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OZET

Bu c¢aligma gliseroliin periferik trigeminal sinir dokusundaki
etkilerini incelemek amaci ile siganlarin infraorbital sinirleri tlize-
rinde yapilmistir. Calismada kullanilan 30 adet si¢canin sag infraor-
bital sinirlerine ekstrandral olarak gliserol verilirken, kargi1 taraftaki
sinirlere, kontrol olarak degerlendirilmek tizere serum fizyolojik
uygulanmistir. Hayvanlar 1., 3., 5., 7., 15. ve 30. giinlerde oldiriile-
rek sinirler 151k mikroskobunda incelenmistir. Gliserol uygulanan
sinirlerde 7. giinde miyelin parcalanmasi ve aksonolizis izlenirken,
30. giinde rejeneratif degisikliklerin goriildiigii saptanmistir. Bu bul-
gular dogrultusunda gliseroliin trigeminal nevraljide agriyr giderme
etkisinin olast mekanizmasi tartigilmistir.

Anahtar Kelimeler : Gliserol, trigeminal nevralji.

SUMMARY

EFFECTS OF GLYCEROL APPLICATION ON THE RAT
INFRAORBITAL NERVE

This study was undertaken to investigate the effects of glycerol
on the peripheral trigeminal nerve utilizing rat infraorbital nerve
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model. Extraneural glycerol was injected in 30 rats. Saline was
applied at the opposite nerve in the same animals as control. Groups
of five animals were killed at day 1, 3, 5, 7, 15, 30 respectively. The
nerves were examined with light microscopy. 7 days after the
injection, myelin disintegration and axonolysis were observed with
glycerol application. 30 days after the injection in the glycerol group,
signs of regeneration were noted. A possible mechanism of action
of glycerol applied at the peripheral trigeminal nerve in alleviating
trigeminal neuralgia is discussed.

Key Words : Glycerol, trigeminal neuralgia.

GIRIS

Trigeminal nevraljili hastalarda saf gliseroliin trigeminal sinirin
baslangi¢ bolgesine enjekte edilmesiyle agrinin ortadan kalktiginin
Hakanson tarafindan tesadiifen bulunmasindan bu yana, (1, 2) me-
dikal olarak kontrol edilemeyen trigeminal nevraljinin tedavisinde
retrogasserian gliserol enjeksiyonlari genis bir kullanim alani bul-
mus ve bircok calismada olumlu sonuc¢lar alinmistir (3-5).

Daha sonraki yillarda yapilan arastirmalarda gliseroliin trige-
minal sinirin periferik dallarinin kafatasini terkettigi foramenlere
enjekte edilmesinin de trigeminal nevraljinin tedavisinde etkili ola-
bilecegi (6-7) ve periferik gliserol enjeksiyonlarinin basarit ve niiks
oranlar1 acgisindan trigeminal merkez enjeksiyonlariyla benzer so-
nuclar verdigi bildirilmistir (2).

Gliseroliin agriy1 dindirmedeki etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir. Bu konuda ileri siiriilen farkli goriislerin baslica-
lar1 sunlardir : (8, 9).

1 — Nevralji patogenezisindeki kismen demiyelinize liflerin se-
¢ici harabiyeti.

2 — Trigger mekanizmasindaki genis ¢apli liflerin secici ha-
rabiyeti.

3 — A-delta ve C liflerinin secici harabiyeti.

Bu hipotezlerin yanisira son yillarda yapilan caligsmalarda gli-
serol enjeksiyonunun trigeminal nevraljideki tedavi edici etkisinin
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herhangi bir 6zel lif grubunun capi yada miyelinizasyon derecesine
gore secici bir harabiyet ile degil, tiim liflerin yikimiyla olustugu
bildirilmistir (6, 10).

Literatiirde gliseroliin norolitik etkisini arastirmaya yo6nelik
histolojik caligmalar ¢ogunlukla si¢canlarin siatik (6, 8, 10) ve infraor-
bital (2, 11) sinirleri lizerinde yapilmis ve sinir dokusunda olusan
degisiklikler cesitli periyodlarda (2, 6, 8, 10) incelenmistir.

