadir. Mandibular osteotomilerden sonra
IAS yaralanma insidans1 %0 ila %100 arasinda degisir. Bu durum alt dudakta,
cenede, dislerde ve dis etinde uyusma veya olagandis1 hisleri igerir. Parestezi

genellikle gecicidir, ancak kalic1 olabilir [102].

Yapilan c¢aligmalarda inferior alveolar sinir hasar1 orant mandibular osteotomi
sonrasindaki ilk haftada %97°dir. Cerrahi sonrasi inferior alveolar sinir duyu kaybi
sikliklar1 calismacilara gore farlilik gdstermektedir. Islem teknigi ve chisel kullanimi
sinir hasar1 oranini etkilemektedir.[109] Al-Bishri ve ark. tarafindan %11.6 ve Kallela

ve ark. tarafindan %27 olarak bildirilmigtir [110,111].

Ortognatik cerrahi sirasinda LS’in de hasar riski bulunur. LS, intraoral mandibular
osteotomi sirasinda veya daha az siklikla fiksasyon veya dikis sirasinda yaralanabilir.
Yaralanma mekanizmasinin en yaygin olarak sinirin traksiyonuyla ilgili oldugu
diistintildiigiinden, yaralanmalar ¢ogunlukla gegicidir [112]. Jacks ve arkadaslari,
hastalara mandibular osteotomi sonrasi duyusal eksiklik hakkinda bir anket ¢aligmasi
yaptilar. 134 hastanin 26'sinda (%19.4) baz1 duyusal degisiklikler oldugunu bildirdiler.
26 hastanin 18'inde bu degisikliklerin (%69,3) bir yil i¢inde iyilestigini raporlardilar
[113]. Becelli ve arkadaslari, bikortikal vida fiksasyonu ile BSSO (482 taraf) olan 241
hastaya lingual sinirde herhangi bir duyu bozuklugu olup olmadigini arastirdilar. Ug
hasta ilk 1 ayda sorun bildirdigini (1/100 prevalansi, %95 GA 0 ila 2/100) ve hepsinin
6 ay iginde iyilestigini raporladilar [114].

Schultze-Mosgau, 36 infraorbital sinirde keskin-kiint ayrim ve elektromiyografi
kullanarak postoperatif 4.hafta etkilenme durumunu raporlamiglardir. 36 sinirden 27
sinin keskin-kiint ayrim testi kullanilarak etkilenmis oldugu, 36 sinirden 18 inin
elektromiyografi kullanarak etkilenmis oldugu raporlanmis ve etkilen sinirler 12 ay
sonra tekrar degerlendirilip, bu iki yontem arasinda sinir yaralanmasi insidansinda
anlamli bir fark olmadigi belirtilmistir [115]. Posnick, hastalar1 objektif ve subjektif
olarak degerlendirdi. 12 ay sonra ve hicbir hasta duyu kaybi bildirmemis olmasina

ragmen, postoperatif olarak 2 noktali ayrimciliga kars1 duyarliligin azaldigini buldu
[116].
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2.4.6 Mandibula Kiriklar1

Mental ve mandibular foramen arasinda meydana gelen mandibular kiriklar
siklikla inferior alveolar sinir (IAN) hasar1 ile sonuglanir. Bu hasar, kirigi
olusturan primer travmayla ortaya ¢ikabilecegi gibi kirigin maniiplasyonu veya

fiksasyonu sirasinda da ortaya ¢ikabilmektedir [117].

Literatiirde, travma sonrasi/tedavi Oncesi inferior alveoler sinir yaralanma

prevalansinin %5,7 ila %58,5 arasinda degistigi bildirilmistir [118].

Behnaz ve ark 495 hastada yaptigi calismada travma sonrasinda 5(%1) hastada
Fasiyal sinirin marjinal mandibular dalinda, trigeminal sinir ile ilgili olarak, (194
hastada %39.1) 1AS ve (135 hastada %27.2) infraorbital sinirde hasar olusumu
izlemislerdir [119].

Baska bir calismada, MS, infraorbital sinir, Lingual sinir ve IAS yaralanmalari
dahil olmak iizere maksillofasiyal travmadan kaynaklanan sinir yaralanmalarini
incelemislerdir. Bu ¢alismada 30 hastanin %86'sinda duyusal olarak geri doniisiim

elde edilmistir[120].
2.5 Periferal Sinir Yaralanmalarinin Giincel Tedavi Yontemleri

2.5.1 Sinirin Cerrahi Onarimi

Gilinlimiizde sinir yaralanmasinin mekanizmasi ve siirecinin anlasilmasi ilerleyici
gelismelere ragmen, sinir onarimi yaklasimlar1 ve rejenerasyonu, tam fonksiyonel
iyilseme i¢in yetersiz kalmaktadir [121]. Gerginlik olusturmayacak kadar kisa olan
periferal sinir yaralanmalar1 i¢in (<5mm), materyal kullanmadan proksimal ve distal
uglarmn dikilmesini onerir [22,23,122]. Fakat bu yontem daha uzun sinir boslugu i¢in
asir1 gerginlige neden olacagi icin kotii rejeneratif sonuglara yol acgar [56]. Yapilan
bir ¢ok ¢alismada, dogrudan siiturlamanin sinir rejenerasyonunu etkileyerek
hasara ve inflamatuar reaksiyona neden olabilecegini gosterse de, diger sinir
onarim yontemleri i¢in iyi kontrollii insan calismalarinin olmamasi nedeniyle,

periferik sinir onartmi i¢in dogrudan siitur uygulamasi kullanilmaya devam

edilmektedir [123].
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Fibrin yapistirici, yapay veya biyolojik yapistirict ile sinir onarimi i¢in siiture
etmeyi gerektirmeyen bir onarimdir [123]. Yapistiricilarin  sinir uglarini
kapatmadaki potansiyel avantajlari, cerrahi ve iyilesme siiresini kisaltmasi,
fibrozis ve inflamasyonu azaltmasimnin yani sira kopmus sinir fasikiillerinin
minimal travma ile tekrar adaptasyonunu saglar. Fibrin yapistirici daha az
graniilomatdz inflamasyona neden olur, inflamatuar yanit1 azaltir, hizli uygulanir ve

tyilesme potansiyeli stitur teknigi ile aynidir [124,125].

Otolog sinir greftleri, periferik sinir hasar1 onarimi i¢in “altin standart” teknik
olarak kabul edilir. Bugiline kadar, otolog sinir greftleri, uzun sinir boslugu
onariminda ve sinir rejenerasyonunda en iyi sonuglart sunmustur [126]. Bununla
birlikte, otolog sinir greftlemenin kullanimi, greft dokusunun alinmasi igin ikinci
cerrahi prosediiriin gerekliligi, dondr bolge morbiditesi ve fonksiyon kaybi, doku
boyutu ve yapisindaki potansiyel farklilik gibi durumlar ile sinirlidir [127-129].
Otolog sinir greftlerine bir alternatif olarak, allogreft seklinde kadavra veya donér
sinir dokusunun kullanilmasidir [130]. Allogreft sinir, konak aksonlarinin hasarin
proksimalinden distaline ge¢mesini ve hedef organlarla yeniden baglanmasina
rehberlik eder. Oysa hastalarin allogreft i¢in yaklasik 18 ay boyunca sistemik
immiinosupresyon kullanmas1 gerekir [131]. Immiinsupresyonun kullanimi

firsat¢1 enfeksiyonlara ve hatta timdr olusumuna neden olabilir [130].

Konduitler son yillarda periferik sinir ¢aligmalar1 onariminda yogunlagmuistir.
Dogal malzeme olarak iskelet kasi veya damar greftleri, silikon, elastomer,
hidrojel veya gozenekli paslanmaz c¢elik gibi degrede olmayan malzemeler ve
kollajen, poliglikolik asit, poliaktik asit, kitosan gibi biyolojik rezorbe olabilen
malzemeler sinir onarimi ve rejenerasyonu i¢in kullanilmaktadir. Bu kanallarin
ozelligi, sinir yolunun dogal yapisini taklit etmesidir. Kondiiitler; rejenere olan
aksonlar1 cevre ortamdan ayirarak  rejenerasyonu  hizlandirmasi,
makromolekiillerin liimen ile c¢evre doku arasindaki serbest difiizyonunu

sinirlandirmak tlizere tasarlanmistir [132].
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Hiicre bazh terapi

Hiicre bazli terapi, periferik sinir rejenerasyonu icin destekleyici hiicrelerin
eklenmesi ile uygun bir ortam yaratabilir ve uzun sinir kusurlarini onarmak i¢in
iyi bir stratejidir. Incelenen hiicre tipleri arasinda schwann hiicreleri, Koku alma
kilif hiicreleri, Kemik iliginden tiiretilen mezenkimal kok hiicreler, Adipoz tiirevli

mezenkimal kok hiicreler ve pluripotent kok hiicreler bulunur [133,134].
Biiyiime faktorleri

Bu norotropik ve biliylimeyi tesvik eden faktorler, aksonal biiylimeyi ve sinir
rejenerasyonunu tesvik edecektir. Aksonal biiylimeyi ve ndronal sagkalimi
destekleyen NGF, norotrofin-3 ve temel fibroblast biiylime faktorii (bFGF) dahil

olmak tizere biiyiime faktorleri kullanilarak ¢aligsmalar yapilmistir [135, 136].

2.5.2 Farmakolojik tedavi

Periferik sinir travmasini takiben miyelinizasyonuna olumlu etki bulunan ve hasar
bolgesine lokal olarak uygulanan terapdtik ilaglar mevcuttur. Gilinlimiizde sinir
hasari tedavisi i¢in klinik olarak onaylanmis bir farmakoloij ajan blunmamaktadir.
Bununla birlikte, steroid hormon, eritropoetin ve 4-aminopiridin (4-AP) gibi
birka¢ ajanin, periferik sinirlerde miyelinasyonu tesvik ederek sinir

rejenerasyonunu iyilestirmek i¢in potansiyel adaylar oldugunu bildirmistir [137].

Duyusal sinir hasar1 sonrast agri tedavisinde farmakolojik tedavi ilk tercihtir. Akut
agr1, asetaminofen, nonsteroid antiinflamatuar ilaglar ve/veya morfin ile basarili bir
sekilde tedavi edilebilir. Postoperatif agrinin kalici ndropatik agriya doniismesi
durumunda antidepresanlar; trisiklik antidepresanlar (TCA), serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI), antikonviilzanlar; gabapentin, karbamazepin gibi ilaglar
kullanilir. Siklikla karsilasilan yan etkileri somnolans, karin agrisi, bas agrisi, negatif
duygu-durum degisiklikleri, bulanti, konfiizyon agiz kurulugu izlenir ve hastanin
yasam kalitesini etkileyebilir [138,139]. Lokal anestezi gibi non-invazif tedavi
yontemleri sinir hasar1 sonrasi olusan agrinin uzun donem tedavisi i¢in kullanilmistir.
Bu noral terapi artan sikliklarla, defalarca tekrarlanmalidir. Lokal anestezinin bu etkisi

sempatik sinir dallanmalarinin  engellenmesine ve proinflamatuar etkilerine

baglanmistir [139,140].
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2.5.3 Destekleyici Tedaviler

Klinisyenler, sinir hasar1 sonrast sinir rejenerasyonunu olusturmak, organ
innervasyonunu saglamak ve yaralanma bolgesinin islevini eski haline getirmek
i¢in daha etkili yontemler gelistirmeye odaklanmislardir. Farmasoétik ilaglarin yani
sira bir¢ok fiziksel faktor sinir rejenerasyonunu etkiler. Fizyoterapi genellikle
rejeneratif amagclar icin terapdtik araglarin kullanimini igerir. Yenilenme siirecini
hizlandirmak i¢in ¢esitli dis uyarma bi¢imleri kullanilmistir. Bu da islevsel
tyilesmeyi hizlandirir. Bu tedaviler: ultrason; sok dalgasi tedavisi (SDT); LED
(1s1k yayan diyot); (DYLT) [17].

2.5.3.1 Diisiik Yogunluklu Lazer Tedavisi

DYLT, periferik sinir rejenerasyonunun tedavisinde etkili bir alternatif tedavidir.
Kullanim1 1980'lerde baglamistir. Diisiik yogunluklu lazer tedavisinin Klinik
uygulamalar1 farkli alanlarda yapilmistir ve agriyr gidermek ve cesitli patolojik

durumlarin iyilesmesini desteklemek i¢in kullanilmistir [141,142].

Lazerin periferik sinir {izerinde biyostimiilator etkisi vardir. Lazer 15181, hiicreler
ve dokularla etkilesime girdiginde, belirli hiicre fonksiyonlarini uyarilabilir,

mitokondriyal ATP iiretimi ve ¢esitli hiicre tiplerinin ¢cogalmasini da arttirir. [143]

Ayrica, yaralanan sinirin fonksiyonel aktivitesini korumaya [144], miyelin kilif
kalinligimi [145] ve akson c¢apini artirmaya [146], Schwann hiicrelerinin
proliferasyonunu indiiklemeye [147] ve ndrotrofik biliyiime faktorlerini
indiiklemeye yardimct olur [148]. Elestirel bir literatiir incelemesinde, DYLT ile
yuritiilen deneysel ¢alismalarin %80'inden fazlasinin, ameliyat sonras1 donemde
sinirlerin fonksiyonel iyilesmesinde olumlu bir sonuca yol ag¢tigini bulmustur [17].
Mononiikleer hiicrelerin go¢iinli azaltma, kan akisini, hiicre ¢ogalmasini ve
kolajen sentezini iyilestirmeye etki saglayarak daha hizli bir rejenerasyon
yetenegine sahiptir. Ek olarak, tedavi analjezik, antiinflamatuar ve anti-6dem

etkileri saglar [143,149].
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2.5.3.2 Sok Dalgas1 Tedavisi

SDT, sok dalgalar1 kullanilarak kas-iskelet agrisi tedavisinde kullanilan non
invaziv bir tedavi yontemidir [150,151]. Son zamanlarda, SDT'nin uygulamasi
kompleks bolgesel agr1 sendromu, iskemik kalp hastaligi, diyabetik ayak tlserleri
ve periferik sinir yaralanmalar1 gibi hastaliklarda kullanilmaktadir [152-155].
SDT'nin endotelyal nitrik oksit sentezi ve vaskiiler endotelyal biiyiime faktoriiniin
aktivasyonu yoluyla anjiyogenez ve biiylime faktorlerini pozitif yonde regiile
ettigi kanitlanmistir [156,157]. Periferik sinir hasar1 i¢in SDT'nin ¢ogu
arastirmasi, ndral hasar1 takiben inflamasyon ve noropatik agriya odaklanmistir.
Bununla birlikte, SDT'nin tam ndral rejeneratif etkileri bilinmemektedir ve

SDTnin periferik sinir hasar1 tizerindeki kesin mekanizmasi belirsizdir [16,158].

2.5.3.3 Akapunktur

Akupunktur, geleneksel Cin tibbindan tiiretilen ve meridyen teorisine dayanan
minimal invaziv bir prosedirdiir. Meridyen teorisi ampirik deneyime
dayanmaktadir. Meridyenler resmi olarak anatomik yapilar olarak tanimlanmasa
da, cesitli akupunktur noktalarinin yerini belirlemek i¢in bir yol haritas1 gorevi
goriiyor gibi goriinmektedir [159]. Garrow ve ark. diyabet nedeniyle alt
ekstremitelerde inat¢1 periferik agrisi olan hastalarda bir ¢alisma yiiritmis ve
akupunkturun agri yogunlugunu iyilestirdigini, ancak sham grubu ile
karsilastirildiginda anlamli diizeyde olmadigini gostermislerdir [160]. Molassiotis
ve ark. agrili kemoterapiye bagli polindropatili hastalarda monoterapi olarak
akupunkturun etkinligini arastirmislar, istatistiksel olarak anlamli bir 1yilesme

elde etmisler [161].

