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OZET

Amag: Travmatik fasiyal sinir hasari giinlik hayatta sikca goriilmekte olup
kisilerde fonksiyonel, kozmetik ve psikolojik problemlere yol agabilmektedir. Fasiyal
sinir hasarlarinin tedavisi klinikte 6nemli bir yere sahip olup giinlimiizde kullanilan
cerrahi ve medikal tedavilere ek olarak tedavi seceneklerini gelistirmek igin literatiire
her gegen giin yeni caligmalar eklenmektedir. Bizde bu ¢alismamizda melatonin ve
glatiramer asetatin travmatik sinir hasari modellerinde sinir rejenerasyonuna etkisini
elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Calismamizda 42 adet Wistar Albino erkek rat kullanildi.
Denekler saglikli kontrol, hasarli kontrol, sistemik melatonin, lokal melatonin, sistemik
glatiramer asetat ve lokal glatiramer asetat olmak iizere rastgele esit 6 gruba ayrildi.
Saglikli kontrol grubu hari¢ tiim deneklerin sag fasiyal sinir trunkuslar1 “crush injury”
modeli ile hasarlandi. Her gruba ilgili tedavi prosediirii uygulandiktan sonra ratlar 4
hafta boyunca takip edildi. Calisma gruplarindaki tum ratlarin cerrahi 6ncesi ve ¢alisma
sonunda fasiyal sinirin motor fonksiyonlar1 elektrofizyolojik olarak kaydedildi ve
hasarl sinir bolgesi rezeke edilerek histopatolojik olarak degerlendirildi.

Bulgular: Elektrofizyolojik incelemede tiim tedavi gruplari ile kontrol grubu
hasarlanma 6ncesi ve sonrasi verilerine gore kiyaslandiginda hem amplitiid degeri en
fazla azalan hem de latens degeri en fazla uzayan grubun kontrol oldugu goruldi.
Sadece sistemik melatonin grubunda hem amplitiid azalisinin hem latens artiginin
kontrol grubuna gore anlaml pozitif oldugu goriildii. Tedavi gruplar1 arasinda amplitiid
ve latense gore yapilan kiyaslamada her iki degerlendirmenin pozitif korelasyon
gosterdigi bir tedavi grubu belirlenemedi. Histopatolojik degerlendirmede hem akson
ylizey alani hem de histolojik hasar skorlamasinda tiim tedavi gruplar1 hasar kontrol

grubuna gore anlamli pozitif bulundu.
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Sonug: Travmatik fasiyal sinir hasarinda melatonin ve glatiramer asetatin
rejenerasyona olumlu etki ettigi hem histolojik hem de elektrofizyolojik olarak
gosterilmistir. Her iki ajaninda periferik sinir rejenerasyonunda etkili bir tedavi
olabilecegi diistiniilmektedir. Uygun doz ve tedavi sirelerinin belirlenebilmesi icin daha
genis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Fasiyal sinir, periferik sinir rejenerasyonu, melatonin,

glatiramer asetat
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ABSTRACT

Objective: Traumatic facial nerve injury is frequently seen in daily life and can
cause functional, cosmetic and psychological problems in individuals. The treatment of
facial nerve injuries has an important place in the clinic, and new studies are added to
the literature every day to improve treatment options in addition to the surgical and
medical treatments used today. In this study, we aimed to evaluate the effects of
melatonin and glatiramer acetate on nerve regeneration in traumatic nerve injury models
electrophysiologically and histopathologically.

Materials and Methods: In our study, 42 Wistar Albino male rats were used.
The subjects were randomly divided into 6 equal groups as healthy control, damaged
control, systemic melatonin, local melatonin, systemic glatiramer acetate and local
glatiramer acetate. Except for the healthy control group, the right facial nerve trunks of
all subjects were damaged with the "crush injury™ model. After the relevant treatment
procedure was applied to each group, the rats were followed for 4 weeks. The motor
functions of the facial nerve were recorded electrophysiologically in all rats in the study
groups before and at the end of the surgery, and the damaged nerve area was resected
and evaluated histopathologically.

Results: In the electrophysiological examination, when compared with the pre-
injury and post-injury data of all treatment groups and the control group, it was shown
that the control group was the group with the greatest decrease in amplitude value and
the most prolonged latency value. Only in the systemic melatonin group, both the
decrease in amplitude and the increase in latency were found to be significantly positive
compared to the control group. In the comparison between the treatment groups
according to amplitude and latency, a treatment group in which both evaluations

showed a positive correlation could not be determined. In the histopathological
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evaluation, both axon surface area and histological damage scoring were significantly
positive in all treatment groups compared to the damage control group.

Conclusion: It has been shown both histologically and electrophysiologically
that melatonin and glatiramer acetate have a positive effect on regeneration in traumatic
facial nerve injury. Both agents are thought to be an effective treatment for peripheral
nerve regeneration. More comprehensive studies are needed to determine the
appropriate dose and duration of treatment.

Keywords: facial nerve, peripheral nerve regeneration, melatonin, glatiramer

acetate
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1. GIRIS

Kranyal sinirlerin yedincisi olarak bilinen fasiyal sinir insanlarin fiziksel,
psikolojik ve duygusal ifadelerini yansitmada kritik rol oynayan yiiziin mimik kaslarinin
motor hareketleri basta olmak iizere, parasempatik, duyusal ve 06zel duyu (tat)
innervasyonundan sorumlu tek ve karmasik bir sinirdir & ?. Fasiyal sinirin motor
fonksiyonunun bozulmasina bagli olarak estetik ve fonksiyon kaybiyla ortaya ¢ikan
tabloya fasiyal paralizi denir ve en sik goriilme nedenleri arasinda idiopatik (Bells
Paralizi) paralizden sonra travma sayilabilir®.

Fasiyal paraliz sonucu normal yiiz ifadesinin kaybi hastalarda depresyon, sosyal
izolasyon gibi psikolojik sorunlara neden olarak yasam kalitelerini diisiirebilmektedir
). Bu sebeple fasiyal sinir travmalarinda iyilesme siirecini desteklemek amagli birgok
medikal ajan ve yontem iizerinde galismalar yapilmis olup orta ve hafif derece sinir
yaralanmalarinda farmakolojik, bitki bazli ilaglar ve genetik manipilasyonlar ile
fonksiyonel geri kazanimi gosteren 6nemli kanitlar elde edilmistir®. Uzerinde ¢alisma
yapilan medikal ajan ve yontemlerden bazilari takrolimus®?, kortikosteroidler(9-13),
elektriksel stimiilasyon tedavisi®, nérotrofin-445 19 melatonin®™2Y, glatiramer
asetat®®?), hiperbarik oksijen tedavisi®® 29, ibuprofen®’, kuersetin® ve beyin
kaynakl1 norotropik faktordiir®® 39,

Melatonin (N-asetil 5-metoksi triptamin) primer olarak epifiz bezinde
sentezlenerek kana ve beyin-omurilik sivisina salgilanan bir hormon olup basta
sirkadiyen ritim Uzerindeki etkisi olmakla birlikte uyku fizyolojisi, mental durum,
tireme, yaslanma, timor gelisimi gibi bir¢cok fizyolojik siuregte olumlu etkilerinin
oldugu bilinmektedir®® 3Y, Melatonin sahip oldugu hem hidrofilik hem lipofilik yapis1

ile kan beyin bariyeri ve plazma membrani dahil tiim fiziksel membranlar1 gecebilir®Y.