Bu c¢aligmanin amaci, gliseroliin periferik trigeminal sinir lize-
rindeki norolitik etkisini histolojik olarak incelemek, literatiirde be-
lirtilen erken (8) ve ileri donem (2, 6) degisikliklerini degerlendirmek
ve gliserol enjeksiyonunun idiopatik trigeminal nevraljinin tedavi-
sindeki halen tartigsmali olan etki mekanizmasi hakkinda bilgi sa-
hibi olmaktir.

MATERYAL VE METOD

Calismamiz Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi ve Cer-
rahi Arastirma Merkezi Laboratuar: ile Gazi Universitesi Tip Fakiil-
tesi Histoloji Bilim Dalinda yuritilmustir.

Deney hayvani olarak her iki seksten agirliklarr yaklasik 300 gr
olan 30 adet sican kullanilmistir.

Deney hayvanlari intraperitoneal olarak 25 mg/kg nembutal
sodium (pentobarbital sodium, Abbott) ile uyutulmustur.

Cerrahi prensipler altinda 1list sag ve sol vestibiil bolgelerde
horizontal birer insizyon yapilarak mukoperosteal flepler kaldiril-
mistir. Bu gekilde infra orbital foramenlere yaklasilip infraorbital
sinirler goriildiikten sonra sinir ile infraorbital kanal arasina 23
gauge igne ile sag tarafa 0.03 ml steril saf gliserol, sol tarafa ise
kontrol grubu olmak ilizere ayni miktarda steril serum fizyolojik
verilmistir. Bu islemler yapilirken depolanan soliisyonlarin disari
akmasini engellemek igin igne, 1 dakika boyunca bolgede tutulmus
ve sinir icerisine enjeksiyon yapilmamasina 06zen gosterilmistir.
Mukoperiosteal flepler 4x0 catgiit siitiirle primer olarak kapatil-
mistir. Hayvanlar cerrahi islemi takiben 1. 3. 5. 7. 15. ve 30. giinlerde
S'er adet olmak tlizere oldirilmiuistir.
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Uygulama periodlar1 sonunda oldiiriilen deney hayvanlarinin
infraorbital sinirleri c¢ikartilarak % 10luk notral formalin soliisyo-
nunda tesbit edilmistir. Akar suda formalinden kurtarildiktan son-
ra dereceli alkol serilerinden gecirilmig ve ksilolde seffaflandirila-
rak parafine gomiilmiistiir. Parafin bloklardan 5 um kalinliginda
kesitler alinarak Hematoksilen-Eosin ile boyanmistir. Isik mikros-
kobunda incelenen preparatlar, Olimpus BH2 foto 1s1tk mikrosko-
bunda resimlendirilmisgtir.

BULGULAR

Kontrol Grubu Bulgulari:

Serum fizyolojik enjekte edilen kontrol gruplarinin tiim uygula-
ma periodlan sonunda elde edilen O6rneklerinde sinir liflerinde hig-
bir degisikligin goézlenmedigi, perineurium, aksonlari ¢evreleyen
endoneurium, aksonlar, aksoplazma ve miyelin kilifin normal yapi-
da oldugu tesbit edilmistir (Resim 1).

Resim 1. Kontrol grubunda sinir liflerinde normal histolojik yap1 izlen-
mektedir (H.E., x200).

Gliserol Grubu Bulgular::
1. Gin:

Gliserol enjeksiyonunu takiben 1. giin alinan sinir 6rneklerinin
histolojik kesitlerinde perifer bolgedeki sinir liflerinde dejeneratif
degisikliklerin basladig1 goOrilmiis, perineurium komsulugundaki
bazi liflerin miyelin kilifinda sisme ve yer yer miyelin pargalan-
mas1 izlenmigtir (Resim 2).
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Resim 2. 1. giin gliserol grubunda perineurium komsulugundaki sinir lif-
lerinde dejeneratif degisikliklerin basladig1 goriilmektedir (H.E.,
x400).