2534 LED

Isik yayan diyotlar (LED) gibi yeni radyasyon kaynaklari, son zamanlarda
fototerapide uygulanabilirliligi agisindan dikkat ¢ekmistir [162-166]. Radyasyon
enerjisi Uretmek i¢in LED veya lazer diyotlardan gelen 151k kaynaklari
kullanilabilir [165]. LED kullanilarak uygulanan tedavilerde, yaralanmalar i¢in
etkinligini, uygulanabilirligini, lazerlerinkine benzer bir¢ok biyolojik etkiye sahip
oldugunu 6ne siiren in vitro [162] ve in vivo ¢alisamalar yapilarak incelenmistir

[163]. Serafim ve ark. [165] sinir hasar1 sonrasi fototerapi kullaniminin
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morfofonksiyonel iyilesmeyi ve sinir rejenerasyonunu iyilestirdigini One

siirmiislerdir.

Ishiguro ve ark. yaptigi calismada LED 'lerin mitokondriyal oksidatif
metabolizmay1 destekledigi gostermisler, LED 1simasinin sinir rejenerasyonunu
iyilestirdigini ve antioksidasyon seviyelerini arttirdigini sdylemislerdir. Bu
nedenle, LED 'lerin neden oldugu antioksidasyonun sinir rejenerasyonuna

yardimci olabileceginden bahsetmislerdir [167].

2.5.3.5 Ultrason

1920'lerin sonlarinda, ultrasound tedavisi Wood ve Loomis [168] tarafindan

kesfedilmeye baslandi. Ultrasonun 6nemli bir parametresi yogunluktur.

Terapo6tik ultrasonun yiiksek yogunluklu kullanimi oncelikle termal etkisinden
yararlanilir [169,170]. Diisiik yogunluklu terap6tik tedavilerin etkinligi ise akustik
kavitasyon ve biyolojik sinyallesme gibi termal olmayan etkisinden yararlanilir
[171].

Ultrasound tedavisinin ¢esitli terapotik uygulamalar: vardir. Ultrasound tedavisi'
nin terapdtik uygulamalari hem in vitro hem de in vivo olarak incelenmistir ve
umut verici sonuclar klinik deneylerde daha ileri arastirmalar i¢in bir yol agmistir.
Sonuglar Ultrasound tedavisinin olumlu etkilerini ve kemik iyilesmesinin
desteklenmesi, yumusak doku rejenerasyonunun hizlanmasi, inflamatuar
yanitlarin inhibisyonu, ndéromodiilasyon ve dental tedavilerde (Periodontal
baglarin rejenerasyonunda, hasarli dis koklerinin restorasyonunda ve kok
rezorpsiyonunu azaltilmasinda) uygulamalar yapilmis ve tedavi potansiyelini
gostermistir. Xin ve ark. Yaptiklar: ¢caligmada sinir rejenerasyonu ve ilgili kasin
fonksiyonlarinin iyilestirilmesi ve gibi ¢oklu biyolojik etkilere sahip oldugunu

vurgulamiglardir [172].
2.6 Lazer

2.6.1 Lazerin Tanim ve Tarihcesi

Cok siddetli, koherent ve tek renk 1s1k elde etmek igin gelistirilmis optik diizeneklere
MASER ve LAZER denir [173]. 1903'te Dr. Nils Finsen, hastaliklarin, 6zellikle lupus
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vulgaris'in konsantre 151k radyasyonu ile tedavisine katkilarindan dolayr Nobel

Odiilii'ne layik goriilmiistiir [174].

C. H. Townes (1953) tarafindan mikrodalga frekansinda c¢alistirtlip gelistirilen ve
Microwave Amplification by Stimulated Emission of Radiation (Uyarilmis Isima ile
Mikrodalga Yiikseltici) kelimelerinin ilk harflerinden yararlanarak kisaca MASER ad1
verilen diizenekler daha sonra T. H. Maiman (1960) tarafindan LASER (Lazer)
(Ingilizce : LASER (Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation) olarak
adlandirilmistir. Lazerler, fotonlar1 uyumlu bir hiizme seklinde olusturan optik

kaynaklardir.

Uyarilmig radyasyon emisyonu ile 1s181n giiclendirilmesi anlamina gelmektedir. Lazer
prensibi, temelini Albert Einstein’in 1917 yilinda ortaya attig1 kuantum teorisinden
alir. Ilk lazer 15181 1960 yilinda elde edilmis olup tipta ilk olarak kullanilist 1962
yilinda retina dekolmani i¢in kullanilmistir. 1974 yilinda ise lazer 1s181inin metabolik
aktivite, hiicre boliinmesi, yara iyilesmesi iizerindeki etkinligini ve analjezik tesirini

ortaya koyan ¢alismalar yapilmigtir. [175,176].

Lazerin olusum prensibinde, s6z konusu molekiiliin; optik, kimyasal veya elektronik
bir dis etken nedeniyle i¢ diizeni bozulmasi ve elektonlar: bir {ist enerji seviyesindeki
yorlingeye yer degistirmesinden bahsedilir. Uyarilan atomlarda, yoriingesi degisen
elektronlarin eski seviyelerine donerken foton seklinde enerji yaydigi goriiliir. Lazer
cihazindaki aynalar elde edilen fotonlarin enerjisinin yiikselmesini saglar ve boylelikle
yogunlasmis 1s1mn demeti olusumu izlenir. Monokromatik olmasi, organize 1sik
dalgasina sahip olmasi, lazer 1s1g1min dogrusal bi¢imde enerji tagiyor olmasi, lazer

15181n1n normal 151ktan ayiran 6zellikleridir.

2.6.2 Lazer Simiflamasi

Kullanim alanlarina gore lazerler

1) Cerrahi (sicak lazerler): Yiiksek 1s1 olusturduklari i¢in artan termal etki ile
dehidratasyon, koagulasyon ve karbonizasyon etkileri vardir. Dikkatli kullanim
gerektirir ve dokuya zarar verebilirler.

2) Fotokoagulator lazerler: Kanama kontroliinde kullanilirlar.

3) Fotoradyan lazerler: Kanser tedavisi i¢in denenen lazerlerdir.

4) Soguk lazerler: Diisiik enerjili ve termal etkisi olmayan lazerlerdir.
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Kullanilan ana maddeye gore lazerler
1.Kat1 Lazerler: Yakut ve neodymium YAG gibi yiiksek enejili lazerlerdir.

2.S1v1 Lazerler: Rhodamine, dye gibi maddelerden elde edilen ve 151k giiglendirici veya

pompalama islemleri i¢in kullanilan lazerlerdir.
3.Gaz Lazerler: He-Ne, Argon, CO2 ve kriptan gazlar ile elde edilirler.

4.Yar lletken Lazerler: GaAs, GaAIP gibi degisken elektriksel ileti nitelikleri olan
lazerlerdir [177].

Dozlarina gore lazerler

Klinik 6neme sahip dort ana dozaj degiskeni: gii¢ (ortalama ve tepe gii¢), atim siiresi,
atim frekansi ve ¢alisma modu (atimli veya devamli), dncelik seans basina ve tedavi
programi basina toplam giice, enerji yogunlugu ve ¢alisma moduna gore degisiklik

gosterirler [178].

1)Yiiksek doz lazerler: Sert veya sicak lazerlerdendir. Foton kaynagi olarak Argon,
CO2 ve neodyum yitriyum aluminyum okside garnet (YAG) kullanilir. Neodymium-
Doped Yttrium Aluminium Garnet (Nd-YAG) lazerlerin dalga boyu 1064 nm’dir.
Sinif TV terdpatik lazer(YYLT) dalga boyu 1064 nmdir. Cerrahi ve sanayi dallarinda

tercih edilmektedirler.

2)Orta doz lazerler: Aktif madde olarak genellikle galyum-alimunyum arsenid gazi
kullanilir. 830- 904 nmdir. indirek penetrasyon ile 5 cm ye etki edebilir. Atermik

lazerlerdendir.

3)Diisiik doz lazerler: Soguk ya da yumusak lazerler bu gruptadir. Aktif madde
genellikle helyum - neon gazidir. Transkutanel tedavilerde 600-650 nm aras1 dalga
boyunda 1sinimla kullanilmaktadir. Bir derece kadar 1sinma 6zellikleri ile dokuda
termal etkileri yoktur. Yiiksek dagilim ve diigiik absorbsiyon nitelikleri ile genis bir
yiizeyde etkindir. Diisiik doz lazer ile uygulanabilecek bu terapi yontemi,
fotobiyomodiilasyon, fotobiyostimiilasyon =~ ve biyostimiilasyon olarak da
isimlendirilmektedir [175-177].
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2.6.3 Lazer Etki Mekanizmalar

Lazerin fiziksel etkileri

Yansitma: Isinin hedef dokuda etki yaratmadan doku disina yeniden ydnlenmesi
durumudur.

Absorbsiyon: Doku tarafindan emilen enerji genellikle, pigmentasyon, su igerigi gibi
doku 6zellikleri ve lazerin dalga boyuna baglidir.

Gegirgenlik: Lazer 1sininin hedef dokuda etki yaratmadan dokudan ge¢gmesidir.
Sigrama: Enerjinin yansitilarak hedef biyolojik dokuda beklenen etkinin meydana

gelememesidir [179].
Analzejik ve anti-inflamatuar etki

Kas arteriollerindeki spazmi azalarak reaktif vazodilatasyon meydana gelir.
Endotelyumdaki diiz kaslarda gevseme olur ve lokal kan akimi artmasi saglanir.
Boylece hedef dokuya daha fazla oksijen ve immun hiicre tasinmig olur [180].
Honmura ve ark.[181], diisiikk seviyeli lazer tedavisinin inflamatuar siireci modiile
edebildigini ve bdylece yarali dokudan prostaglandinlerin, I8kotrienlerin ve
bradikininlerin salinimin1 6nleyerek agriy1 azalttigini géstermistir.

Anti-inflamatuar etki ise kan kortizol seviyesinin, lokal kanlanmanin artmasi ve
antikor iiretiminde artis sonucu meydana gelir. Yapilan ¢alismalarda laser tedavisi
sonrasinda PGE2 seviyelerinde, COX-2 inhibisyonunda [182,183] interlokin-1beta
diizeylerinde [184,185] onemli distisler gosterilmistir. Ozawa ve ark. yaptigi
calismada periodontal bag hiicrelerinde plazminojen aktivator diizeylerinin azaldig

gozlenmistir [186].
Biyostimulan etkisi

Canli organizmanin kendi kendini tamir ve tedavi yetene8inin uyarilmasi,
canlandirilmasi ve hizlandirilmasina biyostimulan etki denmektedir. Bu yapici etki iki
farkli mekanizma ile agiklanmaya ¢alisilmaktadir.

1) Lazerin uygulamasi ile hiicre zar1 iizerindeki lipid yap1 degisime ugramaktadir. Bu
degisim sonrasinda hiicre zarinin gecirgenligi artar ve bdylelikle oksijen, glikoz ve
aminoasit miktarlarinin artmasi ile hiicresel metabolik aktivite artmis olur. Lokal kan

akimi hizlanir [187].
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2) Fotokimyasal teoriye gore ise hiicrelere foton yolu ile iletilen enerji, hiicrelerde
mevcut fotoreseptorler (sitokromoforlar ve antena pigmentleri) yolu ile absorbe
edilirler ve bu iletilen enerji hiicre i¢inde mitokondri yolu ile ATP ye doniistiiriiliir.
Fotoreseptor olarak gorev alan endonejaz porfirinler ve sitokrom C oksijenaz gibi
solunum mekanizmasindaki yer alan molekiiller sayesinde ATP sentezi gerceklesir
[180]. Bunun yani sira fotosensitif oldugu bilinen 300’den fazla protein belirlenmistir.
Bunlara gézdeki kon ve rodlar, beyindeki ensefalopsin ve pineal bezdeki pinopsin
ornek verilebilir [177].

Yara iyilestirici etkisi

Yara iyilesmesi, bir¢ok hiicre tipi, bunlarin sitokinleri ve aracilari ile hiicre dis1 matris
arasindaki karmagik bir etkilesimdir. Ug evreye ayrilabilir: inflamatuar evre,
proliferatif evre ve yeniden sekillenme evresi. Enflamatuar faz sirasinda trombositler,
notrofiller, makrofajlar ve lenfositler yaraya goc¢ eder. Proliferatif faz, akut faz
reaktanlarinda bir azalma ile fibroblastlarda ve makrofajlarda bir artis gdsterir. Son
olarak, yeniden sekillenme asamasinda, fibroblastlar hiicre dis1 matrisi yeniden
olusturmaya ve kolajen biriktirmeye yardimci olur. Fibroblast, yara iyilesmesinde ¢ok
onemli bir rol oynadig icin, DYLT literatiiriinde yayinlanan ¢aligmalarin c¢ogu,
DYLT'nin fibroblast hiicre biiyiimesi, hareketi ve kollajen iiretimi tizerindeki etkisini

incelemistir [188].

Abergel ve ark. [189] tarafindan yapilan ilk ¢aligmada, fibroblast hiicre kiiltiirleri
tizerinde lazere maruz kalan fibroblastlarin hiicresel proliferasyonunda, lazer 1smi1
almayan fibroblastlara kiyasla hi¢bir fark bulunmadigimi belirtmislerdir. Ancak
aragtirmacilar, her iki lazer tarafindan indiiklenen fibroblast araciligiyla prokollajen
tiretiminde bir artisa dikkat ¢ekmistir. Daha yakin tarihli galismalar, prokollajen
sentezinde higbir degisiklik olmadigini lazer uygulanan alanda fibroblastlarin

proliferasyonunda bir artis izlendigini gostermislerdir.

Diisiik yogunluklu lazer uygulamalar ile yara iyilesmesinde birtakim metabolik
diizenlemeler amaglanir. Disiik yogunluklu lazer uygulamasi, iyilesme sirasinda
biyostimiilasyonu sagladigi icin ve kan damarlarinin olusumunu artirarak
oksijenizasyonu ve beslenmeyi artirdig i¢in tercih edilmektedir. Sinir dokusunda da
biyostimiilasyon gerceklestirdigi diistintilmektedir. Diisiik yogunluklu lazerin sinir

istlindeki iyilestirici etkilerinden bazilar1 myelin kapasitesindeki artis1 saglamasi ve
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schwann hiicresi stimiilasyonu ile ndral tiip formasyonunu saglamasi olarak
bildirilmektedir. Bu da norotrofik faktdr aktivasyonunu artirarak aksoplazm
prodiiksiyonunu artirmaktadir [145,187]. lyilesme siirecindeki yara esnekligi, kollajen
sentezi, germe dayaniklili§inin artmasi, fibroblastlarla ilgilidir ve epitelizasyon; hiicre
cogalmasi ve farklilasmasi ile saglanmaktadir. Diisiik yogunluklu lazer tedavisi ile pek
cok yapict hiicre gibi fibroblastlar stimiile edilir ve mezenkimal hiicrelerin

farklilagsmasi ve ¢ogalmasi tetiklenir. Boylelikle yara iyilesmesi hizlanir [176].