Yapilan bir¢ok ¢alisma melatoninin antiinflamatuvar, antiapoptik, antioksidan,



antibakteriyel ve analjezik o6zelliklerinin oldugunu gostermistir® 2% 3L 32 Ayrica
travma sonrast meydana gelen oksidatif stresi ve ddemi baskilamasi, antiinflamatuar
Ozelligi ve agiga cikan serbest radikalleri temizlemesi melatoninine ndéroprotektif etki
saglayarak periferal sinir rejenerasyonunda etkili olmasini saglar(7: 1931, 33-35),

Glatiramer asetat sentetik aminoasit polimeri olup genellikle tekrarlayan
multiple skleroz hastalarmnin tedavisi igin kullanilmakta olan bir ilagtir®® 2. Ayrica
noroprotektif 6zelligi sayesinde alzheimer, parkinson ve amniyotropik lateral sklerozis
tedavisinde de immiinmodiilatér bir ajandir®). Glatiramer asetatin multifaktériyel
antiinflamatuvar ve noroprotektif etkisi yara yerinde inaktif halde bulunan T hicrelerini
indiikleyerek immiinomodiilator sitokinler ve norotropik faktorler salgilatmasindan
kaynaklanr®®,

Sinir hasar1 modeli tizerinde yapilan birgok ¢alismada ve insanlardaki
norodejeneratif hastaliklarda glatiramer asetatin olumlu etkileri gosterilmistir. Santral
sinir sistemi hasar1 olan hastalarda glatiramer asetatin sinir liflerinde sekonder
dejenerasyonu engelledigi gosterilmistir®”. Ratlar (izerinde aksotomi ile olusturulan
fasiyal sinir hasar1 modelinde glatiramer asetatin fasiyal sinir ¢ekirdeginde motor néron
Olumlerini azalttigit ve biyik hareketinde iyilesmeye olumlu katkida bulundugu
gosterilmistir®®. Yapilan diger ¢alismalarda glatiramer asetatin periferal sinir hasari
modelleri izerinde de sinir rejenerasyonunu arttirdig rapor edilmistir.®3 24,

Literatiire bakildiginda melatonin ve glatiramer asetatin periferik sinir hasari
modellerinde sinir rejenerasyonuna ve fonksiyonel iyilesmeye katkida bulundugunu
gosteren sinirlt sayida ¢alisma olmasi bizim ¢alismamiza da ilham olmustur. Amacimiz
hastalarda biiyiik kaygiya neden olan ve hekimler i¢in de basa ¢ikmasi zor bir

komplikasyon olan fasiyal sinir paralizine gunumiz klasik tedavi yontemlerine



alternatif olan tedavi yontemlerinin etkilerini karsilastirmali olarak degerlendirip

sonugclar literatlire sunmaktir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Fasiyal Sinir Embriyolojisi

Embriyolojik kokenini ikinci brankial arktan alan fasiyal sinir ilk olarak
gebeligin 3. haftasinda fasiyoakustik primordiumun goriilmesiyle gelismeye baslar. Bu
noral krest hiicrelerinden ayni zamanda 8. kraniyal sinir de gelistigi i¢in fasiyoakustik
primordium olarak isimlendirilmistir®). Bu asamada sinirde herhangi bir dallanma

olmamis ve genikulat gangliyon belirmemistir?,

Facioacoustic Primordium

Trigeminal Ganglion
Olic Vesicle

N

Second Arch

Sekil 1. Yaklasik 3.5 hafta 4.2 mm embriyoda fasiyoakustik primordium®®

Mandibular Nerve

Oplic Primordium

First Arch

Intauterin hayatin 4. haftasina gelindiginde fasiyal sinir ventral ve ana turunkus
olarak ikiye ayrilir. Korda timpani birinci arkin igine dogru ventral seyrederken, ana
trunkus ise mezenkimin iginde sonlanir®. 4. haftanin sonlar itibariyle embriyonun 6
mm’ye ulagmasiyla beraber fasiyal sinir epibrankiyal plakoda dogru yaklasarak
kalinlasir ve genikulat gangliyon gelismeye baslar.“9.,

Intauterin 5. haftada fallop kanali kemiklesmeye baslar ve fasiyal sinirin
ekstratemporal gelisimi bunu takip eder®. Embriyo 7 mm’ye ulastiginda genikulat
gangliyon ve nervus intermedius belirginlesir fakat nervus intermedius yaklasik 7.

haftaya kadar tamamen ayrilmis bir sinir olarak segilmez. Korda timpani genisleyerek



mandibular arka girer ve mandibular sinirin ilerde lingual sinire doniisecek dali
yakinlarinda sonlanir. Boyutu 8 mm’ ye ulasan bir embriyoda posterior aurikular sinir
korda timpaninin yaninda belirir. Bu donemde olfaktor ve optik sinirler hari¢ bitin
kraniyal sinirler fark edilebilir. Embriyo 8-11 mm boyutunda iken fasiyal ve aurikular
sinirlerin tamamen ayrildig1 gozlenir. Bu evrede ayrica nervus intermedius da ayrik
olarak izlenir®), Genikulat gangliyondan nervus intermediusun duyusal dallari
meydana gelir ve beyni 7. ile 8. kraniyal sinirler arasindan gegerek terk eder?.

Greater Superficial Petrosal Nerve

Nervous Intermedius Nerve of Pterygoid Canal

Pterygopalatine Ganglion
Auditory Nerve

Deep Petrosal Nerve

Facial Nerve

FPost Auricular Merve

Mandibular Nerve
Geniculate Ganglion

Sekil 2. Yaklasik 7 haftalik 18 mm embriyoda fasiyal sinir dallar1®V)

Lingual Nerve

Inrauterin 8. hafta baslarinda fasiyal sinirin ekstratemporal seyreden 5 ana dali
(temporal, zigomatik, bukkal, marjinal mandibular ve servikal) gelisir. 11. haftada
fasiyal sinirin normal anatomik dallanmasi ve yaptigi anastomozlar nerdeyse
tamamlanmistir?,

Dogumda gelisimini daha tamamlamamis olan mastoid anatomisi incelendiginde

icerisinde fasiyal sinirin yuzeysel seyreden kismi harig, geri kalan kismi yetigkin



anatomisine yakindir. Mastoidin gelisimi 1-3 yaslar arasinda gerceklesir ve ergenlik
cagina kadar fasiyal sinirin seyri inferior ve medial yonde degisim gosterir®?.

2.2. Fasiyal Sinir Anatomisi

Fasiyal sinir anatomisini bilmek hem klinik hem cerrahi tan1 ve tedavilerde
dogru yaklasim gosterebilmek adina ¢ok onemlidir. Fasiyal sinir motor, duyu, 6zel
duyu ve parasempatik liflerinden olusan kompleks bir yapiya sahiptir.  Ponsta
konumlanmis olan 1 ana ve 2 aksesuar ¢ekirdege sahiptir®®. Fasiyal siniri supraniikleer
ve infanikleer olarak iki parca halinde incelemek gerekir. Supraniikleer kisim ponsta
konumlanan ¢ekirdekler ile korteks arasini ifade ederken infraniikleer kisim ¢ekirdekten

periferik sinir uglarma kadar uzanan kismi ifade eder™?.

