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Lisans eğitimimden bu güne kadar bir abla edasıyla her anlamda yanımda 

duran kadar Doç. Dr. Kübra ARAL’a; 
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ÖZET 

 

MENTAL SİNİR YARALANMALARINDA İNTERLÖKİN-1 RESEPTÖR 

ANTAGONİSTİNİN İNFLAMAZOM VE İNFLAMAZOM 

REGÜLATÖRLERİNİN ÜZERİNE ETKİLERİNİN İN-VİVO OLARAK 

İNCELENMESİ 

I   ̇
 zmir Kâtip Çelebi Universitesi Ağız Diş  veÇene Cerrahisi Doktora Programı, 

Doktora Tezi, İzmir, 2022 
 

 

 

 

 

Amaç: İnflamazomların ve inflamazom regülatörlerinin mental sinir yaralanmaları 

üzerindeki kısa ve uzun dönem etkileri gen düzeyinde incelenmiştir. 

 
Materyal ve metod: Bu çalışmada Wistar albino her bir ana grupta 8 adet olmak üzere 

toplam 120 rat kullanılmıştır. Deney grubundaki hayvanların mental sinirleri 

açığa çıkarılıp ezilme tarzında hasar oluşturuldu. . Denek grubuna IL-1 reseptör 

antagonisti olan Anakinra subkutan olarak uygulandı. Oluşturulan sinir 

hasarının erken ve geç dönemde incelenmesi için örnekler 2. Ve 30. günde 

toplandı.Sakrifikasyon sonrası. İlacın sinir hasarı öncesinde veya sonrasında 

verilmesiyle oluşan etkileri 7 farklı inflamazom bağlantılı gen olan NLRP3, 

ASC, Caspase 1, TRIM16, POP1, NEK7 ve IL-1β üzerindeki etkileri incelendi. 

 
Sonuç: Çalışmamızın sonuçlarına göre mental sinir hasarı NLRP3 gen ekspresyonu ile 

ilişkili olabilir. Anakinra’in sinir hasarından 24 saat sonra tek veya çoklu doz 

olarak uygulanması NLRP3 gen ekspresyonunu sağlıklı düzeylere 

çekebilmektedir. 

 
Anhatar kelimeler: mental sinir, NLRP3, ASC, Caspase 1, TRIM16, POP1, NEK7 ve 

IL-1β 
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ABSTRACT 

 
IN-VIVO INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF INTERLUKIN-1 RECEPTOR 

ANTAGONIST ON INFLAMASOME AND INFLAMASOME REGULATORS 

IN MENTAL NERVE INJURY, 

 

İ zmir Kâtip Çelebi University Institute of Health Science, Oral and Maxillofacial 

Surgery Doctoral Program, Doctoral Thesis, İzmir, 2022 

 

 
 

Aim: The short- and long-term effects of inflammasomes and inflammasome regulators on 

mental nerve injuries were investigated at the gene level. 

 

Material and method: In this study, a total of 120 Wistar albino rats, 8 in each main group, 

were used. The mental nerves of the animals in the experimental group were exposed 

and crushed damage was created. . Anakinra, an IL-1 receptor antagonist, was 

administered subcutaneously to the subject group. Samples were collected on the 2nd 

and 30th days to examine the nerve damage in the early and late stages. After 

sacrification. The effects of the drug given before or after nerve damage The effects 

on 7 different inflammasome-associated genes, NLRP3, ASC, Caspase 1, TRIM16, 

POP1, NEK7 and IL-1β were examined. 

 

Conclusion: According to the results of our study, mental nerve damage may be associated 

with NLRP3 gene expression. Administration of anakinra as a single or multiple dose 

24 hours after nerve damage can increase NLRP3 gene expression to healthy levels. 

 

Keywords: mental nerve, NLRP3, ASC, Caspase 1, TRIM16, POP1, NEK7 and IL-1β 
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1. GİRİŞ 

1.1. Problemin tanımı ve önemi 

 
Periferik sinir yaralanmaları (PSY), günümüzde çok sık karşılaştığımız 

komplikasyonlardandır (1). Periferik sinirler, pek çok nedene bağ lı olarak hasara 

uğ rayabilirler. Bu nedenler arasında bası, kesi, gerilme gibi mekanik etkenlerin yanı 

sıra termal, iskemik, elektriksel, ışınsal ve kimyasal etkenler de yer almaktadır (2). 

Bunlar arasında sinir hasarına neden olan en sık yaralanma şekli, gerilim tipi 

yaralanmalardır.   Periferik   sinirler,   yapısında   kollajen   içeren   endonöriyumları 

sayesinde belli bir elastikiyete sahiptirler; ancak traksiyon kuvveti sinirin esneme 

kapasitesini aşarsa bu tip hasar meydana gelir. İ kinci sıklıkta karşılaşılan sinir hasarı 

şekli laserasyonlardır, bu tip yaralanmalar sıklıkla bıçak gibi bir aletle oluşur. Tam 

kesi oluşabileceğ i gibi, sinir elemanlarından bazılarında devamlılığ ın korunduğ u 

tarzda da olabilir. Kompresyon tipi yaralanmalar da sıklıkla görülen sinir 

yaralanmalarındandır. Sinir devamlılığ ı korunmuş olmasına rağmen, hem duyu hem 

de motor fonksiyon kaybı oluşabilir. Bu tip yaralanmaların patofizyolojisi tam olarak 

açıklanamamıştır, ancak muhtemel mekanizmanın mekanik kompresyon sonucunda 

oluşan iskemi olduğu düşünülmektedir (3). Sinir hasarları, oral ve maksillofasiyal 

cerrahide sık karşılaşılabilen komplikasyonlardandır (4,5). Sinir hücreleri belirli 

düzeyde rejeneratif potansiyele sahip olsa da sinir hasarlarının fonksiyonel iyileşmesi 

çoğ unlukla yetersiz olmakta ve optimal düzeye ulaşamamaktadır (6). Periferik sinir 

cerrahisindeki güncel gelişmelere rağ men sinir onarımı sonrası elde edilen fonksiyonel 

iyileşme çoğ u zaman beklenen sonucu karşılamamaktadır (7). Başarılı bir sinir 

rejenerasyonu; aksonal tomurcuklanma, büyüme, uç organ reinnervasyonu ve santral 

sinir sistemi ile rejenere olan liflerin integrasyonu gibi pek çok aşamanın 

tamamlanmasını gerektiren karmaşık bir süreci kapsamaktadır. Periferal sinir 

yaralanmalarının şiddetine bağlı olarak çeşitli tedavi protokolleri literatürde 

kullanılmıştır. Mikrocerrahi ciddi sinir yaralanmalarında oldukça etkili olabilmekle 

birlikte nöropraksi ve bazı aksonotmezis gibi düşük düzeydeki sinir hasarlarında tam 

bir tedavi protokolü bulunmamaktadır (8). Medikasyon fizyoterapi ve manyetik alan 

tedavilerinin düşük ve orta düzeydeki sinir yaralanmalarında kullanımı önerilse de bu 

tekniklerin hiçbirinin nöral rehabilitasyonda tatmin edici sonuçlar sağlamadığı 
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bildirilmiştir (9,10). Dolayısıyla sinir yaralanmalarındaki biyolojik mekanizmanın tam 

olarak anlaşılması spesifik tedavi prosedürlerinin önünü açabilecektir(11). 

1.2. Araştırmanın Amacı 

 
İnflamazomların ve inflamazom regülatörlerinin mental sinir yaralanmaları 

üzerindeki kısa ve uzun dönem etkileri gen düzeyinde incelenmiştir. 

 
1.3. Araştımanın Hipotezi 

 

Mental sinir yaralanmalarının NLRP inflamazomuyla ilgili olduğu 

düşünülüp bir IL-1 antagonisti olan Anakinra’nın inflamazom 

regülatörlerini sağlıklı seviyelere çekmesi beklenildi. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 
2.1. Trigeminal Sinir Anatomisi 

Trigeminal sinir, beşinci (V) kraniyal sinirdir On iki kraniyal sinirin en 

büyüğüdür ve en geniş dağılım alanına sahiptir. Hem motor hem de duyu lifleri ile 

karışık bir sinirdir. Trigeminal sinir pons’un ön yüzünden bilateral olarak çıkar; her  

sinir, başın ve yüzün ipsilateral yarısını inerve eder. Her trigeminal sinirin üç ana dalı 

vardır ve bu nedenle adı trigeminal sinirdir. Yüz bölgesinin duyusal modaliteleri,  

vücudun diğer bölümlerinden daha karmaşık ve özeldir. Trigeminal sinir bölgesinde 

yoğun innervasyon bölgeleri vardır ve bu nedenle, trigeminal sinir diğer sinirlere göre 

daha fazla sayıda nörona sahiptir. 

 
Trigeminal sinirin iki fonksiyonel bileşeni vardır: 

1. branşiyal veya faringeal arktan türetilen kasları besleyen özel visseral veya 

branşiyal efferent (motor lifler). 

2.Baş ve yüzden genel hisler taşıyan genel somatik afferent (duyusal lifler). 

 
 

Motor liflerin hücre çekirdekleri ponsta bulunurken, duyusal lifler trigeminal 

ganglionda sonlanmaktadır. Trigeminal sinirin, trigeminal ganglionun ön kısmından 

(dışbükey kenar) ortaya çıkan üç periferik dalı vardır Bunlar oftalmik (V1), maksiller  

(V2) ve mandibular (V3) sinirlerdir. Bu üç sinir dalının her biri, çeşitli yapıları innerve 

etmek için birden fazla dala ayrılır. Oftalmik ve maksiller sinirler yalnızca duyusal 

lifler taşırken, mandibular sinir hem duyusal hem de motor lifleri taşır. Periferik  

dalların bazıları ayrıca yüz, ağız, burun ve gözlerin çeşitli bezlerini besleyen pre/post 

ganglionik parasempatik ve post ganglionik sempatik lifler içerir (12). 
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Şekil 1 N. Trigeminus’un dalları 
 

 

 

 

 

2.1.1. Oftalmik sinir 

 
 

Oftalmik sinir, trigeminal ganglionun anterolateral yüzünden çıkan duyu 

siniridir. Trigeminal sinirin en küçük dalıdır (12). 2,5 cm uzunluğunda olan oftalmik 

sinir kavernöz sinüsün dış yan duvarında orbitaya doğru ilerler (13,14). N.lacrimalis, 

n.frontalis ve n.nasociliaris olmak üzere üç dala ayrılarak fissura orbitalis superior’dan 

orbitaya girer. 

Dalları aracılığıyla; göz küresi, konjuktiva, göz yaşı bezi, üst göz kapağı, 

frontal ve sfenoid sinüslerle sellulae ethmoidales’in, burun boşluğu dış yan duvarları 

ve burun bölmesinin ön bölümünün mukozası, burun ve alın derisi ile saçlı derinin 

vertekse kadar olan bölümünden, ayrıca ekstraoküler göz kasları ile bir bölüm yüz 

kaslarından gelen proprioseptif duyuyu da içeren somatosensitif duyuları alır. 

 
N. oftalmikus; birleştirici dallar sayesinde n.okulomotorius, n. abducens, 

n.troklearis ve sempatik sisteme ait olan plexus kavernozusla bağlantı kurar . 
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N. lakrimalis; orbitanın dış duvarında m. rectus lateralis ve m. rectus superior 

arasında seyreder. Parasempatik sekretuar lifler taşıyan içeren n. lakrimalis, glandula 

lakrimalis’te göz kapağının dış kısmında ve konjunktivada dağılır. 

 
N.frontalis; n. oftalmikus’un en kalın uç dalıdır. Üst göz kapağı derisi, alın 

derisi ve frontal sinüs mukozasında dağılır. N. nazosiliaris; kavernöz sinüste iken 

oftalmik sinirden ayrılır. Burun sırtında, burun boşluğunun bir bölgesinde ve göz 

küresinde dağılır. Gözün iç köşesi üstünde, burnun yan tarafında, sakkus lakrimalis, 

konjunktiva ve karankula lakrimaliste dağılır (13–15). 

 

 
 

2.1.2. Maksiller Sinir 

 

 
Trigeminal sinir’in orta kalınlıktaki dalıdır. Ganglion trigeminalenin konveks 

ön-orta kısmından çıkan ve yalnız sensitif liflerden oluşan bu dal yüzün orta bölümü,  

alt göz kapakları, burnun yan tarafları, üst dudakların derisi ile nazofarinks, maksiler 

sinüs, tonsiller, yumuşak ve sert damak, üst çene diş ve diş etlerinden duyu alır. 

Foramen rotundumdan geçerek orta kranial fossadan ayrılır ve pterygopalatine fossaya 

girer. Foramen rotunduma girmeden önce meningeal dalını verir (15,16). 

Pterygopalatine fossada yan dallara ayrılmaktadır. Bu dallar n.maxillarisin afferent 

liflerinin yanı sıra ganglion pterygopalatinum'dan aldıkları sempatik ve parasempatik 

efferent lifleri de bulundururlar. N.infraorbitalis, n. maksillaris’in en kalın dalıdır. Bu 

sinir n.zigomatikus ile birlikte fissura orbitalis inferioru geçerek orbitaya gelir. Nn.  

alveolares superior n.maksillaris’ten fossa pterygopalatina içinde ayrılıp tuber 

maksilla üzerindeki foramina alveolarialardan geçerek, korda timpaniden aldığı 

parasempatik liflerle birlikte pleksus dentalis superioru oluştururlar (17,18). 
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2.1.3. Mandibular Sinir 

 
 

Gangliyon trigeminalenin alt kısmından çıkan n. mandibularis, n.trigeminus’un 

en kalın ve uzun dalıdır. Ganglion trigeminalenin konveks ön dış kenarının arka alt  

kısmından çıkan duysal lifler, motor radiks lifleri ile birleştikten sonra n. mandibularisi 

oluşturur. 

Bu bağlamda siniri iki bölümde incelemek mümkündür; kalın olan radix 

sensoria ve ince olan radix motoria’dır. N. mandibularis genel olarak alt çene diş ve 

dişetleri, temporal bölge derisi, alt dudak ve yüzün alt kısmının derisi, dilin ön 2/3 ü, 

yanak ve mastoid hücreleri döşeyen mukoza, çene kemiği, çene eklemi ile dura mater 

encephali, kulak kepçesi, kulak zarı ve dış kulak yolunun bir bölümünden duyu 

alır(19–22). 

 

 

 

 
Somatomotor lifler ise çiğneme kaslarının (m. temporalis, m. masseter, m. 

pterygoideus medialis ve m. pterygoideus lateralis) yanı sıra suprahyoid kaslardan m.  

mylohyoideus ile m. digastrikus venter anteriorunu, yumuşak damak kaslarından m. 

tensor veli palatiniyi ve orta kulak kaslarından m. tensor tympaniyi inerve eder (21,23– 

25). 

 
Mandibular sinir foramen ovaleden çıktıktan sonra, rekürrens meninjikus, 

medialis pterygoid, tensor veli palatini ve tensor tympani dallarını vererek devam eder 

ve fossa infratemporalise gelir. Mandibular sinir, yukarıda bahsedilen sinir dallarını 

verdikten sonra büyük bir posterior sinir dalı ve küçük bir anterior sinir dalına ayrılır.  

Bu iki sinir dalında hem duyu hem de motor lifleri bulunmaktadır. Genellikle motor 

liflerinin bulunduğu anterior sinir dalı, çiğneme kaslarının inervasyonunu sağladığı 

için n.masticatorius da denmektedir. Mandibular sinirin posterior dalında ise daha çok 

duyu lifleri bulunmakta ve aurikulatemporal, inferior alveolar ve lingual sinir olmak 

üzere 3 sinir dalına ayrılmaktadır(25). 