2.7 Yiiksek Yogunluklu Lazer Tedavisi

Yiiksek  yogunluklu lazer tedavisi (YYLT), fizyoterapinin terapotik
protokollerinde yakin zamanda kullanilmaya baslanmistir. YYLT ve DYLT
tedavisi arasindaki temel fark, daha giiclii 1sinlarin (giic>500 mW) daha derine
nifuz etmesi i¢in 1sinlanmasi ve kisa slirede derin dokulara istenen yiiksek
miktarda ¢ok yonlii enerji getirmesidir[191]. Bu absorbsiyon, konsantre 1sikla
degil, tim yonlerde sacilan 1s1ma ile olur [192]. Ayrica lazer tedavisinin bu iki

nesli arasinda uygulama teknikleri, tedavi siiresi ve cihazin maliyeti farklidir.

Anti-inflamatuar, anti-6dem etkileri mevcuttur. Fototermal etkisiyle indiiklenen
mikro sirkiilasyonu artirir. Lokal vazodilatasyon saglar, o6demi azaltir ve

metabolizma destegi saglar [193].

Dokudaki fotomekanik dalgalar deri alti agr1 reseptorlerine ulasir, A liflerini
mekanik olarak uyarir. A-fiber yolunun aktivasyonu Melzack'in "kap1 kontrol"
mekanizmas1 araciligiyla nosisepsiyonu engeller. Endojen opioid salinimi ile

desteklenir ve agrinin aninda ve uzun siireli bastirilmasina sebep olur.

Bagisiklik sistemi hiicrelerinin uyarilmasi1 Polimorfontikleer nétrofillerinin
cogalmasini, goclinii ve monosit aktivasyonu hizlandirir. Prostaglandin E2' yi

(PGE2)indirger, prostasiklin (PGI2) salgisinin desteklenmesine katki saglar [194].

Fotokimyasal etkileriyle Mitokondriyal RNA ve DNA replikasyonu mitokondriyel
oksitatif reaksiyonda ATP iiretiminde artis saglayip iyilesmenin hizlanmasinda

rol oynar [192].

YYLT kanitlanmis DYLT ilkesine dayali yeni terapdtik yontem olarak
kullanilmaya baglanmigtir. Daha yiiksek klinik etkinlige sahiptir.
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Yiiksek Yogunluklu Lazer Tedavisi Cihaz Ozellikleri

e Daha iyi derin doku penetrasyonu (10 cm'ye kadar)
e Daha genis gosterge araligi
e Kisa terapi siiresi
e 10-15 kat daha yiiksek enerji dozu
e Analjezik tedavi
e Termal terapi
Mutlak kontrendikasyonlar

e GOz bolgesi — olasi retina hasari
e Tiimor hastaliklart Endokrin bezlerinin 1sinlanmasi
e Dovmeler, ¢iller

Goreceli kontrendikasyonlar

e Epilepsi
e Atesli rahatsizliklar1 olan hastalar
o Gebelik
e Tedavi bolgesinde sensoryel eksiklik
e Isi8a duyarl ilag
e Kortizon enjeksiyonu
e Metalik implantlar
YYLT prensibine en uygun endikasyonlar
e Akut yaralanmalar
e Akut agn
e Akut inflamasyon, 6dem
e Sirt ve boyun agrisi
Diger;
e Sinir onarim islevi — Schwann hiicrelerinin uyarilmasi,
e Akupunktur noktalarinin uyarilmasi,
e Kemik olusumu destegi Osteoblast goc¢ii, gogalmasi,

e Fototermal 6zelligi ile kas gevsemesinde ve trigger noktalarinda rahatlatici

etki, [194].
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma kapsamindaki hayvan deneyleri i¢in, Bezmialem Vakif Universitesi Deney
Hayvanlar Yerel Etik Kurulu® nda 23/11/2020 tarih 2020/211 sayili karar1 ile onay
alinmigtir. (EK1) Projede yapilan revizyon igin tekrar Bezmialem Vakif Universitesi
Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu® nda goriisiiliip 23/08/2021 tarih ve 2021/229
sayill karari ile onay alinmistir (EK2). Calismada Bezmialem Vakif Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) tarafindan mali destek saglanmistir. Deney
hayvanlarinin ameliyatlarin1 ve sakrifikasyonlarini iceren deneysel kism1 Bezmialem
Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvari’nda, elde edilen elektrofizyolojik,
fonksiyonel analizler Bezmialem Vakif Universitesi 'nde kesitlerin histopatolojik
incelemeleri Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Rejeneratif ve Restoratif Tip

Arastirmalart Merkezi *nde yapilmistir.

3.1 Gereg¢

Calismamiz 33 adet Wistar Hannover cinsi albino tiirii, 220420 gr agirliginda ve 9-12

haftalik erkek sicanlar ilizerinde yiiriitiilmiistiir.

Tablo 3.1: Malzeme listesi.

Ketalar® flakon (Ketamin s Adson penset s 4.0 3/8 daire ters keskin 26 mm

HCL, Pfizer Ilaglari Limited polidioksanon dikig materyali

Sirketi, Turkive) (Johnson and Johnson, New
Brunswick, NJUSA)

Rompun® flakon (Xylazin * Portegi *  6-03/8 keskin 16 mm polipropilen

hidroklorid, Bayer Tirk dikis materyali( Katsan Katgiit San.

Kimya Sanayi Limited Sirketi, ve Tic. A.S AOSB 10041 Sok.

Tiirkiye) No:22 Cigli/Tzmir)

Povidon 1yodin ¢ozeltist s Mikro klemp *  BTL-6000 Yiksek Yogunluklu

(%10) (Kimpa® Ilag Lab. Ve Lazer 12 W (BLT Industries Ltd.

Tic. Ltd. $ti., Istanbul, 161 Cleveland way.

Tiirkiye) Stevenage Hertfordshire. SGI 6BU.
UK)

Steril ameliyat takim s Digsiz penset s GRR Digstik Yogunluklu Lazer
(GRR Laser Medikal Org. Turizm
Tic Ltd St Ankara Tirkiye)

Steril gazli bez e  Cerrahi makas *  Bio amplifikator (ADInstruments

Japan Inc. TowaTakaoka Building 2-
28-24 Tzumi Higashi-Ku Nagoya
461-0001 JAPAN)

15 numara bistiiri *  Dijital fotograf makinesi e  Cerrahi Mikroskop (World Precision

(Sony DSC-RX100MS6 ) Instruments 175 Sarasota Center
Blvd. Sarasota, FL. 34240 USA)
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Sekil 3.1 : Cerrahi setler.

Sekil 3.2: Lazer Cihazlari.

(BTL-6000 Yiiksek Yogunluklu Lazer 12 W (BLT Industries Ltd. 161 Cleveland way.
Stevenage Hertfordshire. SGI 6BU. UK) ve GRR Diisiik Yogunluklu Lazer GRR
Turizm Tic.Ltd.Sti Ankara)
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Sekil 3.3: Bioamplifikator (ADInstruments Japan Inc. TowaTakaoka Building 2-28-
24 Izumi Higashi-Ku Nagoya 461-0001 JAPAN).

Sekil 3.4 : Ameliyat mikroskobu (World Precision Instruments 175 Sarasota Center
Blvd. Sarasota, FL 34240 USA).

3.2 Yontem

Etik kurallar geregince kullanilabilecek maksimum hayvan sayisi, Orneklem
biiytikliigii % 80'lik bir giice (beta 0.2) ve % 95'lik bir istatistiksel anlamliga (alfa
0.05)(p = 0.05) dayanmaktadir. Bu nedenle her grupta 11 hayvan olmak tizere
toplamda 33 hayvana ihtiya¢ duyulmustur.
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Sicanlarin fizyolojik gereksinimleri, bakimlari, anestezileri ve tiim cerrahi islemler
ayni merkezde bulunan veteriner hekim kontroliinde saglanmigtir. Deney hayvanlari,
22+ 1°C sicaklikta, bagil nem orani %40 - 60 olan ortamda, 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik ortami saglayacak ve kafeslerde 3 farkli grup olusturularak
gerceklestirildi(n=33). Her bir gruptaki si¢anlar iki adet 4’ erli ve bir adet 3’ erli olacak
sekilde li¢ adet kafeste barindirilmistir. Denekler, standart sigcan yemi ve aritilmig

¢esme suyu ile beslenmiglerdir.

Hayvanlarin post-operatif bakimlar1 ve yasam kaliteleri diistiniilerek her bir siganda
tek tarafta siyatik sinir hasari olusturulmustur. Bu amagla siganlarin sol siyatik sinirleri

calismaya dahil edilmistir.

Tim gruplardaki hayvanlar hasar oncesi, hasar sonrasi 1. Hafta, 2.hafta, 3.hafta ve
sakrifasyon oncesi SFI (Siyatik Fonksiyonel indeks) dl¢iimii i¢in yiiriime bandinda
yuritildii. Anestezi altinda siyatik sinir hasar Oncesi ve sakrifasyon Oncesi
elektrofizyolojik ol¢iimler yapildi. Sakrifasyon Oncesi sol siyatik sinir histolojik
inceleme i¢in ¢ikarildi. Calismada fonksiyonel analiz igin siyatik fonksiyonel
indeks(SFI), elektrofizyolojik analiz i¢in elektromyografi(EMG) dlgiimleri,
histopatolojik incelemeleri ise 151tk mikroskobu ile yapildi. Enfeksiyon varligi,
beslenme fonksiyonlarinda azalma, operasyon esnasinda ve sonrasinda 6liim, veteriner

hekimin ¢aligmada devamini uygun gérmedigi hayvanlar ¢aligma dis1 birakildi.
Sicanlarda Siyatik Sinir Anatomisi

Sicanlarda siyatik sinir alt eksremitenin en kalin siniri olup pleksus sakralisten ¢ikar.
L4, L5, L6 6n dallarinin bir bdliimiinden olusur. Kaudalde kalan spinal sinirlerin 6n
dallar1 pleksus pudendusu olusturur. Pleksus sakralisi olusturan lifler turunkus
lumbosakralisi olusturarak kaudale dogru seyrederler. Truncus lumbosacralis’den
ayrilan siyatik sinir, L4, LS ve L6 spinal segmentlerden lifler igerir. LS, L6 ve S1
NS’lerin 6n dallarindan olustugunu bildiren kaynaklar da vardir. Sakrum anteriorunda
Siyatik sinir adin1 aldiktan sonra iskiyumun dorsalinde yer alan incisura ischiadica’dan
gluteal bolgeye gecerek pelvis boslugundan ayrilir. Siyatik sinir uylugun
posteriorundan bacaga dogru uzanir ve dallara ayrilir. N. Pudendus ve N. cutaneus

femoris posterior gluteal bolgenin daha medialden seyreder.

Uyluk bolgesi ekstersor kaslarin ¢ogunun innervasyonunu saglayan siyatik sinir,

piriformis kasin altindan, quadriceps femoris ve biceps femoris arasindan siiperiora

32



dogru oblik olarak devam eder. Priformis kas seviyesinde dal vererek ventrale dogru
uzanir ve biceps femoris, semitendinosus ve semimembranosus kaslarinin
inervasyonunu saglar. Fossa popliteaya kadar biitiin seyreden siyatik sinir sonrasinda
ventrale tibial sinir, dorsale peroneus communis sinir olarak 2 dala ayrilir. Peroneus
communis sinir, n. peroneus superficialis ve n. peroneus profundus seklinde ikiye
ayrilarak sonlanir. N. peroneus superficialis, m. peroneus longus, m. peroneus brevis
ve m. extensor digitorum longus kaslarini innerve eder ve ayak sirt1 ve parmaklarinin
bir boliimiiniin duyusunu alir. N. peroneus profundus ise m. tibialis anterior ve m.
extensor digitorum longus kaslarini innerve ederek ikinci parmak arasi bolgeye ulasir.
N.tibialis bacak arkasinda m. plantaris, m. soleus, m. gastrocnemius, m. flexor hallusis
longus, m. flexor digitorum longus ve m. tibialis posterior kaslarini innerve eder.
Terminal dallar1 olan n. plantaris medialis ve n. plantaris lateralis ayak bileginin

tizerinde sonlanir [195].

Sekil 3.5: Sican siyatik sinir anatomisi [195].

3.2.1 Cerrahi Uygulama

Hayvanlara intramuskuler yolla 60 mg/ml Ketamin (Ketalar, Pfizer Inc, New York,
ABD) ve 6 mg/ml Xylazine (Rompun, Bayer, Mefar Ila¢ San AS, Istanbul, Tiirkiye)

verilerek anestezi uygulandi. Ratlar prone pozisyonuna getirildi. Ratlarin sol gluteal
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ve sol alt ekstremitesi tiras edildikten sonra %10'luk povidon iyot ¢dzeltisi kullanilarak
antisepsi saglandi. Sol alt ekstremitede kal¢a eklemi katlantisini izleyecek sekilde
gluteus kasindan uylugun ortasina uzanan yaklasik 2 cm postero-lateral insizyon
yapilarak femoral biseps ve gluteus kaslar1 diseke edilerek siyatik sinire ulasildi.
Siyatik sinir ince ve kiint uclu bir cerrahi makas yardimiyla, siyatik ¢entikten dallanma
bolgesine kadar cevre dokulardan dikkatli bir sekilde ve hasar olusturulmadan
serbestlestirildi. Noropatik hasar olusturmak icin ratlarin sag siyatik siniri, ¢apinin
hepsini igine alacak sekilde klemple 30 sn boyunca tutularak hasar verildi (Sekil 3.6).
Hasar verilen bolgenin iz diistimiine 6-0 propilen sutur ile isaretlenme yapildi. Tim
gruplar ayn1 ortamda, standart cerrahi yontem kullanilarak tek cerrah tarafindan
uygulandi. Tiim deney hayvanlarinda gluteal bolge derin ve yiizeyel katmanlara ve cilt
insizyonuna 4-0 rezorbe olabilen (polidioksanon) materyal ile siiture edildi. Denekler
kontrol edilip yara bakimi yapildiktan sonra derlenme i¢in kafeslere yerlestirildi.
Deneklerin postoperatif donemden belirlenmis sakrifasyon donemine kadar genel
saglik durumlari uzman veteriner hekim kontroliinde her giin izlendi. Deneklerin 30.
giinde histolojik inceleme i¢in siyatik sinirleri ¢ikartildi (Sekil 3.7). Yiiksek doz
aneztezik ile sakrifiye edildi.

Se‘kil 3.6: Siyatik sinirde hasar olusturulmasi.
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Sekil 3.7: 30. Giin histolojik degerlendirme igin siyatik sinirin ¢ikarilmasi.

3.2.2 Deney ve Kontrol Gruplari
Cerrahi islemler 33 adet siganda 3 farkli grup olusturularak gerceklestirildi.

Grup I (Kontrol grubu, n=11): Siyatik sinir hasar1 verildikten sonra herhangi bir islem
uygulanmayan grup. Kontrol grubu 4. haftada YYLT ve DYLT goéren hayvanlarla
birlikte sakrifiye edilerek incelendi.

Grup Il (YYLT, n=11): Siyatik sinir hasar1 verildikten sonra hasar bolgesine yiiksek

yogunluklu lazer terapisi uygulanan grup.

Grup Il (DYLT, n=11): Siyatik sinir hasar1 verildikten sonra hasar bélgesine diisitk

yogunluklu lazer terapisi uygulanan grup.

