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OZET

Amagc: Calismamizin amaci, fasial sinir hasar modelinde NO dondrii olan izosorbid-5-

mononitratin fasiyal sinir iyilesmesine etkisini arastirmaktir.

Gereg Ve yontemler: Bu caligmada, 8 haftalik ve ortalama agirligi 250-300 gram olan
16 adet Wistar Albino cinsi erkek sigan kullanilmistir. Arastirma siirecinde siganlar
21-22 °C cevre sicakligi, 12/12 saat aydinlik/karanlik dongiisiiniin saglandigi,
havalandirilmast kontrol edilen odalarda barindirilmigtir. Beslenmeleri ve su alimi
serbest birakilmistir. Cerrahi islemler intraperitoneal anestezi altinda uygulanmistir.
Cilt kesisi yapildi. Fasiyal sinir ana trunkusu ortaya konup ana trunkusa kesi yapildi.
Daha sonra mikroskobik goriis altinda 10-0 nylon sutiir ile epindral sutiirler ile sinir
tamir edildi. Denekler iki gruba ayrildi. Her iki grup deney sonuna kadar gozlendi.
Deney grubu deneklerine oral gavaj yontemiyle her giin ayni saatte 1 ml siv1 igerisinde
hazirlanacak sekilde 7,2 mg/kg isosorbid-5-mononitrat verildi. Uygulanan tedavi 8
hafta boyunca devam ettirildi. Sinir iyilesmesi fonksiyonel olarak biyik hareketleri ve
g6z kirpma refleksinin iki haftalik araliklarla takibi seklinde yapildi. Histopatolojik
inceleme, 8 haftanin sonunda vaskiiler konjesyon, makrovakualiizasyon ve myelin

kilif kalinlig1 evrelemeleri ile yapildi.

Bulgular: Deney ve kontrol grubu arasinda goéz kirpma ve biyik hareketlerinin
operasyon sonrast 2., 4., 6. Ve 8. Haftalardaki evrelerinin farklilig
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunamamistir. Deney ve kontrol grubu arasinda vaskiiler konjesyon,
makrovakuaolizasyon ve myelin kilif kalinlig1 evrelemesi bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik bulunamamustir.

Sonug: Biyik hareketleri, géz kirpma refleksi evrelemeleri ve histopatolojik
incelemede vaskiiler konjesyon, makrovakualizasyon ve myelin kilif kalinlig:
degerlendirildiginde her iki grup icin anlamli farklihik saptanmadi. Sinir hasar
modellerinde  NO dondrlerinin iyilesmeye etkisi tartigmali olmakla beraber,

calismamizda iyilesmeye etkisi gosterilemedi.

Anahtar kelime : fasiyal sinir, isosorbid-5-mononitrat, aksonal rejenerasyon

vii



ABSTRACT

Aim: The aim of our study is to investigate the effect of NO donor, isosorbide-5-

mononitrate, on facial nerve healing in a facial nerve injury model.

Material and methods: In this study, 16 male Wistar Albino rats, 8 weeks old and
weighing 250-300 grams, were used. During the research process, rats were housed in
rooms with an ambient temperature of 21-22 °C, a 12/12 hour light/dark cycle, and
controlled ventilation. Their diet and water intake are freed. Surgical procedures were
performed under intraperitoneal anesthesia. A skin incision was made. The main trunk
of the facial nerve was exposed and an incision was made into the main trunk. Then,
the nerve was repaired with 10-0 nylon sutures and epineural sutures under
microscopic vision. The subjects were divided into two groups. Both groups were
observed until the end of the experiment. 7.2 mg/kg isosorbide-5-mononitrate was
given to the experimental group subjects by oral gavage method, to be prepared in 1
ml liquid every day at the same time. The applied treatment was continued for 8 weeks.
Nerve healing was performed functionally by monitoring the mustache movements
and the blink reflex at two-week intervals. Histopathological examination was
performed at the end of 8 weeks with staging of vascular congestion,
macrovaqualization and myelin sheath thickness.

Results: When the differences in the phases of blinking and mustache movements
between the experimental and control groups at the 2nd, 4th, 6th and 8th weeks after
the operation were evaluated, no statistically significant difference was found between
the groups. No statistically significant difference was found between the experimental
and control groups in terms of staging of vascular congestion, macrovacuaolization

and myelin sheath thickness.

Conclusion: When the mustache movements, blink reflex staging, and vascular
congestion, macrovacualization and myelin sheath thickness were evaluated in
histopathological examination, no significant difference was found for both groups.
Although the effect of NO donors on regeneration in nerve damage models is

controversial, no effect on regeneration was demonstrated in our study.

Key Words: facial nerve, isosorbide-5-mononitrate, axonal regeneration.
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1 GIRIS VE AMAC

Fasiyal sinir; motor, parasempatik, sensorial ve duyusal 6zellikleri olan karma
bir kranial sinir olmakla beraber ruh halimizi ve duygularimizi yansitan yiiz
kaslarimizi innerve etmektedir(1). 7000’i myelinize motor ndrondan olmak iizere
yaklasik 10000 nérondan olusur(2). Travma, timor ve idiopatik nedenlerle fasiyal
sinir paralizileri olusabilir. Travmatik fasiyal paraliziler kafa travmalari, temporal

kemik kiriklar1 ve iatrojenik olarak karsimiza ¢ikabilir(3).

Travmatik fasiyal paralizilerin ¢esitli cerrahi ve medikal tedavileri tanimlansa
bile mevcut tedavilerin sonucu fonksiyonel ve estetik olarak yiiz giildiiriicii degildir(4—
7).

Fasiyal sinir travmasi sonrasi fonksiyonel iyilesmeyi, bazi farmakolojik ajanlar
arttirmaktadir(8—10). Strauss ve ark. bazi vazoaktif ajanlarin fasiyal sinir

fonksiyonlarmin rejenerasyonlarinda etkili oldugunu gostermislerdir(11).

Nitrik oksit (NO) vazodilatasyon, apoptozis ve inflamasyon gibi birgok olayda
rol almaktadir. Ripamonti ve ark.’1 nitrik oksit dondrlerinin antiinflamatuar etki

gosterdiklerini ortaya koymustur(12).

Bu calisgmada NO dondrii olan isosorbid-5-monofosfatin fasiyal sinir hasar

modelinde iyilesmeye etkisi aragtirilmaktadir.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 FASIAL SINIR ANATOMISI

Fasiyal sinir, motor, genel sensorial, 6zel sensorial ve otonomik kisimlar igeren
yedinci kafa ciftidir. Fasiyal sinir, intrakranial, intratemporal ve ekstratemporal olarak
karmasik bir rota izler. Hekimler, fasiyal sinirin hastaliklarina tan1 koymak, cerrahi
komplikasyonlardan kac¢inmak ve fasiyal sinir hastaliklarinin tedavisi ve sinir
rehabilitasyonu adina sinirin karmasik anatomisini ve fizyolojisini ¢ok iyi anlamak

zorundadirlar.
2.1.1 EMBRIiYOLOJi

Ikinci brankial arkin siniri olan fasiyal sinir, otik plakoda yakin néral krest
hiicrelerinden gelisir, ilk defa gebeligin {iglincii haftasinda goézlenir ve fasioakustik
primordiumu olusturur(13). Olusan primordium kaudal ana dal ve rostral sensorial dal
olarak ikiye ayrilir. Altinct haftada genikulat ganlion da dahil olmak iizere sensorial
ganglionlar goriilebir hale geliyor, fasiyal sinir vestibulokohlear sinirden ayirt edilebir
hale geliyor ve nervus intermedius taninabiliyor. Sekizinci haftada fasiyal sinirin
periferik motor dallar1 belirginlesmeye baslarken, ikinci brankial arkin kas gruplari
gelismeye devam etmektedir. Bu agamada, fasiyal sinirin yatay ve dikey parcalart dis
kulak yolu kanalinin 6n tarafina dogru ilerlerken yine kanal tarafindan sinirlanmaya
baslar. Sekizinci haftayi takip eden haftalarda, fasiyal sinirin karakteristik dallanmas1
ve innerve ettigi kas gruplarinin gelismesi devam eder. Onaltinci haftada tiim
baglantilar kurulmusken fasiyal sinir hala dis kulak kanalinin anterioruna ve lateraline
ilerlemeye devam eder. Otuzuncu haftada fasiyal sinir stilomastoid foramenden ¢ikar

ve mastoid tip siiperfisialindeki son yerine 1 ila 3 yas arasinda yerlesir(14).
2.1.2  MAKROSKOPIK ANATOMI

2121 INTRAKRANIAL-INTRAMEDULLER ANATOMI

Fasiyal sinirin motor niikleusu pontin tegmentumda yerlesmistir ve
presentral gyrustaki fasiyal motor korteksten uyari alir. Presentral alandan
kaynaklanan lifler kontralateral ponstaki fasiyal motor niikleusa kortikobulbar

traktusa, talamus araciligiyla kapsula internanin arka pargasi ile ulasirlar. Aksonlar



frontal ve orbikularis okuli kasinin iist par¢asinin motor ¢iktisini ipsilateral ve
kontralateral niikleuslarin ikisine de iletir. Presentral girustan gelen lifler fasiyal motor
niikleusta sinaps yaparlar. Postsinaptik lifler o6ncelikle dordiincii ventrikiiliin
dorsalinde seyreder ve abdusens motor niikleus ¢evresinde kivrim yaparlar. Bu kivrim
dordiincii ventrikiilin tabaninda kabarikliga neden olur. Bu kabarikliga fasiyal
kollikulus denir. Bu lifler daha sonra ventrale ve laterale dogru devam eder, ponsun
venteromedialinden orta serebral pedinkiilde altinci ve sekizinci sinirin arasindan

nervus intermediusla beraber beyinsapindan ayrilir(15).

Fasiyal sinirin duysal dallar1 nervus intermediusla taginir ve beyin sapinda

nukleus traktus solitariusta sonlanir(15).
2.1.2.2 INTRAKRANIAL- EKSTRAMEDULLER ANATOMI

Fasiyal sinirin ekstramedullar pargasi ponsun alt sinirinda, inferior serebellar
pedinkiil ile olivar ¢ikintinin arasindan ¢ikar. Fasiyal sinir ve nervus intermedius
serebellopontin kosede devam eder ve vestibulokohlear sinirle beraber internal akustik
kanala girer(15).