Supraniikleer

Serebellopontin
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Sekil 3. Fasiyal sinir supraniikleer ve infraniikleer kisimlar1 ¢4



2.2.1. Supranikleer Fasiyal Sinir Anatomisi

Fasiyal sinirin supranikleer bolimii klinik amagh olarak 6 bolimde

incelenir.

-Motor korteks

-Kapsula interna dirsegi

-Ekstrapyramidal sistem

-Ust orta beyin

-Alt beyin sap1

-Cekirdekler

Fasiyal sinirin primer somatomotor korteksi frontal lobun presentral girusunda
bulunur. Motor fonksiyonlardan niikleus nervi facialis, parasempatik fonksiyonlardan
nikleus salivatorius superior sorumludur. Niikleus solitariusun ist kismi da ozel
duyudan sorumludur®. Primer somatomotor korteksten gelen iist motor néronlar
nlkleus nervi facialisteki alt motor néronlarin hiicre gévdelerine ulasirlar. Bu alt motor
noron da ikinci brakiyal arktan gelisen kaslari innerve eder. Nikleus nervi facialis
“bipartit” bir yapiya sahiptir iist kismi calvaria ve rima palpebrarumun kaslarimi alt
kismu ise alt yiiziin kaslarin1 besler. Cekirdegin kraniyal kismi1 her iki yarim kiiredeki (st
motor ndronlardan innervasyon alirken, kaudal kismi kontralateral innervasyon alir
(diger taraftaki kortikal noronlardan). Korteks nikleus dahil olmak Uzere bu yolak
uzerinde meydana gelen patolojilerde santral paralizi, niikleustan sonraki yolakta olusan
patolojilerde ise periferik fasiyal paraliz meydana gelir. Fasiyal sinir ¢ekirdeginden

ayrilan sinir lifleri 6. kraniyal sinir ¢ekirdeginin etrafindan dolasarak ponsu terk eder(®),



Cerebral cortex

Main motor nucleus
of facial nerve

Sekil 4. Ust motor noron (1) ve alt motor néronda (2) meydana gelen lezyonlara
gore yiiz ifadesinin degisimi*”

Fasiyal sinirin parasempatik lifleri nikleus salivatorius superiordan, tat duyu
lifleri de nukleus solitariustan koken alir. Bu lifler birlikte ayr1 bir sinir olarak
(Wrisberg siniri) fasiyal motor sinirle beraber serebellopontin késeden ponsu terk eder.
Wrisberg siniri genikulat gangliyona kadar fasiyal sinirin yaninda seyreder ve 8.
kraniyal sinir ile fasiyal sinir arasina yerlesir ve bu nedenle nervus intermedius olarak

da isimlendirilmistir®* ).

2.2.2. infraniikleer Fasiyal Sinir Anatomisi
2.2.2.1. intrakranial Segment

Beyin sap1 ile meatus akustikus internus girisi aras1 bolgedir. Yaklasik 23-24

mm uzunlugundadir.“?
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Sekil 5. Fasiyal sinir segmentleri®®

Labyrinthine

Perigeniculate segment

Tympanic
segment

Vertical segment

Extracranial

2.2.2.2. Meatal Segment

Fasiyal sinir temporal kemige meatus akustikus internus ile giris yapar. Meatal
segment meatus akustikus internus kanali boyunca olan seyri ifade eder, yaklasik 8-10
mm uzunlukta olup meatal foramen ile sonlanir. Fasiyal ve vestibllokoklear sinirler
petroz cikintinin posteromedial duvart boyunca meatus akustikus internus iginde
ilerlerler. Fasiyal sinir intermedius sinir ile birlesir. Her ikisi de i¢ akustik meatusun 6n
ist kadraninda, falsiform kretin {izerinde ve Bill’s barmnin 6niinde yer alir. Bunlar,
fasiyal sinire translabirintin, transkohlear veya orta kraniyal fossa yaklagimiyla
yaklasirken nemli yer isaretleridir®®.

2.2.2.3. Intratemporal Boliim

Labirentin Segment: Fasiyal sinirin meatal foramen ile fallop kanalina girmesi
ile labirentin segment baslar, 3-5 mm uzunlugunda olup kisa ve dar bir alan1 ifade eder.

Sinir anterolateral bir seyir izler. Fasiyal sinir posterior yonde keskin doniis yaparak ilk



10

dirsegini olusturur ve genikulat gangliyona ulasir. Burada ilk dali olan Nervus Petrozus
Stiperfisiyalis gortlur. 9,

Timpanik Segment: Genikulat Gangliyonun bitisiyle baslayan segment yaklasik
8-11 mm uzunlugundadir. Fasiyal sinir orta kulak boslugunun medial duvarindaki yarim
daire kanalinin arkasindan geger. Fallop kanali 6zellikle oval pencerenin yakinindaki
alana acilir. Fasiyal sinirin duplikasyonu nadirdir ama en ¢ok timpanik segmentte
goriiliir. Bu durum orta ve i¢ kulak anomalileri ile iliskilendirilir. Daha sonra fasiyal
sinir processus kohleariformis, tensor timpani ve oval pencereyi geger. Piramidal
eminens hizasinda yine keskin bir a¢1 ile asag1 yonelir ve ikinci dirsegi olusturmus olur.
Bu segmentte fasiyal sinir herhangi bir dal vermez.“®)

Mastoid Segment: Bu segment fasiyal sinirin yaptig1 ikinci dirsek ile foramen
stylomastoideum arasi olup 10-14 mm uzunlugundadir. Fasiyal sinir bu segmentte
proksimalden distale dogru sirasiyla N. stapedius, korda timpani ve N. petrozus
stperfisiyalis major dallarini verir.

Fasiyal sinirin cerrahi onarimlarinda bazen mastoid segmente erisim gereklidir.
Ornegin fasiyal sinirin ekstratemporal pleksusunda harabiyet meydana getiren tiimor
cerrahilerinde, foramen stylomasteideumdan igeri dogru kesif cerrahileri yapmak
gerekebilir®®),

1.N. Petrozus superfisiyalis major: Genikulat gangliyondan kendine 6zel kemik
kanali olan major pertozal kanal yolu ile ayrilir. Pars petrosanin anterior yiizeyinde
ortaya ¢ikar ve foramen lacerum ylizeyi boyunca devam eder. N. petrosus major kanalis
pterygoideusta nervus petrozus profundus ile birlesir ve N. canalis pterygoidei (vidian
sinir) olugur. Birlesen sinir lifleri sfenoid kemigin pterygoid prosesinde bulunan kendine
ait kanali canlis pterygoideus boyunca ilerleyerek pterygopalatin fossaya agilir ve

pterygopalatin gangliyonla ulagir*®: 50,
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N. petrozus siiperficialis major iki tip sinir lifi barindirir. Nucleus salivatorius
superiordan koken alan pregangliyonik lifler pterygopalatin ganliyonla sinaps yaptiktan
sonra gozyasi bezi, nazal ve palatin mukozanin parasempatik innervasyonunu saglarken,
ayrica genikulat gangliyondan koken alan unipolar néronlardan olusan periferal dallar
ile de sert ve yumusak damagin tat innervasyonunu saglarlar®?,

2.Korda timpani: Foramen stylomastoideumdan yaklasik 6 mm once fasiyal
sinirden ayrilarak postereior kanalikulus korda timpani vasitasiyla timpanik kavitenin
posterior duvarina agilir. Timpanik membranin {ist gevsek kisminda gomiilii bir sekilde
mukoza altinda timpanik kaviteyi gegerek malleus boynunun medial yoniine gecer. Orta
kulag1 kafa tabanina baglayan anterior kanalikulus korda timpani ile orta kulag: terk
eden sinir lifleri petrotimpanik fissiirden de gecerek kafa tabanini terk ederek fossa
infratemporaliste nervus lingualisle birlesir.