3. Gin:

Sinir liflerindeki histopatolojik degisikliklerin ilerledigi ve Ozel-
likle perifer bolgedeki sinir liflerinde dejenerasyon ve miyelin par-
calanmasinin arttigr gézlenmistir (Resim 3).

Resim 3. 3. giin gliserol grubunda perifer bolgede miyelin parcalanmasi
dikkati cekmektedir (H.E., x400).

5. Gin:

Bu periotta elde edilen histopatolojik preparatlarda, peri-
neuriumda kopma ve ayrilmalar ile periferde bir miktar lif kaybi-
nin oldugu dikkati c¢ekmistir. Bazi bolgelerde demiyelinizasyon ve
aksonolizis goriiliirken, dejenaratif degisikliklerin merkeze dogru
ilerledigi goriilmiigtiir (Resim 4).
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Resim 4. 5. giin gliserol grubunda perineuriumu da iceren dejenerasyon
bulgular1 ve periferdeki sinir liflerinde demiyelinizasyon ve ak-
sonolizis izlenmektedir (H.E., x4C0).

7. Giin:

Bu grupta, periferde onemli miktarda lif kaybi izlenirken de-
miyelinizasyon ve aksonolizisin arttig: tesbit edilmistir. Dekstriiktif
degisiklikler artmis ve dejenere olan sinir liflerinin yerinde schwann
hiicreleri ve makrofajlar ayirt edilmigtir. Yikima ugrayan sinir
liflerinin ¢evresinde yogun fibroblast yiginlar1 belirlenmistir (Re-
sim 5).

Resim 5. 7. giin gliserol grubunda dejeneratif degisikliklerin arttig1 ve
yikima ugrayan sinir liflerinin yerinde schwann hiicreleri ve
makrofajlarin belirdigi goriilmektedir (H.E., x400).

15. Giin:

Bu grup orneklerinden elde edilen sinir kesitlerinde perine-
uriuma yakin bolgelerde rejenerasyon belirtileri goriliirken orta
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kisimlardaki sinir yapilarinin halen dejenere durumda oldugu dik-
kati cekmistir. Dejenere olan sinirlerde cogunlukla tek bir schwann
hiicresi ve bir miktar miyelin kilifi izlenmistir (Resim 6).

Resim 6. 15. giin gliserol grubunda perifer bolgede rejenerasyon belirtileri
izlenmektedir (H.E., x400).

30. Giin:

Periferde kiiciik ¢capta miyelinli sinir lifleri izlenmistir. Akson-
lar1 saran miyelin kiliflarinin oldukg¢a ince olmasi rejenerasyonun
sirdigiinii gosteren bir bulgu olarak saptanmistir (Resim 7).

Resim 7. 30. giin gliserol grubunda rejeneratif degisikliklerin siirdiigii ve
aksonlarin ince bir miyelin kilifla sarildig1 dikkati cekmektedir
(H.E., x400)

TARTISMA
Saf gliseroliin periferik sinir tizerindeki etkileri bircok calis-
mada extrandéral (2, 6, 8) veya intandral (2, 10) uygulamalarla his-

topatolojik yonden arastirilmistir. Bu calismada, Stajcic ve arka-
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daslarinin (2) caligsmasinda oldugu gibi igne ucunun sinirde olus-
turabilecegi patolojik degisiklikleri elimine etmek ve tiim histopa-
tolojik bulgularin sadece uygulanan maddeden ileri geldiginden
emin olmak icin gliserol enjeksiyonunun infraorbital siniri gore-
rek, extrandral olarak yapilmasi planlanmistir.