N.lingualis, duysal ve parasempatik lifler içerir. N. fasiyalisin bir dalı olan 

korda timpani ile birleşir. Korda timpani, n. fasiyalisten glandula submandibularis ve 
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glandula sublingualise ait parasempatik lifleri getirdiği gibi dildeki tat alma 

papillalarına da bu duyu ile ilgili sinir liflerini ulaştırır. Dile girip uç dallarına ayrılan 

sinir, dil sırtında sulkus terminalisin önünde kalan kısmı örten mukozada ve ağız 

döşemesinde dağılır. Dilin 2/3 ön bölümünün duysal innervasyonunu sağlar (23). 

 
N. aurikulotemporalis, foramen ovale’den çıktıktan sonra çene ekleminin 

arkasında dışa doğru uzanır ve glandula parotisin içine girerek bez içinde yukarı ve dış 

yana doğru ilerleyip dış kulak yolu ile çene eklemi arasında yüzeyselleşerek rejio 

temporalis derisine duysal dallar verip sonlanır. Bu sinir alt tükrük merkezinden 

ganglion otikum aracılığı ile gelen ve glandula parotise giden parasempatik lifler de 

taşır. Diğer dalları nn. auriculares tragus derisinde dağılır. N. meatus akustikus 

eksternus, dış kulak yolu derisinde ve timpanik membranın dış yüzünde dağılır. Rr. 

parotidei parotis’e sekretomotor lifler verir. rr.comm dalları, n. aurikulotemporalisi N. 

fasiyalis ile birleştirir. 

 

 

N. alveolaris inferior, n. mandibularis’in en kalın dalıdır. Motor ve duysal lifler 

içeren bu sinir n. lingualis etrafından m. pterigoideus medialisin alt kenarını dolanarak 

m. mylohyoideus’u innerve eden n. mylohyoideus motor dalını verdikten sonra, 

foramen mandibula içine girerek mandibular kanala ulaşır. Kanalis mandibularis’te 

yerleşmiş olan bu sinir pleksus dentalis (alveolaris) inferior’u oluşturur. rr. dentales 

inferior ve rr. gingivales inferior dallarını vererek alt çene dişleri ve dişetinde dağılır. 

Sinir foramen mentaleden çıkmadan önce, kesici dişlere giden n. insisivus dalını verir. 

Terminal dalı n. mentalis olup foramen mentalisten çıkarak vermiş olduğu rr. mentales 

ve rr. labiales inferior ile alt çene ucu derisi ile alt dudak derisi ve mukozasına dağılır 

(20,23). 
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Şekil 2: Mandibular sinir ve dalları 

 
2.1.4. Mental Sinirin Önemi 

Mental foramen (MF), mandibular kanalın mandibula korpusunun ön 

yüzünden açılan, çene ve alt ön dudak bölgesini besleyen ve bu bölgenin duyusal 

innervasyonunu sağ layan damar ve sinir paketinin çıktığ ı anatomik oluş umdur. 

Foramenin açılış doğ rultusu posterior yönde dış arı ve yukarı doğ ru olacak ş ekildedir. 

Radyografilerde genellikle alt premolar diş ler bölgesinde radyolusent bir saha olarak 

görülür(26,27). Foramen mentale genellikle 2. küçük azı diş lerinin apeksi hizasında 

konumlanır. Ancak mandibular diş lerle iliş kisi etnik gruplara göre veya kiş iden kiş iye 

farklılık gösterebilir. Yaş ile lokalizasyonu değ iş ebilir(28). Yaş lanmayla orantılı olarak 

distale kaydığ ı belirtilmiş , bu olaya da diş lerin mezialize olması ve yaş lanma ile ilgili 

atrisyonun sebep olabileceğ i öne sürülmüş tür (29). Mental foramen yetiş kinlerde 

genellikle mandibula korpusunun alt ve üst sınırı arasındaki mesafenin orta hizasında 

konumlanır. Çocuklukta mandibulanın alt sınırına daha yakınken, dişsiz mandibulada 

üst sınıra daha yakındır (27) 
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Mental foramen çapı yapılan çalışmalar doğrultusunda ortalama 2.1-3.9 mm 

olarak rapor edilmiştir. Mental foramenin simfiz, ramus, mandibulanın alt ve üst 

sınırına olan uzaklığını ölçen çalışmalar bu değerleri ortalama 25 mm, 69 mm ve 14 

mm olduğunu birdirmişlerdir. 60+ yaş grubunda MF4'ün azaldığı görülmüştür. Bunun 

diş kaybıyla ilişkili kemik rezorbsiyonundan kaynaklandığı düşünülmektedir. Mental 

foramen kanin ve 1.premolar arasında gözlenir. Ayrıca sıklıkla mental foramenin 

birinci ve ikinci küçük azı dişleri arasında ve ikinci küçük azı dişinde yer aldığı 

bildirilmektedir (30). Literatürde, yapılan bir çalışmada, mental foramenin madibulada 

farklı şekillerde bulunabileceği rapor edilmiştir. Bu şekillerin %43,8’i yuvarlak ve 

%56,3’ü oval olarak bildirilmiştir (31). 
 

Mental foramenin yanında aksesuar foraminalar bulunabilmektedir. Sawyer ve 

ark. foraminaların birden fazla olabileceğini bildirmişlerdir(32). Yapılan bir başka 

çalışmada ise, Asya’daki 110 kadavra kafatası incelemesinde iki mental foramen 

görülme sıklığı %1,8 olarak rapor edilmiştir. Mental foramenlerin radyografik 

değerlendirmesinin dikkatli bir şekilde yapılması gerekmektedir. Jacobs ve ark 545 

kişide yaptıkları çalışmada, mental foramenlerin panoramik radyografilerde %94' 

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

bildirmişlerdir (33). 

Literatürde mental foramenin farklı popülasyondaki pozisyonunu ve anatomik 

varyasyonunu gösteren çok sayıda çalışma mevcuttur. Mental foramenin yanında 

aksesuar foraminalar (AMF) bulunabilmektedir. Direk ve ark. yaptıkları çalışmada 

değerlendirilen vakaların% 11'inde (% 7 erkek,% 4 kadın) 15 AMF görüldü; Toplam 

100 olgunun% 8'i tek taraflı,% 3'ü çift taraflı ve% 1'i tek taraflı olarak bulundu(34). 

Sağ tarafta %66,7 ve sol tarafta %33,3 oranında AMF görüldü. AMF'ler 

erkeklerde (dokuz AMF) ve sağ tarafta (on AMF) daha fazla bulundu. AMF 

mevcudiyet oranının Polinezyalıların (%12,5) (Riesenfeld 1956; Sawyer ve ark. 1998) 

ve Hintlilerin (%13)(Singh ve Srivastav 2010) çalışma sonuçlarına benzer, ancak Türk 

popülasyonunda yapılan BT temelli bir çalışmanın sonuçlarındaki değerler (%6.5, % 

6.3) (Kalender ve ark. 2012; Goregen ve ark. 2013) yüksek tespit edilmiştir. 

Literatürdeki en yüksek oran (%55,5) Perulu bir popülasyonun koni ışınlı CT 

çalışmasında tespit edilmiştir (Cabanillas Padilla ve Quea Cahuana 2014) (35–39). 
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2.2. Oral ve Maksilofasiyal Bölgede Sinir Yaralanmalarının 

Nedenleri 

 
2.2.1. Lokal Anestezi Enjeksiyonuna Bağ lı Gelişen Sinir 

Yaralanmaları 

 
Lokal anestezi enjeksiyonuna bağ lı olarak gelişen sinir hasarı, en fazla inferior 

alveolar blokajını sağ lamak için yapılan anestezi sırasında iğne, epinöral veya 

perinöral kanamaya bağlı kompresyon gibi fiziksel, hemoraji veya lokal anestezik 

madde içeriğine bağlı olarak kimyasal şekilde olabilir(40,41). 

 

İAN Blokaj sırasında % 70 oranında en sık hasar gören sinir linguas sinirdir. 

Herhangi bir sinir hasarının kalıcılığı hasarın şiddetine, hastanın yaşına, hasardan 

sonra geçen süreye ve hasarın hücre gövdesine olan yakınlığına doğrudan bağlıdır(42). 

 

 

 
2.2.2. Gömülü Diş Çekimine Bağlı Oluşan Sinir Yaralanmaları 

 
 

İAN ve lingual sinir yaralanmaları gömülü mandibular diş çekimi sırasında 

gözlenen en sık komplikasyonlardan biridir. Literatürde gömülü diş çekimi sonrasında 

oluşan sinir hasarı oranı, %0,6 ile %23 arasında bildirilmektedir. Bu sinir hasarları,  

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

izlenmektedir (43). Operasyon sırasında oluşabilecek sinir hasarı kullanılan tekniğ e 

bağ lıdır. Yapılan cerrahi yöntemin şekli, cerrahın el beceresi ve operasyon bölgesi 

sinir yaralanması için önemli etkenlerdir. Örnek olarak alt üçüncü moların cerrahi 

çekiminde, insizyon hattı lingualde konumlandırılırsa lingual sinir hasarı 

oluşabilmekte, bukkal bölgede ise mukoperiostal flebin kaldırılması aşamasında ise 

mental sinir yaralanması ile karşılaşılabilecektir. Üst çenede ise palatal flep 

kaldırılması aşamasında nazopalatin sinir hasarı gelişebilmektedir (44,45). 



11  

2.2.3. Dental İ mplant Uygulaması Esnasında Oluşabilecek Sinir 

Hasarları 

 
İmplant cerrahisi sırasında karşılaşılabilecek en önemli komplikasyonlardan 

biri de kullanılan döner aletin yarattığı termal ya da mekanik travma sonucu sinir 

hasarı oluşmasıdır. Bu sinir hasarı doğrudan ya da dolaylı (kanama vb) yollardan 

olabilir. Mandibula posterior bölgede uygulanan implant cerrahisi sırasında kanalın 

üstündeki kortikal kemik delinerek inferior alveolar vene zarar verilmesi sonucu 

oluşan hemorajinin inferior alveolar sinire bası yapması sonucu kompartman 

sendromu olarakta adlandırılan uzun sureli bir dizestezi oluşabilmektedir(46). İmplant 

cerrahisi sonrası nöral sensoriyal bozukluklar, hafif paresteziden tam anesteziye kadar 

değişebilmektedir. Bazı çalışmalar kemik yoğunluğunun azaldığı yerlerde sinir 

basıncını önlemek için 1,5 mm'lik bir mesafe önermesine rağmen, implantın ucundan 

kanala en az 2 mm'lik bir güvenlik marjı, IAN'nin hasar görmesini önlemek için ideal 

olarak belirlemiştir (47). 

 

2.2.4. Ortognatik Cerrahiye Bağlı Gelişen Sinir Yaralanmaları 

 
 

Bilateral sagittal split osteotomisi (BSSO); çenelerin kapanış problemlerini ve 

dentofasiyal şekil bozukluklarının tedavisinde en çok tercih edilen cerrahi 

tekniklerdendir. İ lk defa Schuchardt (1942) tarafından önerilmiş ve daha sonradan 

Trauner ve Obwegeser (1957), DalPont (1961), Hunsuck (1968), Gallo ve ark. (1976) 

ve Epker (1977) tarafından modifiye edilmiştir (48). BSSO ile alt çene hem ileri hem 

geri şekilde hareket ettirilirken hem estetik hemde fonksiyonel açıdan çok başarılı 

sonuçlar elde edilmektedir ancak BSSO operasyonundan sonra İAN etkilenmesine 

bağlı olarak dudakta ve alt çene ucunda gerçekleşen his değişiklikleri en büyük 

dezavantajı olarak görülmektedir (49,50). Yapılan çalışmalarda BSSO sonrası görülen 

uzun dönem sinir disfonksiyonu komplikasyonları %5 ile %70 arasında seyretmektedir 

(51,52). Al-Bishri ve ark. BSSO ile alt çene ilerletme yaptıkları hastalar üzerinde 

yaptıkları anketlerde, girişimden bir yıl sonra 101 alt çenenin % 36'sında IAN’e bağ lı 

his değ işikliklerinin halen devam etmekte olduğ unu saptamışlar, lingual sinirin ise % 

0.5 oranında etkilendiğ ini bildirmişlerdir (53). Van Sickels ve ark. sadece BSSO ya da 

BSSO ve genioplasti girişimlerini beraber uyguladıkları 85 hastayı iki yıl boyunca 
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takip ederek yaş, ilerletme miktarı ve genioplasti operasyonun his değişikliği üzerine 

etkilerini incelemişlerdir. Bu üç etkininde his kaybını arttırdığı özellikle 35 yaş üstü 

hastalarda ve 7mm’den fazla ilerletme olan vakaların his kaybı açısından daha yüksek 

riskli olduğunu belirtmişlerdir (54). Tyhgesen ve ark. buna ilaveten 6 ve 10 mm 

arasındaki ilerletmelerden sonra yapılan iki nokta ayırma testlerinde saptanan his 

kaybının daha yüksek olduğ unu, ancak, bunun hastanın girişim öncesi bulguları ile 

birlikte değ erlendirilmesi gerektiğ ini öne sürmüştür(55) . Le Fort I osteotomisi ile en 

fazla yaralanan sinir, infraorbital sinirdir. İnfraorbital sinir hasarıyla birlikte üst dudak, 

alt göz kapağ ı ve burun lateralinde duyu fonksiyonunda kayıp görülür. Üst çenede 

yapılan kesi hattının yüksek olması, yumuşak dokunun ekarte edildiği sırada sinire 

olan bası, yanlış yerleştirilen fiksasyon vidaları gibi sebeplerden dolayı infraorbital 

sinir hasarı oluşabilmektedir ancak bu hasarlar genellikle kompresyon tarzında olduğu 

için kalıcı bir hasar söz konusu nadir olarak görülür (56). 

 

2.2.5. Maksillofasiyal Travma Kaynaklı Sinir Yaralanmaları 

 
 

Litaratürde maksillofasiyel travma kaynaklı sinir hasarları hakkında çok fazla 

çalışma bulunmamaktadır. Bunun sebebi travmaya maruz kalan hastalarının akut 

aşamada duyusal kayıplarını şikayet etmemeleri ve sonrasında takibinin 

yapılmamasıdır. Cerrahların öncelikli olarak travma kaynaklı kırık tamirine 

odaklanmaları, duyusal kayıpların ikinci planda kalmasına sebep olmaktadır. 

Araştırmacılar mandibula korpus ve angulus kırıklarından sonra, inferior alveolar ve 

mental sinirde %76-91 oranında yaralanma olduğ unu rapor etmişlerdir. Bu hastalardan 

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

kalıcı olduğ u kaydedilmiştir. (57). Duyusal kaybın kalıcı olması, kırık deplasman 

şiddetine, travma anı ve tedavisi arasındaki zamana ve kırık onarım tekniğine bağlıdı.  

Yapılan çalışmalarda, deplase olmamış alt çene kırıklarında kırık tedavisi öncesi 

duyusal nöropati % 25 iken, 5 mm’den fazla deplase olmuş alt çene kırıklarında bu 

oran %73,5’e yükselmektedir. Alt çene kırıklarında kapalı redüksiyonun, açık 

redüksiyona kıyasla daha az nöropati gözlendiğ i bildirilmiştir (58). 
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2.2.6. Temporomandibular Eklem Cerrahisi Sırasında Oluşan Sinir 

Yaralanmaları 

TME cerrahisi sırasında fasiyal sinir ve dallarında, inferior alveoler, lingual,  

bukkal ve aurikulatemporal sinirlerde hasar görülebileceği literatürde bildirilmiştir 

(59,60). Fasiyal sinirin mimik kaslarının motor inervasyonunun yanında tat alma, 

lakrimasyon ve salivasyon gibi fonksiyonlarınında bulunmasından kaynaklı cerrahi 

sonrasında klinik olarak hastaların en çok problem yaşadığı durum fasiyal sinir 

yaralanmasıdır. Hem fonksiyonel hem de estetik kayıp yaşanmasından dolayı 

hastaların yaşam kalitesi ciddi ölçüde düşmektedir. Fasiyal sinirin dallarının arasında 

en sık hasar gören temporal dalı olmakla birlikte genellikle zigomatik ve temporal 

dalları hasar görmektedir (61,62). TME cerrahisi sırasında oluşan hasarların büyük 

bölümü doku ekartasyonu sırasında uygulanan fazla kuuvetin sinir liflerindeki 

gerilime bağlı nöropraksi oluşumudur. Ayrıca operasyon sonrasında görülen ödem ve 

hematomdan kaynaklı sinir lifleri üzerindeki basısından dolayı geçici fasiyal sinir 

hasarı görülebilmektedir (63). Kondil kırıklarının cerrahi tedavisi sırasında, fasiyal 

sinirin dallarının hasar görme prevelansı %12-48 olarak bildirilmiştir (64,65). 