Korda timpani iki cesit fonksiyonel sinir lifleri igerir. Ozel visseral tat lifleri ile
dilin 2/3 6n kisminin tat duyusunu alirken igerdigi parasempatik lifler de gangliyon
submandibulareye girer.

3.Nervus stapedius: Fasiyal kanalin vertikal par¢asinda fasiyal sinirden ayrilarak

brankiomotor sinir liflerini m.stapediusa ulastirir®®.

2.2.2.4. Ekstratemporal Bolim

Stylomastoid foramenden ¢ikan fasiyal sinir mastoid ¢ikintinin anterior sinirinin
2 cm derininde seyreder ve stylomastoid foramen boynunun hemen altinda iki motor dal
verir, devaminda parotis bezi i¢inde de 5 terminal motor dala ayrilir.

1.Digastrik Sinir: Stylomastoid foramenin hemen altindan ¢ikan sinir, digastrik
kasin posterior karnini ve stylohyoid kasi innerve eder. Stylohyoid kasa giden sinirin

bazi calismalarda direk fasiyal sinirden ayrilarak gittigi de goriilmiistiir.
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2.N. Auricularis Posterior: Posterior auricular sinir posterior auricular arterle
birlikte mastoid ¢ikintinin 6niinden yiikselir posterior ve superior auricular kaslari
innerve eder. Superior nukal ¢izgiye dogru ¢ikan ve geriye dogru uzanan occipital dali
da Occipito-frontal kasin occipital karnin1 innerve eder.®9

Fasiyal sinir gévdesinden ayrilan terminal dallar;

1. Temporal Dal: Superfisiyal temporal dallara paralel gider ve zigomatik arki
anterosuperior olarak caprazlar. M. Orbicularis oculi, M. Corrugator supercilii, M.
Frontalis kaslarini innerve eder.

2.Zigomatik Dal: Periost (izerinden zigomatik ark boyunca ilerler zigomatik,
orbital ve infraorbital kaslar1 innerve eder.

3.Bukkal Dal: Massetter {izerinde stenon kanaliyla beraber 6ne dogru ilerler ve
buksinator, ust dudak ve nostril kaslar1 innerve eder.

4.Marjinal Mandibular Dal: Parotis bezinin inferior sinir1 boyunca ilerler, alt
dudak ve ¢ene ucu kaslarin1 innerve eder.

5.Servikal Dal: Platismay1 innerve eder.)

Temporal branches

Zygomatic branches

s':/ f B
'%

External acoustic meatus

Facial nerve

Styloid process

Cervical branch Buccal branches

Marginal mandibular branch

Sekil 6. Fasiyal sinir terminal dallar®
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2.3. Fasiyal Sinir Fizyolojisi
Fasiyal sinirin yaklagik 10.000 adet akson i¢erdigi tahmin edilir. Bunlarin %70’1

miyelinli olup motor fonksiyon olarak gorev yaparken kalan %30 ise miyelinsiz olup
sekretuar fonksiyonda gorev alir. Fasiyal sinir motor, duyu ve parasempatik icerigi olan
bir kraniyal sinirdir®.

Fasiyal sinir ikinci brakiyal arktan gelisen yapilarin afferent ve efferent
innervasyonunu saglar. Sinir liflerinin ¢ogu 6zel visseral efferent etkiye sahip olup yiiz
ifadesini saglayan ¢izgili kaslar1 ve stapedius, stylohyoid, ve posterior digastrik
kaslarin1 innerve eder®V. Motor fonksiyonlar fasiyal sinirin ponsta bulunan motor
nucleus tarafindan kontrol edilir®. N. intermedius dal1 genel visseral efferent liflerden
olusur. Greater stperfisiyal petrozal sinir ve pterygopalatin gangliyon ile lakrimal bezin
ve nazal kavitedeki serdmisindz bezlerin, korda timpani ve submandibular gangliyon
ile de submandibular ve sublingual tikirik bezlerinin parasempatik innervasyonunu
saglar. Parasempatik innervasyon ponsta bulunan nucleus salivatorius superior
tarafindan kontrol edilir®" %2, Ozellesmis duyu lifleri korda timpani ile dilin anterior 2/3
kisminin tat duyusunu alirken greater stperfisiyal petrozal sinir ile de tonsiller fossa ve
damagin innervasyonunu saglar. Somatik duyu lifleri dis kulak yolu ve kulak
kepcesinin konkal derisinin duyusunu alirken visseral afferent lifler de burun mukozasi

farinks ve damag: innerve eder®?,
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Sekil 7. Fasiyal sinir ¢ekirdekleri ve baglantilar1*?

2.4. Fasiyal Sinir Histolojisi

Pontin niikleusta yerlesik olan fasiyal sinir, innervasyonunu sagladigi yapilara
giden ndron gruplarinin aksonal uzantilarindan olusur. Schwann hicrelerinin
olusturdugu miyelin kilif aksonlar1 ¢evreler. Schwann hiicrelerinin arasinda miyelin
kilifin olmadigi ranvier diigiimii olarak adlandirilan bogumlar vardir. Akson hiicresinin
iceriginde bulunan aksoplazma, normal hiicrelerdeki sitoplazmanin karsiligi olarak
bulunur ve igeriginde aksonal tasimada dnemli olan norofilament ve mikrotiibiil yapilari
mevcuttur. Aksoplazmanin akim yoni sinir govdesinden aksona dogru olup aksonun
canlilig1 ancak aksoplazmanin varligiyla miimkiin olur.®

Bir sinir hiicresinin en 6nemli 6zellikleri aksonun ¢api, miyelin kilif kalinlig1 ve
her bir ranvier diigiimleri aras1 mesafe ile dl¢lilen miyelin uzunlugudur. Fasiyal sinirin
akson kalinligr 3-20 mikron (p), miyelin kilif uzunlugu ise 0,1-0,8 mm arasinda
degisebilir. Fasiyal sinirde ranvier diiglimleri arasinda gerceklesen sigrayict iletim

sayesinde iletim normalden daha hizl1 sekilde gerceklesir®®),
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Sekil 8. Periferik sinir anatomisi®*