idiopatik Trigeminal nevralji'nin tedavisinde retrogasserian
gliserol enjeksiyonunu takiben agrinin dinmeye baslamasi en yiik-
sek oranda 5. glin olmak tlzere, enjeksiyonun yapildigi andan 21.
giine kadar degisen siirelerde gergceklesmektedir (8). Konu ile ilgili
literatiirii inceledigimizde cesitli periodlarda yapilan bircok histolo-
jik calismaya (2, 6, 8) rastlanmakla birlikte, tiim bu doénemleri
bir arada degerlendiren caligsmalarin (10) cok az oldugu goriilmiis-
tir. Bu bilgiler dogrultusunda calismamizda hem 1. 3. 5. ve 7. giin-
leri iceren erken donem ve hem de 15. ve 30. giin periodlarinda
olusan ileri donem histolojik degisikliklerin incelenmesi uygun go-
rilmustiir.

idiopatik Trigeminal nevralji'de gliseroliin sinir dokusu iize-
rindeki etki mekanizmasi heniiz tam olarak kesinlesmemistir. Bu
konuda yapilan ilk calismada, gliseroliin bazi normal liflerin kismi
yikimina sebep olabildigi ve nevraljik uyariya sebep olan afferent
akimi azalttigr ya da miyelin kiliflarinda proliferasyon veya disor-
ganizasyon gosteren anormal lifleri secici olarak yikima ugrattigi
ileri stiriilmistir (1, 6). Lundsford ve arkadaslari, (9) genis c¢aph
miyelinli liflerin gliserole karsi en duyarli sinirler oldugunu acik-
lamislardir. Bu liflerin, hipertonik soliisyonlara karsi kii¢iik lifler-
den daha dayaniksiz oldugu ileri stirilmistir (10).

Rengachary ve arkadaslari, (6) Pal ve arkadaslart (8) ile Vallat ve
arkadaslar1 (10) ise gliserol ile yaptiklari deneysel caligsmalarda hig-
bir secici harabiyet bulgusuna rastlanmadigin1 ve sinir liflerinin
caplar1 ve miyelinizasyon dereceleri nasil olursa olsun yikima ug-
radiklarin1 gostermisglerdir.

Bu arastirmada da, infraorbital foramene saf gliserol enjeksi-
yonunu takiben olusan dejeneratif degisikliklerin secici olmadig:
ve hem kalin hem de ince lifleri etkiledigi goriiliirken, miyelinsiz
liflerdeki degisiklikleri 131k mikroskobunda tesbit etmek zor olmus-
tur.

Calismamizda gliserol enjeksiyonunu takiben 1. gilinde perifer
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bolgedeki sinir liflerinde harabiyetin baslamasi, Pal ve arkadasla-
rinin (8) bulgulariyla uyum ig¢indedir.

Bununla birlikte bu arastirmacilarin 1. giin bulgularinda perin-
euriumda akut iflamasyon ve introndral damar yigilmast goriiliir-
ken, bizim c¢aligmamizda boyle bir bulguya rastlanmamistir. Glise-
rol enjeksiyonunu takiben nevraljik agrinin hemen gec¢mesini sa-
dece gliseroliin norolitik etkisiyle aciklamanin zor oldugunu ifade
eden arastirmacilar bunun ilgili sinirdeki polimorfoniikleer reaksi-
yon, vaskuler konjesyon ve 6demin aciga ¢ikarabilecegi cesitli kim-
yasal mediatorlerle gerceklesebilecegini belirtmiglerdir (8).

Bizim c¢alismamizda bu donemde akut iltihabi reaksiyonlarin
ve damar konjesyonunun gorilmemesi, immcdiat agr1 kaybinin
her vakada olmadigi gozoniine alinacak olursa, Pal ve arkadasla-
rinin (8) bu hipotezini desteklemektedir.

Calismamizda 3. giin Orneklerinde izlenen histopatolojik de-
gisikliklerin ozellikle perineuriuma yakin bdlgelerde olmak tzere
biiyiik ve kiiciik capli tiim sinir liflerini igermesi, literatiir bulgu-
lartyla uyum gostermektedir (8, 10).