2.1.2.3 INTRATEMPORAL ANATOMI

Fasiyal sinir, temporal kemik icerisinde fallop kanalinin iginde seyreder. Seyri
boyunca bulundugu temporal kemik bolgesinin ismi komsulugundaki fasiyal sinir
segmentinin  ismi  olarak anilir. Bunlar sirasiyla; meatal, labirintin,
timpanik(horizontal) ve mastoid(vertikal) segmentlerdir. Temporal kemigi,

stilomastoid foramenden terkeder(15).
2.1.2.3.1 MEATAL SEGMENT

Fasiyal sinirin meatal segmenti internal akustik kanal boyunca yaklasik olarak
1,5 cm uzunlugundadir. Porus akustikus internusa anterior ve siiperior pozisyonda
girer. Nervus intermedius, fasiyal sinir ve vestibulokohlear sinirin arasindan girer.
Fasiyal sinir ve nervus intermedius internal akustik kanalda posteriorda siiperior
vestibular sinir ve inferiorda kohlear sinirle beraber seyreder. Kanalin igerisindeki
falsiform krest fasiyal siniri, inferiordaki kohlear sinirden ayirir. Falsiform krestin
cikintist olan Bill bar1 fasiyal siniri posteriordaki siiperior vestibular sinirden

ayrir(15). Internal akustik kanaldaki bu sinirler dura ile ¢evrelenmistir(16).



2.1.2.3.2 LABIRINTIN SEGMENT

Fasiyal sinir internal akustik kanalda fundus bolgesinden ¢ikar. Fundustan
ciktiktan sonra hafifce anteriora doner ve otik kemik kapsiile girer. Siiperior
semisirkiiler kanal ve kohlea arasinda 3-6 mm kadar seyreder. Fasiyal sinirin fundustan
gecen bolgesi, seyri boyunca en ¢ok inceldigi bolgedir. idiopatik fasiyal paralizi gibi

dekompresyon gerektiren durumlarda fundus bu isleme dahil edilmelidir.

Fasiyal sinir, labirintin segmentin lateral ucunda genikulat ganglionu olusturur.
Genikulat ganglionda korda timpani ve greater siiperfisial petrosal sinirin noron
govdeleri bulunur. Korda timpani dilin 6n 2/3 {inlin tat duyusunu alir. Greater
stiperfisial petrosal sinir, gozyas1 bezi ve nazal mukozanin preganglionik parasempatik
innervasyonunu saglar. Derin petrosal sinir de karotid pleksustan ¢ikan postganglionik
sempatik innervasyon saglar. Bu iki sinir pterigoid kanalda birleserek “Vidian” sinirini

olusturur.
2.1.2.3.3 TIMPANIK SEGMENT

Genikulat ganglionda fasiyal sinir 180 derecelik doniis yapar, petr6z piramid
boyunca ilerler ve orta kulaga giris yapar. Timpanik kavitede oval pencerenin
siiperiorunda 8-11 mm kadar ilerler. Oval pencere yakinlarinda kemik kanalda
dehissanslar goriilebilir. Timpanik segment boyunca fasiyal sinir herhangi bir

dallanma gostermez.
2.1.2.3.4 MASTOID SEGMENT

Fasiyal sinir epitimpanumdan mastoid kemigin igine ilerlerken horizontal
semisiirkiler kanalin altindan gecer. Ardindan inferiora dogru doner ve bu doniis
fasiyal sinirin ikinci dirsegi olarak adlandirilir. Daha sonra inferiora dogru ilerler ve
stilomastoid foramen ile mastoid kemikten ¢ikar. Mastoid segmentin uzunlugu 9-18
mm kadardir. Fasiyal sinir mastoid segmentte stapedius kasina motor dal verir. Bu kas

aktive oldugunda stapesin suprastriktiiriinii posteriora dogru gerer.

Korda timpanin mastoid segmentte fasiyal sinirden ayrildig1 yer degiskendir.
Piramidal eminens ile stilomastoid foramen arasinda herhangi bir yerden ayrilabilir.
Fakat genellikle stilomastoid foramenden 6 mm kadar proksimalde ayrilir(15). Korda

timpani fasiyal sinirden ayrildiktan sonra mesotimpanumda timpanik kaviteye girene



kadar fasiyal sinire neredeyse paralel olarak ilerler. Fakat timpanik kaviteye girdikten
sonra posteriora dogru agilanir. Korda timpani inkusun {izerinden malleusun altindan
gecer ve mezotimpanumdan patrotimpanik fissiir ile ¢ikar. Kafatasindan ciktiktan
sonra lingual sinire katilir. Dilin 6n 2/3 6n kismimin tat duyusunu tasir ve
submandibular ganglionda submandibular, lingual ve diger mindr glandlarin

preganglionik parasempatik innervasyonuna katkida bulunur.

Fasiyal sinirin i¢indeki sinir demetleri bazi1 diizene gore ilerler. Yiiziin alt yaris1
ve agiz ¢evresine giden dallar sinir i¢inde anteriorda yani timpanik kavite yakininda
seyreder. Yiiziin st yarisina giden dallar sinir iginde posteriorda yani mastoid kemik

tarafinda seyreder(16).
2.1.2.4 EKSTRATEMPORAL ANATOMI

Fasiyal sinir kafatasinda stilomastoid foramenden ¢ikar ve sert bag doku ile
sarilidir. Sinir anteriora dogru ilerler ve parotis glandinin i¢inden geger. Parotis gland
icerisinde temporofasiyal ve servikofasiyal olarak dallara ayrilir. Bu dallanma “pes

anserinus” olarak adlandirilir ve ylizdeki mimik kaslarina motor innervasyon saglanir.

Ik olarak stilomastoid foramen seviyesinden ¢ikan posterior aurikular sinir
dallanir. Bu sinir dis kulak yolunun posterioru ve konka cildinin duyusunu alir. Ayn
zamanda oksipital ve aurikular kaslarin motor innervasyonunu saglar. Genis akustik
norinomu olan hastalarda dis kulak yolu posteriorunda hipoestezi gelisebilir. Bu
durum nervus intermediusun tiimor nedeniyle basi altinda kalmasi sonucu ortaya ¢ikar.
Bu durum Hitselberger isareti olarak adlandirilir. Digastrik dal digastrik kasin

posterior karnin1 ve stilohyoid dal stilohyoid kas1 innerve eder.

Klasik olarak, bes ana dal yiiz mimik kaslarina motor innervasyon saglar.
Bunlar; temporal, zigomatik, bukkal, mandibular ve servikal dallardir. Aslinda fasiyal
sinir dallanmas1 son derece degiskendir ve ¢ok sayida anastomoz, kopriilesme ve
baglant1 igermektedir(17). Fasiyal sinir, derin fasiaya (superfisial muskuloaponeuretik

sistem[SMAS]) dogru ilerler ve yiiz mimik kaslarini derin yiizden innerve eder.

2.1.3 MIKROSKOPIiK ANATOMIi

Fasiyal sinir beyinsapindan genikulat gangliona kadar epindrium, perinérium

ve herhangi bir fasikiiler diizenleme igermez. Bu segmentte sadece araknoid kilif siniri



cevreler. Fasikiiler organizasyon ilk olarak genikulat gangliyonun distalinde baglar. Bu
seviyede bir ya da iki fasikiiler demet gozlenmektedir. Daha distale gidildiginde
demetlerin sayisi artarken demetlerin biiylikligi giderek azalir. Mastoid segmentte
fasikiiler demetlerin sayis1 11°e ¢ikar. Stilomastoid foramen seviyesinde demetlerin
sayis1 151 bulur. Temporofasiyal demet, servikofasiyal demete gére daha fazla sayida
sinir lifi igerir fakat daha az sayida fasikiil demeti bulunur. Fasiyal sinirde yaklasik
7800 sinir lifi bulunur ve beyinsapindan mastoid segmente kadar bu sayi

degismez(18).

Timpanik segmentin distalinde, sinir ince bag dokuyla(epinérium) sarili halde
fallop kanali boyunca ilerler. Epinoral bag doku stilomastoid foramenin disinda
kalinlasir ve sinire destek ve koruma saglar. Her epindriumla sarili fasikiiliin i¢inde
perindrium ve endondrium ile sarilt sinir lifi demetleri bulunur. Ayrica her sinir lifi

demetlerinin beslenmesini saglayan arteriol ve kapiller ag bulunur.
2.14 SINIR FONKSIYONLARI

Fasiyal sinir, buksinatér ve platizma dahil olmak iizere yiiz mimik kaslart,
digastrik kasin posterior karni, aurikula i¢ kaslari, oksipitalis kasi, stilohyoid kas1 ve

stapes kasinin motor innervasyonunu yapar.

Korda timpani araciligi ile dilin 6n 2/3 i yumusak ve sert damagin tat duyusu
taginir. Sinir hiicre govdeleri genikulat ganglionda olup dendritik uzantilar niikleus
traktus solitariusta sinaps yapar. Korda timpani ile submandibular, sublingual ve minor
tilkriik bezleri visseral motor innervasyonlar1 yapilir. Submandibular ganglionda

sinaps yapar.

Posterior aurikular sinir ile dis kulak yolu posterioru, konka cildi ve kulak

arkasindaki kiiciik bir cilt alan1 genel duyusu alinir.

Major siiperfisial petrozal sinir ile burun, lakrimal gland, yumusak ve sert
damak preganglionik parasempatik innervasyonu yapilir. Bu sinir pterigopalatin

ganglionda sinaps yapar.

Parasempatik ve sensorial fonksiyonlar nervus intermedius araciligiyla yerine

getirilir.



2.1.5 VASKULER DESTEK

Fasiyal sinirin arteryel beslenmesi vertebral sistem ve eksternal karotis arter
anastomozlart ve kollateralleri ile saglanir(19). Fasiyal sinirin proksimali
(beyinsapindan serebellopontin kdseye kadar) anterior inferior serebellar arter ile
beslenir. Fasiyal sinirin fallop kanalindaki boliimii orta meningeal arter ile stilomastoid
arterin yaptig1 anastomozlar ile beslenir. Bu iki arter de eksternal karotid arterden
dallanir. Fasiyal sinirin seyri boyunca arteriyel beslenme agisindan en zayif bolge,
labirintin segmentin proksimalinde eksternal karotid sistem ile vertebral sistem

arasindaki anastomoz bolgesidir(16).

Sinir boyunca, ekstrinsik damar ag1 fallop kanali periostiumu ile epinoral
tabaka arasinda bulunur. Intrinsik damar ag: ise epindral kilif icerisinde cesitli
biiyiikliiklerde arteriol, veniil ve kapiller ag1 bulunur. Sinir i¢erisinde herhangi bir lenf
damar ag1 bulunmamaktadir(20). Ekstrinsik ve intrinsik damar ag1 sayesinde herhangi

bir damar ligasyonu ile fasiyal sinir fonksiyonlari etkilenmez(20).
2.1.6 YUZ MIMIK KASLARI

Cizgili yliz mimik kaslar ikinci brankiyal ark mezoderminden koken alir ve
fasiyal sinir tarafindan innerve edilir. Bu kaslar SMAS tabakasinda bulunur ve yiiz
kemikleriyle cilt arasinda seyreder. Bir dizi yiiz ifadelerini olustururlar. Bu kaslar

Tablo 1 de gorevleriyle beraber belirtilmistir.