Fasiyal sinir yiizeyi tabaka halinde kiliflarla ortiiliidiir. Bu kiliflar anatomik
olarak farkli yapilara sahiptirler ve sinirin fonksiyonuna ve biyomekanigine destek olan
bag dokulardan meydana gelmislerdir. Epindryum en dis tabaka olup fasikiilleri orten
perindriumun {izerinde bulunur ve gevsek areolar bag dokusundan olusmaktadir.
Yaklagik 80 nanometre (nm) captaki kollajen lifler sinir boyuna paralel seyreder. Sinir
kalinlig1 arttikga epindryum kalinlig1 da artar. Epindryum igerisindeki yag hiicreleri,
sinire gelen travmalar1 absorbe ederek yastik gorevi goriir®. Perindryum yaklasik 65
nm ¢apta logitudinal yerlesimli ince kollajenler ile sinir liflerini ¢evreleyerek onlari
fasikiiller haline getiren bag dokusudur. Bu bag dokusu icerisinde bulunan yaklasik 15
tabaka halindeki diizlesmis fibroblast kaynakli poliganol hicreler bazal lamina ile
birbirine baglanmis halde bulunurlar. Bu bazal laminanin yas ve diyabet ile kalinlastig1
gOriilmiistiir®®. Perindryumun yar elastik ve yar1 gegirgen bir morfolojik yapiya sahip

®7, Perindryumda bulunan intertisyel siv1 basinci diger dokulardan

oldugu sdylenebilir
daha yiiksek oldugu icin gergin yapidadir. Endonéral sivi basinct olarak adlandirilan bu

basing tavmalara bagli olarak daha da artabilir ve defekte neden olabilir. Meydana gelen

defektten disar1 herniye olan sinir liflerinde iskemiye bagli olarak beslenmesi bozulur ve
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demiyelinizasyon baslar®®. Endonéryum en icte her bir sinir lifini saran bag dokusudur.
Icerdigi kollajen lifleri ve bag dokusu elemanlariyla sinir liflerini destekler ve korur.
Endondryum da bulunan kollajenin fibroblastlardan ¢ok schwann hiicreleri tarafindan
iiretildigini  gosteren belirtiler vardir®. Endondryumdaki hiicrelerden  sinir
fonksiyonuna en fazla katkida bulunan ve bu hiicrelerinde %90’ 1n1 olusturan schwann
hlcreleridir. Schwann hcreleri periferik sinirlerdeki her aksonu cevreleyerek akson
capina orantili ve es merkezli olmak iizere iirettigi miyelin kilif ile ¢epecevre sarar. Bu
kilif hiicre sitoplazmasindan yoksun olup bu o6zelligi sayesinde elektriksel yalitimi
saglar. Yaklasik her 1 mm’de bir iki schwann hiicresi arasinda miyelinden yoksun 1
mikrometre kadar bir agiklik bulunur ve bu agiklik Ranvier bogumu(diigiimii) olarak
adlandirilir.  Schwann hiicreleri etrafinda bulunan bazal lamina; schwann hicrelerini
makrofajlar, fibroblastlar ve mast hiicrelerinden ayiran en temel yapidir. Meydana gelen
iskemilerde shwann hiicreleri dejenere olabilirken bazal laminalar korunur®®). Boylece
Sinirin tamamen kesilmedigi lezyonlarda bir kanal gorevi gorerek aksonal
rejenerasyonda kritik bir rol oynar ve sinir lifinin distalde hedef akson lifinin bulmasini
saglar. Distalde olusan bu dejenerasyon Wallerian dejenerasyonu olarak bilinir ve ilk
olarak Augustus Waller tarafindan tanimlanmistir®®. Aksonal dejenerasyon travma
alan1 i¢inde hem distale hem proksimale uzanan bir dizi olay c¢ercevesinde gergeklesir.
Baglantisi kesilmis olan akson ve hiicre govdeleri (proksimal akson yaralanmalarinda)
diger dokulara benzer sekilde kromatoliz adi verilen programlanmis hiicre 6liimiiyle
dejenere olur. Diger dokulardan farkli olan ise travma bolgesinden motor veya duyusal
reseptore dogru olan distal segmentteki Wallerian Dejenersyonudur. Schwann hiicreleri
bos endondral tiipler kalana kadar aksonal ve miyelin debrislerini fagosite eder ve bos
endonoral tiiplerin etrafinda Bungner Bantlar1 adi verilen uzunlamasina organize

kolonlar meydana getirerek sararlar. Demiyelinize segment daha sonra schwann
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hiicreleri tarafindan yeniden miyelinize edilir. Histolojik olarak incelemede daha ince
bir miyelin goriliir®® 60,
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Sekil 9. Periferal sinirde dejenerasyon ve rejenerasyon A, akson kesisi B, travma
sonrast distal kisimda goriilen dejenerasyon C, bazal lamina tlipline dogru biiyiime
konisi olusumu D, schwann hiicrelerinin bungner bantlarini olusturmasi®¥

2.5. Fasiyal Sinir Paralizleri

Fasiyal sinir paralizleri histopatolojik ve klinik agidan iki baslik altinda
siiflandirilir.

2.5.1. Histopatolojik Simflama
2.5.1.1. Seddon Simiflamasi
Sinirde hasarin meydana getirdigi histopatolojik degisiklikler {i¢ alt grupta

incelenir®1-63),

Noropraksi: Seddon siniflamasina gore hasarlanmanin en hafif olanidir.
Genelde sinire bas1 gelmesi sonucu sinirin iletim hizinda yavaslama ile karakterizedir.
Kismi demiyelinizasyon olabilir ama akson ve bag dokuda bir hasar yoktur. Wallerian
dejenerasyonu gorilmez. Sinire gelen basinin akut yada kronik olmasina gore iyilesme
gunler, haftalar veya aylar siirebilir(® 64

Aksonotmezis: Noropraksiye gore nispeten daha siddetli bir periferik sinir

hasar1 olup genelde ezilme, gerilme ve darbeden kaynaklanir. Bag dokusu ve sinir
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devamliliginin bozulmadan fokal demiyelinizasyona ek olarak aksonal yaralanma da
mevcuttur. Periferik sinir yaralanmasindan 24-36 saat sonra aksonda Wallerian
dejenerasyonu meydana gelir ve bunu 1 mm/giin hizda aksonal rejenerasyon izler.
Yaralanan sinir fizyolojik yap1 ve organizasyonun belirli bir biitiinligii korunuyorsa
fonksiyonel iyilesme beklenebilir. Travma bolgesi ile hedef organ arasindaki mesafeye
bagl olarak genelde tam iyilesme son derece smirlidir ve uygun cerrahi miidahale
gerekir®2 64

NOrotmezis: Norotmezis periferik sinir hasarinin en siddetli hali olup sinir
kesilmesi veya norotoksinlerden kaynaklanir. Norotmeziste endonéryum, perindryum
ve epindryumun tamamu kesilir. Akson, miyelin kilif ve bag dokularin yirtilmasina bagh
olarak kotii prognozu vardir. Noroma gelisebilir ancak cerrahi miidahale olmadikca
kendiliginden iyilesme gozlenmez®® 64,

2.5.1.2. Sunderland Simiflamasi

Sunderland 1951 yilinda Seddon smiflandirmasini gelistirerek bes alt siniftan
olusan siiflandirmay1 olusturmustur®. 1988 yilinda ise Mackinnon bu smiflandirmaya
yaralanmalarin kombinasyonunu ifade eden altinci bir alt simif eklemistir®®),

1. Derece Hasar: Noropraksi ile uyumlu bir fizyolojik néral blok mevcuttur.
Etken ortadan kalktiktan sonra spontan geri doniis olur.