Alinan kesitlerde, demiyelinizasyon ve aksonolizis bulgularinin
acik¢a goruldugu 5. gin periodu, gliserol enjeksiyonunu takiben
agrinin hafiflemeye baglamasinin en sik olarak bildirildigi doneme
denk dismektedir (8).

7. giin orneklerinde belirlenen ileri dekstriktif degisiklikler ve
yikima ugrayan sinir liflerinin yerinde schwann hiicrelerinin sap-
tanmasi bulgulari, literatiir verileriyle uyum icerisindedir (2, 6,8, 11).

Saf gliserol enjeksiyonunu takiben 15. ve 30. giinlerde go6zle-
nen rejeneratif degisiklikler, Stajcic ve Vallat'in ¢alisma sonugla-
riyla uygunluk gostermektedir (2, 10).

Rengachary ve arkadaglar1 (6), gliseroliin sinir sisteminde mey-
dana getirdigi histopatolojik degisikliklerin fenol ve etonol gibi
kemonorolizis olusturmak i¢in kullanilan ajanlarin sebep oldugu
degisikliklere benzedigini ve trigeminal nevraljili hastalarda agri-
nin ortadan kaldirilmasinda gliseroliin kemonorolitik o6zellikleri-
nin rol oynadigini ileri siirmiglerdir. Bu arastirmacilar, gliserol en-
jeksiyonundan sonra agrinin ortadan kalkmasina ragmen duyu kay-
binin cok az olmasi veya hi¢c goriilmemesi ve histopatolojik degi-
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sikliklerin nonspesifik olmasi sebebiyle, agrinin kesilmesinin trige-
minal sinirin kismi duyu blokajindan ileri gelebilecegini ifade et-
mislerdir.

Lundsford ve arkadaslari da, gliseroliin intrandral enjeksiyo-
nunu takiben sadece % 27 - % 40 oraninda trigeminal duyu iletimi
kaybi oldugunu bildirmislerdir (9).

Bu arastirmada, trigger mekanizmasina gore trigger uyarisinin
sadece genis miyelinli liflere uygun oldugu (2) hipotezinden yola
¢ikilarak, 1sitk mikroskobik calisma yapilmistir. Fakat inceleme
periodlan sonunda miyelinsiz liflerdeki degisiklikler saptanama-
makla birlikte genis liflerin yanisira kiiciik ¢apli liflerin de yikima
ugradigr belirlenmistir.

Gliserol enjeksiyonundan birkac¢ ay sonra agrinin niiksetmesi,
biiyiik bir olasilikla sinir liflerinin rejenerasyonundan ileri gelmek-
tedir (10). Sicanlarin siatik sinirleri lizerinde yapilan histopatolojik
bir caligmada intranandral gliserol enjeksiyonunu izleyen 3. ay
periodunda sinir liflerinin hemen hemen tamamen normal yapida
oldugu saptanmistir (10). Trigeminal nevraljili hastalarda gliserol
enjeksiyonundan sonra ortalama 17 aylik takip doneminde % 18
oraninda niiks oldugu ve daha uzun takiplerde bu oranin artabile-
cegi bildirilmistir (5). Gliserol enjeksiyonlari, bildirilen bu niiks
oranlarina ragmen, Onemli derecede duyu kaybi olusturmaksizin
agriy1 gidermesi ve acik cerrahi islemlere gore daha az oranda
komplikasyonlara sebep olmasi nedeniyle trigeminal nevralji teda-
visinde hala gecerli bir alternatif olarak diigiiniilmektedir (5-10).

Calismamizdan elde ettigimiz bulgular ve literatiir verileri 1s1-
ginda (2, 6, 8, 10), trigger mekanizmasinda eksiklikler oldugu ve
gliserol enjeksiyonunun agriyr giderme etkisinin, sinir liflerinde
meydana getirdigi nonspesifik histopatolojik degisiklikler ile olu-
sabilecegi sonucuna varilmistir.
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