Literatürde TME cerrahisi sonrası fasiyal sinir hasarı insidansının ise %12,5-32 

arasında değ işmekte olduğ u görülmekte ve bu durumun 3-6 ay içerisinde iyileştiği 

bildirilmiştir (61,62). 

 

 
 

2.2.7. Diğer Nedenler 

Tonsillektomi, entübasyon, laringoskopi, submandibular bez operasyonu veya 

tükrük bezi cerrahisi sırasında Periferik sinir yaralanmalarının meydana gelebildiğ i 

bildirilmiştir (66). Ayrıca periferal sinirin fiziksel hasarlanması travmatik nöroma 

formasyonuna neden olabilmektedir. Travmatik nöroma, endonöral, perinöral ve 

epinöral dokuların, Schwan hücresi ve aksonlarının neoplastik olmayan proliferasyonu 

olarak tanımlanmaktadır. Hücresel tamir ancak nöromanın çıkarılması ile 

gerçekleşebilmektedir (67). 
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2.3. Sinir Yaralanmalarının Sınıflandırılması 

Sinir yaralanmalarının sınıflandırılması, sinir liflerinde ve trunkuslarda olan 

yapısal veya fonksiyonel değ işikliklere göre yapılabilmektedir. Sinir yaralanmalarına 

yönelik yapılan ilk sınıflama 1941 yılında Cohen isimli araştırmacı tarafından 

önerilmiş ve sonrasında 1943 yılında Seddon isimli araştırıcı tarafından rapor 

edilmiştir. Sınıflama sırasıyla nöropraksi, aksonotmezis ve nörotmezis olarak 

yapılmıştır (68). Sunderland 1951 yılında, Seddon tarafından raporlanan sınıflamayı 

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

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

da eklemiştir (69,70). Seddon ve Sunderland tarafından önerilen sınıflandırma 

günümüzde en çok kabul gören sınıflandırmadır (71–74). 

 

 
 

2.3.1. Seddon Sınıflaması 

1943 yılında Seddon tarafından bildirilen sınıflama sinir hasarının şiddetine 

göre nöropraksi, aksonotmezis ve nörotmezis terimlerini kullanarak üç başlık altında 

toplamıştır. Bu sınıflama geniş oranda kabul görmekte ve rehber olarak 

kullanılmaktadır. 

 

Nöropraksi: Sinir dokusunda tamamıyla bir motor paralizi bulunurken, duyusal ve 

sempatik fonksiyonların ise çalışması ile tarif edilen en düşük derecede sinir 

yaralanması biçimidir. Sinir lifinde anatomik yapı bütünlüğ ü ve akson devamlılığ ı 

bulunmaktadır. Bununla birlikte, geçici olarak lokal sinir iletiminde kesinti söz 

konusudur (75) . İyileşme miyelin kılıfta olan rejenerasyonun bitmesiyle tamamlanır  

ve bu süre beş günden üç aya kadar değişiklik göstermekle birlikte ortalama 6-8 hafta 

olarak bildirilmektedir. Klinik olarak sinir normal görülsede histoloji olarak 

incelendiğinde demiyelizasyon izlenmektedir (76). Nöroprakside yalnızca 

demiyelizasyon izlenmesine rağmen görülen geçici fonksiyon kaybının nedeni hasarlı 

bölgede iyon iletiminde bir bariyer oluşması olduğu savunulmaktadır(74). Bu 

nöropatik olaylar sadece duyu ya da motor değ il her ikisinde oluşan kayıplar şeklinde 

görülebilmektedir. Hasar gören sinirin distal kısmı normal olup, kasların 

uyarılabilirliğ i devam etmektedir. Bu sebeple Wallerian dejenerasyonu (akson ve 

myelin kılıflarda dejenerasyon) gerçekleşmemektedir (77). 
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Aksonotmezis: Sinirde oluşan bu tip hasarlar şiddetli kompresyon veya gerilim 

sonucunda oluşabilmektedir. Yaralanma bölgesinde demiyelinizasyon görülür ve 

akson devamlılığ ı bozulur. Epinöriyum, endonöriyum, perinöriyum ve Schwann 

hücrelerinin bazal membranında ise hasar görülmez. Hasar bölgesinin distalinde 

Wallerian dejenerasyonu izlenir. Lezyonun proksimalinde ise aksonal tomurcuklanma 

oluşur. Sonuç olarak hasar oluşan sinirin distalinde tam bir duyu, motor ve otonomik 

fonksiyonda kayıp gerçekleşir. Wallerian dejenerasyonu oluşur fakat endonöral tüp 

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

görevi görerek Schwann hücrelerinin proliferasyonunu sağ lar (78). Hasar görmemiş 

bu endonöral tüp boyunca miyelinizasyon gerçekleşmektedir. Aksonal büyüme ile 

kendiliğ inden iyileşme görülür. Destek sağ layan bağ dokular sağ lıklı olduğ u için 

prognoz iyi olup ve foksiyonel iyileşme tamamen sağ lanabilmektedir. 

Aksonotmezisde hasar gören sinirin iyileşmesi ve foksiyonların tekrardan 

kazanılması; terminal organ ile lezyon arasındaki uzaklığ a, hastanın yaşına, 

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

mm hızla gerçekleşir, fakat bu sürede kasların uyarılmaması sebebiyle atrofi 

oluşabilmektedir (69,78,79). 

Nörotmezis: En ciddi sinir yaralana şeklidir. Anatomik olarak incelendiğinde sinirde 

ciddi derece hasar izlenmektedir. Lezyonun distalinde daha fazla olmakla beraber 

proksimal taraftada dejenerasyon izlenmektedir. Siniri oluşturan çoğunda veya 

tümünün devamlılığında dejenerasyon izlenmektedir. Sinirde tam kesi mevcut olabilir 

veya endönöryum, epinöryum ve perinöryumda yaralanmalar mevcuttur. Lezyonun 

distal kısmında duyu, motor ve otonomik fonksiyonların tamamında kayıp 

izlenmektedir (68). Bu şekilde oluşan yaralanmalar genellikle traksiyon, laserasyon, 

ciddi ezilme, mermi yaralanmaları ve iskemik ya da kimyasal madde enjeksiyonu 

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

dokusu ile de meydana gelebilmektedir (70). Oluşan bu skar nedeniyle aksonda 

yeniden büyümeyi tetikleyecek yapılar oluşmaz. Aksonların yıkımıyla ve wallerian 

dejenerasyonu sebebiyle oluşan iç yapısındaki dejenerasyondan kaynaklı sinirde 

fonksiyon görülmez. Endonöral kılıf yapısı farklı derecelerde hasara uğ rar. Bu hasar 

ile kanama, ödem ve inflamasyon meydana gelir ve bunun sonucunda fibrozis gelişir 



16  

ve nöroma görülme ihtimali yüksektir (80). Bu tip hastalarda herhangi bir cerrahi 

girişim yapılmadan iyileşme sağlanamaz(69). 

 

 

 
2.3.2. Sunderland Sınıflaması 

 

 

1951 yılında Sunderland tarafından sinir dokusunda anatomik olarak meydana 

gelen 5 dereceden oluşan bir sınıflama yapmıştır (80,81). 

 

1. Derece Hasar: Seddon sınıflamasındaki nöropraksi tarzı yaralanmaya tekabül 

etmektedir. Hasardan sonra sinir dokuda iletim kaybı olur ve demiyelinizasyon 

görülür, akson ve kılıf bütünlüğü sağlamdır. Wallerian dejenerasyonu oluşmaz. 

İyileşme spontane olarak gerçekleşir. 

 

2. Derece Hasar: Seddon sınıflamasındaki aksonotmezise tekabül eder. Hasara 

uğrayan bölgede sinir kılıfı sağlamken akson bütünlüğü kesitiye uğramıştır. Distal 

segmentte Wallerian dejenerasyonu izlenir. Endonöral tüp ve Schwann hücre 

membranının sağlam olmasından dolayı iyileşme spontane olarak gerçekleşir. 

 

3. Derece Hasar: Seddon sınıflamasında aksonotmezis ve nörotmezis karışımına 

tekabül eder. Epinöryum ve perinöryum sağlamken endonöryum, Schwann hücreleri 

ve akson devamlılığı hasara uğramıştır. İç yapının bu denli bozulması şiddetli 

kompresyon ile gerçekleşir. İyileşme endonöryumdaki hasarın boyutuna bağlı olarak 

gelişir. Lezyonun distalinde Wallerian dejenerasyonu izlenir. Endonöryum ve 

Schwann hücre kılıfı hasar gördüğünden dolayı tam bir iyileşmeden söz edilemez. 

 

4. Derece Hasar: Sinirin epinöryum haricindeki tüm dokularında, hasar görülür. Sinir 

bütünlüğ ü devamlılığ ı bulunsada, hasar sonrası oluşacak olan fibrozis, sinirin rejenere 

olmasını engellemektedir. Bunun sonucunda nöroma formasyonu meydana 

gelmektedir. Spontan olarak iyileşme çok nadirdir. Tinel bulgusu yaralanan bölgede 

görülür, fakat skar dokusunun, rejenerasyonu bloke etmesi sebebiyle distale doğ ru 

ilerleyemez. Bu tip yaralanmalar, ezilme, koter yaralanması, gerilim ve traksiyon ile 

oluşmaktadır (76,80). 
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5. Derece hasar: Sinirin tüm dokularında devamlılık bozulmuş olup tam bir sinir kesisi 

mevcuttur. Cerrahi onarım ya da greftleme işlemi yapılmadan, iyileşme görülmez 

(71,73). Bu tip hasarlarda aksonal rejenerasyonun prognozu kötüdür ve cerrahi onarım 

şarttır. 

 

Mackinnon bu sınıflamaya bir ek yaparak 6.derece sinir hasarını miks bir tip 

olarak, aynı sinir dokusu boyunca farklı seviye ve derecelerde hasar olarak 

tanımlamıştır. 

 

 
 

2.4. Sinir Hasarı Sonrası Meydana Gelen Değ işiklikler ve 

Rejenerasyon 

Bir periferal sinir, travmatik bir hasardan sonra yaralanma bölgesinde morfolojik ve 

metabolik değ işiklikleri içeren karmaşık patofizyolojik değ işiklikler meydana 

gelmektedir. Bu değişiklikler sinir hücresinin gövdesi, distali ve proksimali, kas 

hemde duyusal reseptörlerin distal uçlarında görülür. Bu değişiklikler hasarın 

oluşmasının hemen arkasından başlar (82). Periferik sinir sisteminde santral sinir  

sisteminden farklı olarak hem dejenerasyon hem de rejenerasyon görülür ancak bu 

rejenerasyon mitoz ve hücre proliferasyonuyla değil hücresel düzeyde restorasyonla 

gerçekleşmektedir (83,84). Periferik sinir rejenerasyonunda makrofajlar, fibroblastlar, 

inflamatuvar hücreler, nörotropik faktörler gibi pek çok etmen rol oynamaktadır. 

Periferik hasar sonrasında wallerian dejenerasyonu, aksonal dejenerasyon ve 

segmental dejenerasyon olmak üzere üç temel nöronal yanıt oluşur. 

Wallerian dejenerasyonu: Kalsiyuma bağ lı olarak oluşan dejenerasyondur. 

Periferik sinirin aksonunun herhangi bir yerinde herhangi bir nedenle (travma, 

infarktüs, uzamış veya şiddetli baskı gibi) hasarlanması sonucu lezyonun 

proksimalinde akson sağ lam kalır, distal aksonda ise akson ve myelinde fiziksel 

parçalanma oluşur. Daha sonra schwan hücreleri ve hasarın olduğ u bölgeye göç eden 

makrofajlar dejenere olan akson ve myelini temizlerler. Bu durum, aksonun 

hasarlandığ ı yerin, sinirin distaline yakınlığ ı ile orantılı olarak 4-11 günde gelişir. 
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Aksonal dejenerasyon: Nedeni genellikle metaboliktir. Periferik sinir 

gövdesinin veya aksonunun hasarı söz konusudur. Rahatsızlık periferik sinir hücre 

gövdesini doğ rudan etkileyen bir nedenle ya da aksonun bütününü etkileyen bir 

nedenle de olabilir. Hücre canlılığ ını kaybettiği taktirde geri dönüşten söz edilemez. 

Akson bütünlüğ ünün durumuna göre haftalar ya da aylar içinde rejenerasyon 

gerçekleşebilir. 

Segmental demiyelinizasyon: Miyelinli sinir lifinde, periferik sinir aksonunda 

hasar olmaksızın etrafındaki Schwann hücresinde ve/veya miyelin kılıfında hasar söz 

konusudur. Etken ortadan kalktığ ında 15 gün ila 6 ay arasında remiyelinizasyon 

tamamen sağ lanır (85). 

 

 
 

2.4.1. Sinir Hücre Gövdesinde Meydana Gelen Değişiklikler 

Akson hasarının hemen ardından ilk 6 saatte görülen kromatoliz sırasında, sinir 

hücre gövdesi hacimsel olarak artmaya başlar. Ardından nissl cisimcikleri ve granüllü 

endoplazmik retikulumlar yıkılmaya başlar. Yıkılan nissl cisimcikleri sitoplazma 

merkezinde kaybolurlar ve böylelikle bazofili azalır. Tüm bunlardan dolayı artık sinir  

hücresi şişerek çekirdeği perifere doğru itmiştir. Hasara uğ rayan sinir hücresinde 

miyelin kılıf 36-48 saat içinde aksondan belirgin bir şekilde ayrılmaya başlar. Aksonda 

variköz şişlikler meydana gelirken nörotübül ve nörofilamentler düzensizleşir. 

Vakualize olmuş bu aksonlar Ghost hücresi olarak da tanımlanır (86). Bu dejeneratif 

değ işikliklerin ardından 48-96 saat içinde devamlılığ ını yitiren aksonda iletim bozulur. 

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

değerine ulaşmaktadır (87,88). Kromatoliz ile hücre kendi kendini tamir etmeye 

başlar, fakat hücre gövdesine yakın hasarlarda hücre ölümü oluşmaktadır (89–91). 

 

2.4.2. Proksimal Segmentte Meydana Gelen Değişiklikler 

Sinir hasar bölgesinin proksimalinde, distal segmenteki gibi bir dejenerasyon 

izlenir. Schwann hücreleri hasar bölgesinin yakınındaki proksimal segment boyunca 

parçalanır. Akson ve miyelinin gözle görülür şekilde çapı azalır. Bu proksimal 
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bozulma minimal olabilir veya hücre gövdesine kadar uzanabilir. Sinir hasarından 24 

saat sonra rejenerasyon ünitesi denilen proksimal segmentte terminal ve kollateral bir  

tomurcuklanma görülür. Her tomurcuğun ucu büyüme hunisi ismini alır (87,91). 

Büyüme konisinin içinde aktif ve miyozin filamanları bulunur. Filapoid çıkıntıları 

sayesinde hareketlilik kazanır. Nörotrpizim, büyüme konisinin, distal segmentteki 

Schwann hücre kolonları büngner bantlarına ve hücrenin bazal laminasındaki laminin 

ve fibronektine olan afinitesi olarak tanımlanır ve bu tomurcuklanma büyüme yönünü 

belirler (89,91,92). 