2. Derece Hasar: Aksonda fiziksel olarak bozulma meydana gelmis olmasina
ragmen endondryum, perindyum ve epindryum saglamdir. Endonéryum saglam oldugu
icin yenilenen aksonlar orijinal rotalarina yonlendirilir ve tam fonksiyonel iyilesme
beklenir. Yaralanmanin distalinde Wallerian Dejenerasyon gozlenir. lyilesme siiresi
yaralanma diizeyine baghdir. Aksonotmezis ile uyumludur.

3. Derece Hasar: Perindryum ve epindryum saglamdir ancak endondryum

bozulmustur. Spontan iyilesme goriilir ama tam bir geri donilis olmaz. Hiicre
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govdesinde noronlar1 yikan ya da iyilesmeyi yavaslayan bir retrograd hasar nedeniyle

tam 1yilesme tamamlanamamistir. Aksonotmezis ile nérotmezis arasi bir durumdur.

4. Derece Hasar: Sadece epindryum intak kalmistir. Retrograd noral hasar ve

intrafasikuler fibrosiz nedeniyle sadece minimal bir iyilesme goriiliir. Cerrahi tedavi

gereklidir.
5. Derece Hasar: Norotmezise esdegerdir yani tam kesi olugsmustur. Spontan

tyilesme goriilmez cerrahi miidahale sarttir.
6. Derece Hasar: Bir periferik sinirde farkli seviye ve derecelerde birden fazla

v e Jer e : 43+(62, 66
hasarin beraber goriildiigii karisik yaralanma seklidir®? 66),
L L 4 , . Cellbody
- < I/-f
Seclion sunderand ‘__\e L Injury Degeneration Regeneration
4 A Sy
S Epineurivm
—= Pefineurium
Mormio Endoneurium Morma Momnal Mormnal
= Myelin sheath
; ; Conduction
MNeuropraxia First degree Myelin sheath (M) black
Complete
recovery
Axonctmesis Second degres M+axon (A)
" M+A
Third degree +Endoneurium (E)
Walenian
degenerafion
: M+A+E ncomplete
MNeurotmesis Fourth degree +Pefineuium (F) recovery
MAAFE+P
Fifth degres +Epineurium

Sekil 10. Fasiyal sinir hasar1 siniflandiriimasi®”

2.5.2. Klinik Siniflama
House-Brackman fasiyal paralizi evreleme sistemi klinikte en sik kullanilan

siniflamadir.
Grade 1 (Normal): Butin yuz boélgelerinde normal ve simetrik fonksiyon

mevcuttur.
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Grade 2 (Hafif dereceli disfonksiyon): Dikkatli muayene ile saptanabilen hafif
kas zayiflig1t mevcuttur. Minimal efor ile gozii tamamen kapatabilir. Maksimal eforla
gulimsemede hafif asimetri mevcuttur. Sinkinezi ve spazm gozlenmez.

Grade 3 (Orta dereceli disfonksiyon): Belirgin kas zayifligi mevcuttur. Kasini
kaldiramayabilir, maksimal eforla goziinii tam kapatabilir. Maksimal eforla agiz
kosesinde asimetrik fonksiyon olusur. Belirgin, ancak fonksiyon bozukluguna neden
olmayan sinkinezi veya kas spazmlar1 goriilebilir.

Grade 4 (Orta-agir dereceli disfonksiyon): Belirgin kas zayifligiyla beraber
¢ehrede bozulma vardir. Kisi kasini kaldiramaz, maksimal eforda bile goziinii tam
kapatamaz. Maksimal efor ile agiz kdselerinde asimetri goriiliir. Sinkinezi veya siddetli
kas spazmlar1 bulunabilir.

Grade 5 (Agir dereceli disfonksiyon): Yilzdeki hareketler gugclikle fark
edilebilir, goz kapaginda ¢ok hafif hareket vardir ancak tam kapatamaz. Agiz
koselerinde ¢ok zayif hareket vardir. Sinkinezi, spazm veya kontraktiir izlenmez.

Grade 6 (Total paralizi): Yuzde hi¢ hareket izlenemez ve istirahat tonusu
kaybolmustur. Sinkinezi, kontraktiir veya spazm izlenmez®®.

2.5.3. Fasiyal Sinir Paralizinde Etiyoloji

Fasiyal sinir seyri boyunca ¢esitli bolgelerden hasar alabilir ve bu travmalara
bagl olarak paralizler ortaya ¢ikabilir. Fasiyal paraliz olgularinin ¢cogunda ise herhangi
bir neden bulunamamistir ve idiopatik fasiyal paraliz (Bell paralizi) olarak
degerlendirilmistir®®.

May ve Shambaugh 1900-1990 yillar1 arasinda yayinlanan literatiirii tarayarak

90 y1llik siirede yayinlanan fasiyal paraliz nedenlerini belirlemislerdir("?.
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Konjenital Mabius sendromu
Travmatik ve forsepsli dogum

Eksternal ofit

Otitis media

Mastoidit

Herpes zoster otikus (Ramsay Hunt sendromuy)
Enfeksiyoz Kr. Supuratif otitis media ve kolesteatom
Malign ofitis eksterna (P.aeroginosa)
Tiberkiloz

Lyme hastlahid:

Enfeksiyoz mononiikleozis

Akut sOparatif parotidit

Temporal kemik kiriklan

’ Dogum travmasi

Travmatik Yuzdeki kiint travmalar ve laserasyonlar

Yz, boyun ve temporal kemigin penetran yaralanmalari
Cerrahi travmalar (iyatrojenik)

Glomus jugulare-timpanikum tamarleri
Tempaoral kemik ve parotis malign timaorleri
Fasiyal sinir nérinomu

Neoplastik Vestibiler schwannom

Alt kraniyal sinir nérinomlan (9,10,11_Kr sinirler)
Menenjiomlar

Ldsemiler

Histiyositozis-X

Gebelik

2 : : Diabetus mellitus
Metabolik ve Sistemik Sarkoidoz

Guillian Barre hastahig
Otoimmuin hastaliklar

idiyopatik Bell paralizisi
Melkerson-Rosenthal sendromu

Tablo 1. Fasiyal sinir paralizi nedenleri®

2.5.3.1. Travmatik Fasiyal Paralizler

Fasiyal sinir paraliz nedenleri arasinda Bell paralizinden sonra ikinci sirada
travmalar gelir. Travmatik fasiyal paralizleri trafik kazalari, darp ve diisme sonucu
meydana gelen temporal kemik fraktiirlerine bagli olarak meydana gelir. Ayrica atesli
silah yaralanmalarina bagli olarak gelisen penetran travmalarda da fasiyal paralizi
goriilebilir™.  Travmaya bagl gerceklesen sinir hasar1 intratemporal veya
ekstratemporal bolgede gerceklesebilir. Literatiirde kafa travmalarina bagli meydana
gelen fasiyal paraliz sikligit %2-3 civarinda belirtilmektedir. Fasiyal sinir N.