Tablo 1: Yiiz mimik kaslar1 ve gorevleri gérevleri(15)

KAS

GOREVI

Scalp Kaslari

e Oksipitofrontalis

Skalpi geriye ¢eker, kaslar kaldirir, alni kinistinir (strpriz ifadesi)

e Temporoparietalis

Skalpi gerer, sakak cildini geriye geker, kulaklari yukari ceker

(korku ifadesi)

e Kulagin Ekstrinsik Kaslar

o  Aurikularis Anterior

Kulag: yukari ve 6ne ceker

o  Aurikularis Stperior

Kulagi yukari geker

o  Aurikularis Posterior

Kulag: geriye ceker

Goz kapagi Kaslari

e Levator Palpebra Siiperior

Ust gézkapagini yukari kaldirir. Orbikularis kasinin antagonistidir.

e  Orbikularis Okuli

Gozkapaklarinin sfinkter kasi.

e  Korrigator Supersili

Kaslari asagi ve ortaya geker.

Burun Kaslan

e Proserus

Kaslarin medialini agagiya ceker.

e Nasalis

Transvers par¢a; burnun kartilaj parcasini asagi ¢ceker.

Alar parga; burnun girisini genisletir.

e Depresor Septi

Alar kartilajlari agagi ceker.

Agiz Kaslarn

e Levator Labi Stperior

Ust dudag yiikseltir.

e Levator Labi Stperior Alaque Nasi

Ust dudag yiikseltir, burun girisini genisletir.

e Levator Anguli Oris

Agiz kosesini yukseltir.

e Zigomatik Major

Agiz kosesini yukari ve arkaya ceker.

e  Zigomatik Minor

Ust dudag yukari, arka ve disa dogru ceker.

e Rizorius

Agiz kosesini geriye ceker.

e Depresér Labi inferior

Alt dudagi asagi ve laterale geker.

e  Depresor anguli oris

Agiz kosesini asagi ceker.

e Mentalis

Alt dudagi yukari ceker ve disan gikarir, gene cildini kinigtirir.

e Transversus Menti

Alt dudag asagi ceker ve gene cildini gerer

e Orbikularis Oris

Dudaklari kapatir ve agiza seklini verir.

e  Buksinator

Yanaklari sikistirip duzlestirir.




2.2 FASIAL SINIR FiZzYOLOJiSi

Fasiyal sinir yiiz, skalp, aurikula ve boyundaki platizmanin siniridir. Digastrik
kasin arka karni ve stilohyoid kas, fasiyal sinir tarafindan innerve edilen yutma ve
¢igneme kaslarinin birer pargalaridir. Fasiyal sinir, dis kulak yolu arka duvari duyusu
ve dil 6n 2/3 tat duyusunu alir. Ayrica submandibular, sublingual ve dildeki minor
tiikkriik bezlerinin parasempatik innervasyonuna katkida bulunur. Kornea, géz kirpma,

stapes ve okulomentalis refleksleri fasiyal sinir tarafindan kontrol edilir(15).
2.2.1 YAPISAL BiRIMLER

Fasiyal sinirin ¢ekirdegi ponsta bulunur. Ponstan mimik kaslarina yaklagik

7000 motor sinir aksonu uzanir. Her bir ndron 25 adet kas lifini innerve eder(15).

Her bir ndron Schwann hiicrelerinin olusturdugu myelin kilifla saril1 olan bir
adet akson bulundurur. Noron boyunca iletisim sigrayici sekilde ilerler.
Depolarizasyon dalgasi her iki schwann hiicresinin arasinda bulunan ranvier
bogumlarinda ilerler. Normal fizyolojik isleyiste sinirdeki sigrayici iletisim sekli sinir

ileti hizin1 arttirir(15).

Her bir sinir lifini schwann hiicrelerinin olusturdugu endondrium sarar.
Schwann hiicrelerinin normal fizyolojik gorevinin yaninda, travma sonrasi sinir
rejenerasyonunda kanal gérevi goriir. Perindrium ise endonoériumla sarili olan sinir lifi
gruplarinin  kilift olarak gdrev yapar. Perindrium ayrica gerilme direnci ve
intrafunikuler basing saglar. En dista esnek bag dokudan olusan perindrium sinir
fasikiillerini bir arada tutar ve sinirleri birbirinden ayirir. Damar aglar1 epinériumda

bulunur ve sinir liflerinin beslenmesini saglar(15).
2.2.1.1 AKSONLAR
Aksonlar temel yapisal birimlerdir ve akson fonksiyonlar: su esaslara dayanir:

1. Iyon konsantrasyon iliskili negatif istirahat membran potansiyeli mevcuttur.
Hiicre membraninin aktivasyonu ile istirahat membran potansiyeli tersine
cevrilmeye baglar ve aksiyon potansiyeli olusur. Aksiyon potansiyelinin
yayillimi ile iyon gradientinin tersine ¢evrilmesi depolarizasyon olarak

adlandirilir.



2. Her noron aksonu myelin kilif ile yalitilmistir. Myelin kilif olmayan néronlarda
depolarizasyon yayilimi atlayict sigrayici tarzda olmadigi igin sinir iletimi
myelin kilif bulunduran noéronlara kiyala daha yavastir. Myelin kilif
depolarizasyon dalgasimnin ranvier bogumlarindan atlamasina izin vererek
iletim hizini arttirir.

3. Aksiyon potansiyeli olusturabilmek i¢in yeterli miktarda elektriksel uyarim
gereklidir. Aksiyon potansiyelinden sonra refrakter ve mutlak refrakter
periodlar olusur. Refrakter periodda sadece yiiksek seviyedeki uyarim aksiyon
potansiyeli olusturur. Mutlak refrakter periodda higbir uyarim aksiyon

potansiyeli baglatamaz.

Aksiyon potansiyelleri sinir lifleri araciligiyla kaslara iletilir. Her bir sinir lifi
kaslarda sonlanir. Sonlanma bdlgeleri sinaptik yarik olarak adlandirilir.
Sinaptik yariklardaki iletisim asetilkolin ile kontrol edilir. Asetilkolin artisi,
sodyum iyon gec¢irgenliginin arttirarak istirahat membran potansiyeli degiserek

aksion potansiyeli olusur(21).
2.2.2 FASIAL SINIR HASARLARI

Fasiyal sinirin anatomik hasart sinirin fonksiyonlarini negatif yonde etkiler. Bu
anatomik hasar1 histolojik diizeyde Sunderland tanimlamistir(22). Birinci derece sinir
hasar1 ndropraksi olarak adlandirilir. Intranoral basi sinir iletimini engeller. Birinci
derece hasarlarda, hasar bolgesinin distalinde motor ve sensdrial hasar olusur.
Endonérium, perindrium ve epindrium tamamiyle intakttir ve Wallerian dejenerasyon
yoktur. Sinirin distal ve proksimal segmentinde sinir iletimi intakttir fakat sinir hasari
bolgesinden ileti gecisi yoktur. Bazi sinir lifleri etkilense bile sinir hala intakt ve sinir
iletebilir haldedir ama fonksiyonlar1 azalmigtir. Tipik olarak parsiyel fasiyal sinir
paralizisinde goriiliir. Bu boyuttaki bir hasar cerrahi miidahale gerekmemektedir. Sinir
normal fonksiyonuna birka¢ saat ile birka¢ hafta arasinda donebilmektedir. Bu

derecedeki sinir hasar1 en hafif tipteki hasardir(15).

Ikinci derece sinir hasar1 basi sonucu akson kaybiyla seyreden aksonotmezis
olarak bilinen durumdur. Hasar noktasinin distalinde baslayan wallerian dejenerasyon
olarak bilinen akson dejenerasyonu baslar. Ikinci derece hasarda schwann hiicre

bitlinliigii devam eder. Bu derece hasarda sinkinezi olmaksizin tam iyilesme
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beklenmektedir. Bu iyilesmeye endondral tiip ve schwann hiicreleri rejenerasyona
rehberlik etmektedir. Hasardan 2-3 hafta sonra elektromyografide fibrilasyon
potansiyelleri ve pozitif keskin dalgalar gozlenir. Bazen skar dokusu olusabilir ve bu

durum tam olmayan iyilesmeye neden olabilir(15).

Ucgiincii derece hasar ndérotmezis olarak adlandirilir. Bastya bagl olarak
endonoral tiibiiller bozulmustur. Rejenerasyon asamasinda endondrium aksonlara
rehberlik edemeyecegi igin iyilesme tam olarak gergeklesemez. Aksonlar rejenerasyon
sirasinda kendi uzantilartyla iliski kuramayip bagka liflerle iligki kurarsa sinkinetik

fasiyal hareketler meydana gelebilir(15).

Birinci, ikinci ve {igiincii derece hasarlar kompresyon ile iliskildir. Dordiincii
derece hasar perindrilimda bozulmayla, besinci derece hasar ise tiim sinirde hasar ile
karakterizedir. Dordiincii ve besinci derece hasarda medikal veya cerrahi miidahale

olmaksizin tam iyilesme beklenmemektedir(15).

A.Normal Sinir - > : B.Sinir Hasar1 Siniflandirmasi
Bag doku bilesenleri

Mezondriyum

e Eksternal epindriyum
Sinir lifi
Akson

internal epin&riyum

Perindriyum

Fasikdil

Sekil 1: A) Normal periferik sinir enine kesitini sematize eden bag ve sinir komponentlerini igeren sekil.
B) Bes derece sinir hasarmni gosteren, enine kesit sekildir. Fasikiiliin saat 11 konumundaki gosterim
normali gosterir. I) Birinci derece sinir hasar1 sematize edilmistir (ndropraksi). II) Ikinci derece sinir
hasar1 sematize edilmistir (aksonotemezis). Bu hasar derecesinde akson ve myelin etkilenmistir fakat
endondral doku biitiinliigiinii korumaktadir. I1T) Uciincii derece hasar sematize edilmistir, akson myelin
kilif ve endondral doku hasarlanmistir. Perinoral doku intakt ve normaldir. IV) dordiincii derece hasarda
sadece epindrium biitiinliigiinii korumaktadir. V) Besinci derece hasar gosterilmistir. Sinir biitiinligi
mevcut degildir(15).