 

2.4.3. Distal Segmentte Meydana Gelen Değişiklikler 

Sinir hasarı oluştuktan sonra, distal segmentin akson ve myelin kılıfında 

dejeneratif değişiklikler görülür ve bu olaya Wallerian dejenerasyonu denir. Waller  

adlı araştırmacı tarafından 1850 yılında tanımlanmıştır. Wallerian dejenerasyonu ile 

akson ve miyelin kökenli maddeler temizlenirken, rejenere olmaya başlayan aksonun 

büyümesi için de uygun bir saha oluşturulur (93). Hasarın ilk 24 saati içinde Schwann 

hücrelerinde nükleer genişleme, sitoplazmik genişleme ve mitoz artışı meydana gelir 

(88,94,95). Distal segmentte artan bu Schwann hücreleri fagositik hücre özelliklerini 

kazanarak fagositoz yapar, hücrenin çekirdeğ inin heterokromatin artışına bağ lı olarak 

piknotik hale gelir. Piknotik çekirdek, mavi mor koyu boyanır hiperkromatik çekirdek 

olarak da tanımlanır. Aksonal hasarın algılanmasından sonra Schwann hücreleri 

enflamasyon başlatan sitokinler ve kemokinler salınması yoluyla makrofajları hasar 

bölgesine toplar. Makrofajlar ve Schwann hüceleri, myelini fagosite eder. Total 

debrisin temizlenmesi ise birkaç ay sürebilmektedir (87,93). 

 

 
2.4.4. Sinir hasarında inflamazomların rolü 

İnflamasyon, infeksiyon ve hasara karşı immün sistemin fizyolojik bir 

cevabıdır. İnflamasyonun tüm mediatörleri içerisinde, İnterlökin-1β (IL-1β) önemli bir 

pro-inflamatuar mediatör olup; mikroorganizmalar, bakteriyel toksinler, kompleman 

faktörleri veya doku yaralanması gibi patojenle bağlantılı moleküler paternlere 

(PAMP) veya hasarla bağlantılı moleküler paternlere (DAMP) bir cevap olarak 

makrofajlar, fibroblastlar, osteoblastlar, epitel hücreleri gibi hücreler tarafından 

üretilirler ve dolaşımdaki lökositler için adezyon moleküllerinin salgılanmasını ve 
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kemik iliğinden lökosit ve trombositlerin dolaşıma geçmesini sağlarlar (96). IL-1β pro- 

IL-1β olarak da adlandırılan inaktif bir 31-kDa prekursör olarak üretilir. PAMP ve 

DAMP’lar makrofaj membranındaki patern tanıma reseptörleri (PRR) aracılığıyla 

fonksiyon görürler (97,98). PRR’ler vasıtasıyla, doğal immün sistem, mantar, bitki ve 

hayvan hücrelerindeki moleküler yapıları tanır. Doğal immün sistemde temel dört PRR 

ailesi mevcuttur (99). Bunlar; Toll-benzeri reseptörler (TLR), RIG-I-benzeri 

reseptörler (RLR), C-tipi lektin reseptörler (CLR) ve NOD benzeri reseptörler (NLR) 

dir. İnflamatuar hücreler tarafından IL-1β üretimi inflamazom adı verilen ve temel 

görevi   kaspaz-1’in   aktivasyonu   olan   bir   multiprotein   kompleksi   tarafından 

düzenlenmektedir (100). İ nflamazom kompleksi, sıklıkla NLR ailesinin üyelerinden 

bir PRR, bir adaptör protein olan ASC [apoptosis- related speck like protein containing 

a CARD (caspase activation and recruitment domain)] ve kaspaz-1’in aktif formundan 

meydana gelir (101). Ligandı ile bağ lanan NLR oligomerize olur ve protein-bölge 

etkileşimleriyle ASC adaptör proteinine bağ lanır. ASC ise CARD bölgesiyle pro- 

kaspaz-1’i biyolojik olarak aktif kaspaz-1’e dönüştürür. Aktif kaspaz-1 ise IL-1β, IL- 

18 ve IL-33 sitokinlerinin öncül formlarını proteolitik olarak keser ve matür formlarına 

dönüştürür. Günümüzde en bilinen inflamazom NLRP3 inflamazomu olup, DAMP 

sinyallerinin genel bir sensörü olduğu düşünülmektedir. NLRP3, NF-kB’yi ve kaspaz- 

1’i aktifleyebilmek için PYD-PYD etkileşimine ve bunların etkileşmesi için de bir 

aracı molekül olan ASC’ye ihtiyaç duymaktadır (102,103). İnflamazomların 

regülasyonu çeşitli yapılar tarafından kontrol edilmektedir. Pyrin-only proteinler 

(POP) ve Card-only protein ailelerinin (COP) inflamazom aktivasyonunun potansiyel 

modülatörü olduğu bildirilmiştir (104). Çünkü inflamazomların modülasyon yolunun 

Pyrin ve CARD homodomain etkileşim bölgelerinin bozulmasıyla olabileceği 

düşünülmektedir. Çalışmalar sinir hasarının tedavisinin inflamatuar cevap ile ilişkili 

olduğunu göstermiştir. Özellikle IL-1β ekspresyonunun spinal kord hasarı, siatik sinir 

hasarı ve parsiyel siatik sinir hasarı sonrasında önemli oranda artışı gözlenmiştir (105– 

107). NLRP3 inflamazomun siatik sinir hsaarı sonrası active olduğu ayrıca ASC ve 

IL-1β düzeylerininde gen ekspresyon düzeylerinde artış gözlenmiştir. Dolayısıyla 

inflamazom ve IL-1β’in sinir hasarlarında bir rolü olabileceği düşünülmektedir (108). 

Travmatik beyin hasarları sonrası IL-1β düeyindeki artışın hasardan 6 saat 

sonra artmaya başladığı ve normal düzeylerine 24 ile 30 gün arasında dönebildiği 
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saptanmıştır (109). IL-1β nöronal ve miyelin kaybını, kan beyin bariyeri 

pertürbasyonunu ve ileri kalıcı inflamasyonu tetikleyen bir inflamatuar sitokin olup 

reseptörleri astrosit, mikroglia ve makrofajlarda saptanmıştır (110). IL-1R1nın tip 1 

IL-1 reseptörüne (IL-1R1) bağlanması ve ilgili yolağın bloklanması IL-1R 

antagonistleri sayesinde sağlandığı gösterilmiştir (111). IL-1Ra nın recombinant bir 

formu olan Kineret’in artirit tedavisinde IL-1β reseptörünü ve bağlanmasını 

engelleyerek klinik fayda sağladığı bildirilmiştir (112). Travmatik beyin hasarlarında 

hasarın şiddetinden bağımsız olarak IL-1β düzeylerini önemli oranda artırdığı 

görülmüştür (113). Daha önceki çalışmalarda Kineretin travmatik beyin hasarına bağlı 

ortaya çıkan olumsuz etkilerinin Kineret sayesinde normale döndürüldüğü in vivo  

olarak gösterilmiştir (109). 

 

 
Şekil 3: İnflamazomun şematik yapısı. 

 
2.5. İnflamazomlar 

İlkel canlılardan insanlara kadar bütün omurgalılar patojenlere karşı kendilerini 

korumak için doğal ve adaptif bağışıklık sistemlerine sahiptirler. Doğuştan gelen 

bağışıklık sistemi, organizmada savunmanın ilk hattıdır ve genetik olarak kodlanmış 

pattern tanıma reseptörleri’ne (PRR'ler) sahiptirler. PRR’ler, patojenler, ölü hücreler 

veya toksik metabolik, inflamatuvar hemostaz moleküller gibi zararlı uyaranlara yanıt 

olarak immün sistemi aktive eder. PRR’ler hücrede lokalizasyonlarına bağlı olarak iki 



22  

ana sınıfa ayrılır. Bunlar hücre zarının dış yüzeyindedir ya da sitozoldedir. Toll-like 

reseptörler (TLR'ler) ve C-tipi lektin reseptörleri (CLR'ler), plazma zarında ve 

endozomlarda bulunan zar dışı proteinlerdir ve hücre dışı ortamda PAMP’ları tanırlar. 

İkinci bir PRR sınıfı, hücre içi birimlerde bulunur ve RIG-1 benzeri reseptör (RLR), 

AIM2 benzeri reseptör (ALR) ve nükleotit bağlayıcı domeyn ve lösin açısından zengin 

tekrar içeren (NLR) ailesi proteinlerini içerir(114). PAMP, DAMP’larla karşılaşan 

birçok PRR, nükleer faktör-kB (NF-kB), aktivatör proteini 1 (AP1) ve interferon 

düzenleyici faktörler (IRF'ler) ile gen transkripsiyonunu destekleyen sinyal 

kaskadlarını tetikler. Hedef genler sitokinleri, interferonları ve diğer proinflamatuar 

veya anti-mikrobisidal proteinleri kodlar. Bir dizi NLR ve ALR ayrı bir savunma 

mekanizmasını tetikler. Bu proteinler, proinflamatuar kaspazlar 1 ve 11'i aktive etmek 

için inflamazom adı verilen sitozolik protein komplekslerinin bir araya gelmesi ile 

oluşmaktadır. İnflamazom terminolojisi ilk olarak 2002 yılında Tschopp grubu 

tarafından pro-IL-1β işleminde yer alan bir protein kompleksini tanımlamak için 

önerilmiştir (115) 

İnflamazomlar, enfeksiyona sebep olan mikroorganizmalara, konak 

proteinlerinden oluşan moleküllere, mikrobiom canlılarına (MAMP) ve inflamatuar 

hemostaz moleküllerine (HAMP) karşı inflamasyonun başlatılması ve kaspaz-1 

aktivasyonunun düzenlenmesinde görevli olan çok önemli doğal bağışıklık sistemi 

elemanlarıdır (116). Sensör reseptör, adaptör ve efektör proteinlerin bir araya gelmesi 

sonucunda oluşan sitozolik çoklu protein kompleksi olarak ifade edilirler. PRR'ler, 

endojen stres tarafından üretilen patojene bağlı moleküler paternler (PAMP'ler) veya 

hasara bağlı moleküler paternler (DAMP'ler) olarak adlandırılan ve enfeksiyonu 

ortadan kaldırmak ve hasarlı dokuları onarmak için inflamatuar yolları tetikleyen 

patojenik bileşenleri tanır (117). 

İnflamatuar kaspaz-1'i aktive eden hücre içi yaklaşık 50 adet multimerik 

protein kompleksi olan inflamazomların aktivasyonu, büyük bir intrasellüler 

inflamatuar yolaktır. Bu yolakta inflamazom sistemini oluşturan proteinler benzer 

domeynlere sahiptirler. Ölüm domeyni (DD), ölüm efektör domeyni (DED'ler), 

kaspaz birleşim domeyni (CARD'lar) ve pirin domeyni (PYD'ler) içeren dört protein 

ailesi bulunmaktadır. Bu alt ailelerden ikisi, yani CARD'lar ve PYD'ler, homotipik 
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protein-protein etkileşimleri yoluyla inflamazomların oluşmasında kritik roller 

oynarlar.5 

 

 

Şekil 4:Genel inflamazom şeması. (118) 

 

 

 
 

Bir inflamazom, PAMP, DAMP, MUMP ve HUMP'larla yanıt olarak pro- 

kaspaz-1’i aktive edebilecek bir platform oluşturmak için oligomerize olan kendi 

sensör proteini olan PRR adı ile tanımlanır. Prokaspazların enzimatik olarak aktif 

proteazlara hızlı dönüşümü, proinflamatuar IL-1β, IL-18 ve pro IL-33 üretimi ve 

hücrenin inflamatuar ölümü olan piroptoz ile sonuçlanır (114,115). IL-1β, inflamatuar 

yanıtların güçlü bir aracısıdır. Sistemik olarak, IL-1β ateş, C-reaktif protein ve serum 

amiloid A içeren hepatik akut faz tepkisini indükler ve nötrofiliyi desteklemek için 

kemik iliğine etki eder (119). İnflamasyonlu dokularda lokal düzeyde, IL-1β, nötrofil 

migrasyonunu teşvik eden hücreler arası adezyon molekülü-1 (ICAM-1), vasküler 

adheziyon molekülü-1 (VCAM-1), P-selektin ve E-selektin gibi hücre adhezyon 

moleküllerinin ekspresyonunu indükler. Ek olarak, IL-1β, tümör nekroz faktörü TNF- 

α ve IL-6 gibi diğer inflamasyon aracılarının aktivasyonunu ve üretimini düzenlemek 

için doğrudan nötrofiller ve diğer lökosit popülasyonları üzerine de etki eder. Bu 

gözlemler IL-1β'nın konakçı savunmasında bir rolü olduğunu ve aslında IL-1β eksik 

olan farelerin bakteri, virüs veya mantar enfeksiyonuna karşı yabanıl tiplerinden daha 

duyarlı olduğuna dair kanıtların olduğunu düşündürmektedir (120). 
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İnflamazomları oluşturan beş PRR üyesi vardır, bunlar: NOD ve lösinden 

zengin tekrarlar (LRR) içeren NLR üyeleri olan NLRP1, NLRP3 ve NLRC4 ve 

PYHIN üyesi absent-in-melanom 2 (AIM2) ve Pirindir. Ek olarak, NLRP2, NLRP6, 

NLRP7, NLRP12, RIG1 ve IFI16 gibi diğer PRR üyelerinin de inflamazomları 

oluşturduğu bildirilmiştir. RIG1 ve IFI16 inflamazom sistemi, intrasellüler 

nukleotidler, konak veya konakçıya ait DNA ve RNA parçacıklarını tanıyarak 

zararsızlaştıran sistem olarak bilinmektedirler (121). 

 

 

 

 

Şekil: İnflamazom tipleri 

 
 

Bahsi geçen inflamazomlar kanonik olup, kaspaz-1, IL-1β ve IL-18'in 

proteolitik olgunlaşmasını ve ayrıca piroptoz (inflamatuar hücre ölümü) ve 

nekroptoz ( litik inflamatuar hücre ölümü) adı verilen hücre ölümünün hızlı, 

inflamatuar bir formunu düzenler. Nekroptoz, IL-1β ve IL-18'in salınımını düzenleyen 

gelişim, inflamasyon ve hastalık patogenezinde rol oynar. İnflamazomlar, duruma 

bağlı olarak inflamatuar bağışıklık yanıtını uyarıcı bir rol ve hastalık patogenezinde de 

aktif bir rol oynarlar. Son zamanlarda, proIL-1α'ı işleyebilen hücre içi LPS algılayan 

kaspaz- 11 dahil olmak üzere bir tür non- kanonik inflamazom da keşfedilmiştir (122). 
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Şekil 5: Kanonik ve kanonik olmayan inflamazom yanıtları.(123) 
 

 

 

 

Şekil 6:Kanonik ve kanonik olmayan inflamazom yanıtları.(123) 

 

 

Sitozolik LPS'ye yanıt olarak aktive edilen kanonik olmayan inflamazom, 

Escherichia coli, Citrobacter rodentium, Vibrio cholera ve sitozole giren diğer gram- 

negatif bakterilerle enfekte olmuş makrofajlarda kaspaz-11'in aktivasyonunu tetikler. 

Kaspaz-11, doğrudan IL-1α ve HMGB1'in hücre dışı salımına ve piroptoza aracılık 

eder ve kanonik NLRP3 inflamazomununa birleşmesi yoluyla dolaylı olarak olgun IL- 

1β ve IL-18'in salgılanmasına neden olur. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Çalışma Dizaynı 

 
 

Ağırlıkları 230 – 300 g arasında değişen toplam 120 adet Wistar Albino cinsi 

rat çalışmaya dahil edilmiştir. Hayvanlar su ve yiyeceğe serbest bir şekilde 

erişebilecekleri standart metal kafeslerde tutulmuş ve normal oda sıcaklığında olacak 

şekilde, 12 saat aydınlık-karanlık döngüsüyle otomatize edilmiş odalarda deney süresi 

boyunca muhafaza edilmiştir. 

Çalışmadaki örnek sayısı güç analizi yöntemi kullanılarak daha önceki benzer 

çalışmalardan da yola çıkılarak hesaplanmıştır(124). Her bir ana grupta 8 rat olmak 

üzere toplam 120 rat çalışmada kullanılmıştır. 