3.2.3 Yiiksek Yogunluklu Lazer Tedavisi ve Diisiik Yogunluklu Lazer Tedavisi

Uygulamasi

DYLT ve YYLT gruplarinda, siyatik sinir hasarindan sonra haftada 3 kez toplamda 10
seans olacak sekilde anestezi altina alinmadan siyatik sinirin distalini ve proksimalini
icerecek sekilde lazer tedavisi uygulanmistir. Kontrol grubuna herhangi bir islem
uygulanmamustir. Uygulama sonrasinda hayvanlar kafeslerinde gozetim altinda
tutulmustur.
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Tablo 3.2: Lazer parametreleri

LAZER PARAMETRELERI]|
YYLT DYLT
CiHAZ BiLGILERi
e (URETIiCi BTL Industries Limited 161 GRR Digsiik Yogunluklu Lazer
Cleveland Way, GRR Turizm Tic Ltd $ti Ankara
Stevenage, Hertfordshire, SG1
6BU United Kingdom
e MODEL BTL-6000 High Intensity Laser GRR LASER LTS04d
12W
* VERICI TiPi Suuf IV Terapotik Lazer GaAsAl
ISINLAMA PARAMETRELERI
* [SIN SEKLI Diverjant
* DALGA BOYU 1064 nm 650 nm ve 904 nm
* CALISMA MODU Devamh Devamh
* FREKANS Yok 0-100 Hz
¢ TEPE RADYAN GUcU 12w 80mW
e ORTALAMA RADYAN | Yok 20mW
cuUcU
TEDAVi PARAMETRELERI
* [SIMA ALANI 2em? lem?
* MARUZIYET SURESI 60 sn 120 sn
* ISINLAMA MIiKTARI 60 Jiem? 1.2 Tem?
* [SINLAMA ENERJiSi 120 J/seans 2 4 J/seans
* [SINLANAN NOKTA Tek nokta Tek nokta
SAYISI
e UYGULAMA TEKNiGi | Boylamsal Kontakt mod
* TEDAVI SIKLIGI VE 3 giinde bir verilen toplam 10 3 giinde bir verilen toplam 10
SERiSi sedns seans
TOTAL RADYAN ENERJiSi 12007 247

3.2.3.1 Diisiik Yogunluklu Lazer Terapisi Uygulamasi

Bu gruptaki sicanlara haftada 3 kez toplamda 10 seans tedavi uygulanmistir. Gluteal
bolge tizerinden dis yaklasimla ve 120 saniye siire ile GRR Diisiik Yogunluklu Lazer
(GRR Diisiik Yogunluklu Lazer GRR Turizm Tic.Ltd.Sti. Ankara) kullanilarak 650 nm
dalga boyunda ve 2.4 J/cm2 her seansda enerji verilerek toplam tedavi siiresince 24 J
olacak sekilde
3.8)(Tablo 3.2).

diisik yogunluklu lazer uygulamasi gercgeklestirilmistir(Sekil
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Sekil 3.8: DYLT uygulanmasi.

3.2.3.2 Yiiksek Yogunluklu Lazer Tedavisi Uygulamasi

Bu gruptaki sicanlara haftada 3 kez toplamda 10 seans tedavi uygulanmistir. Gluteal
bolge tlizerinden dis yaklasimla ve 60 saniye siire ile BTL-6000 Yiiksek Yogunluklu
Lazer 12 W (BLT Industries Ltd. 161 Cleveland way. Stevenage Hertfordshire. SGI
6BU. UK) kullanilarak 1024 nm dalga boyunda ve 60 J/cm2 her seansda enerji
verilerek toplam tedavi siiresince 1200 J olacak sekilde yiiksek yogunluklu lazer

uygulamasi gerceklestirilmistir(Sekil 3.9) (Tablo 3.2).

Sekil 3.9: YYLT uygulanmasi.
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3.3 Degerlendirme Yontemleri

3.3.1 Genel Degerlendirme

Calismaya dahil edilen hayvanlarda calisma siiresi boyunca agri, enfeksiyon varligi,
beslenme fonksiyonlarinda azalma, travma ve stres ve ototomi gibi durumlarda
hayvanin c¢aligma dis1 birakilmasini gerektiren durumlarin olusup olusmadig

gbzlenmistir.

3.3.2 Yiiriiyiis Yolu Analizi ve Siyatik Fonksiyonel indeks (SFI)

Hayvanlarin motor fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in siyatik fonkisyonel indeks
analizi kullamldi. SFI Degerleri her grupta preoperatif dosnem, postoperatif 1.,2., 3. ve
4. haftalar kayit edildi. Yiriiylis yolu i¢in 11 ¢cm eninde 70 cm uzunlugunda 8 cm
yiikseklikte koridor seklinde diizenek hazirlandi. Yiiriiyiis yolu parkurunun zeminine
10 cm eninde 60 cm uzunlugunda beyaz a4 kagidi kesilerek parkur ebatlarina uygun
sekilde konumlandirildi. Hayvanlarin arka ayaklari mavi miirekkep ile emdirilmis
1stampaya bastirilarak boyandi. Hazirlanan parkurda yiiriitiilerek ayak izlerinin kaydi
alind1 ve dijital ortama aktarildi. Alinan kayitlarda en belirgin ayak izlerinin 6l¢iimleri
Image j (National Institutes of Health and the Laboratory for Optical and
Computational Instrumentation (LOCI, University of Wisconsin)). ile yapildi. Bu
Ol¢iimlerde topuk ile 3. parmak ucu arasindaki mesafe [print length (PL)], birinci ve
besinci parmaklar arasindaki mesafe [toe spread (TS)], ikinci ve dordiincli parmaklar
arasindaki mesafe [intermediate toe spread (IT)] Ol¢iildi. Elde edilen degerler De
Medinacelli tarafindan gelistirilmis olan ve daha sonra Bain ve ark. tarafindan
modifiye edilen sekill deki formiil ile SFI hesaplandi. image j de elde edilen verileri
hazirladigimiz yazilima otomatik olarak aktarildi. O ile -100 arasi elde edilen
degerlerde, sifir degeri normal fonksiyonu gosterirken, -100 degeri total fonksiyon
kaybin1 gdstermektedir. Elde edilen SFI degerleri gruplar arasi istatistiksel olarak

degerlendirildi.
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Sekil 3.10 : Siyatik sinir kayit alma ve degerlendirme stireci.

3.3.3 Elektrofizyolojik Degerlendirme (Sinir iletim Cahsmasi)

Hayvanlarda siyatik sinir hasar oncesi, hemen sonrasi ve 4 haftalik toplam g¢alisma
sonunda sinir hasarinin olup olmadiginin degerlendirilmesi i¢in siyatik sinirin
elektriksel impulsu iletme yetenegi incelenip degerlendirilmistir. Sinir iletim
calismasi, ADinstruments PowerLab 8/30 stimiilator, ADinstruments Animal Bio
amplifikator cihazlari ile 6lgiimler yapildi. Degerlendirilmeler ADinstruments Lab

Chart 7 programi kullanilarak yapildi. (ADInstruments, Sydney, Australia) (Sekil 3.3)
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Sekil 3.11: Stimiilasyon i¢in ve kayit i¢in hazirlanmis problar.

Elektrik stimiilasyonu ve kayit i¢in, birbirinden 5 mm'lik sabit bir mesafede paralel
olarak diizenlenmis iki adet 12 mm uzunlugunda ve 0.35 mm ¢apinda {izerine yalitkan
kaplama eklenen subdermal teflon igne elektrotu (Spes Medica(r), Sdo Paulo,
Brezilya) kullanildi(Sekil 3.11). Uyar elektrotlari siyatik sinirin trifurkasyonunun 20
mm proksimalinde yerlestirildi. Hasar olusturulan kismin 5 mm proksimalinde
konumlandirildi. Aktif elektrod gastrocnemius kasinin lateral bas kismina, referans
elektrodu aktif elektrodun yerlestirildigi noktadan 3cm uzaklikta gastrocnemius
kasinin kaudaline dogru bir noktaya, topraklama elektrodu ise uyar1 elektrodu ile kayit
elektrotlari arasina kraniale dogru konumlandirildi (Sekil 3.12). Uyarim i¢in ImA Ssn

de 1 kez uyarim verilecek sekilce toplamda 5 kez stimiilasyon i¢in akim verildi.
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Sekil 3.12 : Sinire uyar1 verilmesi.

Aksiyon potansiyeli amplitiit - zaman grafiginde izlenmis olup, bilesik kas aksiyon
potansiyelinin negatif tepe ve pozitif tepe aras1 mesafe A (amplitiid milivolt), sinirin
stimiilasyonundan potansiyelin negatif fazinin bitimine kadar gecen siire B (latans
milisaniye), baslangic ve bitis latans1 aras1 gegen zaman C (siire milisaniye) (zemin
cizgisinden ayrilma ve zemin ¢izgisine geri doniis arasi gegen siire) parametreleri
olgiildii (Sekil 3.13). Net olarak belirlenen liger adet aksiyon potansiyelindeki verilerin
ortalama degerleri alind1 ve bu degerler ile hasar oncesi degerler baz alinarak hasar

sonrasi kaydedilen olgtimler ile kiyaslanarak istatistiksel olarak degerlendirildi.

Sekil 3.13: EMG dalgasi.

41



3.3.4 Histopatolojik Degerlendirme

Sinir dokusu 6rnekleri %10’luk formaldehit (pH 7.4) igerisinde 72 saat fikse edilerek,
I’er saat etanol serisinden (%50, %70, %90, %96, %100) gecirildi. Ardindan ksilen
icerisinde 30 dk bekletilerek sicak parafin icerisinde bloklandi. Bloklanan sinir
dokusundan, mikrotom (RM2235, Leica) ile 5 um kalinlikta kesitler alinarak ksilen ile
deparafinize edildi. Ardindan alkol serisinden gegirilerek son agamada distile su ile
yikandi. Toluidin mavisi (T3260, Sigma-Aldrich) ile boyandi. Boyanan kesitler 151k
mikroskobu (Carl Zeiss, Axio Observer) ile 40x/0.95NA objektif kullanilarak
incelendi. Mikroskobik incelemelerde sinir dokusu igerisindeki rejenerasyon ve
miyelin olusum kapasitesinin belirlenmesi amaciyla birim alandaki (100x100pum)

Schwann hiicresi sayisi, sinir dokusu igerisindeki miyelinli aksonlarin miyelin

akson i¢ capl1

kalinlig1 orani (g — orani = ) ve bu oranlarin akson kalinliklarina gore

miyelin kilif gapt
karsilastirmali olarak analizi yapildi. Yapilan analizler sonucu elde edilen verilerin
istatistiksel olarak karsilagtirmasi icin GraphPad Prism 8.0.0 (for Windows, GraphPad
Software, San Diego, California USA) programi kullanildu.

3.3.5 Istatistiksel Degerlendirme

Calismada Siyatik Fonksiyonel Index skorunun tekrarlanan &lgiimleri lineer karma
modeli kullanilarak analiz edildi. Elektromyografi 6l¢iim sonuglarinda general lineer
tekrarlayan 6l¢tim modeli kullanilarak analiz edildi. Bu model ile, tedavi ve zaman
arasindaki etkilesimi degerlendirmekti. Bonferroni diizeltmesini kullanarak birden ¢ok
zaman noktasinda gruplar aras1 karsilastirma yapildi. Hasar sonrasi degerlendirilen
Schwann hiicresi sayisi, akson sayilarmin istatistik degerlendirmesi i¢in normal
dagilim gostermeyen degiskenler igin gruplar arasindaki fark Kruskal-Wallis testi ile
tespit edilirken, gruplarin ikili karsilagtirmasi i¢cin Mann Whitney U testi kullanildi.
“g-oran1” sonuglar1 say1 (n) ve yiizde (%) olarak belirtildi. Kategorik veriler Fisher’s
Exact Test ve Ki Kare testi ile analiz edildi. Biitlin parametreler i¢in p<0,05 diizeyi
istatistik olarak anlamli kabul edildi. Veriler SPSS istatistik paket programinda
(Version 17, Chicago IL, USA) degerlendirildi.
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4. BULGULAR

4.1 Genel Degerlendirmeler

Tiim siganlar siyatik sinir hasarindan sonra, toplam g¢alisma siireci boyunca ototomi
skorlar1 agisindan izlendi. Deneklerde izlenen ototominin baglama zamani ve derecesi
hayvanlar aras1 farklilik gosterdi. Calismamizda hayvanlarda izlenen ototomi
genellikle ayak tirnaklarini kemirerek daha proksimale dogru uzandig: goriildii. ki
hayvanda ayak bilegi yakininda kutan6z laserasyonlar goriildii. Ototomi izlenen
hayvanlar tekli kafeslere alinarak takip edildi. Takip siirecinde bazi hayvanlarda
ototomi derecesinin stabil oldugu, bazilarinda ise daha kotlii dereceye ilerledigi
goriildi. Bu tip saldirilarin diger hayvanlar tarafindan degil gercek ototomi oldugunun
sonucuna varildi. Ototomi derecesi i¢in modifiye Walls skorlamasi kullandi. Sayisal
bir degerlendirme elde etmek igin, ototomiye ugrayan alanlara numaralar verilerek
skorlandi. Bu skorlamada 1 veya daha fazla tirnak yenme durumu igin 1 puan,
ototomiye ugrayan her distal falanks i¢in 1 puan, her proksimal falanks i¢in de 1 puan
daha eklendi. Boylece, tirnaklara ve parmaklarin tiim boliimlerinde ototomi mevcutsa,
11 puan elde edilmis oldu. Sayet ayagin distaline ve proksimaline kadar ototomi
devam etmis ise her bir parga i¢in 1 puan eklenip, maksimum ototomi skoru 13 olacak
sekilde planlanmistt [196,197] (Sekil.4.1). Calismada ototomi skoru 6 veya lizeri

puanda olan hayvanlar kontrollii sakrifiye edilerek ¢alismadan ¢ikartilmistir.

Ototomi YYLT grubunda dort hayvanda, DYLT grubunda dort hayvanda, kontrol
grubunda bes hayvanda izlenmistir. Modifiye Walls skorlamasinda YYLT ve kontrol
grubunda birer hayvan ototomi skoru 6 {izeri oldugundan c¢alisma dis1 birakilmistir.
(sekil4.2). Calismanin biitiinliigiiniin bozulmamas: ag¢isindan iki gruba 1 er hayvan
dahil edilmistir. Daha sonra kontrol grubundan bir hayvan deneyi tamamlayamadan
kaybedilmistir. YYLT grubunda 2 hayvan, DYLT grubunda 1 hayvan ototomi skoru
1 iizeri oldugu icin 3.hafta ve sakrifiye Oncesi siyatik fonksiyon indeksi Sl¢limii
yapilamamistir. Caligmay1 tamamlayamadan kaybedilen 1 hayvan hari¢ tiimiinden
EMG kayitlar1 ve histolojik Ornekler alinmustir. Ratlarin opere yapilan taraftaki

bacaklarinda opere olmayan tarafla kiyaslandiginda belirgin kas atrofisi izlenmistir.
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Sekil 4.1: Ototomi yok (skor 0) (A); 1 veya daha fazla tirnak yeme (skor 1) (B); besinci
parmak tamamen eksik (skor 2) ve 1 veye daha fazla tirnak yeme (skor 1) toplamda puan 1 +
2 =3 (C); birinci ve ikinci parmaklarin distal falanks eksik (skor 2) besinci parmak tamamen
eksik (skor 2 ) 1 veya daha fazla tirnak yeme (skor 1) toplam puan 2+ 2+1 = 5 (D); Dérdiincii
ve besinci parmaklarin kaybi(skor 4) 1 veya daha fazla tirnak yeme (skor 1) toplamda 4 + 1 =
5 puan (E); birinci, t¢iincii, dordiincii ve besinci parmaklarin total kayb1 kaybi(skor 6), ayak
distali ve proksimaline uzanmasi(skor 2), 1 veya daha fazla tirnak yeme( skorl ) toplamda
6+2+1=9 puan (F).