11



Normal

EpinGriyum PerinGriyum

L | — Kompresyon s

— 2 =, e P~~~ Govdesi Derece N — A P\
R O

oY

Myelin
Kihf

(

Ugiincii
Derece

Bozulmus
PerinGriyum
Dordiincii
Derece

Besinci
Derece

e e — ————

Sekil 2: a) Normal sinir; akson normal myelin kilifla ve her sinir demeti perindrium ile sarilidir. Sinir
demetleri epindriumla kaplidir. b) Noropraksi, birinci derece sinir hasart; endonérium, perinérium ve
epindrium intakttir ve wallerian dejenerasyon yoktur. ¢) Aksonotemezis, ikinci derece sinir hasari; basi
sonucu akson hasar1 ortaya c¢ikabilir. d) Norotemezis, iigiincii derece hasar; endondral tiibiillerin
bozulmasiyla ortaya ¢ikar. Tam olmayan rejenerasyon meydana gelebilir. Sinkineziler olusabilir. €)
Dordiincii derece hasar perindriumda bozulmaya yol acar. f) Besinci derece hasarda sinir kaybi
olusur(15).

2.2.2.1 HASARIN ETKISI VE IYILESME MEKANIZMALARI

Fasiyal sinir hasar iyilesmesi bir dizi kompleks mekanizma tarafindan kontrol
edilmektedir. Bu mekanizmalarin sadece bir kismi anlagilabilmistir. Bagisiklik diizeyi,
hastanin beslenme durumu ve sinir hasarinin derecesi nihai iyilesme diizeyini

belirlemekte rol oynamaktadir(15).

Sinir hasarindan sonra hiicre govdesinin hacmi artar. Kromatolizis ile
karsilagilir, Nissl cisimcikleri ve retikiiler endoplazmik retikulum kaybolur,
riboniikleik asit(RNA) miktari, enzim {iretimi ve hiicre i¢i dagitim miktar1 artar(16,23).
Kalsitonin iligkili peptit, GAP43, aktin ve tiibiilin gibi sitoskeletal proteinlerin iiretimi
artar(24). Proksimalde kopmus olan akson biiyiime konisi seklini alir(21,23). Hasar
sonrast l¢lincli glinde biiyiime konisi filizlenmeye baslar. Biliylime giinde yaklasik 1
mm olarak gergeklesir. Fasiyal sinir ic¢in serebellopontin kdseden perifere kadar

biiylime 6 ay kadar siirer(25). rejenerasyon sirasinda olumlu ve olumsuz kosullar etkili
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olur. Aksonlar kiigiiliir, etraflarinda yeni bir tane biiyiimesine izin verirler ve
mikroglial hiicreler prolifere olur. Akson filizlenmesi trofik faktorlere cevap vermez.

Bazi norotrofik faktorler sinir rejenerasyonunda etkili olur(26).

Rejenerasyon sirasinda aksonlar schwann hiicrelerinin olusturdugu ve
endonoral tiip gibi gorev yapan Bunger bandlarina dogru ilerler. Endondrium bazal
membrani rejenerasyona rehberlik eder. Rejenerasyon sirasinda rejenerasyon liflerinin
herhangi bir 6zelligi yoktur, fakat daha sonra schwann hiicreleri liflere miyelin kilif

olusturur(27).

Hedef dokuya ulasamayan aksonlar 3-4 ay icinde bag doku ile degistirilir ve
noroma olusturabilir. Hasar bolgesinin distalinde, schwann hiicre proliferasyonu ve
sinir rezorpsiyonu 48 saat icinde gergeklesir. Bu durum aksoliz ve miyelinoliz olarak
adlandirtlir(15).

Kaslardaki denervasyonu takiben kas kiitlesinde ve kas lifinin ¢apinda azalma
meydana gelir. ilk degisiklik birinci haftada hiicresel diizeyde meydana gelir. Bu
degisiklikler mitokondri sayisinda artig, deoksiriboniikleik asit (DNA) artis1, uydu
hiicreler ve kromatin degisikliklerdir. Bir siire sonra kas liflerinin yerine yag ve bag
doku gelir. Kontraksiyon hizi azalir ve fibrilasyon olarak bilinen spontan aksiyon

potansiyeli kaydedilir. Motor son plak sayisi artar ve inhibitér maddeler azalir(28).

Fasiyal kaslar sinir hasar1 sonrasi kollateral aksonlar ile innerve olabilirler.
Reinnervasyondan once kas canliligi istemli hareketlerle test edilir, eger istemli
hareket yoksa elektromyografi ile test edilir. Elektromyografi cevabi yoksa kas

biyopsisi gerekebilir(15).
2.2.3 FIZYOLOJIK HASAR VE TAMIiR OLCUMU

Elektrofizyolojik testler kas cevabina baglh olarak dl¢iilmektedir. Kas cevabi
istemli kasilma veya wuyarilmis elektriksel yanit olarak Olciilebilmektedir.
Elektrofizyolojik testler fasiyal sinir hasarindan sonra fizyolojik dejenerasyon ve
iyilesmenin kalitatif ve kantitatif 6l¢iilmesini saglar. Bu testler hasar derecesini tahmin
etmede, iyilesme olasiligini belirlemede ve klinisyene tedavi karar1 vermede yardimci

olurlar(15).
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2.2.3.1 MAKSIMAL STIMULASYON TESTI

Maksimal stimulasyon testi ile her iki taraftaki kaslarin elektriksel uyarana
kars1 cevabr Olgiiliir. Artan akim belirlenen bolgelerdeki yiiz hareketlerini
degerlendirmek i¢in kullanilir. Bu bolgeler (1) alin ve kaslar; (2) periorbital bolge; (3)
yanak, iist dudak ve burun kanadi; (4) alt dudak; (5) platizma ve servikal bolge. Bu

test hasarin ti¢iincii giiniinde Wallerian dejenerasyonu degerlendirmek i¢in yapilir(15).
2.2.3.2 ELEKTRONISTAGMOGRAFI

Elektronistagmografi veya uyarilmis elektromyografi elektrikli uyarilmis
elektromyelogramdir. Fasiyal sinire elektrik akimi uygulanip kas cevabi kaydedilir,

cevabin amplitdiidii ve latansi karsi normal taraf ile kiyaslanir(15).
2.23.3 ELEKTROMYOGRAFI

Elektromyografi istemli kas yanitin1 6lger. Motor birim yanitinin sekli ¢ok
miktarda bilgi verebilir. Kas yanitinin latans1 ve amplitiidii denervasyon paternleri
hakkinda bilgi verir. Ornegin; pozitif keskin dalga ve fibrilasyon kaydedilebilir.
Reinnervasyonda polifazik potansiyeller kaydedilir. Hasarl1 sinirin uyarilmig
elektromiyografi cevabinin normal tarafa gore ylizdesi Sunderland siniflamasina gore

korele edilmistir(13).
Birinci derece : %100 uyarilmis elektromyografi cevabi.
Ikinci derece : %25 uyarilmis elektromyografi cevabi.
Ugiincii derece:% 0-10 uyarilmis elektromyografi cevabi.
2.2.4 SINIR TAMIR FiZYOLOJiSI

Sinir iyilesmesinde ¢esitli hasarlanma paternleri olmasina ragmen
elektrofizyolojik testler ve klinik degerlendirmeler hasarin derecesini anlamada
yardimct olur. Klinisyenler hasar degerlendirmesini hasara kars1 verilen hiicresel

diizeydeki yanit1 gézlemleyerek medikal veya cerrahi tedavi karar1 verebilir(15).

Sinir yaralanmalarinda tedavide amag sinir basisini ve intrandral basinci
azaltmaktir. Bu durumlarda steroidler ve cerrahi tedavi kullanilmaktadir. Cerrahi

tedavi daha ¢ok ti¢iincii derece sinir hasarinda kullanilmakla beraber birinci, ikinci ve
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tiglincii derece sinir hasarlarinda sinir tamiri ve greftleme uygun degildir.Bir kalsiyum
kanal blokorii olan nimodipinin fasiyal sinir iyilesmesinde rolii oldugu hayvan
modellerinde gosterilmistir(29). Bu alanda yapilacak ¢alismalar sinir iyilesmesinde

etkili olacak farmakolojik ajanlarin sayisini arttiracaktir.

Dordiincii ve besinci derece hasar tam veya parsiyel ayrisma ile sonuclanir.
Tedavide amag norotropizmi harekete gegirmektir. Cerrahide direkt anastomoz veya
otolog sinir grefti ile tamir altin standarttir. Endondriumun korundugu hasar
paternlerine benzer bir ortam olusturmak amaciyla ndrotrofik faktorler igeren kanallar
anastomozda kullanilmaktadir. Bu malzemeler ile ilgili ¢alismalar devam

etmektedir(15).
2.25 SINKINEZILER

Sinir hasarindan sonra, istemli kas hareketleriyle beraber baska bir kas
grubunda istemsiz kas hareketleri goriilebilmektedir. Bu durum sinkinezi olarak
tanimlanir. Sinkinezinin patofizyolojisi tam olarak anlagilamamistir. Anormal aksonal
rejenerasyon, c¢ekirdek hipereksitabilitesi ve efatik iletimin sinkinezi olusumunda
etkili oldugu diistiniilmektedir. Fasiyal sinir, beyin sapindaki sinir niikleusundan
periferik kasa kadar topografik bir dagilim saglamaz. Bu nedenle sinir liflerinin tek tek
bozulmasi ile dogru olmayan kas innervasyonu gelisebilir. Bazi caligmalar bu
durumun hasar bolgesinin distalinde bu durumun olusabilecegini gostermistir. Niikleer
hipereksitabilite  durumunda, rejenerasyon sirasinda postsinaptik  hiicreler
norotransmitterlere diger normal hiicrelere gore daha hassas duruma gelebilir. Efatik
iletim,hiicreler arasindaki iyon degisiminin neden oldugu bitisik (dokunan) sinir
liflerinin baglanmasini veya lokal elektrik alanlariin bir sonucu olarak sinir liflerinin
birlesmesini ifade eder.inkomplet myelinizasyon durumunda aksonlar arasinda efatik

iletisim goriilebilir(30-32).
2.3 SINIR REJENERASYONUNDA NiTRiK OKSITIN ROLU

Nitrik oksit , hiicre i¢i ve hiicreler arasi mesajlagsma gibi sinir sisteminin
isleyisiyle ilgili ¢esitli kritik faaliyetlerde yer alan 6nemli bir sinyal molekiiliidiir.
NO'nun bu tiir yollardaki 6zel roliinii anlamaya yardimci olan deneyler son yillarda

giderek daha popiiler hale geldi. Travma sonrasi sinir sisteminin iyilesmesi hala tam
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olarak anlasilmasa da ¢ogu kisi NO'nun bu tiir travmalarla iligkili temel siirecleri
diizenlemek i¢in 6nemli bir faktor olabilecegine inanmaktadir(33). Bununla birlikte,
cesitli caligmalar NO sinyalinin, in situ mevcut NO konsantrasyonunun aracilik ettigi
noronal yeniden yapilanmanin dejeneratif ve rejeneratif durumlar arasinda bir gegis
mekanizmasi sagladigin1 gostermistir.  Yiiksek NO seviyesi norodejenerasyonu
harekete gegirirken diisiik diizeydeki NO seviyesi nororejenerasyonu destekler(34).
NO’nun bu ikili etkisi nérodejenerasyon ile ndrorejenerasyon arasinda istenen etkisini
ortaya c¢ikarmak igin kullanilacak ilaglarin uygun sekilde dizayn edilmesi
gerekmektedir.