Çalışma Helsinki Hayvan ve İnsan Araştırmaları Uygulama Prensipleri' ne 

uygun olarak gerçekleştirilmiş olup T.C Ege Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik 

Kurulu tarafından onay almıştır(2021-042). 

 
Hayvanlarda sinir hasarı erken ve geç dönem olmak üzere literatürde de 

uygulandığı üzere 2. gün ve 30. Günde incelenmiştir(124). Hayvanlar Kısa ve uzun 

dönem sinir hasarının etkilerini incelemek amacıyla rastgele 10 gruba ayrılmıştır. 
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Kısa dönemde (sinir hasarı sonrası 2 günlük takip): 

1. Sham 2 (n=8): Sağlıklı kontrol 3 gün sonra sakrifiye edilmiştir. 

2. Hasar-plasebo (n=8): Sinir hasarı oluşturduktan 24 saat sonra tek doz taşıyıcı olan 

plasebo uygulanmış ve hayvanlar sinir hasarından 48 saat sonra sakrifiye edilmiştir. 

3. Hasar-Anakinra (n=8): Sinir hasarı oluşturduktan 24 saat sonra tek doz Anakinra 

uygulanmış ve hayvanlar sinir hasarından 48 saat sonra sakrifiye edilmiştir. 

4. Plasebo-hasar (n=8): Sinir hasarı oluşturmadan 24 saat önce tek doz taşıyıcı olan 

plasebo uygulanmış ve hayvanlar sinir hasarından 48 saat sonra sakrifiye edilmiştir. 

5. Anakinra-hasar (n=8): Sinir hasarı oluşturmadan 24 saat önce tek doz Anakinra 

uygulanmış ve hayvanlar sinir hasarından 48 saat sonra sakrifiye edilmiştir. 

Uzun dönemde (sinir hasarı sonrası 30 günlük takip): 

6. Sham-30 (n=8): Sağlıklı kontrol 31 gün sonra sakrifiye edilmiştir. 

7. Hasar-plasebo (n=8):: Sinir hasarı oluşturduktan 24 saat sonra tek doz taşıyıcı olan 

plasebo uygulanmış ve hayvanlar sinir hasarından 30 gün sonra sakrifiye edilmiştir. 

8. Hasar-Anakinra (n=8): Sinir hasarı oluşturduktan 24 saat sonra tek doz Anakinra 

uygulanmış ve hayvanlar sinir hasarından 30 gün sonra sakrifiye edilmiştir. 

9. Plasebo-hasar (n=8): Sinir hasarı oluşturmadan 24 saat önce tek doz taşıyıcı olan 

plasebo uygulanmış ve hayvanlar sinir hasarından 30 gün sonra sakrifiye edilmiştir. 

10. Anakinra-hasar (n=8): Sinir hasarı oluşturmadan 24 saat önce tek doz Anakinra 

uygulanmış ve hayvanlar sinir hasarından 30 gün sonra sakrifiye edilmiştir. 

11. Çoklu plasebo-hasar (n=8): Sinir hasarı oluşturmadan 24 saat önce tek doz taşıyıcı 

olan plasebo uygulanmış, hayvanlara sinir hasarı oluşturulan gün 1 doz daha 

uygulanmış ve günlük plasebo uygulaması 11 gün daha devam edip hayvanlar 

hasardan 30 gün sonra sakrifiye edilmiştir. 

12. Çoklu Anakinra-hasar (n=8): Sinir hasarı oluşturmadan 24 saat önce tek doz 

Anakinra uygulanmış, hayvanlara sinir hasarı oluşturulan gün 1 doz daha uygulanmış 

ve günlük Anakinra uygulaması 11 gün daha devam edip hayvanlar hasardan 30 gün 

sonra sakrifiye edilmiştir. 
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13. Hasar-çoklu plasebo (n=8): Sinir hasarı oluşturulduktan 24 saat sonra taşıyıcı olan 

plasebo uygulanmış ve plasebo uygulaması 12 gün boyunca günlük olarak devam edip 

hayvanlar sinir hasarından 30 gün sonra sakrifiye edilmiştir. 

14. Hasar-çoklu Anakinra (n=8): Sinir hasarı oluşturulduktan 24 saat sonra Anakinra 

uygulanmış ve Anakinra uygulaması 12 gün boyunca günlük olarak devam edip 

hayvanlar sinir hasarından 30 gün sonra sakrifiye edilmiştir. 
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Şekil 7: Çalışma gruplarına ait akış şeması 
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3.2. Sinir hasarı oluşturmak için kullanılan cerrahi yöntem 

Cerrahi işlemlerden önce deney hayvanlarına 90 mg/kg intramusküler ketamin 

hidroklorür (Ketalar; Pfizer, İstanbul, Türkiye) ve 10mg/kg xylazin (Rompun; Bayer, 

İstanbul, Turkey) genel anestezi sağlanmıştır. Ratlar genel anesteziye alındıktan sonra 

boyun bölgesi traş edilmiş, ardından denekler tespit tahtasına yerleştirilmiştir. Traş 

edilen bölgeye cerrahi alanın antisepsisini sağlamak amacıyla povidon-iyodin 

solüsyonu (Poviiodex, Kimpa, Türkiye) uygulanmıştır. Gerekli asepsi, antisepsi ve 

sterilizasyon koşulları sağlandıktan sonra operasyon yapılmış alanın çevresine 0,5ml 

1:200,000 epinefrin içeren artikain solüsyonuyla (Ultracain-DS hoechst Marion 

Roussel, İstanbul, Türkiye) lokal anestezi yapılmış, steril cerrahi örtülerle cerrahi 

alanın izolasyonu sağlanmış ve insizyon hattı belirlenmiştir. Boyun orta noktasından 

1 cm uzunluğunda vertikal dermal insizyon yapıldıktan sonra cilt kenarları ekarte 

edilerek masseter kasına ulaşılmıştır. Masseter kası künt diseksiyonlarla aşılarak 

mental sinir açığa çıkarılmış, sinir mikrocerrahi penset ve mikrocerrahi makas yardımı 

ile dikkatli bir şekilde etraf dokulardan serbestleştirilmiştir. Anevrizma klipsi ile açığa 

çıkarılan sinir 60 saniye süresince kıstırılarak ezilme tarzında sinir hasarı 

oluşturulmuştur. Cerrahi işlemler tamamlandıktan sonra 4/0 glikolid esaslı emilebilen 

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

(Doğsan, Türkiye) cilt dokusu basit sütur tekniği ile süture edilmiş ve cerrahi alan 

kapatılmıştır. Cerrahi işlemin ardından enfeksiyon kontrolü için enrofloksasin 

(Baytril-K® 2,5 mg/kg IM) ve operasyon sonrası ağrının olmaması için meloksikam 

(Maxicam ®1mg/kg IM) enjeksiyonu yapılmıştır. 
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Resim 1:deney haycanlarının cilt kesisi 
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Resim 2:Mental sinirin açığa çıkarılması 
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Resim 3:mental sinirin dalları 
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Resim 4:mental sinirin prolen sütur ile hasarlanması 
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Resim 5:hasara uğramış mental sinir 
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Resim 6:ciltin 6.0 vicryl sütur ile kapatılması 
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3.3. Il-1R Antagonistinin (Anakinra) Uygulanması 

Çalışmadaki tek doz IL-RA (Anakinra) uygulanacak gruplara literatürde daha 

önce önerilen şekilde 75 mikrogram Anakinra subkutan olarak 1 kez 

uygulanmıştır(125). Kullanılacak olan 75 mikrogram Anakinra daha önceki klinik 

çalışmalarda da kullanılan doza benzer bir doz olduğu literatürde belirtilmiştir. Önceki 

çalışmalarda Anakinrain FDA onaylı bir ilaç olmasından ötürü güvenlik endişelerini 

minimalize etmesinden ötürü uygulanmasına karar verilmiştir(125,126). Çalışmadaki 

çoklu doz Kineret uygulaması ise yine 75 mikrogram olarak toplam 13 doz olacak 

şekilde literatürde de belirtildiği şekilde uygulanmıştır. (125) 

 
 

Resim 7: Il-1R Antagonistini Anakinra’nın formu 

 

 

 

 

 

 
3.4. Sakrifikasyon İ şlemi 

Hayvanlar genel anesteziye alındıktan sonra mental sinirleri toplanmış ve 

sonrasında sakrifikasyon işlemi hayvanlara servikal dislokasyon yapılarak 

gerçekleştirilmiştir. 

 
3.5. Mental sinir örneklerinin toplanması 

Hayvanların mental sinirleri toplanmış ve RNA koruyucu bir solüsyon 

içerisinde saklanmıştır. Toplanan örneklerden cDNA ve RNA eldesi sonrası 

inflamazomlardan NLRP3, inflamazom regülatörlerinden POP1, TRIM16, NEK7, 
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inflamazom partlarından olan ASC ve Caspase-1 ve inflamazomun etkilediği sitokin 

olan IL-1β gen ekspresyon düzeyleri için incelenmiştir. 

 
3.6. Örneklerden RNA izolasyonu yapılması 

Farelerden alınan doku örneklerinden elde edilecek RNA’nın bozulmasını 

engellemek amacıyla, bu doku örnekleri 500µl RNA Later solüsyonu içine +4oC 

koşullarında muhafaza edilmiştir. Doku örneklerinden yapılan RNA izolasyonu, 

grandiyent (Faz) ayrımına dayanan bir yöntem olan Trizol/Kloroform metodu ile 

manuel olarak gerçekleştirilmiştir. RNA izolasyonu aşağıdaki işlem basamakları ile 

gerçekleştirilmiştir; 

Hazırlık Aşaması: 

• Çalışılacak yerde kontaminasyonu engellemek amacı ile alan dezenfekte edilir. 

• %70 etil alkol hazırlanır. 

• Kloform, İsopropil alkol, %70 etil alkol çalışma öncesinde soğutulmak amacı 

ile -20 derece derin dondurucuya konulur. 

• Ependorf tüpler etiketlenir ve uygun sıra ile sporlara dizilir. 

• Santrifüjün +4 dereceye gelmesi sağlanır. 

İzolasyon Aşaması 

• İlk olarak Propilen ependorf tüplerde bulunan ve +4 derecede muhafaza edilen 

RNA later’lı (Ambion RNAlater Solution, USA) fare sinir doku örnekleri oda 

koşullarında yaklaşık 10 dakika bekletilir. 

• Daha sonrasında RNA Later’ı uzaklaştırmak için 14.000 rpm 10dk santrifüj 

edilerek RNA later mikropipet ile uzaklaştırılır. 

• İçinde sadece fare sinir dokusu bulunan tüplerin üzerine 500µl Trizol(Ambion 

Trizol Reagent, USA) eklenir, RNAse aktivitesini minimum derecede tutmak için kısa 

süreli vorteks (15-20 sn) ve oda sıcaklığında 15 dakika inkübe edilir. 

• - 20 derece bulunan soğuk kloformdan 180µl eklenerek kısa süreli vorteks 

yapılır. 5 dk oda sıcaklığında yeniden inkübasyona bırakılır. 

• Trizol-kloform karışımında gradiyent farkı yaratmak için 14.000 rpm 15 dk 

santrifüj işlemi yapılır. Bu işlem sonrasında RNA daha hafif bir molekül ağırlığına 

sahip olduğu için en üstte bulunan şeffaf fazda yer alır. DNA ve proteinler şeffaf fazın 

altında bulunan pembe bölgede bulunur. 
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• Ependorf tüpler santrifüjden faz ayrımını korumak için yavaşça ve nazikçe 

dikkatli bir şekilde çıkartılır. Üst faz (Şeffaf faz) yani RNA’nın bulunduğu bölüm 

başka bir ependorf tüpüne aktarılır. 

• Bundan sonraki basamaklar RNA’nın presipitasyon ve yıkama basamaklarını 

içermektedir. 

• RNA’nın çözünür halde bulunduğu ependorf’un içerisine 200µl soğuk 

isopropil alkol eklenir. 30 dk oda sıcaklığında inkübe edilir. Daha sonra 14.000 rpm 

10 dk santrifüj yapılır. Bu basamaktan sonra RNA bir pellet şeklinde tüpün alt 

kısmında yer almaktadır. Ardından pellete zarar vermeden yavaşça isopropil alkol 

uzaklaştırılır. 

• Yıkamak için 500µl soğuk % 70 etil alkol eklenir. 10 dk oda sıcaklığından 

inkübe edilir. Daha sonra 14.000 rpm 10 dk santrifüj yapılır. Ardından etil alkol 

uzaklaştırılır. Bu basamak 2 defa yapılır. 

• Eppendorf tüp 37 oC 10 dk kurutulur. 

• Kurutulmuş ependorf 30 mikrolitre RNAse free water (Qiagen, USA) 

eklenerek 70oC 5-8 dk inkübe edilerek RNA’nın çözünmesi sağlanır ve 1.25mikrolitre 

RNAsin (Applied Biosystem RNAse Inhibitor, USA) eklenir. 

 
 

 

Resim 8: Örneklerden RNA izolasyonunun yapılması 
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3.7. RNA Kalitatif ölçümü 

RNA saflığının ve miktarının ölçülmesi için Qubit2.0 flurometer (Thermo 

Fisher Life Technologies) ve aynı marka Qubit RNA Assay Kit kullanıldı. İzolasyon 

ve kantite edilen RNA’dan hemen cDNA sentezi gerçekleştirilmiştir. Uzun dönemli 

saklama -80 ve daha kısa dönem saklama için örnekler -20 C’de muhafaza edilmiştir. 

 

 

 
 

 

 
Resim 9: RNA saflığının ölçülmesi için kullanılan cihaz 

 
3.8. Revers Transkripsiyon PCR ile RNA’dan cDNA Sentezi 

RNA’dan cDNA oluşturmak için High Capacity cDNA Reverse Transcription 

Kit (Applied Biosytems, Waltham, MA, USA) kullanılmıştır. 

 

 
Resim 10: Çalışmada kullanılan cDNA sentez kiti 
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Öncelikle PCR mix’i aşağıdaki tabloda belirtilen miktarlara göre 

hazırlanmıştır. Bu karışım 8’li strip tüplere 7.5µl olacak şekilde dağıtılmıştır. Ardından 

12.5µl RNA örneği eklenerek Veriti (Applied Biosystem Waltham, MA, USA) 

cihazında, aşağıda belirtilen döngü koşulları ile PCR işlemi gerçekleştirilmiştir. 

 

 

 

Tablo 1. cDNA Sentezi 

Kullanılan reaktanlar Miktarları 

10x RT-Buffer 2µl 

100mm dNTP 1µl 

10x Random primer 2µl 

MultiScribe RT 1.5µl 

Rnasin 1 µl 

RNA 4 ng/ µl 12,5µl 

Total Miktar 20µl 

Döngü Koşulları 

25o C 10 dk 

37o C 120 dk 

85o C 5 dk 

25o C ∞ 

 

3.9. İstatistiksel Analiz: 

Çalışmadan elde edilen tüm verilerin istatistiksel analizi için SPSS 22.0 (IBM 

Corporation) istatistik paket programı kullanılarak yapılmıştır. Gruplara ait 

parametrelerin normal dağılım gösterip göstermediği Kolmogorov-Smirnov testi ile 

belirlenmiştir. Normal dağılım gösteren parametrelerin karşılaştırılmasında ANOVA,  

çoklu karşılaştırmalarında ise Tukey testi Bonferroni düzeltmesi ile birlikte 
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kullanılmıştır. Normal dağılım göstermeyen grupların karşılaştırmasında Kruskal- 

Wallis testi, ikili karşılaştırmalarında ise Mann-Whitney U testi kullanılmıştır. Tüm 

testlerde 0.05 anlamlılık derecesi (p) baz alınmıştır. 