Sekil 4.2: Ototomiye baglh olarak ekstremitede
olusan yara kontrollii sakrifiye yapilan hayvan.
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4.2 Fonksiyonel Degerlendirme (Yiiriime Testi Analizi ve Siyatik Fonksiyon

Indeksi Bulgulari)

Tim gruplarin tiim haftalardaki siyatik fonsiyonel indeks ortalama ve standart
sapmalar1 tablo 4.1 yer almaktadir. Hasar 6ncesi, Hasar sonras1 1. Hafta ve Hasar
sonras1 2. Hafta yapilan siyatik foksiyonel index skorlarinda tiim gruplar arasi
istatiksel olarak fark goriilmemistir. Hasar sonrast 3. Haftada bakilan degerlerde
YYLT grubunda ortalama -30,723+11,52 DYLT grubunda ortalama -39,32+9.,6
kontrol grubunda ortalama -49,47+16,34 diir (tablo 4.1). Bonferroni testi ile yapilan
ikili karsilagtirmalar sonucunda hasar sonrasi 3. Haftada YYLT grubunun siyatik
fonksiyon indeksi degerleri kontrol grubundan istatistiksel olarak diisiik bulunmustur.
(tablo 4.2) (Sekil 4.3). (p<0,05). YYLT ile DYLT gruplar1 ve kontrol ile DYLT
gruplar arasinda istatiksel olarak fark goriilmemistir. Sakrifasyon Oncesi bakilan
siyatik fonksiyon indeks degerlerinde YYLT grubunda ortalama 10,9+8,61, DYLT
grubunda ortalama -29,36+11,9, kontrol grubunda ortalama -36,3+9,8 diir (tablo 4.1).
YYLT grubunun siyatik fonksiyonal degerleri DYLT grubu (p<0,05) ve kontrol
grubuna(p<0,001) gore istatiksel olarak anlamlidir ve deger olarak diisiiktiir. DYLT
grubu ile Kontrol grubu arasinda istatiksel olarak fark goriilmemistir(Tablo 4.2) (Sekil
4.3).(p>0,05).
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Tablo 4.1: SFI degerlerinin tiim gruplardaki ortalama ve standart sapmasi

GRUPLAR MEAN STD. SAPMA N

Hasar oncesi Kontrol -7,60836000 2,531107936 10
DYLT -3,43660000 5,765321446 10

Yyt | 511322222 4,973726842 9

Total -5,39546897 4,791249952 29

Hasar sonrasi 1. Hafta Kontrol -76,01370000 11,84542176 10
DYLT -70,95140000 20,54649030 10

YYLT  -80,79066667 10,29930211 9

Total -75,75058621 15,08368488 29

Hasar sonrasi 2. Hafta Kontrol -75,64470000 9,565767519 10
DYLT -71,21860000 16,11498200 10

YYLT -61,25088889 52,69681373 9

Total -69,65141379 30,70323231 29

Hasar sonrasi 3. Hafta Kontrol -49,46750000 16,34331555 10
DYLT -39,32570000 9,674798684 10

YYLT -30,72322222 11,51914923 9

Total -40,15313793 14,61726885 @ 29

Sakrifasyon oncesi Kontrol -36,39720000 9,898436575 10
DYLT -29,36980000 11,96317446 10

YYLT  -10,98600000 8,610871515 9

Total -26,08772414 14,62163022 29

Hasar Oncesi

Hasar sonrasi 1. hafta

Siyatik Fonksiyonel index

Hasar sonrasi 3. hafta Sakrifayon 6ncesi

T F
1Lk

Hasar sonrasi 2. hafta

B Kontrol ®WDYLT mYYLT

Sekil 4.3 : Siyatik Fonksiyonel indeks(SFi) Degerlerinin Grafiksel Gosterimi. *
gruplarin istatistiksel anlaml farkliligr ifade etmek icin kullanilmistir. p<0,05 (*),
p<0,01(**), p<0,001 (***)
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Tablo 4.2: SFI degerlerinin gruplar aras: istatiksel olarak karsilastiriimasi

Haftalar Grup Kiyaslama P degeri
Kontrol DYLT 1162
— YYYT
g ,751
s DYLT 5?[1:0' 162
a 1,000
T YYLT Kontrol 751
DYLT 1,000
Kontrol DYLT 1'000
2 T 1,000
=
§ % DYLT Kontrol 1,000
» LT YYLT
© ,502
v
:‘:u YYLT Kontrol 1,000
DYLT 502
Kontrol DYLT 1'000
8 T ,976
5 & DYLT Kontrol 1,000
= L YYLT 1,000
w N
B YYLT Kontrol 976
DYLT 1,000
Kontrol DYLT 270
8 . YYYT* ,012
c
5 & DYLT Kontrol 1270
= = YYLT 473
:t:u “ YYLT Kontrol* 012
DYLT 473
— Kontrol DYLT
z S ,419
Q ,000
2 DYLT Kontrol 419
% YYLT* ,002
©
= YYLT Kontrol***
s DYLT** 0%
n ,002
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4.3 Elektromiyografik Degerlendirme

Elektrofizyolojik degerlendirme siyatik sinir hasar1 Oncesi, hemen sonrasi ve
sakrifasyon oOncesi 30. giinde toplamda ii¢ kez oOlglim yapilarak gerceklestirildi.
Birlesik kas aksiyon potansiyelinin pozitif ve negatif tepe noktalar1 arasi mesafe
(amplitiit), stimiilasyondan potansiyelin negatif faz bitimine kadar gecen siire (latans),
baslangic ve bitis latansi arasinda gegcen zaman (siire) degerleri acisindan

karsilastirildi.
Pozitif ve negatif tepe noktalar: aras1 mesafe

Hasardan hemen sonra yapilan pozitif negatif tepe arasi mesafe 6lgiimiinde kontrol
grubunda ortalama 10,61+1,27 mV, DYLT grubunda ortalama 10,78+1,6 mV, YYLT
grubunda ortalama 11,33£1,9 mV dir (tablo4.3). Hasar sonrasi igin tim gruplar
birbirleriyle kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Bu sonug
bize tiim hayvanlara esit derece sinir hasarinin olusturuldugunu géstermektedir (tablo

4.4).

Calismanin 30. giiniinde sakrifasyon dncesi yapilan pozitif negatif tepe arasi mesafe
Olgtimlerinde kontrol grubunda ortalama 6,05+0,6 mV, DYLT grubunda ortalama
6,04+1,43 mV, YYLT grubunda ortalama 7,9+2,7 mV dir (tablo4.3). Tim gruplar
birbirleriyle kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. YYLT ile
kontrol grubu arasi istatistiksel fark izlenmemistir(p>0,05). YYLT ile DYLT grubu
arast istatistiksel fark izlenmemistir(p>0,05). DYLT ile kontrol grubu arast istatistiksel
fark  izlenmemistir  (tablo4.4)(p>0,05). Fakat ortalama degerlerine gore
kiyaslandiginda YYLT grubunun pozitif negatif tepe mesafesi kontrol ve DYLT
grubuna gore daha yliksek oldugu, hasar 6ncesi yapilan 6l¢iimdeki fizyolojik degerine

daha yakin oldugu goriilmiistiir (sekil 4.4).
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Tablo 4.3: Amplitiit degerlerinin tiim gruplardaki ortalama ve standart sapmasi

Gruplar \EET) Std. \|
deviasyon
Hasar 6ncesi amplitiit Kontrol  10,61600000 1,279170651 10
DYLT 10,78216970  1,598838546 11
YYLT 11,33433030 1,940299136 11
Total 10,92004687 1,616033046 32
Hasar sonrasi amplitiit Kontrol  7,44139000  1,345116202 10
DYLT 7,76063939 1,435607806 11
YYLT 7,26863636  0,777347669 1
Total 7,49174792 1,195484577 32
Sakrifiye 6ncesi amplitit Kontrol  6,05374000  0,675116992 10
DYLT 6,04667273  1,431046040 11
YYLT 7,91834242 2,769365507 11
Total 6,69226771  2,019841711 32

Peak to Peak Amplitid(mV)
14

12

| III i

Hasar Sonrasl Peak to Peak Sakrifiye Oncesi Peak to Peak

[s.e]

=]

=y

d

=]

Hasar Oncesi Peak to Peak

M Kontrol W DYLT BYYLT

Sekil4.4
istatistiksel anlamli farkliligr ifade etmek i¢in kullanilmistir. p<0,05 (*), p<0,01(*%*),
p<0,001 (***).

: Amplitiit Degerlerinin Grafiksel Gosterimi. * gruplarin
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Tablo 4.4: Amplitiit degerlerinin gruplar arasi istatiksel olarak karsilastiriimasi

Kontrol  DYLT 1,000
D = YYLT ,973
g3
S o  DYLT Kontrol 1,000
5 YYLT 1,000
3
T a YYLT Kontrol ,973
DYLT 1,000
_ Kontrol  DYLT 1,000
8w YYLT 1,000
€ a
9 o DYLT Kontrol 1,000
5 YYLT 1,000
[72)
£8 WLt Kontrol 1,000
DYLT 1,000
—_ Kontrol  DYLT 1,000
g YYLT ,090
£ 2
'g . DYLT Kontrol 1,000
£ X YYLT ,078
% g oyt Kontrol ,090
@ DYLT 078

Latans

Caligmanin 30. giinlinde sakrifasyon Oncesi yapilan latans Ol¢limlerinde kontrol
grubunda ortalama 0,0056+0,0008 msn, DYLT grubunda ortalama 0,0056+0,0008
msn, YYLT grubunda ortalama 0,0042+0,00078 msn dir (Tablo 4.5). YYLT grubunun
degerleri DYLT grubu (p<0,05) ve kontrol grubuna(p<0,05) gore istatiksel olarak
anlamlidir ve deger olarak diisiiktiir. DYLT grubu ile Kontrol grubu arasinda istatiksel

olarak fark goriillmemistir (Tablo 4.6).(p>0,05)
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Tablo 4.5: Latans degerlerinin tiim gruplardaki ortalama ve standart sapmasi

Std.
deviasyon
Gruplar
Hasar 6ncesi latans Kontrol 0,00340000 0,000516398 10
DYLT 0,00372727  0,000467099 11
yyLT 000363636  0,000809040 11
Total 0,00359375  0,000614837 32
Hasar sonrasi latans  Kontrol 0,00520000  0,001229273 10
DYLT  0,00445455  0,000687552 11
YYLT  0,00445455  0,000934199 11
Total 0,00468750 @ 0,000997982 32
Sakrifiye oncesi latans Kontrol 0,00560000  0,000804156 10
DYLT 0,00561818  0,000866970 11
YYLT 0,00427273  0,000786245 11
Total 0,00515000 0,001022647 32
Latans (msn) ks
0,007
0,006
0,005
0,004
0,003
0,002
0,001
0

Hasar Oncesi Hasar Sonrasi Sakrifasyon Oncesi

W Kontrol mDYLT mYYLT

Sekil 4.5: Latans Degerlerinin Grafiksel Gosterimi. * gruplarin
istatistiksel anlaml1 farklilig1 ifade etmek i¢in kullanilmigtir. p<0,05 (*), p<0,01(**),
p<0,001 (***)
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Tablo 4.6: Latans degerlerinin gruplar arasi istatiksel olarak karsilagtiritlmasi

Kontrol  DYLT 0,709
- YYLT 1,000
39 o
S 2 £ DYLT Kontrol 0,709
L3 2 1,000
§ gE YYLT
T & YYLT Kontrol 1,000
DYLT 1,000
_ Kontrol  DYLT 0,264
8 < YYLT 0,264
E S
S E% DYLT Kontrol 0,264
= 3 .= 1,000
§ gE YYLT
5 YYLT Kontrol 0,264
DYLT 1,000
Kontrol  DYLT 1,000

YYLT** 0,003

DYLT Kontrol 1,000
YYLT** 0,002

YYLT Kontrol** 0,003
DYLT** 0,002

Sakrifiye 6ncesi
Stimulasyon-
midline

Siire

Caligmanin 30. giinlinde sakrifasyon oncesi yapilan stimiilasyon baglangici ve zemin
cizgisine geri doniis arasi gecen silire Olglimlerinde kontrol grubunda ortalama
0,012+0,001 msn, DYLT grubunda ortalama 0,011£0,0015 msn, YYLT grubunda
ortalama 0,009+0,0013 msn dir (Tablo4.7). YYLT grubunun degerleri DYLT grubu
(p<0,05) ve kontrol grubuna(p<0,001) gore istatiksel olarak anlamlidir ve deger olarak
diisiiktiir. DYLT grubu ile Kontrol grubu arasinda istatiksel olarak fark goriilmemistir

(Tablo 4.8).(p>0,05)
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Tablo 4.7: Siire degerlerinin tiim gruplardaki ortalama ve standart sapmasi

Gruplar
Hasar oncesi siire

Hasar sonrasi Siire

Sakrifiye 6ncesi Siire

0,016
0,014
0,012
0,01
0,008
0,006
0,004
0,002
0

Baslangic Latansi ve Bitis Latansi Arasi Siire(msn)

Hasar dncesi

Kontrol
DYLT
YYLT
Total
Kontrol
DYLT
YYLT
Total

Kontrol
DYLT
YYLT
Total

B Kontrol EDYLT BHILT

Mean

0,00700000
0,00736364
0,00709091
0,00715625

0,00970000
0,00918182
0,00881818
0,00921875

0,01280000
0,01163636
0,00990909
0,01140625

Hasar sonrasi

Std.
deviasyon
0,001054093
0,000504525
0,001375103
0,001019468

0,001636392
0,001078720
0,001078720
0,001288519

0,001032796
0,001566699
0,001300350
0,001757186

k k¥

s

Sakrifiye dncesi

Sekil: 4.6: Siire Degerlerinin Grafiksel Gosterimi. * gruplarin istatistiksel anlamli

farklilig1 ifade etmek i¢in kullanilmistir.
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Tablo 4.8 : Siire degerlerinin gruplar arasi istatiksel olarak karsilastirilmasi

Haftalar Grup Kiyaslama P degeri

Kontrol  DYLT 1,000
= YYLT 1,000
¥ o
g 3w
o % _g DYLT Kontrol 1,000
52 S YYLT 1,000
w E 0
T & YT  Kontrol 1,000
DYLT 1,000
_ Kontrol  DYLT 1,000
8 5 YYLT 0,376
€ > o
o & .S DYLT Kontrol 1,000
=T
S e 5 YYLT 1,000
@ £ @
g5 Y Kontrol 0,376
DYLT 1,000
_ Kontrol  DYLT 0,162
S & YYLT*** 000
e o
SSw
o @ _g DYLT Kontrol 0,162
-§ 2 S YYLT** 0,014
=< 2 YYLT  Kontrol*** ,000
@ DYLT** 0,014
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4.4 Histolojik Degerlendirme

Sinir Dokusunun Yapisinin Histolojik Incelenmesi

Sekil 4.7: Kontrol grubuna ait 151k mikroskopu kesitleri. *; schwann
hiicresi, ; akson (Toluidin mavisi (T3260, Sigma-Aldrich) Isik mikroskobu (Carl Zeiss,
Axio Observer) ile 40x/0.95NA objektif).

Travma sonrast 30. Giinde alinan Kontrol grubunda yapilan histolojik
degerlendirmelerde aksonal ve myelin dejenerasyonu (vakuolizasyon, sisme),
miyelinli akson, schwann hiicreleri degerlendirildi. Kiigiik biiylitmeli fotografta az
sayida miyelinle saril1 aksonlar ile birlikte ¢ok sayida aksonal ve myelin dejenerasyonu

(vakuolizasyon, sisme) ve ¢ok sayida schwann hiicresi net olarak izlendi.
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Sekil 4. 8 DYLTgrubuna ait 1slk mlkroskopu kesitleri. *; schwann » hiicresi,

; akson, bv; kan damar1, > ; aksonal ve myelin dejenerasyonu (Toluidin mavisi (T3260,
Sigma-Aldrich) Isik mikroskobu (Carl Zeiss, Axio Observer) ile 40x/0.95NA
objektif).