2.3.1 NOROTRANSMITTER ETKi

NO, hem merkezi sinir sisteminde hem de periferik sinir sisteminde siklik
guanozin monofosfata (¢cGMP) bagimli mekanizmalarla kritik bir norotransmitter
olarak islev goriir. Garthwaite ve ark. (1988), NO'nun bir ndrotransmitter olarak roliinii
ilk bildiren kisilerdi(35). Glutamat tarafindan beyin NMDA (N-metil-d-aspartat)
reseptorlerinin aktivasyonunun, bir cGMP yoluyla diiz kas gevsemesine neden olan
yerel bir hormon olan endotel kaynakl gevsetici faktor (EDRF) ile benzer 6zelliklere
sahip olan NO salinimi ile sonuglandigint gézlemlediler(36). NO, sinir uglarindan
komsu hiicrelere basitce difiize olan ve aktivitelerini uyarmak icin ¢oziinlir guanilil
siklaz (sGC) enzimi veya baska bir protein ile kovalent baglar olusturan serbest radikal
bir gazdir(37). NO'nun sGC'ye kovalent baglanmasi, enzimin 100 ila 200 kat
aktivasyonuna neden olur, bu da GTP'nin cGMP'ye doniisiimiinii arttirir, bu da artan
c¢GMP iiretimi ve bir cGMP sinyal yolunun baslatilmasi ile sonuglanir(38). cGMP'deki
yiikselme, cGMP'ye bagimli protein kinazi1 (PKG), diger fosfodiesterazlari, cGMP
tarafindan diizenlenen iyon kanallarin1 ve NO'nun diiz kas gevsemesini, sinaptik
plastisiteyi, sinir iletimini ve sinir salgisinm etkiledigi transkripsiyon faktorlerini daha

da aktive edebilir(39).

NO dondrleri asetilkolin gibi klasik ndrotransmitterlerin salinimini uyarabilir.
Nukleus akumbensde, glutamaterjik noronlar glutamat salabilir; burada cGMP,
glutamat ¢ikisini artirarak NO kaynakli asetilkolin salinimina aracilik eder(40).
Lorrain ve ark. NO'mun sigan medial preoptik alaninda dopamin (DA) ve serotonin

salinimmi sGC-cGMP'ye bagli bir yolla artirabildigini gosterdi(41). N-metil-d-
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aspartat (NMDA) reseptorleri ve NO dondrlerinin, hem in vivo hem de in vitro olarak
hipokampusta noradrenalin (NE) salimimin1 uyardigi, NOS inhibitdrlerinin NE

seviyelerini azalttig1 gosterilmistir(42).
2.3.2 NORONAL GELISIiM VE SINAPTIK PLASTITE

Sinaps gelisimi sirasinda artan NOS aktivitesi, sinaptik olusum ve formasyon
icin biiylik rol alir. Sinir gelisimi sirasinda NO sinyalinin bozulmasi, ndron gelisimi ve
sinaps  morfolojisinin ~ olusumunu  etkileyebilir(43-45).  Uzun  dénem
potansiyalizasyonu ve uzun donem depresyonu bir sinapsin etkinligini belirleyen en
onemli iki mekanizmadir ve sinaptik plastitite ve hafiza fonksiyonlar1 i¢in 6nemli
mekanizmalardir. Postsinaptik sinir hiicresinde tiretilip retrograd olarak presinaptik
sinir hiicresine etki edebilen, NO retrograd haberci olarak tanimnir. Tamagnini ve ark.
(2013) NO'ya baglh sinyallesmenin si¢canlarda peririnal kortekse bagli gorsel tanima
belleginde kritik oldugunu gostermistir(46). Cooke ve ark. (2013) SSS'de sinir
yaralanmasindan sonra néronal biiylime ve sinaptik yeniden sekillenmede endojen NO
sinyalinin roliinii arastirdi. sGC aktivitesini bloke etmenin, sinir hasarindan sonra
inflamasyonun yayilmasi ve sinaptik yeniden sekillenmeyi tamamen baskiladig1 ve
c¢GMP’nin 6nemini ortaya koydular ve bununla birlikte belirtilen siirecleri baska sinyal

yolaklarinin etkiledigini de ortaya koydular(47).
2.3.3 NOROPROTEKTAN ETKI

NO, sinir yaralanmasinin iyilesmesi iizerinde faydali etkilere sahip olabilir.
Yuan ve ark. (2009), yetiskin Sprague-Dawley si¢anlarinda hipofizektomiden sonra
NOS engelleyici olarak N-nitro-L-arginin metil ester (L-NAME) kullanmistir. L-
NAME tedavisinin kemirgen hipotalamusunun magnoseliller ndronlarinin
rejenerasyonunu etkili bir sekilde bloke ettigini buldumuslardir, bu da néronal NOS
ekspresyonunun indiiklenen artisinin hipofizektomiyi takiben magnoseliiler néronlarin
rejeneratif kabiliyetini arttirdigini  diisiindiirmiistiir(48). Bu da NO’nun aksonal

uzamada rol oynadig diisiincesini destekler.(49,50).

Periferik sinir sisteminde (PSS), sinirin kesilmesinden sonra NOS'un {i¢
izoformu asir1 eksprese edilir. Periferik sinir rejenerasyonuna fayda saglamak icin

farkl1 hedefler iizerinde hareket eden farkli hiicresel kaynaklar tarafindan lezyon
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bolgesinde yliksek NO seviyeleri korunur. Noronal NOS ayrica biiytime konilerinde
biiyiime ile iligkili protein-43 (GAP-43) ile ayn1 yerde bulunur, bu da onun sinir
rejenerasyonuna dahil oldugunu gosterir(51). Periferik sinir yaralanmasini takiben
lokal NO saliniminin, periferik sinir yaralanmasindan sonra ndéronal NOS nakavt
farelerde rejeneratif gecikmeye ve gecikmis Wallerian dejenerasyonuna neden

olabilen ¢ok 6nemli bir faktor oldugu gosterilmistir(52).
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3 GEREC VE YONTEMLER

Arastirma Saglik Bilimleri Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklenmis olup; (Proje no: 2021/064) projeye baslanmadan 6nce, Saglik
Bilimleri Universitesi Hamidiye Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 25.12.2020
tarih 07/06 karar no ile onay1 alimmmistir. Arastirma, Saglik Bilimleri Universitesi
Hamidiye Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma Laboratuvari, Istanbul
Gaziosmanpasa SUAM Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi Klinigi ve
Istanbul ~Gaziosmanpasa SUAM Patoloji Klinigi imkanlar1 kullanilarak
gerceklestirilmistir.

3.1 DENEY HAYVANLARI

Bu ¢alismada, Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Deney Hayvanlari Uretim
ve Arastirma Laboratuvarindan temin edilen, 8 haftalik ve ortalama agirlig1 250-300

gram olan 16 adet Wistar Albino cinsi erkek si¢an kullanilmustir.

Arastirma siirecinde siganlar 21-22 °C g¢evre sicakligi, 12/12 saat
aydinlik/karanlik dongiisiiniin saglandigi, havalandirilmasi kontrol edilen odalarda

barindirilmigtir. Beslenmeleri ve su alimi serbest birakilmistir(ad libitum).

3.2 CERRAHI iISLEMLER

Tiim cerrahi islemler aseptik sartlar altinda, cerrahi mikroskop (Zeiss OPMI Pico

S100, Almanya) kullanilarak, ayn1 kisi tarafindan uygulandi.

Cerrahi islemler intraperitoneal olarak uygulanan 70 mg/kg Ketamin HCI
(Ketalar® 500 mg/10 ml, Pfizer) ve 10 mg/kg Ksilazin HCI ( Rompun® %2, 25 mg/ml,
Bayer) kombinasyonu ile saglanan anestezi altinda uygulanmistir. Derin intraperitonal
anestezi altinda, kornea refleksi ve ekstremite ¢cekme yanit1 kaybolduktan sonra sigan
sol yanina yatirilmistir. Sag yiiz yarisi, %10‘luk Polivinilpirolidon iyot soliisyonu ve
%70 alkol ile saha temizligi yapilip, steril delikli cerrahi ortii ortildi. Cilt kesisi sag
kulak altina denk gelecek sekilde agiz kosesinin 1 cm proksimalinde bitecek sekilde 2
cm uzunlugunda yapildi(53). Ardindan fasiyal sinir ana trunkusu ortaya konup ana
trunkusa stiloid foramenin 1 mm distalinden kesi yapildi. Daha sonra mikroskobik

goriis altinda 10-0 nylon sutiir ile epindral sutiirler ile sinir tamir edildi. Operasyon
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sonunda cilt insizyonu 4-0 nylon sutiir ile kapatildi. Deneklere operasyon sonrasi
analjezik olarak 1mg/kg buprenorfin verildi. Operasyon sonrasi anestezi

komplikasyonu sonucu 3 denek kaybedildi.
3.3 DENEK GRUPLARI VE TEDAVI

Calismada denekler iki gruba ayrildi:
3.3.1 Grup 1 (Kontrol grubu, n=6):

Intraperitoneal olarak uygulanan 70 mg/kg Ketamin HCI (Ketalar® 500 mg/10
ml, Pfizer) ve 10 mg/kg Ksilazin HCl ( Rompun® %2, 25 mg/ml, Bayer)
kombinasyonu ile saglanan anestezi altinda uygulandi. Derin intraperitonal anestezi
altinda, kornea refleksi ve ekstremite ¢cekme yanit1 kaybolduktan sonra si¢an sol yanina
yatirildi. Sag yiiz yarisi, %10°‘luk Polivinilpirolidon iyot soliisyonu ve %70 alkol ile
saha temizligi yapilip, steril delikli cerrahi ortii ortiildii. Cilt kesisi sag kulak altina
denk gelecek sekilde agiz kosesinin 1 cm proksimalinde bitecek sekilde 2 cm
uzunlugunda yapildi(53). Ardindan fasiyal sinir ana trunkusu ortaya konup ana
trunkusa stiloid foramenin 1 mm distalinden kesi yapildi. Daha sonra mikroskobik
goriis altinda 10-0 nylon sutiir ile epindral sutlirler ile sinir tamir edildi. Operasyon
sonunda cilt insizyonu 4-0 nylon sutiir ile kapatildi. Deneklere operasyon sonrasi
analjezik olarak 1mg/kg buprenorfin verildi ve bu gruptaki denekler 8 hafta boyunca

gozlemlendi.
3.3.2 Grup 2 ( Tedavi grubu, n=7):

Intraperitoneal olarak uygulanan 70 mg/kg Ketamin HCI (Ketalar® 500 mg/10
ml, Pfizer) ve 10 mg/kg Ksilazin HCl ( Rompun® %2, 25 mg/ml, Bayer)
kombinasyonu ile saglanan anestezi altinda uygulandi. Derin intraperitonal anestezi
altinda, kornea refleksi ve ekstremite cekme yanit1 kaybolduktan sonra si¢an sol yanina
yatirildi. Sag yiiz yarisi, %10‘luk Polivinilpirolidon iyot soliisyonu ve %70 alkol ile
saha temizligi yapilip, steril delikli cerrahi orti ortilda. Cilt kesisi sag kulak altina
denk gelecek sekilde agiz kosesinin 1 cm proksimalinde bitecek sekilde 2 cm
uzunlugunda yapildi(53). Ardindan fasiyal sinir ana trunkusu ortaya konup ana
trunkusa stiloid foramenin 1 mm distalinden kesi yapildi. Daha sonra mikroskobik

goriis altinda 10-0 nylon sutiir ile epinoral sutiirler ile sinir tamir edildi. Operasyon
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sonunda cilt insizyonu 4-0 nylon sutiir ile kapatildi. Deneklere operasyon sonrasi
analjezik olarak 1mg/kg buprenorfin verildi ve bu gruptaki deneklere oral gavaj
yontemiyle her giin ayni saatte 1 ml siv1 igerisinde hazirlanacak sekilde 7,2 mg/kg
isosorbid-5-mononitrat verildi(54). Uygulanan tedavi 8 hafta boyunca devam
ettirildi(55).