 
3.10. Gen ifade seviyelerinin ölçülmesi 

Real-Time PCR farklı dokulardan elde edilen hedef genlerin 

(NLRP3/POP1/IL-1B/PYCARD/CASP1/NEK7/Trim16) mRNA miktarındaki 

değişimi gözlemek amacıyla gerçekleştirilmiştir. Öncelikle çalışmada kullanılacak 

olan hazır primerler Thermo-fisher firmasından sipariş edilmiştir. Her bir primer için 

bir cDNA örneğinin dilüsyonu yapılarak co-efficiency testi yapılmıştır. Her bir primer 

için amplifikasyon eğrisi oluşturulmuştur. Analiz sonuçlarına göre tüm test edilen 

genlerin örnekde eksprese olduğu saptanmıştır. GAPDH gene ise housekeeping 

kontrol geni olarak kullanılmıştır. Real-Time PCR reaksiyonu Step One Plus (Thermo 

Fisher, USA) cihazında gerçekleştirilmiştir. Karışım; 12,5µl Enzo 2X PCR Master 

Mix, her bir gene özgü tasarlanmış primer prob mixlerinden 1 µl, 7.5µl RNAaz- 

DNAaz free su ve 5-7µl (ort.4ng/µl) cDNA olmak üzere total volüm 25 µl’ye 

tamamlanmıştır. Standart real time PCR programı uygulanmıştır. cDNA ürünleri 

Microamp 96’lı well platelerde aşağıdaki tabloda verilen miktarlar kullanılarak 

hazırlanmıştır. Hazırlanan platelerin üzeri MicroAmp Optical Adhesive film ile 

kaplanarak Step One Plus cihazına yüklenmiştir. Gen ifade seviyeleri 2^ delta-delta Ct 

değerine göre hesaplanmıştır. 

 

Enzo qPCR mix 12,5 µl 

Probe mix (NLRP3/POP1/IL- 

1B/PYCARD/CASP1/NEK7/Trim16/GAPDH) 

1 µl 

cDNA 4 µl 

dH2O 7.5 µl 

Toplam 25 µl 

Tablo 2: PCR reaksiyonu için kullanılan mix 
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4. BULGULAR 
 

Şekil 8: ASC geninin primerine ait amplifikasyon eğrisi 

 

 

Şekil 9:NRLP3 geninin primerine ait amplifikasyon eğrisi 
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Şekil 10: IL-1β geninin primerine ait amplifikasyon eğrisi 
 

 

 

 

 

Şekil 11: TRIM16 geninin primerine ait amplifikasyon eğrisi 
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Şekil 12: Caspase 1 geninin primerine ait amplifikasyon eğrisi 
 

 

 

 

 
Şekil 13: GAPDH geninin primerine ait amplifikasyon eğrisi 
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Şekil 14POP1 geninin primerine ait amplifikasyon eğrisi 
 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 
 

Şekil 15:NEK7 geninin primerine ait amplifikasyon eğrisi 
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Şekil 16: NLRP3 genine ait tüm gruplardaki örneklerin amplifikasyon eğrisi 

 

 

 
 

4.1. Gruplardaki NLRP3 Gen Ekspresyon Seviyeleri 

Sinir hasarının NLRP3 gen ekspresyonuna kısa dönem etkisi incelediğinde 

sinir hasarını takiben 2 gün sonrasında gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamıştır 

(p>0.05)(Şekil 17 A) 

NLRP3 gen ekspresyon düzeylerinin uzun dönem etkileri incelendiğinde 

sağlıklı kontrol grubuna kıyasla sinir hasarı oluşturulan hasar-plasebo grubunda 7.9 

kat artış, plasebo-hasar grubunda ise 9.1 kat artış saptanmıştır. (p<0.05)(Şekil 17 B) 

Sinir hasarı oluşturulduktan 1 gün sonrasında tek doz olarak uygulanan Anakinra’in 

(hasar-Anakinra) bu yükselişi anlamlı oranda azalttığı saptanmıştır. Sinir hasarı 

oluşumundan 1 gün önce verilen Anakinra ise (Anakinra-hasar) sinir hasarı sonrası 

anlamlı oranda artan NLRP3 gen ekspresyonunu azaltmada başarısız olmuştur. 

(p<0.05)(Şekil 17 B) 

Çalışmada çoklu doz Anakinra uygulaması yapılan gruplarda ise öncesinde 

hasar oluşturularak çoklu plasebo uygulanan (hasar-çoklu plasebo) veya plasebo 

verilip 24 saat sonrasında hasar oluşturulan (çoklu plasebo-hasar) grubunda NLRP3 

gen eskpresyonu sırasıyla 13.7 kat ve 10.3 kat artmış olarak saptanmıştır. Hasar sonrası 

çoklu uygulanan Anakinra (hasar-çoklu Anakinra) bu artışı sağlıklı grup düzeylerine 
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indirmeyi başarabilmiştir. Hasardan 24 saat önce başlanan ve çoklu doz olarak devam 

eden Anakinra uygulaması ise (Çoklu Anakinra-hasar) beklenenin aksine NLPR3 

ekspresyonunu 6.8 kat yukarı yönlü regüle etmiştir. (p<0.05)(Şekil 17 B) Hasar sonrası 

tek doz uygulanan (hasar-Anakinra) Anakinra ise çoklu doz uygulanan Anakinra 

(hasar-çoklu Anakinra) arasında NLRP3 gen ekspresyonu açısından herhangi bir fark 

bulunmamıştır (p>0.05). 

Şekil 17: NLRP3 Gen Ekspresyon Seviyeleri 

 
Şekil 17: Gruplardaki sinir hasarı oluşumundan 2 gün (A) ve 30 gün (B) sonraki 

NLRP3 gen ekspresyon düzeylerinin incelenmesi A) NLRP3 ekspresyonu cerrahi sinir 

yaralanmasından 48 saat sonra gruplar arasında anlamlı bir farka ulaşmamıştır p>0.05 

B) Hasar-plasebo (7.9 kat) ve plasebo-hasar (9.2 kat) sağlıklı gruba göre anlamlı 

oranda daha fazla NLRP3 ekspresyonuna sahiptir. Hasar-Anakinra grubu ile sağlıklı 

grup benzer ekspresyon düzeylerine sahipken, Anakinra-hasar grubunda sağlıklı gruba 

kıyasla 7.34 kat daha fazla NLRP3 ekspresyonunu yukarı yönlü regüle etmiştir. 

Hasar-çoklu plasebo ve Çoklu plasebo-hasar grupları NLRP3 ekspresyonunu sırasıyla 

13.7 ve 10.3 kat yukarı yönlü regüle etmiştir. Sadece hasar-çoklu Anakinra bu 

ekspresyonu normal grup düzeylerine çekmeyi başarmıştır. Hasar sonrası tek doz 

uygulanan Anakinra ile çoklu doz uygulanan Anakinra arasında fark saptanmamıştır 

(p>0.05). (*, **, ***, ****, *****, ε, θ, δ, α, φ,, θθ, δδ, αα, φφ p<0.05) 
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4.2. Gruplardaki İnterlökin-1β Gen Ekspresyon Seviyeleri 

Sinir hasarı oluşumundan 48 saat sonra incelenen IL-1β gen ekspresyon 

düzeyleri analiz edilen hiçbir grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farka 

ulaşmamıştır. (p>0.05)(Şekil 18 A) 

Sinir hasarı oluşturduktan 30 gün sonraki yapılan uzun dönem IL-1β gen 

ekspresyon düzeyleri analizi sonucunda ise sinir hasarı oluşumunun IL-1β gen 

ekspresyonu üzerine anlamlı bir etkisi bulunmamıştır. (p>0.05)(Şekil 18 B) Sinir 

hasarından önce verilen Anakinra (Anakinra-hasar) sağlıklı kontrol grubuna göre 12.9 

kat fazla IL-1β gen ekspresyon artışı saptanmıştır (p<0.05). İlave olarak, sinir hasarı 

sonrası verilen Anakinra (hasar-Anakinra) sinir hasarından önce verilen Anakinra’ ya 

göre (Anakinra-hasar) IL-1β gen ekspresyonunu istatistiksel olarak anlamlı derecede 

daha fazla azalttığı saptanmıştır. (p<0.05) (Şekil 18 B) 

Çoklu doz Anakinra’nın etkisinin incelendiği gruplarda ise hasar sonrası çoklu 

olarak uygulanan Anakinra grubunda (hasar-çoklu Anakinra), hasar öncesi verilen 

Anakinra (Anakinra-hasar) grubuna göre anlamlı oranda daha az IL-1β gen 

ekspresyonuna neden olduğu saptanmıştır. (p<0.05) Hasar öncesi çoklu doz olarak 

verilen Anakinra (çoklu Anakinra- hasar) ise tek doz olarak verilen Anakinra’ya göre 

(Anakinra-hasar) IL-1β gen ekspresyonunu anlamlı oranda azaltmıştır. (p<0.05) (Şekil 

18 B) 

 

 

Şekil 18: İnterlökin-1β Gen Ekspresyon Seviyeleri 
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Şekil 18: Gruplardaki sinir hasarı oluşumundan 2 gün (A) ve 30 gün (B) sonraki 

İnterlökin-1β gen ekspresyon düzeylerinin incelenmesi A) Kısa dönemde gruplar 

arasında herhangi bir farklılık bulunmamıştır B) 30 gün sonunda Anakinra-hasar 

sağlıklı kontrol grubuna göre 12.9 kat daha fazla IL-1β eksprese etmiştir. Anakinra- 

hasar grubundaki ekspresyon düzeyleri Hasar-Anakinra grubuna göre anlamlı oranda 

daha yüksek saptanmıştır Anakinra-hasar grubu ile hasar-çoklu Anakinra grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmaktadır. (*, φ, α p<0.05) 

 
4.3. Gruplardaki ASC Gen Ekspresyon Seviyeleri 

Sinir hasarının kısa ve uzun dönem etkileri inflamazom kompleksinin bir 

parçası olan ASC gen düzeyleri için analiz edilmiştir. Sinir hasarından 2 gün sonra 

tüm gruplarda sağlıklı kontrol grubuna göre aşağı yönlü bir regülasyon gözlense de 

grup arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. İlave olarak sinir hasarından önce veya 

sonrasında uygulanan Anakinra’in de ASC düzeyleri üzerine herhangi bir etkisi 

saptanmamıştır. (p>0.05)(Şekil 19 A) 

Sinir hasarından 30 gün sonrasında ise 2.güne benzer sonuçlar gözlenmiştir. 

Hasar sonrası gruplar arasında sağlıklı gruba kıyasla bir fark saptanmamıştır. Anakinra 

uygulanan gruplar da ASC üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir fark oluşturmamıştır. 

(p>0.05)(Şekil 19 B) 

 

 
Şekil 19: ASC gen ekspresyon seviyeleri 
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Şekil 19 : Gruplardaki sinir hasarı oluşumundan 2 gün (A) ve 30 gün (B) sonraki ASC 

gen ekspresyon düzeylerinin incelenmesi A) Kısa dönemde gruplar arasında ASC gen 

ekspresyonu açısından anlamlı bir fark bulunmamıştır (p>0.05) B) Uzun dönem 

incelemede sinir hasarı sonrasında gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamaktadır. 

Anakinra uygulaması da ASC üzerine herhangi anlamlı bir etki oluşturmamıştır 

(p>0.05). Hasar öncesinde veya sonrasında uygulanan Çoklu doz Anakinra 

uygulaması da herhangi bir anlamlı farka neden olmamıştır. (p>0.05). 

 
4.4. Gruplardaki Caspase 1 Gen Ekspresyon Seviyeleri 

İnflamazom kompleksinin diğer bir parçası olan Caspase-1 gen ekspresyonuna 

sinir hasarının kısa dönemdeki etkileri analiz edildiğinde, sinir hasarından 2 gün 

sonrasında gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

Anakinra uygulamasının da Caspase-1 üzerine anlamlı bir etki oluşturmadığı 

gözlenmiştir. (p>0.05)(Şekil 20 A) 

Sinir hasarı sonrası 30 günlük bir süre incelendiğinde ise sinir hasarı 

oluşumunun Caspase-1 üzerine istatistiksel olarak anlamlı bir etki oluşturmadığı 

gözlenmiştir. Sinir hasarı sonrası verilen Anakinra ‘nın (hasar-Anakinra) sinir hasarı 

oluşturulmamış sağlıklı kontrol grubuna göre Caspase-1 gen ekspresyon düzeylerini 

5.88 kat aşağı yönlü regüle ettiği saptanmıştır. Benzer şekilde hasar sonrası 

verilençoklu doz Anakinra’nın (hasar-çoklu Anakinra) da kontrol grubuna göre 5.4 kat 

aşağı yönlü bir regülasyona neden olduğu gözlenmiştir. (p<0.05) (Şekil 20 B) 

Şekil 20: caspase -1 gen ekspresyon seviyeleri 
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Şekil 20: Gruplardaki sinir hasarı oluşumundan 2 gün (A) ve 30 gün (B) sonraki 

Caspase 1 gen ekspresyon düzeylerinin incelenmesi Hasar sonrası verilen tek doz 

Anakinra (hasar-Anakinra) sağlıklı kontrole göre 5.88 kat, çoklu doz Anakinra (hasar- 

çoklı Anakinra) ise 5.4 kat Caspase 1 gen ekspresyonununu azaltmıştır. (*, φ p<0.05) 

 
4.5. Gruplardaki POP1 Gen Ekspresyon Seviyeleri 

İnflamazom regülatörlerinden olan POP1’in gen ekspresyon düzeylerinin sinir 

hasarı oluşumundan sonraki etkileri incelendiğinde kısa dönemde (sinir hasarından 2 

gün sonra) POP1 düzeylerinde gruplar arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. 

(p>0.05)(Şekil 21 A) 

Sinir hasarı oluşturulan ve plasebo uygulanan gruplar ile sağlıklı grup arasında 

POP1 gen ekspresyonu açısından anlamlı bir fark bulunmamaktadır. Sinir hasarından 

önce verilen Anakinra’in (Anakinra-hasar) sağlıklı kontrol grubuna göre POP1 gen 

ekspresyonunu 23 kat yukarı yönlü regüle ettiği saptanmıştır. Benzer şekilde sinir 

hasarından önce çoklu verilen Anakinra (Anakinra-hasar) sağlıklı kontrollere göre 

POP1 düzeylerini 13.4 kat yukarı yönlü regüle ettiği gözlenmiştir. Hasar öncesi 

verilen Anakinra, hasar öncesi verilen tek doz plasebo (plasebo-hasar) ve çoklu doz 

plasebo (çoklu plasebo-hasar) grubuna göre anlamlı oranda daha fazla POP1 gen 

ekspresyon düzeyine sahiptir. Hasar öncesinde Çoklu olarak verilen Anakinra (çoklu 

Anakinra-hasar), çoklu plasebo uygulanan gruba (çoklu plasebo-hasar) göre 

istatististiksel olarak anlamlı oranda daha yüksek POP1 genini eksprese etmiştir. 

(p<0.05) (Şekil 21 B) 

Şekil 21: POP1 gen ekspresyon seviyeleri 
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Şekil 21: Gruplardaki sinir hasarı oluşumundan 2 gün (A) ve 30 gün (B) sonraki 

Caspase 1 gen ekspresyon düzeylerinin incelenmesi A) Gruplarda kısa dönem 

incelemede anlamlı fark bulunmamıştır. B) Uzun dönem incelemede sinir hasarı 

grupları ile sağlıklı kontrol grubu arasında anlamlı fark bulunmamıştır. Anakinra-hasar 

grubu sağlıklı kontrole göre 23 kat çoklu Anakinra- hasar grubu ise 13.4 kat daha fazla 

POP1 eksprese etmiştir. Anakinra-hasar grubundaki POP1 eksresyonu plasebo-hasar 

ve çoklu plasebo-hasar gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı oranda daha 

yüksektir. Çoklu anakinra-hasar grubundaki POP1 düzeyleri de çoklu plasebo-hasar 

grubuna göre anlamlı oranda daha yüksek olarak saptanmıştır. 