Travma sonrast 30. Giinde alman DYLT grubunda yapilan histolojik
degerlendirmelerde kontrol grubuna gore belirgin bir farklilik saptanmadi. Kiigiik
biiylitmeli fotografta orta yogunlukta miyelinle sarili aksonlar ile birlikte ¢cok sayida
aksonal ve myelin dejenerasyonu (vakuolizasyon, sisme), ¢ok sayida schwann hiicresi,

kan damarlan ve fibrotik dokular net olarak izlendi.
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Sekil 4.9: YYLTgrubuna ait 151k mikroskopu kesitleri. *; 3 schwann  hiicresi,
; akson, bv; kan damari, > ; aksonal ve myelin dejenerasyonu (Toluidin mavisi (T3260,
Sigma-Aldrich) Isik mikroskobu (Carl Zeiss, Axio Observer) ile 40x/0.95NA
objektif).

Travma sonrast 30. Giinde alman YYLT grubunda yapilan histolojik
degerlendirmelerde aksonal ve myelin dejenerasyonu (vakuolizasyon, sisme),
miyelinli akson, schwann hiicreleri degerlendirildi. Kiic¢lik biiyiitmeli fotografta ¢ok
sayida miyelinle saril1 aksonlar ile birlikte az sayida aksonal ve myelin dejenerasyonu

(vakuolizasyon, sisme), az sayida schwann hiicresi, kan damarlar1 net olarak izlendi.

Hasarin Distalindeki Sinir Segmentinin Hiicresel Durumu
Schwann Hiicresi Sayisi

Sinirin enine kesitlerindeki biitiin schwann hiicreleri sayildi ve total alana boliinerek
birim alandaki schwann sayis1 hesaplandi. Hasarin distalinde kalan sinir segmentinde
Schwann hiicresi sayis1 30 .giinde Kontrol grubunda ortalama degeri 22,1 + 4,7 DYLT
grubunda ortalama degeri 29,72+8,4 YYLT grubunda ortalama degeri 22,18+3,02 dir
(Tablo 4.9). DYLT grubunun schwann hiicresi sayist YYLT ine gore istatiksel olarak
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anlamlidir ve deger olarak ytiksektir.(p<0,05) DYLT grubunun schwann hiicresi sayis1

Kontrol grubuna gore istatiksel olarak anlamlidir ve deger olarak yiiksektir.(p<0,05)

Kontrol grubu ile YYLT grubu arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamustir. (tablo 4.10). (p>0,005)

Tablo 4.9: Schwann sayisinin tiim gruplardaki ortalama ve standart sapmasi

Gruplar Mean  Std. deviasyon N

Schwann Hiicresi Sayisi Kontrol 22,1 4,794673 10
DYLT 29,72 8,450928 11

YYLT 22,18 3,02715 11

Tablo 4.10: Schwann hiicre sayisinin gruplar arasi istatiksel olarak karsilastiriimasi

45
40
35
30
25
20
15
10

Haftalar Grup Kiyaslama P degeri

i Kontrol  DYLT* 0,0370
S YYLT 0,59

% 2  DYLT  Kontrol*  0,0370
5 & YYLT* 0,048
.‘:;J YYLT Kontrol 0,59
v DYLT* 0,048

Schwann Hiicre Sayls»!

*

Kontrol DYLT

|
l

YYLT

Sekil 4.10: Schwann Hiicre Sayisnin Grafiksel Gosterimi. * gruplarin

istatistiksel anlaml1 farklilig1 ifade etmek i¢in kullanilmigtir. p<0,05 (*), p<0,01(*%*),

p<0,001 (***).
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G-Orani Dagilim
Histomorfometrik analiz dahilinde farkli gruplardan elde edilen kesit 6rneklerindeki
aksonlarin “g oranlar1” hesaplandi. Optimum g-oran1 aralig1 altinda ve tistiinde kalan

araliklarla beraber oransal olarak karsilastirildi.

Istatistik analiz sonucunda optimum “g-oram1” aralig olan 0.55-0.69 araligindaki
akson sayis1 oranmin YYLT de fazla oldugu tespit edilmis fakat ii¢ grup arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir (Sekil 4.11).

G - Orani Dagilimi

0-0,49 0,50-0,54 0,55-0,69 0,7-1

70

60

50

40

30

20

10

B Kontrol EWDYLT mYYLT

Sekil 4.11: Aksonlarin "g-oran1" dagilimlar.

59



5. TARTISMA

PSH insidansi, gelismis iilkelerde yilda 100.000 kiside 13 ila 23 arasinda tahmin
edilmektedir ve viicudun ilgili boliimlerinde kismen veya tamamen motor, duyusal

ve otonomik fonksiyon kaybi ile sonuglanmaktadir [198].

Dis hekimliginde genellikle agiz, dis ve c¢ene cerrahisinde periferik sinir
yaralanmasi siklikla karsilagilan bir durumdur. Cene yiliz bdlgesi kontiizyon ve
travmalari, dental implant uygulamalari, lokal anestezik enjeksiyonlari, gomiilii dis
cekimleri, maksillomandibular bolgelerde mevcut patoloji varligi ve cerrahisi sonrasi,
¢ene yliz deformitelerinin diizeltilmesi amaciyla uygulanan osteotomiler sirasinda bu
sinirler hasara ugrayabilmektedir [199,200]. Bu durumlara bagli olusan sinir hasarlari
ve gelisen disfonksiyonlar sonucunda hastalar hayat kalitelerinde ciddi kayiplar

yasamaktadir [200].

Sinir yaralanmasindan sonra; periferik aksonlar, yenilenme ve uygun bir yol
olusturarak yeniden baglanti1 kurma yetenegine sahiptir. Aksonal rejenerasyonu
hizlandiran herhangi bir terapdtik tedavi, fonksiyonel geri doniisiimi
hizlandirabilir. Bu rejenerasyon kapasitesine ragmen, periferik sinir
rejenerasyonunun fonksiyonel geri dontisii genellikle yetersizdir, ¢iinkii esas
olarak ezilme, kopma gibi hasarli periferik sinirlerde, yeni aksonal baglantilar
kurmak  giic olabilir [201]. Ayrica yaralanan sinirin proksimal ucunda,
rejenerenerasyonu engelleyecek olan noroma ve skar dokusu da olusabilir.
Ozellikle ciddi yaralanmalardan sonra periferal sinir hasarinin yetersiz

fonksiyonel iyilesmesi, klinik pratikte nemli bir zorluktur.

Geg¢misten giinlimiize, sinir rejenerasyonu arastirmalart hakkinda bir¢ok gelisme
ve bir¢ok tedavi modalitesi oldugu bilinmektedir. Cerrahi olarak onarim; sinir
greftleri, conduit, hiicre bazli tedavi yontemlerinin kullanilmasi bunlarin yaninda
alternatif tedavi olarak ultrason, SDT, LED, DYLT gibi non invaziv tedaviler
siklikla kliniklerde kullanilmaktadir.

Alternatif tedaviler arasinda saydigimiz DYLT’ nin sinir rejenerasyonuna etkisi
ile ilgili literatiirlerde bircok ¢alisma yer almaktadir. Literatiirlerde gegen
deneysel calismalarda DYLT’ nin olusturdugu biostimiilan etkinin miyelin kilif

kalinligin1 [145] ve akson c¢apini artirdigint [146], schwann hiicrelerinin
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proliferasyonunu [147] ve norotrofik biiyiime faktorlerini indiikledigi

belirtilmistir.

Kanitlanmis diisiik yogunluklu lazer tedavisi ilkesine dayali yeni terapotik
yontem, yiiksek yogunluklu lazer tedavisidir. Derin doku penetrasyonu, her yone
yayilan scatter 1simasi, kisa terapi siiresi ve yiiksek enerji dozu gibi teknik
ozellikleriyle diger terapotik yontemlerden 6n plana ¢ikmaktadir. Fakat YYLT nin

sinir hasar1 sonrasi iyilesmeye etkisi iizerine bir calisma bulunmamaktadir.

Bu c¢alismada; YYLT’ nin periferal sinir hasarinda ilk defa uygulanacak olmasi,
caligmanin yiliksek 6zgiin degeri olacagi kanaatini olusmustur. Bu tez ¢alismasinda,
ratlarda olusturulan siyatik sinir hasart modelinde yiiksek yogunluklu lazer tedavisinin
biyostimiilan, rejeneratif, analjezik ve antienflamatuar etkisi kullanilarak, hasarli sinir
dokusunun 1iyilesmesi iizerine etkilerinin DYLT ile karsilastirmali olarak
histopatolojik,  histomorfometrik, fonksiyonel ve elektrofizyolojik olarak

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Periferik sinir hasar1 ve rejenerasyonunu degerlendirmede, kolay elde edilebilirligi,
uygun maliyeti sebebiyle, sigan siklikla kullanilan bir hayvandir. Siganlar memeli
siifi hayvan olduklari i¢in periferik sinir sistemleri insaninkine olduk¢a benzer bir
yap1 gostermektedir. Deneysel modellerde de sican siyatik sinirinin ¢ok fazla tercih
edilme sebebi; uzun ve kalin olmasi, rahat diseke edilmesi, dolayisiyla kolay
caligilabilir olmasidir. Tercih edilmesindeki bir diger neden de; polifasikiiler mikst tip
bir sinir olmasi, farkli boyut ve tiplerde aksonlari icermesi gibi 6zelliklere sahip olmasi
kapsamli bir aragtirma olanagi saglamaktadir. Bu sekilde, hem duyu hem de motor

fonksiyonlar1 es zamanli degerlendirmeye olanak saglar [202-205].

Bir¢ok ¢alismada hasar modeli olusturmak i¢in kullanilan materyaller ve kompresyon
uygulama siiresi farklilik gostermektedir. Li ve ark. [206] rat siyatik sinirine portegii
ile 30 saniye boyunca kompresyon uygulayip sinir hasari olusturmuslardir. Hadlock
ve ark. [207] jeweler’s forcepsi kullanarak 30 saniye siniri sikistirip hasar
olusturmuslardir. Khullar ve ark. [208] ise sinir hasar1 olusturmak i¢in 10 dakika
kompresyon uygulamislardir. Yapilan caligmalarda sinir hasar1 deney modeli
olusturmak i¢in en sik uygulanan bas1 siiresinin 30 saniye oldugu goriilmiistiir. Bu

calismalardan yola ¢ikarak calismamizda siyatik sinir hasar1 modeli olarak
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aksonotmezis seviyesinde hasar olusturma hedeflenmistir ve mikro klemp kullanarak

30 sn boyunca bas1 uygulanmuistir.

Aksonotmezis hasar sonrasi siganlarda yapilan bir ¢ok Sinir rejenerasyonu
caligmasinda, 4 ile 8 hafta arasinda fonksiyonel geri donilis kazanildigi, siyatik
fonksiyonel index olgiimleri ile desteklenerek belirtirmistir [202]. Monte-Raso ve ark.
[209] ve Endo ve ark. [210] “si¢canlarin hizli siyatik sinir rejenerasyonu” dikkate
alindiginda daha uzun c¢alismalara gerek olmayacagini soylemislerdir. Bu
referansla ¢alismamizin toplam siiresi 30 giin olarak belirlenmistir. Hatta ¢calismanin
30. giiniinde siyatik fonksiyonel indeks oOl¢iimleri dikkate alindiginda, YYLT

uygulanan gruptaki SFi degerinin normale yakin oldugu gdzlemlenmistir.

Fonksiyon kaybini ve iyilesmeyi tanimlayabilmek i¢in uygun degerlendirme
metodlarinin se¢imi, sinir dejenerasyonu ve rejenerasyonunu i¢eren yeni deneysel
prosediirlerin basarisi i¢in kritik 6neme sahiptir. Sican siyatik hasar modelinde noral
rejenerasyonu  degerlendirmek i¢in, sinir histolojisinin  degerlendirilmesi,
elektrofizyolojik inceleme ve fonksiyonel iyilesmenin Ol¢limii en popiiler
yontemlerdir [211,212]. Periferik  sinir rejenerasyonunun degerlendirme
yontemlerini karsilagtiran ¢alismalarda sik sorulan bir soru, fonksiyonel
degerlendirme ile baska uygulanan degerlendirme metodlart arasinda bir iliski
kurmanin miimkiin olup olmadigidir. Genellikle bu durum nadiren izlenir. En sik
kullanilan yontemler olan morfometrik ve elektrofizyolojik degerlendirmeler,

fonksiyon geri kazanimu ile iligkili olmayabilir [211,213].

Martins ve ark. [205] yaptiklar1 calismada sonug¢ olarak, periferik sinir
rejenerasyonunun fonksiyonel degerlendirmesi ile histolojik ve elektrofizyolojik
degerlendirmeler arasinda Onemli bir korelasyon olmadigini gostermislerdir.
Munro ve ark. [212], sinir rejenerasyonunu degerlendirmek icin kullanilan
parametreler arasinda bir korelasyon olup olmadigini saptamak i¢in 16 parametreyi
inceleyen bir ¢alisma yapmislardir. Bu parametrelerin ikisi yiiriiyiis yolu analizi, besi
elektrofizyolojik parametre ve dokuzu histomorfometrik parametredir. Sonug olarak

bu parametreler arasinda herhangi bir korelasyon olmadigini saptamislardir.

Istisnai olarak Wolthers ve ark. [242] ise SFI ile EMG &l¢iimleri sirasinda elde edilen
degerleri arasinda pozitif bir korelasyon izlemislerdir. Shen ve Zhu ‘nun siyatik sinir

yaralanmas1 ve onarimi sonrasi siyatik fonksiyonel indeks, elektrofizyolojik ve
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bes parametrelik histolojik degerlendirme sonrasi siyatik fonksiyonel indeks ile
tiim parametreler arasinda pozitif korelasyon oldugunu belirtmislerdir. Bu nedenle
sinir ¢calismalarinda arastirmacilarin aradigi sonuca yonelik testleri segmesi Onerilir.
Fonksiyonel geri doniisii degerlendirmek igin SFI &l¢iimii, sinir rejenerasyon
derecesini saptamak ise elektrofizyolojik ya da histomorfometrik incelemeler
kullanilmast onerilir [244]. Bizim c¢alismamizda, fonksiyonel, elektrofizyolojik,
histomorfometrik  parametreleri kiyaslama ve korelasyon degerlendirmesi

yapilmamustir.

Bu c¢alismada kullanilan Siyatik Fonksiyonel Indeks/Yiiriime yolu analizi,
rejenerasyon siireci boyunca, dogru yiiriime, duyusal incelemeler, motor yanitlar
ve kortikal entegrasyon igeren koordineli bir islev oldugundan siyatik sinirin
fonksiyonel durumunu degerlendiren invaziv olmayan kantitatif bir yontemdir
[214]. Skorlamada sifir (+11) normal fonksiyonu ve —100'in fonksiyonel kaybi
temsil eder. Siyatik sinirin fonksiyonel durumunun bir indeksi olarak
kullanilmaktadir [215]. Ancak bazen bu yontemin kullanilamayacaginin da bilinmesi
gerekir [213,216]. Ototominin ortaya ¢ikmasi bu yontemin kullanilmasina engel
olabilir [213,217]. Martins ve ark. [205] seksen alt1 si¢an lizerinde yaptilari ¢alismada
siganlarin %42 sinde ototomi izlediklerini rapor etmislerdir. Bizim ¢alismamizda da
siganlar toplam galigma siiresi boyunca ototomi skorlari agisindan izlenmistir. Ototomi
derecesi i¢in modifiye Walls skorlamasi kullanmilmistir [196, 197]. Modifiye walls
skorlamasinda 6 veya lizeri ototomi puanmi durumunda hayvanlar c¢alisma dist
birakilmigtir. Calismamizda bu komplikasyon 5 siganda (%14,2) izlenmis olup,
modifiye walls skorlamasinda 6 ve iizeri puanlamasi olan 2 si¢an g¢alisma disi
birakilmigtir. Diger 3 hayvanin ototomi skoru 6 ve asagis1 oldugu i¢in sadece siyatik

fonksiyonel indeks degerlendirilmesine dahil edilmemistir.