Olfactoriustan sonra travmaya bagl en ¢ok etkilenen ikinci sinirdir® 72 73),
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Temporal kemikte meydana gelen kiriklar, kirigin kemigin uzun ekseni ile olan
iliskisine gore transvers ve longitudinal olarak siniflandirilmaktadir. Travmaya baglh
temporal kemik kiriklarinin %70-80°1 longitudinal kiriklardan olusmaktadir ve bu
kiriklarin %10-20’sinde fasiyal paraliz goriilmektedir. Temporal kiriklarin %10-30’u da
transvers kiriklardan olugmaktadir ve bu kiriklarin  %50’sinde fasiyal paraliz
gorulmektedir. Temporal kirik sonucu meydana gelen sinirde kopma, hematom ya da
kirik fragmanlarin sinire batmasi fasiyal sinir paralizinin nedenlerini olusturmaktadir.
Fasiyal paralizin gelisme zamanina travmadan hemen sonra meydana gelen paralizler
sinirde kesi ihtimalini disiindiiriirken ge¢ donemde meydana gelen paralizlerin
hematoma bagli olabilecegi diisiiniiliir®® 49,

Cerrahi islemler sirasinda meydana gelen fasiyal sinir yaralanmalar ile
iatrojenik travmalar gerceklesebilir. Mastoid veya orta kulak cerrahilerinin yaklasik %1-
3’linde fasiyal sinir yaralanmasi goriilmektedir ve bu cerrahilerde en c¢ok timpanik
segmentte hasar gorilmektedir. Operasyon sahasinda polip, graniilasyon dokusu,
konjenital dehisenslerin olmasi, kolestatom varlig1 paraliz riskini arttiran faktorlerdir.
Operasyon sonrasi meydana gelen beklenmedik paralizlerde lokal anesteziklerin (6rn.
Lidokain) sinirde zayiflik veya paraliz meydana getirebilecegi diigiiniilerek birkac saat
beklenmeli, devam eden paralizlerde orta kulak ve mastoid tamponun dehisent
segmente baski yapabilecegi diisiiniilerek tampon ¢ikarilmalidir ¢9),

Mandibular ramusa ekstaoral yaklasimlarda fasiyal sinirin marjinal mandibular
dalinin zarar gérmesi bilinen bir komplikasyondur. Ramusa yapilacak osteotomilerde
yapilan intraoral yaklasim ektraoral yara izini engeller ve fasiyal sinir hasari riskini
azaltir ancak farkli intraoral yaklagimlarda da sinir hasarlar1 bildirilmistir.

Guralnick ve Kelly’nin ramusa gerceklestirdigi ¢ift tarafli intraoral dikey

subkondiller osteotomi sonrasi yiiziin bir yarisinin alt 1/3 bdlgesinde hissiyatin
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zayifladigini belirtmislerdir. Yapilan elektrodiagnostik testlerde zayif bir néropati
belirlenmistir ve 9 haftada tam iyilesme goriilmiistiir("4.

Mandibula ramusa gerceklestirilen operasyonlarda ramusun arka siniria
yerlestirilen retraktorlerin fasiyal sinir govdesinde kiint travma meydana getirebilecegi
iddia edilmistir. Berhman, bilateral sagital split osteotomi sonrasinda meydana gelen
fasiyal sinir hasarmin %0.67 oraninda oldugunu bildirmistir(> 7®.

Mandibular kondil kiriklarima cerrahi yaklasimlarda gergeklestirilen kirik
parcalarin manipiilasyonu, doku diseksiyonu ve retraksiyonu da fasiyal sinir dallarinda
hasar meydana getirebilir””. Mandibular kondil kiriklarinin cerrahi tedavi sonrasi
fasiyal sinir yaralanmas1 %12 ile %48 arasinda degismektedir"® 7. Mandibular kondil
kiriklarinda cerrahi tedavi gergeklestirilen 18 hasta iizerinde yapilan bir retrospektif
caligmada 9 hastada fasiyal sinirin bukkal dalmin etkilendigi gosterilmistir®®. Ellis ve
Dean, Manisal1 ve ark. yaptiklari ¢caligmalarda ise kondil kiriklarinin cerrahi tedavisinde
en sik etkilenen sinirin marjinal mandibular dal oldugunu gostermislerdir®? 82,

Mandibular kondil boynunda meydana gelen kiriklarda tedavi planlamasi
yapilirken retromandibular yaklasimda fasiyal sinir hasari ihtimalinin yiiksek oldugu
g6z Oniinde bulundurularak preauricular yaklasim disiiniilebilir fakat subkondil
kiriklarinda bu yaklasim pratik acisindan miimkiin olmayabilir. Ayrica preauricular
yaklasim ile yapilan tedavilerde meydana gelen fasiyal sinir hasar1 da retromandibular
yaklasim ile benzerdir®®),

Fasiyal sinir hasari ihtimalini minimum seviyede tutmak icin planlanabilecek
diger tedavi secenekleri arasinda endoskopi destekli intraoral fiksasyon®¥, mini

retromandibular transparotid yaklasim®, anteroparotid transmaseterik yaklasim®®, ve

transoral®” yaklasim diisiiniilebilir.
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Fasiyal sinir hasar1  temporomandibular  eklem  cerrahilerinde de
karsilasilabilecek bir komplikasyondur. Keith’in yaptigi bir calismaya gore TME
cerrahisi sonras1 meydana gelebilecek fasiyal sinir hasari insidanst %1 ile %25 arasi
degisiklik gostermektedir®. Kline ve ark. 1975 yilinda yaptign c¢alismada ise
subkondiler osteotomi cerrahisi sonrast meydana gelen kismi aksonotmezis ve

dejenerasyonun 12 haftada tamamen diizeldigini  bildirmislerdir®.

Ayrica
koroneoidektomi sonrast meydana gelmis fasiyal paraliz vakalar1 da literatiirde
mevcuttur®?),

Dental islemler sirasinda da fasiyal sinirde hasar meydana gelebilir. Enjektor ile
fasiyal sinire dogrudan travma, intraoral hematom veya lokal anestezik maddenin direk
toksik etkileri hasar nedenleri arasinda sayilabilir. Ignenin seyri boyunca kiigiik kan
damarlarinda hasar meydana getirmesi sonucu olusan hematom oncelikle sinire basing
yapar ve sonrasinda fibroz dokuya doniisiir. Meydana gelen bu komplikasyon gayet
hizli bir sekilde gerceklesir (20-30 dk) ve meydana gelen hasar beklenenden fazla
olur®, Vazokonstriktor iceren lokal anestezikler ise sempatik vaskiiler refleksler
sonucu iskemiye neden olabilir ve meydana gelen iskemi fasiyal sinir paralizine yol
acabilir®y,