3.4 DEGERLENDIRME YONTEMLERI

3.4.1 BIYIK HAREKETLERiI EVRELEMESI

Biyik hareketleri evrelemesi 0-4 araliginda planlandi. 0, biyik hareketi yok; 1,
hafif biyik hareketi; 2, yavas hareket; 3, karsi normal taraftan ayirt edilebilen hizli
hareket; 4, simetrik hareket olarak siniflandirildi(55-59)(tablo 2).

Tablo 2: Biyik Hareketleri Evrelemesi

Evre 0 Biyik Hareketi Yok

Evre 1 Hafif Bryik Hareketi

Evre 2 Yavas Hareket

Evre 3 Kars1t Normal Taraftan Ayirt Edilebilen Hizli Hareket
Evre 4 Simetrik Hareket

3.42 GOZ KIRPMA REFLEKSI EVRELEMESI

Goz kirpma refleksi evrelemesi 0-2 puan araliginda planlandi. 0, g6z kirpma
refleksi yok; 1, kars1t normal taraftan ayirt edilebilen géz kirpma refleksi; 2, simetrik

g6z kirpma refleksi(60).
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Tablo 3: Géz Kirpma Refleksi Evrelemesi

Evre 0 Go6z Kirpma Refleksi Yok
Evre 1 Kars1t Normal Taraftan Ayirt Edilebilen G6z Kirpma Refleksi
Evre 2 Simetrik Goz Kirpma Refleksi

3.4.3 HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

8. haftalik deney sonunda anestezi altinda siganlarin cerrahi islem yapilan fasiyal
sinir segmentleri ¢ikarilarak %10’luk formaldehit soliisyonunda fikse edildikten sonra
SBU Gaziosmanpasa SUAM Tibbi Patoloji laboratuarinda parafin bloklara gomiildii
ve 4 um kalinliginda kesitler hazirlandi. Tiim 6rnekler hematoksilen-eozin ve sinir
aksonal rejenerasyon degerlendirmesi i¢in toluidin blue histokimyasal boyasi ile
boyandi. Elde edilen kesitlerin histopatolojik incelemesi Nikon Eclipse Ni (Nikon,
Tokyo, Japan) 1sik mikroskopu ile tek patolog tarafindan yapildi. Tim Ornekler
vaskiiler konjesyon derecesi, makrovakuolizasyon ve akson miyelin kilif kalinlig
acisindan incelendi. Vaskiiler konjesyon ve makrovakuolizasyon yok, hafif, orta ve
siddetli olarak degerlendirildi. Akson miyelin kilifin kalinlig1 ¢ok ince, ince veya

normal olarak degerlendirildi(61).

Tablo 4: Vaskiiler Konjesyon Evrelemesi

evre 0 yok
evre 1 hafif
evre 2 orta
evre 3 siddetli

Tablo 5: Makrovakualizasyon Evrelemesi

evre 0 yok
evre 1 hafif
evre 2 orta
evre 3 siddetli
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Tablo 6: Myelin Kilif Kalinlig1 Evrelemesi

evre 0 ¢ok ince
evre 1 ince
evre 2 normal

3.4.4 ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Verilerin dagilimi Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilima sahip
olmayan verilerin bagimsiz iki grup arasindaki kiyaslamalarinda Mann Whitney U
testi uygulanmistir. Ikiden fazla bagimli grup kiyaslamasinda Friedman testi, iki
bagimli grup kiyaslamalarinda Wilcoxon testi uygulanmistir. Verilerin tanimlayici
istatistikleri medyan(min-max) ve frekans(yiizde) olarak ag¢iklanmigtir. Tim
istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics 26. 0 programinda 0=0.05 anlamlilik

seviyesinde ve %95 giiven diizeyinde analiz edilip raporlanmistir.
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4 BULGULAR

Calismaya kontrol grubunda 6 adet, deney grubunda 7 adet denek dahil edilmistir.
Deneklerin fasiyal sinirlerine verilen hasar sonrasinda yapilan operasyon sonucunda
biyik hareketleri, goz kirpma hareketleri 2.hafta, 4.hafta, 6. Hafta ve 8. Hafta ’da
evrelendirilmistir. Bunun yani sira vaskiiler konjesyon, makrovakuaolizasyon ve
myelin kilif kalinlig1 histopatolojik olarak incelenmis olup evrelemelerin yiizdesel

dagilimlar1 Tablo-7 ve 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 7: Kontrol grubunda operasyon sonrasi biyik ve goz hareketi evreleme dagilimi

Operasyon Sonrasi

2. hafta 4. hafta 6.hafta 8.hafta
Kontrol grubu(n=6)
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)

Biyik Hareketi
Evre 0 3(%50) - - -

Evre 1 3(%50) - - -

Evre 2 - 4(%66.7) - -

Evre 3 - 2(%33.3) 6(%100)  4(%66.7)

Evre 4 - - - 2(%33.3)
Géz Kirpma 2. hafta 4. hafta 6.hafta 8.hafta
Hareketi n(%) n(%) n(%) n(%)

Evre 0 3(%50) - - -
Evre 1 3(%50) 6(%100) 6(%100) 4(%66.7)

Evre 2 - - - 2(%33.3)

*Degiskenlerin tanimlayic istatistikleri frekans(yiizde) olarak agiklanmistir.

Tablo-7 incelendiginde; Kontrol grubundaki n=6 denegin operasyon
sonrasinda 2. Haftadaki biyik hareketleri incelendiginde 3(%50) denekte hi¢ biyik
hareketi olmamisken, 3(%50) denekte hafif biyik hareketi gbézlenmistir. 4. Haftada
4(%66.7) denekte yavas biyik hareketi goriiliirken 2(%33.3) denekte karsi taraftan
ayirt edilebilen hizli hareket goriilmiistiir. 6. Hafta da kontrol grubuna dahil edilen tiim
deneklerin biyik hareketi kargi taraftan ayirt edilebilen hizli hareket seklindedir. 8.
Haftada ise 4(%66.7) denekte karsi taraftan ayirt edilebilen hizli hareket goriiliirken
2(%33.3) denekte biyik hareketi simetrik olup tam iyilesme goriilmiistiir.

GOz kirpma hareketi evrelendiginde ise 2. Haftada 3(%50) denekte hi¢ gz
kirpma hareketi olmamistir, 3(%50) denekte ise karsi taraftan ayirt edilebilen goz
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kirpma refleksi gergeklesmistir. 4. Ve 6. Haftada kontrol grubundaki ¢alismaya dahil
edilen tiim deneklerde 6(%100) kars1 taraftan ayirt edilebilen goz kirpma refleksi
gerceklesmistir. 8. Haftada ise 4(%66.6) denekte karsi taraftan ayirt edilebilen goz
kirpma refleksi gergeklesirken 2(%33.3) denekte simetrik goz kirpma refleksi

saglanmistir.

Tablo 8: Deney grubunda operasyon sonrasi biyik ve goz hareketi evreleme dagilimi

Operasyon Sonrasi

2. hafta 4. Hafta  6.hafta 8.hafta
Deney grubu(n=7)
n(%o) n(%o) n(%o) n(%o)

Biyik Hareketi
Evre0  3(%42.9) - - -

Evrel  4(%57.1) - - -

Evre 2 - 3(%42.9) - -

Evre 3 - 4(%57.1)  A(%57.1)  2(%28.6)

Evre 4 - - 3(%42.9)  5(%71.4)
G6z Kirpma 2. hafta 5. Hafta  6.hafta 8.hafta
Hareketi n(%) n(%) n(%) n(%)

Evre0  4(%57.1) - - -
Evrel  3(%42.9) 7(%100) 4(%57.1)  2(%28.6)

Evre 2 - - 3(%42.9)  5(%71.4)

*Degiskenlerin tanimlayici istatistikleri frekans(ylizde) olarak agiklanmistir.

Tablo 8 incelendiginde; Deney grubundaki n=7 denegin operasyon sonrasinda
2. Haftadaki biyik hareketleri incelendiginde 3(%42.9) denekte hi¢ biyik hareketi
olmamigken, 4(%57.1) denekte hafif biyik hareketi gozlenmistir. 4. Haftada
3(%42.09) denekte yavas biyik hareketi goriiliirken 4(%57.1) denekte kars1 taraftan
ayirt edilebilen hizli hareket goriilmiistiir. 6. Haftada 4(%57.1) denekte kars: taraftan
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ayirt edilebilen hizli hareket, 3(%42.9) denekte ise simetrik hareket gézlenmistir. 8.
Haftada ise 2(%28.6) denekte kars1 taraftan ayirt edilebilen hizli hareket goriilirken

5(%71.4) denekte bryik hareketi simetrik olup tam iyilesme goriilmiistiir.

Goz kirpma hareketi evrelendiginde ise 2. Haftada 4(%57.1) denekte hi¢ goz
kirpma hareketi olmamuistir, 3(%42.9) denekte ise karsi taraftan ayirt edilebilen goz
kirpma refleksi gerceklesmistir. 4. Haftada deney grubundaki ¢alismaya dahil edilen
tim deneklerde 7(%100) kars1 taraftan ayirt edilebilen géz kirpma refleksi
gerceklesmistir. 6. Haftada 4(%57.1) denekte karsi taraftan ayirt edilebilen goz kirpma
refleksi ve 3(%42.9) denekte simetrik goz kirpma refleksi gozlenmistir. 8. Haftada ise
2(%28.6) denekte kars1 taraftan ayirt edilebilen goz kirpma refleksi gerceklesirken
5(%71.4) denekte simetrik goz kirpma refleksi saglanmustir.