Martins ve ark. [205] yaptiklar1 ¢alisma sonucunda ototomi insidansinin yaralanma
tipi ile iliskili oldugunu ve ezilme tipi sinir yaralanmasinda daha sik karsilagilacagini
belirtmiglerdir. Ezilme tipi sinir hasari olusturulan calismalarda, SFi/yiiriiyiis yolu
analizinin kullanilmasinin iyi bir degerlendirme metodu olacagini belirtmisler ve
ototomi durumundan dolay1r c¢alismanin tamamlanmasini etkileyebilecegini de

sOylemislerdir.

Calismamizda siyatik fonksiyonel indeks skorlamasi i¢in hasar dncesi, hasar sonrasi

l.hafta, 2. Hafta, 3.hafta, sakrifasyon Oncesi yiirlime testi yaptirilarak kayitlar
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alinmustir. Hasar dncesi, hasar sonrasi 1. hafta ve 2. haftada yapilan siyatik foksiyonel
indeks skorlarinda tiim gruplar arasi istatiksel olarak fark goriillmemistir. Hasar sonrasi
3. haftada YYLT grubunun siyatik fonksiyon indeksi degerleri kontrol grubundan
istatistiksel olarak diigiik bulunmustur. (p<0,05). YYLT ile DYLT gruplar1 ve kontrol
ile DYLT gruplar arasinda istatiksel olarak fark goriilmemistir. Sakrifasyon dncesi
SFi degerlerinde YYLT grubunun siyatik fonksiyonel degerleri DYLT grubu (p<0,05)
ve kontrol grubuna(p<0,001) gore istatiksel anlamli olarak daha diisiiktiir. DYLT

grubu ile Kontrol grubu arasinda istatiksel olarak fark goriilmemistir.(p>0,05)

Shen ve ark.(2013) [218] yaptiklar1 ¢alismada sinir hasarini conduit ile onarip 660
nm (GaAlAsP) DYLT ile her seans 2 dakika olacak sekilde toplamda 10 seans
uygulamislardir. SFI skorlarinda 6. 8. 10. ve 12. haftalarda lazer uygulanan
grubun uygulanmayan gruba gore daha iyi iyilesme goOsterdigini, lazer
uygulanmayan hayvanlarin motor iyilesme fonksiyonlarinin daha yavas gelistigini
belirtmislerdir. Bilesik Kas Aksiyon Potansiyeli (BKAP) egrilerinin tepe genligi
(pik amplitiid) ve altidaki alanin degerlerini 6l¢miisler, on iki hafta sonra, ortalama
iyilesme indeksi (pik amplitiid), lazer uygulanan grubun, lazer uygulanmayan
gruba gore daha istiin fonksiyonel iyilesmeye sahip oldugunu gostermislerdir.
Konduit grubu ile konduit+lazer uygulanan grup arasinda yapilan histolojik
incelemede net bir niteliksel farklilik ortaya konmustur. Konduit+lazer
grubundaki rejenere sinir dokusundan elde edilen tiim morfolojik verilerin,
konduit grubundan o6nemli Ol¢iide daha biiyiik oldugu, konduit grubunun,
konduit+lazer grubuna gore nispeten diisiik yogunlukta miyelinli sinir lifleri
igerdigi konduit+lazer grubunda c¢ok sayida biiylik, 1yi miyelinli akson izlendigi
raporlanmistir. Konduit grubun her iki durumda da daha az gelismis oldugu
bulunmustur. Kantitatif sonuglar, konduit grubuna kiyasla lazer ile tedavi edilen
grubun iistiin sinir rejenerasyonunu gosterir. Bu sonuglar, lazer fototerapinin
sicanlarda yarali periferik sinirlerin rejenerasyonunu hizlandirdigini ve
tyilestirdigini gosterdigini desteklemislerdir. DYLT uygulamasi sonrasi, motor
fonksiyonlari iyilestirdigi, elektrofizyolojik reaksiyonlar: arttirdigi, kas atrofisini

azalttig1 ve histomorfometrik daha iyi bir 1yilesme gosterdigi gézlemlenmistir.

Marcolino ve ark. [219] Yaptiklar1 ¢alismada 830 nm dalga boyunda, 0.116 cm2
spot boyutunda siirekli 1s1ma ile 1,16 J, 4,64 J ve 9,28 J AlGaAs Diyot Lazer
kullanarak karsilastirma yapmuslardir. SFI sonuglarinda postoperatif 14. giinde 4.64
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J ve 9.28 J enerji verilen gruplar sham grubuna gore daha iyi sonuglar oldugunu,
9.28 J enerji verilen grup, 1,16 J enerji verilen gruba gore daha iyi sonug alarak
ististiksel anlaml1 fark bulmuslardir. Postoperatif 21. giinde tiim gruplar arasinda
istatiksel bir fark bulamamislar. Sonug olarak DYLT uygulanan gruplar arasinda
daha yiiksek enerji ile 1s1nlama yapilmasi, fonksiyonel iyilesmede bir hizlanma
gbzlemlendigini belirtmislerdir. Calismamizda postoperatif SFI  sonuglar
kiyaslandiginda YYLT’de DYLT’ sine ve kontrol grubundakilere goére daha iyi
olup, istatiksel anlamlilik vardi. Bu da Marcolino ve ark. 'min hipotezini
desteklemektedir. Bunun sebebinin ise YYLT’sinin DYLT’ sine gore artan enerji

miktari, kisa dalga boyu uzunlugu oldugu sdylenilebilir.

Barbosa ve ark. [220] siyatik sinir ezilme yaralanmasini takiben 660-nm ve 830-nm
lazer uygulamasinin rejeneratif etkilerini karsilastirmis ve postoperatif 14. giinde sham
grubuna gore fonksiyonel iyilesmede artis oldugunu kaydetmistir, postoperatif 21.
ginde sham, 660-nm ve 830-nm gruplar1 arasinda fark gozlenmedigini

raporlamiglardir.

Reis ve ark. [238] Calismalarinda epinoéral anastomoz ile onarim yaptiktan sonra
660nm dalga boyunda 4 J/cm2 dozunda, ameliyat sonrasi ilk giin baslayip 20 giin
boyunca (AlGaAs) DYLT’ si uygulamislardir. Histolojik olarak miyelin kilifinin
morfometrik olarak degerlendirilen alanlarinda dénemli degisiklikler sagladigini,

fakat siyatik fonksiyonel iyilesmenin olumlu sonuglanmadigini raporlamiglardir.

Bir baska ¢alismada Takhtfooladi ve ark. [221] 3 J/cm2'lik bir dozunda 685-nm diisiik
yogunluklu lazer ile 21 giinliik tedavi uygulandiktan sonra preoperasyon, 1. 7. 14. ve
21. giinde SFI skorlamasi1 yapmislardir. Sonuglarda diisiik yogunluklu lazer grubunun
kontrol grubuna gore siyatik sinirde fonksiyonel iyilesme sagladigini bildirmislerdir.
Bizim ¢alismamizda Takhtfooladi’ nin ¢aligsmasinin tersine, DYLT grubunun ¢alisma
sonunda elde edilen SFI skor ortalamasi kontrol grubuna gore yiiksek ¢iksa da iki grup
arasinda istatiksel bir anlam bulunmamistir. Bu durum uygulanan lazer tedavisi

protokollerinin farklili§ina baglanabilir.

Elektrofizyolojik sonuglar klinik muayene 15181inda yorumlanmalidir. Bu tiir hastalar
degerlendirmek igin genellikle sinir iletim calismalar1 (SIC) ve elektromiyografi
(EMGQG) kullanilir. Elektrodiagnostik testlerin temel amaci lezyonun lokalizasyonu,

yaralanma tipini ve ciddiyetini ve prognozunun belirlenmesidir [223]. Anatomi,
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elektrot tipi ve mesafesi, elektrik stimiilasyonunun yeri ve yogunlugu ve cerrahi
fibrozis gibi faktorler sonuglari etkileyebilir [222]. Tiim periferik sinir hasar1 hastalari,
motor iletim ¢alismalar1 (MIC), duyusal iletim ¢alismalar1 (DIC) ve ilgili kasn EMG'si
ile degerlendirilmelidir. DIC'de sinirler harici elektrotlar tarafindan elektriksel olarak
uyarilir ve yanit kastan (MIC) veya sinirden (DIC) kaydedilir. Kastan elde edilen yanit,
bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP) olarak bilinir. BKAP, kayit elektrotunun
altindaki motor {inite potansiyellerinin toplamini temsil eder. Amplitiit, uyarilan akson
sayisi ile orantilidir. Aksonal rejenerasyon arttikga ve remyelinizasyon ilerledikge,
daha fazla lifte olusan degisim ile cevabin senkronizasyonu ve amplitiit artmaktadir
[224]. Demiyelinizasyon durumunda iletim hizi yavaslamasi, latans uzamasi beklenir.
Periferal sinir hasarlarinda aksonotmezis durumunda sinir iletim calismasi ve
elektromyografi bulgularinda distal ve proksimal stimiilasyonda BKAP amplitiitii
azalma, iletim hiz1 degeri normal veya % 20 ye kadar azalma ve distal latans degerleri

normal yada %20 ye kadar uzama izlenebilir [225].

Bizde calismamizda, sicanlarda siyatik sinir ve ilgili motor {initelerinin
elektrofizyolojik degerlendirmesini yaptik. Elektrofizyolojik degerlendirme siyatik
sinir hasar1 Oncesi, hemen sonrasi ve sakrifasyon oncesi 30.giinde toplamda ii¢ kez
Olciildii. Pozitif ve negatif tepeler arasi mesafe(amplitiit,mV), latans(msn) ve

siire(msn) degerleri agisindan karsilastirildi.

Calismamizdan elde edilen sonuglarda hasar sonrasi yapilan EMG 6l¢iimiinde, pozitif
ve negatif noktalar arast mesafe i¢in tiim gruplar birbirleriyle kiyaslandiginda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamaistir. Bu sonug bize tiim hayvanlara esit derece sinir
hasarinin olusturuldugunu gostermektedir. Caligmanin 30.giiniinde sakrifasyon 6ncesi
yapilan amplitiit Ol¢lim sonuglarinda tiim gruplar birbirleriyle kiyaslandiginda

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamastir.

Calismanin 30.giinlinde sakrifasyon dncesi yapilan latans 6lgtimiinde YYLT grubunun
degerlert DYLT grubu (p<0,05) ve kontrol grubuna(p<0,05) gore istatiksel anlamli
olarak daha diisiiktiir. DYLT grubu ile kontrol grubu arasinda istatiksel olarak fark
goriilmemistir.(p>0,05)

Calismanin 30.glinlinde sakrifasyon Oncesi yapilan aksiyon potansiyeli siiresinin

Olcimlerinde YYLT grubunun degerleri DYLT grubu (p<0,05) ve kontrol
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grubuna(p<0,001) gore istatiksel anlamli olarak daha diigiiktiir. DYLT grubu ile

kontrol grubu arasinda istatiksel olarak fark goriilmemistir.

Khullar ve ark. [208] GaAlAs lazerin (820 nm) aksonotmezis uygulanan ratlarin
siyatik sinirleri lizerindeki etkisinin degerlendirilmesinde lazerin dalga boyu, gii¢
ve dozundaki farkliliklara ragmen histolojik incelemede anlamli bir sonug
gdstermemesine karsin, fonksiyonel ve elektrofizyolojik degerlendirmelere gore

faydali bir etkisi oldugunu bulmuslardir.

Histolojik analiz, sinir rejenerasyonun basarisini gostermek i¢in en ¢ok kullanilan
yontemlerden biridir. Giintimiizde histolojik, histokimyasal, immiinohistokimyasal ve
ultrastriiktiirel teknikler kullanilarak sinir rejenerasyonunun farkli parametrelerini

degerlendirmek miimkiindiir.

[lk olarak, normal sartlarda ve rejenerasyon sirasinda periferal sinir histolojisinin temel
kavramlarin1 bilmek gerekir. Bu siire¢, proksimalden distal sinir tiipiine aksonal
bliylimeyi yonlendiren Biingner bantlarini olusturan ve ekstraselliiler matriks
sentezleyen yerel hiicrelerin, 6zellikle schwann hiicrelerinin proliferasyonu ve gocii
ile karakterize edilir. Bu hiicresel ve molekiiler siirecler, sinir rejenerasyonunun
basarist i¢in gereklidir. Ek olarak, bunlar1 yiiksek dogrulukla degerlendirmenin en
giivenilir yolu histolojik analizdir [24,226]. ”g-oran1” akson c¢apinin sinir lifi ¢apina
oranlanmasi ile elde edilen ve rejenere olan sinir liflerinin matiirasyonunu gosteren

Oonemli bir parametredir [227].

Calismamizda histomorfometrik degerlendirilme amaciyla akson i¢ ¢apinin myelin
kalinligiyla beraber hesaplanan c¢apina oraniyla elde edilen *“g-orani” dagilimlar,
birim alandaki akson sayilar1 ve schwann hiicre sayisi incelenerek gruplar arasi

karsilastirildi.

Bizim calismamizda DYLT grubunun schwann hiicresi sayisi YYLT’ ne gore
istatiksel anlamli olarak daha yiiksektir.(p<0,05) DYLT grubunun schwann hiicresi
say1st kontrol grubuna gore istatiksel olarak daha yiiksektir.(p<0,05) Kontrol grubu ile
YYLT grubu arasinda istatiksel olarak anlamli1 bir fark bulunamamistir.(p>0,005)

Istatiksel analiz sonucunda optimum “g-orani” aralifi olan 0.55-0.69 araligindaki
akson sayist oraninin YYLT de fazla oldugu grafikte goriilmektedir. Fakat {ic grup

arasinda degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamastir.
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Al-Shammari ve ark. [228] Yaptiklar1 c¢alismada, 31.5 J/cm2 dozunda,
penetrasyon derinligi 0,6 cm ve uygulama siiresi 240 saniye 630-nm-Helyum Neon
(He-Ne) gaz lazerini hasardan hemen sonra 10 giin boyunca giinde 1 kez tavsan
ezilmis siyatik sinirlerine uygulamislardir ve O6nemli Olgiide fonksiyonel ve
histolojik iyilesme sagladiklarini belirtmislerdir. Histolojik olarak lazer uygulanan
gruplarda schwann hiicrelerinin sayisinda ve sinir liflerinde progresif bir artig

oldugunu belirtmislerdir.

Takhtfooladi ve Sharifi 14 giin boyunca farkli dalga boyu ve penetrasyon giiciinii
kiyaslamak i¢in 680 nm LLLT, 650 nm kirmiz1 LED ve 450 nm mavi LED
tedavilerinin kesilen siyatik siniri ugtan uca birlestirme yaparak sonrasinda sinirin
rejenerasyonu lizerindeki etkilerini incelemisler. Diisiik yogunluklu lazer grubunda,
diger gruplara kiyasla artan toplam néron, miyelinli akson ve schwann hiicresi

sayist gozlendigi rapor edilmistir [229].

Van Breugel ve Bir ve ark. [230] schwann hiicrelerini invitro olarak siyatik
sinirden kiiltiire ederek diisiik enerjili 632,8 nm’ lik He-Ne lazer 1511 uyguladilar.
Kontrol hiicrelerine kiyasla schwann hiicrelerinde énemli 6l¢iide artis oldugunu

ve bu durumunda sinir rejenerasyonunda 6nemli bir etki yaratacagini sdylediler.