(*,**, α, ε, θ p<0.05) 

 

4.6. Gruplardaki TRIM16 Gen Ekspresyon Seviyeleri 

Sinir hasarının kısa ve uzun dönem etkileri inflamazomların başka bir 

regülatörü olan TRIM16 gen düzeyleri için incelenmiştir. Sinir hasarından 2 gün sonra 

hiçbir grupta birbirleri ile veya sağlıklı grup arasında TRIM16 ekspresyonu açısından 

anlamlı bir fark saptanmamıştır. Anakinra uygulaması da gruplar arasında anlamlı bir  

farka neden olmamıştır. (p>0.05)(Şekil 22 A) 

Sinir hasarından 30 gün sonrası yapılan analizlerde ise benzer sonuçlar 

gözlenmiştir. Sinir hasarı oluşumunun TRIM16 ekspresyonu üzerine anlamlı bir etkisi 

saptanmamıştır. İlave olarak Anakinra uygulaması da sağlıklı gruplar veya hasar 

oluşturulan gruplar ile karşılaştırıldığında anlamlı bir farka neden olmamıştır. Çoklu 

doz Anakinra uygulaması da benzer şekilde TRIM16 üzerine istatistiksel olarak 

anlamlı bir etki oluşturmamıştır. (p>0.05)(Şekil 22 B) 
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Şekil 22: TRIM16 gen ekspresyon seviyeleri 

 

 

Şekil 22: Gruplardaki sinir hasarı oluşumundan 2 gün (A) ve 30 gün (B) sonraki 

TRIM16 gen ekspresyon düzeylerinin incelenmesi A) sinir hasarı oluşturulan ve/veya 

Anakinra uygulanan gruplar ile sağlıklı grup arasında herhangi fark bulunmamıştır 

(p>0.05). B) Uzun dönem incelemede de benzer şekilde sinir hasarı sonrası sağlıklı 

gruba kıyasla anlamlı bir fark yoktur. (p>0.05) Tek veya Çoklu Anakinra uygulaması 

da herhangi bir anlamlı farka neden olmamıştır (p>0.05) 

 
4.7. Gruplardaki NEK7 Gen Ekspresyon Seviyeleri 

Sinir hasarının kısa ve uzun dönem etkileri bir diğer inflamazom regülatörü 

olan NEK7 gen ekspresyonu açısından incelenmiştir. Kısa dönem sonuçları 

incelendiğinde sinir hasarı gruplar ile sağlıklı grup arasında anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p>0.05) Sinir hasarı sonrası verilen Anakinra ‘in (hasar-Anakinra) 

sağlıklı kontrol grubuna göre 14.2 kat NEK7 gen ekspresyon düzeylerini aşağı yönlü 

regüle ettiği saptanmıştır. (p<0.05)(Şekil 23 A) 

Uzun dönem sonundaki analizlerde ise NEK7’nin sağlıklı kontrol grubuna göre 

sinir hasarı oluşturulan gruplarda (hasar-plasebo) 4.55 kat ve (plasebo-hasar) 7.69 kat 

aşağı yönlü regüle olduğu saptanmıştır. Sinir hasarı sonrası verilen Anakinra ‘nın 

(hasar-Anakinra) sağlıklı kontrol grubuna göre 7.69 kat NEK7 gen ekspresyon 

düzeylerini aşağı yönlü regüle ettiği gözlenmiştir. Sinir hasarı sonrasında verilen çoklu 
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Anakinra’nın (hasar- çoklu Anakinra) da sağlıklı kontrol grubuna göre 7.4 kat NEK7 

gen ekspresyonunu azalttığı saptanmıştır. (p<0.05)(Şekil 23 B) 

 
 

Şekil 23: NEK7 gen ekspresyon seviyeleri 

 

 

Şekil 23: Gruplardaki sinir hasarı oluşumundan 2 gün (A) ve 30 gün (B) sonraki NEK7 

gen ekspresyon düzeylerinin incelenmesi A) hasardan sonra uygulanan Anakinra 

sağlıklı kontrole göre 14.2 kat NEK7 ekspresyonunu azaltmıştır. (* p<0.05) B) 30 gün 

sonunda NEK7’yi Anakinra’nin hasardan sonra uygulaması sağlıklı kontrol grubuna 

göre 7.69 kat aşağı yönlü regüle etmiştir. Hasar sonrası çoklu doz Anakinra 

uygulaması da 7.4 kat NEK7’yi aşağı yönlü regüle etmiştir. (*,α p<0.05) 
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5. TARTIŞMA 

Alveolaris inferior siniri (NAI) oral ve maksillofasiyal cerrahi prosedürlerinde 

oldukça önemli bir sinir olup alt çene dudak ve dişlere his sağlamaktadır(127). Mental 

sinir alveoler sinirin terminal dalı olup bir kısım mandibular dişe, yanak ve vestibüler  

gingivaya his sağlamaktadır. NAİ’nın Oral ve maksillofasial prosedürler esnasında 

oldukça fazla hasara uğradığı bildirilmiş. (128) Özellikle 3.moların çekimleri 

esnasında %43.5’a varan bir hasar literatürde rapor edilmiştir (129). Son yıllarda 

oldukça yaygınlaşan dental implant uygulamalarıyla birlikte de nörovasküler 

komplikasyon sayısında artış gözlenmiştir (130). NAİ hasarı sonrası hastaların 

konforunu bozan ağrı, soğuk ve sıcak hassasiyeti ve konuşma zorluğu gibi problemler 

(124) hasta ve hekim üzerinde psikolojik olumsuz sonuçlara yer açabileceğinden (131) 

sinir hasarının karmaşık yolaklarının ayrıntılı şekilde incelenmesi ve tedavisine 

yönelik prosedürlerin geliştirilmesi oldukça önem arz etmektedir. 

Literatürde daha önce NAİ yaralanmalarının tedavisinde çeşitli tedavi protokolleri 

önerilmiştir. Mikrocerrahi işlemler ciddi sinir yaralanmalarını takiben uygulandığında 

oldukça etkili bulunmuştur. Medikasyon, fizyoterapi ve manyetik alan tedavilerinin 

düşük ve orta düzeydeki sinir yaralanmalarında kullanımı önerilse (5) de bu 

tekniklerin hiçbirinin nöral rehabilitasyonda tatmin edici sonuçlar sağlamadığı 

bildirilmiştir(10). Bu nedenle sinir yaralanmalarındaki biyolojik mekanizmanın tam 

olarak anlaşılması spesifik tedavi prosedürlerinin önünü açabilecektir (132). 

Daha önceki çalışmalarda sinir hasarının inflamatuar cevap ile ilişkili 

olabileceği iddia edilmiştir. Özellikle inflamatuar sürecin temel bir belirleyicisi olan 

IL-1β’nın ekspresyonunun spinal kord hasarı, siyatik ve parsiyel siatik sinir hasarı gibi 

oldukça önemli sinir yaralanmaları sonrasında önemli oranda artış gösterdiği 

saptanmıştır (133–135). IL-1β’nın modülasyonunda görev alan inflamazomlardan 

olan NLRP3’ün de siyatik sinir hasarı sonrası aktive olduğu saptanmıştır. İlave olarak 

inflamazomun bir parçası olan ASC’nin ve inflamazomun hedef yapısı olan IL-1β’nın 

da siyatik sinir hasarını takiben gen ekspresyon düzeylerinde anlamlı oranda bir artış 

olduğu rapor edilmiştir (136). Oldukça ciddi bir hasar olan travmatik beyin hasarları 

sonrasında da IL-1β düzeyinde hasardan 6 saat sonra başlayıp 24-30 gün arasında 

normale dönen önemli oranda bir artış rapor edilmiştir (125). Travmatik beyin 

hasarlarında IL-1β düzeylerindeki bu artışın hasarın şiddetinden bağımsız olduğu 
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bildirilmiştir(137). IL-1β’nın kontrolünde Anakinra ® gibi IL-1 reseptör 

antagonistleri (IL-1RA) kullanılmaktadır ve IL-1β’nın rol oynadığı birçok hastalığın 

tedavisinde olumlu sonuçlar bildirilmiştir (138). Literatürde travmatik beyin hasarı 

sonrası ortaya çıkan olumsuz etkilerin Anakinra sayesinde normale döndüğü in-vivo 

bir çalışmada bildirilmiştir (125). Bu çalışmada buradan yola çıkarak öncelikle 

inflamazomların ve inflamazom regülatörlerinin mental sinir yaralanmaları üzerindeki 

kısa ve uzun dönem etkileri gen düzeyinde incelenmiştir. İlave olarak ortaya 

çıkabilecek olumsuz etkilere karşı da IL-1 reseptör antagonisti olan Anakinra ‘nın sinir 

hasarı öncesinde veya sonrasında verilmesiyle oluşan etkileri 7 farklı inflamazom 

bağlantılı gen olan NLRP3, ASC, Caspase 1, TRIM16, POP1, NEK7 ve IL-1β 

üzerinde incelenmiştir. 

 
Çalışmamızda NLRP3 inflamazomunun gen ekspresyon düzeyleri 

incelendiğinde kısa dönemde gen ekspresyon düzeyleri arasında fark olmamasına 

karşı, 30 günlük dönem incelenmesinde sinir hasarı sonrasında sağlıklı gruba kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptanmıştır. Literatürde daha öncesinde alveoler  

sinir yaralanmalarında inflamazomları inceleyen bir çalışma olmadığı için bu çalışma 

bu alanda yapılan ilk çalışma olup NLRP3 inflamazomunun alveoler sinir 

yaralanmalarıyla ilişkili olduğunu göstermektedir. Hasar oluşturulan grupta uzun 

dönemde (30 gün sonu) NLRP3 inflamazomun gen ekspresyonu hala sağlıklı gruptaki 

seviyelere inememiştir. IL-1 RA olan Anakinra’ nın sinir hasarından 24 saat öncesinde 

veya sonrasında uygulandığındaki etkileri incelendiğinde ise sinir hasarından 24 saat 

sonra tek doz olarak uygulanan Anakinra 30 gün sonunda NLRP3 düzeylerini sağlıklı 

kontrol grubu düzeylerine getirmeyi başarmıştır. İlave olarak hasardan hemen sonra 

çoklu doz olarak uygulanan Anakinra’da hasar sonrası anormal şekilde yükselen 

NLRP3 ekspresyonunu sağlıklı grup düzeyine çekebilmiştir. Sinir hasarından 24 saat 

öncesinde verilen tek veya çoklu doz Anakinra ise NLRP3 düzeylerinin sağlıklı 

gruptaki normal sınırlara indirilmesinde başarısız olmuştur. Aksine NLRP3 

düzeylerinde yukarı yönlü bir artışa neden olmuştur. Sonuç olarak NLRP3 ün 30 

günlük sinir hasarı sonrasında gen düzeyindeki artışı sinir hasarı sonrasında tek doz 

veya çoklu olarak verilen Anakinra enjeksiyonu ile normal sınırlara çekilebileceği 
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gösterilmiştir. Dolayısıyla, NLRP3 inflamazomunun alveoler sinir yaralanmalarında 

bir rolü olabileceği ve Anakinra’nın bu rolü modüle ettiği düşünülmektedir. 

İnflamazomların modüle ettiği yapı olan IL-1β ‘nin gen ekspresyon seviyeleri 

çalışmamızda incelenmiştir. Sinir hasarı sonrası 2.günde IL-1β gen ekspresyon 

düzeyleri sağlıklı kontrol grubuna göre aşağı yönlü regüle olmasına rağmen gruplar 

arasında fark oluşmamıştır. Anakinra’in hasar öncesi veya sonrasında uygulanması ise 

2.günün sonunda benzer şekilde anlamlı bir farka neden olmamıştır. Sinir hasarı 

sonrası 30. Gün incelemesinde ise sağlıklı grup ile hasar grupları arasında benzer 

şekilde anlamlı fark oluşmamıştır. Anakinra’in hasardan önce uygulanması ise sağlıklı 

gruba ve Anakinra’in hasardan önce uygulanmasına kıyasla anlamlı oranda yukarı 

yönlü bir regülasyona neden olduğu gözlenmiştir. Öncelikle, hasar sonrası IL-1β gen 

ekspresyon düzeylerinin yükselmemesinin nedenlerinden birisi protein düzeylerinde 

olmuş olabilecek bir artış ile açıklanabilir. Bu çalışmada protein düzeyleri 

incelenmediğinden ötürü bir kıyaslama yapılamamış bu durum çalışmanın bir 

limitasyonu olarak kabul edilmiştir. Uzun dönemde sinir hasarına Anakinra’in etkileri 

incelendiğinde ise hasardan hemen önce Anakinra verilmesi NLRP3’e ilave olarak IL- 

1β gen ekspresyon düzeylerinin anlamlı oranda yükselmesine sebep olduğu için 

beklenenin aksine olumsuz bir etki oluşturabileceği düşünülebilir. İlace olarak, hasar  

öncesi Anakinra verilmesi hasar sonrası tek veya çoklu doz Anakinra verilmesine 

kıyasla IL-1β gen ekspresyon düzeylerinin anlamlı oranda artmasına neden olmuştur. 

Bu nedenle sinir hasarından hemen önce Anakinra uygulamasının IL-1β gen 

düzeyinde faydalı olmayacağı sonucuna varılmıştır. 

Çalışmamızda inflamazom bölümlerinden olan ASC gen ekspresyon düzeyleri 

de sinyal yolağının aydınlatılması açısından önem taşıdığından incelenmiştir. ASC 

düzeyleri sinir hasarı sonrası hem kısa dönem incelemede hem uzun dönem 

incelemede sağlıklı gruba kıyasla aşağı yönlü regüle olmuş gibi görünse de anlamlı bir 

fark saptanamamıştır. Benzer şekilde hasar öncesi veya sonrasında tekli veya çoklu 

Anakinra uygulamasının da ASC düzeyleri üzerine herhangi bir etkisi 

saptanamamıştır. Bu durum ASC’nin proteine dönüşmesinden kaynaklanabileceği gibi 

sinir hasarının inflamazom partından sadece NLRP3 ü hedef almasıyla da 

açıklanabilir. İlerleyen çalışmalar bu durumun aydınlatılmasında fayda 

sağlayabilecektir. Caspase-1 inflamazom kompleksinin başka bir parçası olup bu 
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çalışmada analiz edilen genlerden birisidir. ASC ile benzer şekilde kısa ve uzun 

dönemde sinir hasarı sonrası her ne kadar aşağı yönlü regülasyon gözlense de 

istatistiksel olarak fark oluşmadığı saptanmıştır. Uzun dönem sonuçlarında sinir hasarı 

öncesi verilen tek doz veya çoklu doz Anakinra’nın sağlıklı gruba kıyasla Caspase-1 

düzeylerini aşağı yönlü regüle ettiği gözlenmiştir. Öncelikle, hasar sonrası Caspase- 

1’de ki farklılığa ulaşmamanın nedeni sinir hasarının sadece NLRP3 hedef alması veya 

protein aşamasına dönüşmesinden kaynaklanabileceği olabilir. Ayrıca sinir hasarı 

sonrası 2 ile 30 günlük dönem arasında veya sonrasında bir farklılık oluşsa bile bizim 

çalışmamızda sadece 2 zaman dilimi incelemesi olduğu için farklılık saptanamamış 

olabilir. Bu konuda yapılacak ilerleyen çalışmaların bu duruma açıklık sağlayacağı 

düşünülmektedir. 