Deney ve kontrol gruplarinda haftalara gore biyik hareketi evrelemesinin
farklili@ina iliskin yapilan istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo-9 ve Tablo-10’te

Ozetlenmistir.

Tablo 9: Kontrol grubunda (n=6) biyik hareketi evrelemesinin haftalara gore kiyaslanmasi

Biyik Hareketi
gz;alzon Sonrasi Evrelemesi b degeri
Medyan(min-max)
2. Hafta/ 4. Hafta 0(0-1) / 2(2-3) 0.0207
2. Hafta / 6. Hafta 0(0-1) / 3(3-3) 0.024"
2. Hafta/ 8. Hafta 0(0-1) / 3(3-4) 0.026"
4. Hafta / 6. Hafta 2(2-3) / 3(3-3) 0.046"
4. Hafta / 8. Hafta 2(2-3) / 3(3-4) 0.034"
6. Hafta / 8. Hafta 3(3-3) / 3(3-4) 0.157

*p degerleri Wilcoxon testine ait p degerleridir. Veriler medyan(min-max) olarak
aciklanmigtir. * Tlim haftalar arasindaki kiyaslama Friedman testi ile yapilmis olup p
degeri=0.001 olarak elde edilmistir.
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Tablo-9 incelendiginde; kontrol grubundaki (n=6) deneklerin operasyon sonrasindaki
2.,4.,6. Ve 8. haftalardaki biyik hareketleri evrelemeleri arasindaki farklilik
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p=0.001).
Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda 2-4. Hafta, 2-6. Hafta, 2-8. Hafta, 4-6. Hafta,
4-8. Haftalara arasinda deneklerin bryik hareketlerinin iyilesmesinde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik goriilmiistiir (p<0.05). 4. Haftada 2. Haftaya gore biyik
hareketleri yavasca baslamistir. 6. Haftada 2. Haftaya gore biyik hareketleri karsidan
bakildiginda ayirt edebilecek seviyeye gelmistir. 8. Haftada 2. Haftaya gore biyik
hareketleri karsidan bakildiginda ayirt edebilecek seviyeye gelmistir. 4. Haftada yavas
biyik hareketi goriiliirken 6. Ve 8. Haftada karsidan bakildiginda fark edilecek sekilde
biyik hareketi gozlenmistir.  6-8. Haftalar arasinda deneklerin biyik hareketleri
evrelemesi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0.05). n=6
denegin ¢ogu 6 ve 8. Haftalarda kars1 taraftan ayirt edilebilen hareket ve bir kisimda
simetrik biyik hareketine sahip olacak sekilde iyilesmistir

Tablo 10: Deney grubunda (n=7) biyik hareketi evrelemesinin haftalara gore kiyaslanmasi

Biyik Hareketi
:Z:tzzon Sonragy Evrelemesi p degeri
Medyan(min-max)
2. Hafta / 4. Hafta 1(0-1) / 3(2-3) 0.017"
2. Hafta / 6. Hafta 1(0-1) / 3(3-4) 0.016"
2. Hafta / 8. Hafta 1(0-1) / 4(3-4) 0.011"
4. Hafta / 6. Hafta 3(2-3) / 3(3-4) 0.083
4. Hafta / 8. Hafta 3(2-3) 1 4(3-4) 0.038"
6. Hafta / 8. Hafta 3(3-4) 1 4(3-4) 0.157

*p degerleri Wilcoxon testine ait p degerleridir. Veriler medyan(min-max) olarak
aciklanmugtir. * Tiim haftalar arasindaki kiyaslama Friedman testi ile yapilmis olup p
degeri<0.001 olarak elde edilmistir.
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Tablo-10 incelendiginde; deney grubundaki (n=7) deneklerin operasyon sonrasindaki
2.,4.,6. Ve 8. haftalardaki biyik hareketleri evrelemeleri arasindaki farklilik
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p=0.001).
Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda 2-4. Hafta, 2-6. Hafta, 2-8. Hafta, 4-8.
Haftalara arasinda deneklerin biyik hareketlerindeki iyilesmede istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik goriilmiistiir (p<0.05). 4. Ve 6. Haftada 2. Haftaya gore biyik
hareketi hafif hareketten karsi taraftan ayirt edilebilecek biyik hareketi seviyesine
ulasmistir. 8. Haftada biyik hareketi 2. Haftaya gore hafif hareketten simetrik biyik
hareketi seviyesine yiikselmistir. 8. Haftada 4. Haftaya gore bryik hareketi karsidan
ayirt edilebilen hareketten simetrik biyik hareketi seviyesine yiikselmistir. 4-6. Hafta
ve 6-8. Hafta arasinda deneklerin biyik hareketleri evrelemesi acisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik yoktur (p>0.05). n=7 denegin ¢ogu 4-6 ve 6 -8. Haftalarda
kars1 taraftan ayirt edilebilen hareket ve bir kismi da simetrik biyik hareketine sahip
olacak sekilde iyilesmistir.

Deney ve kontrol gruplarinda haftalara gore goz kirpma hareketi evrelemesinin

farkliligina iligkin yapilan istatistiksel analiz sonuglari Tablo-11 ve Tablo-12’de
Ozetlenmistir.

Tablo 11: Kontrol grubunda (n=6) g6z kirpma hareketi evrelemesinin haftalara gore kiyaslanmasi

Goz Hareketi
(H)Z:t::}:m Sonrasi Evrelemesi p degeri
Medyan(min-max)
2. Hafta / 4. Hafta 0(0-1)/1(1-1) 0.083
2. Hafta / 6. Hafta 0(0-1) / 1(1-1) 0.083
2. Hafta / 8. Hafta 0(0-1) / 1(1-2) 0.059
4. Hafta / 6. Hafta 1(1-1) / 1(1-1) 1
4. Hafta / 8. Hafta 1(1-1) / 1(1-2) 0.157
6. Hafta / 8. Hafta 1(1-1) / 1(1-2) 0.157

*p degerleri Wilcoxon testine ait p degerleridir. Veriler medyan(min-max) olarak
aciklanmistir. * Tiim haftalar arasindaki kiyaslama Friedman testi ile yapilmis olup p
degeri=0.026 olarak elde edilmistir.
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Tablo-11 incelendiginde; kontrol grubundaki (n=6) deneklerin operasyon sonrasindaki
2.,4.,6. Ve 8. haftalardaki goz kirpma hareketleri evrelemeleri arasindaki farklilik
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p=0.001).
Yapilan ikili karsilastirmalar sonucunda 2-4. Hafta, 2-6. Hafta, 2-8. Hafta, 4-6.
Hafta,4-8. Haftalar ve 6-8. haftalar arasinda deneklerin géz kirpma hareketlerinin
tyilesmesinde istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p>0.05). Buna gore
deneklerin operasyon sonrasinda 2. Haftadan itibaren 8. Haftaya kadar takip edildigi
siirede goz kirpma hareketi yokken karsidan ayirt edilebilecek ve simetrik olacak

sekilde iyilesme gostermistir.

Tablo 12: Deney grubunda (n=7) goz kirpma hareketi evrelemesinin haftalara gore kiyaslanmasi

Goz Hareketi
:la’ﬁalayrn Sonrast Evrelemesi b degeri
Medyan(min-max)
2. Hafta / 4. Hafta 0(0-1) / 1(1-1) 0.046"
2. Hafta / 6. Hafta 0(0-1) / 1(1-2) 0.038"
2. Hafta / 8. Hafta 0(0-1) / 2(1-2) 0.014"
4. Hafta / 6. Hafta 1(1-1)/1(1-2) 0.083
4. Hafta / 8. Hafta 1(1-1) / 2(1-2) 0.025°
6. Hafta / 8. Hafta 1(1-2) / 2(1-2) 0.157

*p degerleri Wilcoxon testine ait p degerleridir. Veriler medyan(min-max) olarak
aciklanmugtir. * Tiim haftalar arasindaki kiyaslama Friedman testi ile yapilmis olup p
degeri=0.002 olarak elde edilmistir.

Tablo-12 incelendiginde; kontrol grubundaki (n=6) deneklerin operasyon sonrasindaki
2.,4.,6. Ve 8. haftalardaki géz kirpma hareketleri evrelemeleri arasindaki farklilik
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmustur (p=0.002).
Yapilan ikili kiyaslamalar sonucunda 4. ve 6. Haftada 2. Haftaya gore g6z hareketi

yokken karsi taraftan ayirt edebilecek kirpma seklinde iyilesme gostermistir. 8.
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Haftada 2. Ve 4. Haftaya gore goz kirpma hareketi yokken simetrik hareket olacak
sekilde iyilesme gorilmiistiir (p<0.05). 4.-6. Ve 6.-8. Haftalar arasinda goz kirpma
hareketleri evreleri bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir

(p>0.05).

Deney ve Kontrol gruplar1 arasinda operasyon sonrasinda 2., 4., 6. Ve 8.
Haftalardaki g6z kirpma ve biyik hareketi evrelerinin kiyaslanmasina yonelik yapilan

istatistiksel analiz sonuglar1 Tablo-13’de 6zetlenmistir.

Tablo 13: Kontrol ve Deney grubunda biyik hareketi ve gz kirpma hareketi evrelerinin farkliliginin
degerlendirilmesi

Kontrol Grubu (n=6) Deney Grubu (n=7) p degeri

Biyik Hareketi
2. Hafta 0(0-1) 1(0-1) 0.836
4. Hafta 2(2-3) 3(2-3) 0.534
6. Hafta 3(3-3) 3(3-4) 0.234
8. Hafta 3(3-4) 4(3-4) 0.295
Goz Kirpma Hareketi
2. Hafta 0(0-1) 0(0-1) 0.836
4. Hafta 1(1-1) 1(1-1) 1
6. Hafta 1(1-1) 1(1-2) 0.234
8. Hafta 1(1-2) 2(1-2) 0.295

*p degerleri Mann Whitney U testine ait p degerleridir. Veriler medyan(min-max)

olarak agiklanmustir.