Barez ve ark. [231] sicanlarda siyatik sinirde aksonotmesiz seviyesinde hasar
olusturup, 21 giin siire boyunca DYLT uygulamislar, hasar sonras1 1., 3., 5., 7., 14.
ve 21. giinlerde lazer ve kontrol gruptaki sicanlar1 sakrifiye ederek histolojik olarak
incelemislerdir. DYLT uygulanan sinirlerin cerrahinin ii¢lincii giiniinden itibaren
Wallerian dejenerasyonunda azalma, schwann hiicre sayisinda artig, yiiksek akson

yogunlugu ve sinirde rejenerasyonu etkiledigini gostermislerdir.

Yukaridaki ¢alismalarda uygulanan tedavilerin schwann hiicre sayisini artigina
katki1 saglayarak aksonal rejenerasyonun iyilesmesine etkisinin oldugunu
soylemislerdir. Bizim ¢alismamizda 4. Haftada schwann hiicre sayist DYLT
grubunda YYLT grubuna gore istatistiksel anlamli olarak yiiksekti. Fakat bu
durum DYLT’ nin YYLT’ ne gore daha iyi rejeneratif kapasitesinin oldugunu

gostermedigi, inflamasyon siirecinin devam ettigini gostermektedir.

Buchaim ve ark. [181] Yaptig1 calismada yilan zehirinden elde edilmis fibrin
yapisticisi ile 4 J/cm2 enerji dozunda ve uygulama siiresi 16 saniye ameliyattan 1

giin sonra ve toplam 5 hafta 830 nm’ lik diisiik yogunluklu lazer tedavisini
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kombine kullandig1 ¢alismasinda histolojik incelemelerde myelinli olmak iizere

rejenere aksonlarin varligini ortaya ¢ikartmiglardir.

Gomes ark. [148] yapt1g1 ¢alismada 660 nm dalga boyunda 3,84 J/cm2 dozunda
toplam 21 giin olacak sekilde her giin 5 dk diisiik yogunluklu lazer uygulanmistir.
Histomorfometrik degerlendirmeler sonucunda lazer ile tedavi edilen grupta doku
rejenerasyonunun, placebo grubuna kiyasla niteliksel ve niceliksel olarak daha

iistiin oldugunu ortaya koymustur.

Diker ve ark. [232] yaptigi deneysel c¢alismada, siganlarda IAN'n ezilme
yaralanmasini takiben 660 nm (kirmizi 11k spektral bolgesinde) ve 808 nm (NIR
spektral bolgesinde) ile GaAlAs lazer i1sinlamasinin rejeneratif etkilerini
kargilastirmiglardir. Histopatolojik inceleme, 660 nm dalga boyuna sahip lazer ile
uygulanan tedavinin sinir hasar1 sonrasi dejeneratif degisiklikleri tersine
cevirmede yetersiz kaldigini, 808 nm dalga boyuna sahip lazer uygulanan grupta
ise hiicreler arasi bosluklarda 6dem ve kollajen lif birikimini goreceli olarak
baskiladigin1 ve viicudun fizyolojik yapisint korudugunu ortaya koydu. 808-nm
lazer grubunda, 0-0,49 ve 0,7-1 arasi optimal olmayan g-oran araligina sahip sinir
liflerinin yiizdesi, beklenenden 6nemli 6l¢iide diisiiktii, dolayisiyla miyelinizasyon
oraninin daha iyi oldugunu gostermislerdir. Histopatolojik incelemelerle uyumlu
olarak, histomorfometrik incelemelerin sonuglari, 808 nm dalga boyunda
1sinlamanin, yarali sinirin rejenerasyonu sirasinda aksonal yogunlugu ve miyelin

olgunlagsmasini arttirdigini géstermislerdir.

Bransimiz ile ilgili yapilan bazi ¢alismalarda da maksillo mandibula deformiteleri
onarim cerrahisinden sonra diisiik yogunluklu lazer uygulamasinin basarili bir yontem
oldugunu gostermekterdir. Gasperini ve ark. [233] Bilateral sagital split
osteotomileri (BSSO) sonras1 kombine uygulanan 660 nm ve 789 nm dalga boylu
DYLT, diger taraftaki lazer tedavisi uygulanmamis IAS'lerle karsilastirdiklarinda
erken postoperatif donemde sinir iyilesmesini hizlandirabilecegini sdylemislerdir.
Guarini ve ark. [234] 810-nm GaAlAs lazer isinlamasi ile BSSO'dan sonra

IAN'nin ndrosensoriyel iyilesmesini arttirdigini gézlemlemislerdir.

Lazer tedavilerinde uygulanacak dalga boyu, dozaji, uygulama siiresi ve seanslar arasi
araliklar ile ilgili oldukga farkl ve fazla sayida ¢alisma bulunmaktadir. Fakat belirli

bir protokol mevcut degildir. Yapilan bir ¢aligmada insanlarda IAS yaralanmasi
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sonrast toplam 3 aylik siirede 20 seansin tedavi icin yeterli olacagini belirtmislerdir

[235].

Bu calismada, siyatik sinirde ezilme tipi yaralanma modeli olusturulmustur.
Tedavisinde biyositumulasyon ve rejeneratif etkilerini gorebilmek icin, YYLT ve

DYLT ile 1isinlama yapilarak haftada 3 giin toplamda 10 seans uygulanmustir.

YYLT ile (1064nm dalga boyunda, her seans 60 sn ve 120 J) toplam tedavi sonunda
1200J 1s1nlama yapilmistir. DYLT ile ( 650nm dalga boyunda, her seans 120 sn ve 2,4
J) toplam tedavi sonunda 24 J lik 1smmlama yapilmistir. Bu 30 giinliik siirecte
rejenerasyonun biiylik bir boliimiinlin gergeklesmesi beklenir ve yaralanmadan
sonra haftalar i¢inde uygulanan tedavinin rejeneratif etkileri gozlemlenebilir.
Sinirin yaralanma tipi, arastirilan sinir gibi faktorler rejenerasyon siiresi arasinda
farklilik gosterebilir. Sinir hasar tipine bagli lazer tedavisi protokoliiniin

olusturulmasi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Yiiksek yogunluk lazer tedavisinin kontrollu hasar sonrast biyostimiilasyon ve
sinir rejenerasyonun tizerindeki etkisi ile ilgili ilk ¢alisma olsa da daha énce bu

lazer ile yapilan mevcut ¢alismalarda lazerin basarisini ortaya ko ymaktadir.

Alayat ve ark. [190] yaptiklar1 ¢alismada Bell paralizi mevcut hastalarda 6 hafta
boyunca (ii¢ seans/haftada) toplam 18 tedavi seans1 uygulayarak hem YYLT hem
de DYLT' ni kullanmiglardir. Bell paralizi bulunan hastalarin iyilesmesinde lazer
tedavisinin etkili bir tedavi yontemi oldugunu bulmuslardir. Hem YYLT hem de
DYLT, yiiz masaj1 ve egzersizlerden daha etkili oldugunu ve YYLT'in DYLT'den
daha basarili oldugunu belirtmislerdir.Lazer protokollerinde YYLT ve DYLT
uygulanan hastalarin egzersiz verilen hasta grubuna gore etkili oldugu ve
YYLT'nin de DYLT'den daha etkili bir tedavi segenegi oldugunu belirtmislerdir
[19]. Diger bir calismalarinda 12 haftalik takip sonrasinda hastalarini ii¢ gruba
(YYLT ve sirt egzersizleri, sadece sirt egzersizleri, plasebo lazer ve sirt
egzersizleri) ayirmislardir. YYLT ve sirt egzersizi grubunun daha iyi sonuglara
sahip oldugunu bulmuslar ancak diger iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik tespit edememislerdir [236].

Kheshi ve ark. YYLT ve DYLT’ ni diz osteoartritinde egzersizle birlikte
uygulanan YYLT, egzersizle birlikte uygulanan DYLT'den daha etkili bulmuslar

ve diz osteoartritli hastalarin tedavisinde her iki tedavi yonteminin de sadece
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egzersiz uygulanan hasta sonuglarindan daha iyi oldugunu belirtmislerdir [237].
Bizim ¢alismamizda da YYLT uygulanan grupta DYLT ve kontrol gruplarina gore

fonksiyonel parametrelerde daha iyi iyilesme sagladigi goriilmiistiir.

Calismamizdan elde ettigimiz SFI sonuglari ile ilgili hasar sonras1 1.haftada her
tic grupta ciddi fonkisyonel kayiplar oldugunu gostermektedir. Dahlin, 1. Haftada
lazer uygulanan gruplarin SFI degerinin yiliksek ¢ikmasi akson hasarindan sonra
8. saatte nissl cisimlerinin dejenerasyonu(kromatolizis) ¢ekirdegin merkezden
perifere gogii, hiicre ve cgekirdegin sismesi gibi faktorler meydana geldigini
belirtmistir. Lokal faktorlerin etkisi ile biiylime konileri uygun bir yolak
bulduklarinda hedef doku yoniinde hareket ederler. Yaralanma sonrasi 1 hafta i¢inde
bu olayin olusmasina bagl olarak SFI degerlerinde fonksiyonel kayip izlenmesi daha
once yapilan caligmalarda agiklanmistir. Hasarin olusturulmasindan sonraki 24 saat
icinde lazer tedavisinin kullanilmasi Dahlin’ in tezini dogrulayarak ani
fonksiyonel kaybi azaltabilir [10]. 2. Haftada kontrol grubu mevcut durumunu
korurken YYLT ve DYLT gruplar1 1. Haftaya gore iyilesme gostersede tiim
gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamaistir. 3. ve 4. Haftada
YYLT grubunda kontrol ve DYLT grubuna goére daha iyi bir iyilesme izlenmistir,
DYLT grubunda ise Kontrol grubuna gore ortalama SFI degerine gore daha iyi bir
sonu¢ gozlemlenmistir. Fakat istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamamistir
Dolayistyla YYLT’ nin DYLT ve Kontrol gruplarina gore hasarli sinir lizerindeki
rejenerasyon kapasitesini hizlandirdigi, motor fonksiyonunun iyilesmesinde katki

sagladig1 goriillmiistiir.

Sinir yaralanma Oncesi tiim gruplardaki hayvanlar EMG ol¢iimii yapilip, saglikli
sinir kas fonksiyonunun amplitiit, latans, ve siire degerleri kayit edilmistir. Sinir
hasar1 olusturulduktan hemen sonra kayit edilen ilk degerlere gore amplitiit
degerinin azaldigi, latans ve siire degerinin arttig1 izlenmistir. Erken bir donemde
lezyonun distalinden stimiile edilip bir 6l¢lim yapilmasi ile kastan normal
fizyolojik yanit alinmasi beklenirken proksimalinden stimiilasyon sonucunda
amplitiit seviyesinde azalma olusabilir. Bu azalma distal amplitiidiin %20 sinden
fazla ise anlaml1 kabul edilebilir. Proksimal bolgedeki 6l¢iimde olusan bu azalma
demiyelinizan alan varligidir ve sinir liflerinin amplitiite katkis1 olmayacaktir
dolayisiyla siire¢ aksonal dejenerasyona gidecektir. Normalde latans ve iletim

hizinda bir degisiklik beklenmez fakat verilen hasar ile iliskili olarak %20
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oraninda latans uzama ve iletim hizinda azalma goriilebilir. Calismamizda da
erken donem EMG incelemesinde hasarin proksimalinden stimiilasyon

uygulanmistir.

30. giin EMG verilerinde lazer ile tedavi edilen (YYLT ve DYLT) gruplarda ve
kontrol grubunda ampitiit verilerinde istatiksel olarak bir fark izlenmemistir.
Ortalama deger olarak YYLT grubu, DYLT ve Kontrol grubuna gore yiiksek
cikmistir. Latans ve siire degerleri arasinda YYLT grubu, DYLT ve kontrol
grubuna gore istatiksel olarak anlamli olarak daha diisiiktiir. Amplitiit genligi kasi
yeniden innerve eden aksonlarin sayisini temsil ederken, latans ve siire miyelinli
sinirlerin sayis1 veya aksonlarin ¢api ile ilgilidir [239-241]. YYLT grubunda miyelinli

sinir sayist ve akson ¢ap1 olusumunun daha iyi oldugu seklinde yorumlanabilir.

Hasar sonrasinda Schwann hiicreleri aksonal hasara cevap olarak IL-la, IL-1p ve
TNF-a iiretimini arttirirarak dejenerasyonun inflamatuar fazini baslatirlar [72].
Schwann hiicreleri hasarli alana immiin hiicreleri ¢ekerken hasardan 2 giin sonra
prolifere olmaya baglarlar ve dejenere olan aksonlarin fagositozu 3. ve 4. giin
araliginda baglar ve 2-3 hafta icerisinde azalarak devam eder [243]. Bizim
calismamizda 30. Giinde DYLT grubunda schwann hiicre sayist YYLT ve Kontrol
grubuna yiiksek miktarda ve istatiksel olarak da anlamli bir fark mevcuttu. G-orani
optimum aralikta YYLT grubunda deger olarak diger gruplardan yiiksekti. SFi ve
EMG olgiimleri degerleri ile biitlinsel olarak ele alirsak, 30. giinde DYLT
grubunda schwann sayisinin fazla olmasi dejenerasyonun devam ettigini ve g-
oran1 degerinde olgun akson sayisinin az olmasi ise bize rejenerasyonun
gecikmesini, YYLT grubunda ise schwann hiicre sayisinin az olmasi1 ve g-orani
tablosunda olgun akson sayisinin fazla olmasi ile rejenerasyon siirecini

hizlandirdig: diistiniilebilir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada da YYLT nin sinir rejenerasyonu iizerindeki etkisini arastirmayi

amagladik. Bu calismadan elde edilen bilgiler dogrultusunda:

1.

YYLT nin fonksiyonel iyilesmeye etkisinin DYLT ne ve kontrol grubuna gore
daha yiiksek oldugu, DYLT nin de fonksiyonel iyilesmeye katkisi olsa da
olusan farkin anlamli olmadig1 tespit edilmistir.

YYLT nin latans ve siire gibi elektrofizyolojik parametreler {izerinde olumlu
etkiler yarattigi goézlenmistir. Bu dogrultuda YYLT nin myelin {iretimi ve
kalitesiyle iligkili elektrofizyolojik parametreler tizerine olumlu etkileri oldugu
diistiniilebilir.

Histolojik olarak schwann hiicre sayisi DYLT grubunda istatiksel olarak
yiiksek ¢ikmistir. Bu durum 30. giinde inflamasyon durumunun devam ettigini
ve rejenerasyonun geciktigi seklinde yorumlanabilir.

Optimal aralik 0,55-0,69 olan G-ratio oranlamasinda YYLT nin DYLT ve
kontrol grubuna goére olumlu bir sonug ¢iktig1 kanaatine ulasilsa da istatiksel
olarak bir fark bulunmadig1 goriilmiistiir.

Sonug olarak yaptigimiz ¢calismada YYLT grubu fonksiyonel, elektrofizyolojik
ve histolojik parametreler cergevesinde degerlendirildiginde DYLT ve kontrol
gruplarina gore sinir rejenerasyonunun olumlu yonde iyilesmesinde basari

saglamaktadir.

Klinik uygulamalarda sinir rejenerasyonu saglamak icin YYLT umut verici yeni

yontemler olarak giivenle kullanilabilir. Lazer tedavisinde optimum protokoliin

olusturulmasi i¢in daha ¢ok calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.
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