Çalışmamızda inflamazomun regülatör yapılarından biri olan POP1 gen 

ekspresyon düzeyleri incelenmiştir. POP1 inflamazomun negatif bir regülatörü olup 

azalması durumunda NLRP3 inflamazomunun arttığı bildirilmiştir. Çalışmamızda kısa 

dönemde POP1 düzeyleri arasında herhangi bir fark saptanmamıştır. Uzun dönemde 

ise sinir hasarı sonrası 30. Gün sonunda sağlıklı gruplara göre her ne kadar bir değişim 

gözlenmese de Anakinra’nın tek veya çoklu doz olarak hasar öncesi verilmesi 

durumunda sağlıklı kontrol grubuna göre POP1 gen ekspresyonunda anlamlı bir artışa 

neden olduğu gözlenmiştir. Bu artış, sinir hasarı oluşturulan hasar gruplarına göre de 

anlamlı oranda yüksek olarak saptanmıştır. Tek başına hasar oluşumu ise sağlıklı grup 

ile herhangi bir farka neden olmamıştır. Bu durumun daha detaylı açıklanması protein 

analizleri ve daha fazla zaman dilimini inceleyen çalışmaların varlığıyla 

açıklanabileceği gibi, sinir hasarının POP1 yolağını etkilemeden farklı bir regülatör 

üzerinden ilerlemesinden de kaynaklanabilir. TRIM ailesi inflamazomun başka bir 

negatif regülatörü olup TRIM16 bu ailenin bir üyesidir. TRIM16’nın azalması veya 

yokluğunun NLRP3’ün artmasına neden olduğu literatürde bildirilmiştir. 

Çalışmamızda TRIM16’nın kısa ve uzun dönemde sinir hasarı sonrası gen düzeyinde 

bir farklılığa ulaşmadığı saptanmıştır. Anakinra uygulaması da sinir hasarına kısa ve 

uzun dönemde bir etki oluşturmadığı gözlenmiştir. Buradan yola çıkarak TRIM16’nın 

sinir hasarı sonrası mekanizmada rol oynamayacağı düşünülebilir ancak çalışmadaki 

zaman dilimlerinin artırılması ve protein analizlerinin de ilerleyen çalışmalar ile 

sağlanması bu konudaki bilgiyi artıracaktır. 
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Çalışmamızda incelenen başka bir inflamazom regülatörü NEK7 olup, NEK7 

yokluğunun NLRP3’ü azalttığı dolayısıyla inflamazomun pozitif bir modülatörü 

olduğu literatürde bildirilmiştir. Çalışmamızın kısa dönem analizinde sinir hasarı 

sonrası sağlıklı kontrol grubuna göre bir fark saptanmadığı gözlenmiştir. Fakat 

Anakinra’nın sinir hasarı sonrasında uygulamasının NEK7 gen ekspresyonunu anlamlı 

düzeyde aşağı yönlü regüle ettiği bulunmuştur. Uzun dönem yapılan inceleme de ise 

benzer şekilde sinir hasarı sonrasında tek doz veya çoklu doz olarak verilen 

Anakinra’nın sağlıklı gruba göre anlamlı oranda düşük gen ekspresyonuna sahip 

olduğu saptanmıştır. Sinir hasarı sonrası 30. Günde gruplardaki NLRP3 gen 

ekspresyon artışının NEK7 üzerinde de bir artışa sebep olabileceği düşünüleceğinden 

hasar sonrası NEK7 deki fark oluşmaması beklenmeyen bir sonuçtur. Bu durum NEK7 

‘nin proteine dönüşmüş olmasından ve NLRP3 ü yukarı yönlü regüle etmesiyle 

açıklanabilir. Ayrıca, NEK7 sinir hasarlarında NLRP3’ün regülasyonunda rol 

oynamıyor da olabilir. Konu ile ilgili yapılan ilk çalışma bizim mevcut çalışmamız 

olduğu için literatür ile bir kıyaslama yapmak mümkün olmamaktadır. İlerleyen 

çalışmalarda yapılacak olan protein analizleri ve aynı zamanda zaman dilimlerinin 

daha fazla genişletilmesi bu konunun daha fazla aydınlatılmasına neden olabilir. 

Literatürde inflamazomların optik sinir, siyatik sinir ve travmatik beyin hasarları gibi 

farklı sinir yaralanmaları üzerine etkilerini inceleyen birçok çalışma mevcuttur. 

Puyang ve ark. optik sinir hasarı sonrası NLRP3 protein ekspresyonunun hasardan 

1 gün sonra anlamlı oranda yükseldiğini ve NLRP3 knockout farelerde sinir 

hücrelerindeki akson kaybının sağlıklı farelere göre daha az olduğunu 

bildirmişlerdir(139). Zhang ve ark. ve Quijun ve ark. optik sinir hasarı oluşturulan 

farelerde yaptıkları çalışma da NLRP3 gen ekspresyon seviyelerini 

incelemişlerdir(140,141). Sinir hasarı oluşturulan grupta hasardan 1, 3 ve 7 gün sonra 

NLRP3 gen ekspresyon seviyelerinin anlamlı düzeyde arttığını ancak 14. Günde 

sağlıklı grup ile benzer düzeylere gerilediğini bildirmişlerdir. Ayrıca NLRP3’ün optik 

sinir hasarının tedavisinde potensiyel terapötik bir hedef olabileceğini bildirimişlerdir. 

Bizim çalışmamızda ise NLRP3 gen ekspresyonu sinir hasarından 30 gün sonrasında 

sağlıklı kontrol grubuna göre istatistiksel olarak hala anlamlı derecede yüksektir. 
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Anakinra uygulaması ise bu yüksekliği kontrol altına almayı başarmıştır. Bahsi geçen 

çalışmalardaki yöntem ve uygulama ve takip süresi farklılığından ötürü tam bir 

kıyaslama yapmak olası olmamaktadır. 

Travmatik beyin hasarı ile NLRP3 inflamazomunun ilişkisini literatürde birçok 

çalışma ile gösterilmiştir. Chen ve ark. travmatik beyin hasarı oluşan insan 

beyinlerinden elde edilen örneklerde NLRP3 ve IL-1β düzeylerinin anlamlı oranda 

yükseldiğini bildirmişlerdir(142). Nogradi ve ark. NLRP3 inflamazomunun travmatik 

beyin hasarındaki akut sinir hasarı ile ilişkili olduğunu gösteren fareler üzerindeki 

çalışmasında NLRP3 inflamazomun blokajının nöroprotektif ve anti-inflamatuar 

etkiler gösterdiğini bildirmişlerdir(143). Liu ve ark. sıçan beyinlerinde beyin hasarı 

sonrası NLRP3, Caspase-1 ve ASC gen ve protein ekspresyonunun hasardan 3 gün ve 

7 gün sonra sağlıklı gruba göre anlamlı oranda yükseldiğini saptamışlardır. IL-1β 

sitokin seviyelerinin ise 3.günde yükseldiğini 7. Günde ise anlamlı farka ulaşmadığını 

bildirmişlerdir(144). Bizim çalışmamızda NLRP3 hasar sonrası sağlıklı gruba göre 

istatistiksel olarak yüksek olup, Caspase-1, ASC ve IL-1β seviyeleri ise sağlıklı grup 

ile benzer olarak bulunmuştur. 

Cui ve arkadaşlarının siyatik sinir hasarı oluşturulmuş farelerde inflamazom ve 

bağlantılı yapıların gen ekspresyon düzeylerini farklı zaman dilimlerinde inceledikleri 

çalışmalarında NLRP3 ve IL-1β gen ekspresyonunun hasardan 48 saat sonra hasardan 

6 saat sonrasına göre anlamlı oranda azaldığını bildirmişlerdir (145). Caspase 1 ve 

ASC’nin gen ekspresyonunun hasardan 48 saat sonunda 6 saate göre anlamlı bir fark 

oluşturmadığını saptamışlardır. Molnar ve ark. siatik sinir hasarı oluşturulan farelerde 

hasardan 3 gün sonra NLRP3, IL-1β, Caspase-1 gen ekspresyonunda sağlıklı gruba 

kıyasla anlamlı oranda bir yükseliş saptamışken 21. Gün sonrasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark bildirmemişlerdir. Bu mevcut çalışmada da NLRP3 ve IL-1β gen 

ekspresyon seviyesi sinir hasarı oluşturulan grupta sağlıklı hasar oluşturulmayan gruba 

göre sonra aşağı yönlü regüle olmasına rağmen istatistiksel olarak anlamlı farka 

ulaşmamıştır. 30. Gün sonunda ise NLRP3 ekspresyonu anlamlı olarak sağlıklı gruba 

göre yüksek iken Caspase-1 ve IL-1β düzeyleri ise sağlıklı grup ile anlamlı farka 

ulaşmamıştır. Bu durumun bizim çalışmamız ile Liu ve Molnar ve ark. çalışmaları 

arasındaki üzerinde çalışılan hayvan, hasar oluşturulan bölge, incelenen zaman, 

sağlıklı kontrol grubunun varlığı/yokluğu gibi parametre farklılığından 
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kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Bizim çalışmamızda ise sağlıklı gruba kıyasla 

48 saat sonunda hasar almış bölge de hem ASC hem Caspase-1 için aşağı yönlü bir 

regülasyon olsa bile anlamlı bir fark saptanmamıştır. Yukarıda açıklanan nedenlerden 

ötürü her iki çalışmayı birbiriyle karşılamak yöntemsel farklılıklardan dolayı mümkün 

değildir. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

İlk defa in-vivo Rat modelinde mental sinir hasarlanması yapılarak NLRP3 

inlamazom sistemi adaptör, effektör ve regülatör moleküllerini kodlayan genlerin 

ekspresyon düzeyleri bir yerde değerlendirilmiş ve sinir hasarlanması moleküler 

patogenezinde yerleri tartışılmıştır. 

Çalışmada sinir hasarlanmasının moleküler mekanizması hem erken(2 gün) 

hem de geç (30) gün dönem sonuçları ile aynı zamanda hasar öncesi ve sonrası ilaç 

uygulanacak şekilde ayrı ayrı değerlendirilmiştir. 

Deney grupları arasında 2 günlük erken dönemde NLRP3 gen ekspresyon 

düzeyleri sinir hasar grubunda Sham grubuna oranla artmış olmasına bakmayarak 

istatiksel olarak anlamlı değildir. 

Deney grupları arasında 2 günlük erken dönemde Anakinra uygulaması 

Plasebo grubuna oranla NLRP3 gen ekspresyonunu azaltmıştır. Ancak bu down 

regülasyon istatiksel olarak anlamlı değildir. 

Sinir Hasarlanması Uzun dönem deney gruplarında NLRP3 gen ekspresyonu 

anlamlı olarak 8-9 kat artmıştır. 

Sinir Hasarlanması Uzun dönem deney gruplarında hem tek doz hem de çoklu 

doz uygulaması yapılan gruplarda NLRP3 gen ekspresyonu anlamlı olarak 

azaltmıştır. 

Sinir hasarlanması geç dönem modelinde NLRP3 inlamazomu sensör 

molekülü olan NLRP3/CIAS1 geninin ekspresyonu yeterince yükselmekte ve doğal 

olarak adaptör ve effektör moleküllerinin de genlerinin ekspresyon düzeylerinin de 

artmasına neden olmaktadır. 

Hem tekli hem de çoklu Anakinra uygulamsı NLRP3 gen ekspresyonunu 

baskıladığı izlenmekte ve çoklu uygulamanın klinik olarak daha etkili olduğu 

gözlenmiştir. 

Deney grupları arasında erken dönemde Il-1B gen ekspresyon düzeyleri sinir 

hasar grubunda Sham grubuna oranla artmış olmasına bakmayarak istatiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. 

-Geç dönem hasralanma modelinde farklı Anakinra uygulamalarının farklı sonuçları 

olmasına bakmayarak , genelde IL1B gen ekspresyonu baskılanmaktadır. 
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Tüm inflamazom sistemlerinin effektör molekülü olarak kabul edilen IL-1B 

molekülünün sinir hasarlanması mekanizmasının hem erken hem de geç döneminde 

hasarlayıcı bir etkiye sahip olduğu görülmektedir. 

NLRP3 inflamazomunun en önemli adaptör molekülü sayılan ASC geninin 

ekspresyonu hem erken hem de geç dönem sinir hasarlanması modelinde anlamlı bir 

değişime uğramamıştır. 

ASC gen ekspresyonu fazla etkilenmediğinden uygulanan Anakinra 

yaklaşımları da her hangi bir değişime sebep olmamaktadır. 

ASC proteini çok konservatif bir yapı ve fonksiyona sahip olduğundan hiçbir 

mutasyona uğramamakta ve bunun sonucu olarak da gen ekspresyon düzeylerinin 

değişmediği literatür bilgisi ile uyumlu olmaktadır. 

CASP1 enzimi inflamazom aktivasyonunu belirleyen en önemli moleküldür. 

Aktivasyon düzeyi genelde bu sistemin effektör molekülü olan IL-1B nin salınmasını 

ve hücrede işlenmesini sağlamaktadır. 

Sinir hasarlanması erken döneminde CASP1 gen ekspresyon düzeyleri deney 

ve sağlıklı gruplar arasında farklılık göstermemektedir. 

Sinir hasarlanması geç döneminde CASP1 gen ekspresyonu artmakta ve çoklu 

Anakinra uygulaması bu artışı en az 6 kat düşürmektedir. 

NLRP3 inflamzom sisteminin doğal inhibitör regülatörlerinden biri olan POP1 

molekülünü kodlayan gen ekspresyonu deney modellerinde anlamlı değişmemektedir. 

Ancak farklı uygulanan Anakinra gruplarında POP1 ekspresyonu diğer gruplara oranla 

çok anlamlı olarak artmaktadır. Bu veri Anakinraının NLRP3 inflamzomu üzerine 

inhibitör etki mekanizmasına, yeni farklı bir bakış açısı getirmektedir. 

Anakinranın Doğal inhibitör regülatör gen ekspresyonunu arttırarak NLRP3 

yolağına etki edebileceğini düşündürmektedir. 

NLRP3 inflamzom yolağını ubiqütinasyon aracılığı ile kontrol edebilen doğal 

regülatör moleküllerden olan TRIM16 gen ekspresyon düzeyleri sağlıklı ve deney 

gruplarında sinir hasralanmasının erken döneminde benzer bulunmuştur . Anakinra 

uygulanması da bu oranı değiştirmemiştir. 

Sinir hasarlanması geç döneminde de TRIM16 gen ekspresyon değerleri 

kontrol plasebo ve Anakinra gruplarında birbirine benzer değerlerde bulunmuştur bu 

yüzden TRIM16’nın inhibisyon mekanizmasında yer almadığını düşünmekteyiz. 
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NEK7 gen ekspresyon düzeyleri sham ve deney gruplarında erken dönem sinir 

hasralanmasında değişmemektedir. Bu dönemde Anakinra uygulanması NEK7 gen 

ekspresyon düzeylerini anlamlı olarak azaltmaktadır. Uzun dönem sinir hasarlanması 

modelinde ise NEK7 gen ekspresyon düzeyleri deney gruplarında anlamlı olarak 

azalmıştır. Bu gen ekspresyon düzeylerinin azalması Anakinra uygulanması ile daha 

da bariz şekilde izlenmektedir. 

Deneysel sinir hasarlanmasının erken döneminde NLRP3 inflamazom 

sisteminin farklı moleküllerinin gen ekspresyon düzeylerinin sham ve kontrol 

gruplarında farklı olmasına bakmayarak istatiksel anlamlı olmaması gen 

espresyonunun protein miktarına yansıması için belli bir zamana ihtiyaç duyduğunu 

düşündürmektedir. 

Sinir dokusunda İnflamazom moleküllerinin artışlarının gösterilmesi, sinir 

hasarlanması modelinde inflamazom aktivasyonu sonrası oluşan inflmasyona bağlı 

sistemik bulguların ( ağrı, şişlik,ateş, akut faz reaktanları yüksekliği) yanı sıra loklal 

sinir dokusu hasarlanmasında da İNLRP3 enflamazom moleküllerinin yerinin 

olduğunu düşündürmektedir. 

Bir çok herediter otoinflamtuvar hastalıkların kişiselleştirilmiş hedef 

tedavisinde yer alan Anakinra molekülünün sinir hasarlanması erken ve geç 

dönemlerinde farklı derecede inflamazom molekülleri üzerine anlamlı etkili olduğunu 

gösterdiğimizden, bu molekülün cerrahi pratiğimizde rastalanan sinir 

hasarlanmalarının patojenik tedavisinde kullanılabileceğini düşünmekteyiz. 
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