Tablo-13 incelendiginde; deney ve kontrol grubu arasinda goéz kirpma ve biyik
hareketlerinin operasyon sonrasi 2., 4., 6. Ve 8. Haftalardaki evrelerinin farklilig
degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamamistir (p>0.05).
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Grafik 1: gruplarn biyik hareketi evreleme Grafik 2: gruplarin goz kirpma refleksi
egrisi evreleme egrisi

8. hafta sonunda o6ldiiriilen deneklerden alinan 6rneklerle yapilan Vaskiiler
konjesyon, makrovakuaolizasyon ve myelin kilif kalinligi histopatalojik

degerlendirme sonrasi evrelemelerin dagilimlar1 Tablo-14’de verilmistir.
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Tablo 14: Deney ve Kontrol grubunda vaskiiler konjesyon, makrovakualizasyon ve myelin kilif
kalinlig1 evre dagilimlari

Kontrol Grubu Deney Grubu
n(%) n(%)

Vaskiiler konjesyon

Evre 0 - 4(%57.1)

Evre 1 6(%2100) 3(%42.9)

Evre 2 - -

Evre 3 = -
Makrovakuaolizasyon

Evre 0 2(%33.3) 6(%85.7)

Evre 1 3(%50) 1(%14.3)

Evre 2 1(%16.7) -

Evre 3 - -
Myelin Kilif Kalinhg:

Evre 0 - -

Evre 1 6(%2100) 4(%57.1)

Evre 2 - 3(%42.9)

*Degiskenlerin tanimlayic istatistikleri frekans(yiizde) olarak agiklanmistir.

Tablo-14 incelendiginde; kontrol grubundaki 6(%100) denek i¢in vaskiiler konjesyon
evresi 1 olarak belirlenmistir. Makrovakuaolizasyon evresi ise 2(%33.3) denekte evre
0, 3(%50) denekte evre 1 ve 1 (%16.7) denekte evre 2 olarak bulunmustur. Myelin
kilif kalinliklar1 evrelendiginde ise 6(%100) denegin myelin kilif evresi evre 1 olarak
belirlenmistir. Deney grubundaki n=7 denekte vaskiiler konjesyon evresi 4(%57.1)
denekte evre 0 ve 3(%42.9) denekte evre 1 olarak dagilmistir. Makrovakuaolizasyon

dagilimi 6(%85.7) denek icin evre 0 ve 1(%14.3) denek icin evre 1 olarak

33



belirlenmistir. Myelin kilif kalinlig1 evre dagilimi incelendiginde ise 4(%57.1) denek

evre 1 ve 3(%42.9) denek evre 2 olarak belirlenmistir.

Deney ve Kontrol grubu arasinda vaskiiler konjesyon, makrovakuaolizasyon ve
myelin kilif kalinli§1 evreleri arasindaki farkliligin degerlendirilmesi icin yapilan

analiz sonuglar1 Tablo-15’da verilmistir.

Tablo 15: Deney ve Kontrol grubu arasinda vaskiiler konjesyon, makrovakuaolizasyon ve myelin kilif
kalinlig1 evreleri arasindaki farklihigin degerlendirilmesi

Kontrol Grubu Deney Grubu p degeri
n=6 n=7
Vaskiiler konjesyon 1(1-1) 0(0-1) 0.101
Makrovakuaolizasyon 1(0-2) 0(0-1) 0.101
Myelin Kilif Kalinhgi 1(1-1) 1(1-2) 0.234

*p degerleri Mann Whitney U testine ait p degerleridir. Veriler medyan(min-max)

olarak agiklanmustir.

Tablo-15 incelendiginde; deney ve kontrol grubu arasinda vaskiiler konjesyon,
makrovakuaolizasyon ve myelin kilif kalinligi evrelemesi bakimindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik bulunamamistir (p>0.05). Buna gore deney ve kontrol
grubunda cogunlukla vaskiiler konjesyon yok, makrovakuaolizasyon genellikle yok

oldugunda ise hafif ve myelin kilif kalinlig1 ise ince olarak belirlenmistir.
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Resim 1: Deney grubu; fasiyal sinir kesitinde
hafif vaskiiler konjesyon bulgusu (oklar),
hematoksilen-eozin, x10.

Resim 2: Deney grubu; toluidin blue
histokimyasal boyama ile fasiyal sinir kesitinde
normal myelin

Resim 3: Kontrol grubu; fasiyal sinir kesitinde
hafif konjesyon bulgusu (oklar), hematoksilen-
eozin, x20.

Resim 5: Kontrol grubu; toluidin blue
histokimyasal boyama ile fasiyal sinir kesitinde
ince myelin kiliflar1 (oklar), x20.

Resim 4: Kontrol grubu; fasiyal sinir kesitinde
hafif makrovakuolizasyon bulgusu (oklar), x10.

35



5 TARTISMA

Fasiyal sinir paralizisi nedenleri arasinda en sik ikinci neden travmadir(62).
Travmatik fasiyal sinir paralizilerinin tedavisi ile ilgili kesin bir goris
bulunmamaktadir. Fasiyal paralizinin hafif oldugu olgularda daha koruyucu tedaviler
planlanirken, agir olgularda cerrahi dekompresyon ve u¢ uca anastomoz glindeme

gelmektedir.

Deneysel hayvan ¢alismalarinda fasiyal sinir hasar modeli olarak ¢esitli yontemler
kullanilmakla birlikte tam kat kesi ve u¢ uca anastomoz bu yontemlerden biridir(63).

Calismamizda biz de tam kat kesi ve ug¢ uca anastomoz yontemini kullandik.

Periferik fasiyal sinir iyilesmesi {lizerine literatiirde pek cok calisma mevcuttur.
Bu caligmalar genellikle hayvan deneyi c¢alismalaridir(64,65). Bilimsel literatiir
1s18inda biz de caligmamizda fasiyal sinir iyilesmesi hayvan modelinde 8 haftalik

iyilesme dénemi planlandik ve galismamizi 8 haftada tamamladik.

Periferik sinir tam kat kesilerinde u¢ uca anastomoz gerekirken, anastomozun
miimkiin olmadig1 durumlarda kablo greftler uygulanabilmektedir. Buna ragmen
optimal iyilesme her zaman miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle iyilesmeyi
hizlandiracak ve arttiracak tedavi yontemleri igin g¢alismalar devam etmektedir. Bu
muhtemel tedavi yontemlerinden bazilar sinir kanallari(conduit), nimodipine ve bazi
kok hiicreleridir(1,53,66). Calismamizda benzer amaglar i¢in isosorbid-5-mononitrat

kullanilmistir.

NO organizmada kan damarlar1 relaksasyonu, apoptosis ve inflamasyon gibi
mekanizmalarda gorev alabilmektedir(12). Klinik kullanimda kronik koroner arter
hastaliklar1, kronik kalp yetmezligi, akut koroner sendrom gibi alanlarda fayda
saglamaktadir(67). Literatiirdeki ¢esitli calismalar NO’nun noroprotektif ve
nororejeneratif etkilerini ortaya koymustur(68). Bunun yaninda yiiksek dozlarda NO

norodejeneratif etki gostermektedir(34).

Zocodhne ve ark. 2005°te yaptiklar1 bir ¢alismada travma sonrasi periferik sinir
rejenerasyonunda NO’nun pozitif etkisini ortaya koymuslar(33). Yuan ve ark. 2009

yilinda yaptiklar1 ¢calismada da hipotalamo hipofizer sistemde noron hasari sonrasi
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NO’nun rejeneratif etkisini ortaya koymuslar(48). Rabinovich ve ark. 2016’da
yaptiklari bir ¢alismada ise yiiksek dozlarda NO norodejeneratif ve antirejeneratif etki
gosterdigini ortaya koymuslar(34). Biz de calismamizda NO’nun fasiyal sinir

hasarinda nororejeneratif etkisini arastirdik.

Jong ve ark. 2005°te yaptiklar1 ¢aligmada periferik sinir reperflizyon hasar
modelinde bir NO donérii olan S-nitroso-N-acetylcysteine (SNAC)’in etkisini
metilprednisolon ile karsilastirmislar. Yapilan calismada SNAC ile tedavi edilen
deneklerin sinir fonksiyonlar1 7 ile 28 giin igerisinde iyilesmeye baslamis olup
metilprednisolon ile tedavi edilen grupla arasinda anlamli fark bulunamamistir. Fakat
histolojik incelemede SNAC ile tedavi edilen grupta daha az inflamasyon bulgular
gozlenmistir(69). Bizim ¢alismamizda da fasiyal sinir hasar modelinde NO etkisini
arastirdik ve yapilan degerlendirmede fasiyal sinir fonksiyonlarinda kontrol grubu ile

karsilagtirildiginda anlamli farklilik gézlemlenmemistir.

Shi ve ark. 2018 yilinda yaptiklari ¢alismada fasiyal sinir hasar modelinde hasarin
derecesine gore sinir iyilesmesini degerlendirmisler. Degerlendirme yontemleri
arasinda g6z kirpma refleksi ve biyik hareketi degerlendirme skalalar1 kullanilmis. Bu
degerlendirme skalalar1 iyilesmeyi degerlendirmede siibjektif sonuglar verse de,
uygulama kolayligi ve kolay tekrarlanabilir olmasi nedeniyle ¢ok kullanilan
yontemlerdendir(60). Bu ylizden ¢alismamizda biyik hareketi ve géz kirpma refleksi
skalalarin1 kullandik. Yaptigimiz degerlendirmede iyilesme siiresinde kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda deney grubunun g6z kirpma refleksi ve biyik hareketleri

evrelemelerinde anlamli farklilik saptamadik.

Yildinnm ve ark. 2015°te yaptiklari ¢alismada fasiyal sinir hasar modelinde
histopatolojik incelemede vaskiiler konjesyon, makrovakualizasyon ve myelin kilif
kalinligint iyilesmeyi degerlendirmede belirte¢ olarak kullanmislar. Vaskiiler
konjesyon ve makrovakualizasyon yok, hafif, orta ve siddetli olarak siiflandirilmig
olup, myelin kilif kalinlig1 ¢ok ince, ince ve normal olarak siniflandirilmistir. Vaskiiler
konjesyon ve makrovakualizasyon derecesinin artmasi iyilesme {izerine negatif
etkinin gostergeleridir. Myelin kilif kalinliginin artmasi ise iyilesme bulgusudur(61).
Biz de calismamizda sinir iyilesmesinin histopatolojik degerlendirilmesinde vaskiiler

konjesyon, makrovakualizasyon ve myelin kilif kalinlig1 siniflandirmalarini kullandik.
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Histopatolojik incelemede vaskiiler konjesyon, makrovakualizasyon ve myelin kilif

kalinliginda kontrol ve deney grubunda anlamli farklilik saptamadik.
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6 SONUC VE ONERILER

I.  Biyik hareketleri ve goz kirpma refleksi evrelemeleri degerlendirildiginde her
iki grup icin anlamli farklilik saptanmadi.

I. Histopatolojik incelemede vaskiiler konjesyon, makrovakualizasyon ve myelin
kilif kalinlig1 degerlendirmelerinde her iki grup arasinda anlamhi farklilik
saptanmadi.

I11. Sinir hasar modellerinde NO dondrlerinin iyilesmeye etkisi tartigmali olmakla

beraber, ulastigimiz sonuglara gore iyilesmeye etkisi gosterilemedi.
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