Literatiirde dis ¢ekimi komplikasyonu olarak bildirilmis fasiyal paraliz vakalari
da vardir® 2 %) Dokular aras1 bosluklardan diseksiyon ile ilerleyen hava doku
hasarina neden olabilir, bu ylizden ¢ekim soketi temizlerken hava kullanilmamasi ve su
ile dikkatli irrigasyon yapilmasi onerilir. Bu sayede subkutanéz amfizem, enfeksiyon ve

sinir hasari riski minimalize edilmis olur®?,

2.5.4. Fasiyal Sinir Paralizinde Kullanilan Topografik Testler

Fasiyal sinir 4 ayr1 fonksiyonu igeren karma bir sinir yapisina sahip olup

temporal kemik icerisindeki seyrinde farkli dallara ayrilir. Topografik testler ile sinirin
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farkl1 fonksiyon ve dallar test edilerek fasiyal sinirdeki lezyonun diizeyi saptanmaya
calisilir. Ancak yapilan birgok ¢alismaya gore de bu testlerin lezyon diizeyini
(39, 70)

belirlemede bagarili olmadig1 ortaya konmustur

2.5.4.1. Schimer Testi

N. petrozus superfisiyalis majoriin fonksiyonunu degerlendirmek i¢in gozyasi
salgl miktariin dlgiildiigii bir testtir. Olgiim i¢in 0.5 cm x 5 cm boyutlarinda kurutma
kagitlart kullanilir. Kurutma kagitlar her iki alt g6z kapagina da yerlestirildikten sonra
5 dk beklenir, eger saglam ile paralitik taraf arasinda %30’dan fazla 1slaklik farki varsa
veya her iki tarafta 25 mm’den az 1slaklik varsa testin pozitif oldugu anlami ¢ikarilir. Bu
durum lezyonun genikulat gangliyonda veya proksimalinde oldugunu gdsterir ancak test
(39, 70).

yalanci negatif sonuclar da verebilir

2.5.4.2. Akustik Refleks Testi

Fasiyal sinirin ikinci dirseginden hemen sonra ayrilan N. Stapedius Stapes kasini
innerve eder. Kismi paralizlerde %69, tam paralizlerde ise %84 oraninda stapes refleksi
kayb1 vardir. Topografik testler igerisinde en yararli ve objektif olanidir. Her iki kulaga
da 90 db akustik uyaran verilmesi ile stapes kasinin kasilmasi prensibine dayanir. Testin
uygulanabilmesi timpanik membranin saglam olmasi gerekmektedir®?.

2.5.4.3. Tat Testi

Dilin 2/3 6n kismimn tat duyusunun bozulup bozulmadigimi belirlemek igin
kullanilir. Acy, tatl, tuzlu ve eksi olmak tizere 4 farkl: tat sirayla ve 3 farkli yogunlukta
uygulanir ve subjektif veriler elde edilir. Siibjektif veriler olmasi sebebiyle giivenilirligi
tartismalidir®®),

2.5.4.4. Salivasyon Testi

Submandibular tukirik bezlerinin fonksiyonunu degerlendirmek amagli yapilan
bir testtir. Magielski ve Blatt tarafindan tanimlanmis olan bu teknikte wharton kanali

kateterize edildikten sonra her iki kanaldan gelen tiikiiriik miktar1 dl¢iiliir. Her iki salgi
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bezi arasinda %25’ten fazla fark olmasi testi pozitif kilar ve fasiyal siniri etkileyen
lezyonun korda tiptaninin proksimalinde oldugunu ifade eder.

2.5.5. Fasiyal Sinir Paralizinde Kullanilan Elektrofizyolojik Testler

Fasiyal sinir paralizinde meydana gelen noral hasar1 degerlendirmek igin birgok
elektrodiagnostik test vardir. Bu elektrofizyolojik testlerde amag sinir iletimi tam
kesilmeden meydana gelen paralizlerde, sinirde hasarin olustugu yerin distalinden
verilen elektriksel uyaranla néral iletimin saglanmasi ve kasta meydana gelen yanitin
degerlendirilmesidir. Eger sinirde aksonotmezis, norotmezis gibi daha agir bir hasar
meydana gelmisse hasarin distalinde meydana gelen Wallerian dejenarasyonundan
dolay1 akim iletilemez. Ancak dejenerasyonun ilerleme hizi hasarin boyutu hakkinda
bilgi verebilir yavas ilerleyen dejenerasyon genelde aksonotmezisin, hizli ilerleyen
dejenerasyon da nérotmezisin gostergesidir.

Elektrofizyolojik testler tedavinin prognozu hakkinda bilgi vererek tedavi
planlamasinin énceden belirlenmesine yardime1 olur®> %),

2.5.5.1. Sinir Iletim Hizinin Olciilmesi

“Sinir Latens Testi” olarak da bilinir. Sinirin ekstratemporal herhangi bir
noktasindan uyarilmasi ile kasta olusan kasilma arasinda gecen siirenin milisaniye
biriminde O6l¢iilmesidir. Her iki taraf iletim hizi arasinda 4 milisaniyeden fazla fark
olmasi patolojik olarak kabul edilir®”.

2.5.5.2. Sinir Uyarilabilirlik Testi (SET)

Fasiyal sinir dejenerasyonunun tespit etmek amaciyla kullanilan en basit testtir.
Uyarict elektrot stilomastoid foramen iizerindeki cilde, diger elektrot on kola
yerlestirilir. Uyar1 vermeye saglam taraftan baslanarak 0,3 msn siireyle elektriksel
uyarilar gonderilir, ylizde fark edilir kasilma olusturana kadar uyar1 siddeti arttirlir.

Yiizde uyarim olusturan en diisiik akim siddeti esik degeri olarak kabul edilir. Paralizli
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tarafa da ayni islem uygulanir ve esik degerler karsilastirilir. Degerler arasinda 3,5
miliamper (mA)’den daha fazla fark olmasi prognozun kétii oldugunu ve olgularin
%85’inde kotii iyilesme olacagini diisiindiiriir®®.

Uyarilma esiklerinin diisiik olmas1 ve sadece genis miyelinli lifleri uyarmasi
SET’in dezavantajlar1 arasinda sayilabilir. Karsilastirmali uygulandig1 i¢in bilateral
paralizde kullanilamaz.

2.5.5.3. Maksimal Stimulasyon Testi (MST)
Uygulama olarak SET’e benzeyen subjektif bir testtir. Elektrotlar SET deki gibi

yerlestirilir ama esik deger yerine kasta meydana gelen maksimum kasilma yanitlar
degerlendirilir. MST’ nin temel amaci intakt olan biitiin aksonlar1 uyararak saglam
taraftaki kasilmaya kiyasla sinirdeki dejenerasyon oranii belirlemektir. Karsi taraf
kasilmast %100 olarak degerlendirildiginde paralizli tarafta %0-100 arasinda kayip
orani belirlenir. Prognozu degerlendirmede SET’den daha 6nemli bir testtir ancak
uyaranin hastay1 rahatsiz etmesi, siibjektif olmasi, ilk3-4 glin ve 2-3 haftadan sonra
1(95,97)

faydali olmamas1 dezavantajlar1 arasinda sayilabili

2.5.5.4. Elektronérografi (ENoG)

Uyarilmis elektromiyografi veya noromiyografi olarak da bilinen bu test
prognozun belirlenmesine en kiymetli ve objektif bir testtir. Uyaric1 elektrot
stylomastoid foramen (zerindeki cilde, kayit elektrodu nazolabial sulkusa ve
topraklama elektrodu da alin cildine yerlestirilir. Uyarmin verilmesiyle birlikte
senkronize kasilan motor {initlerinin meydana getirdigi bilesik kas aksiyon potansiyeli
(BKAP) olgiiliir. Bu islem yiiziin her iki yarist icin ayr1 ayr1 uygulandiktan sonra
paralizli taraftan elde edilen BKAP degeri saglam taraftan elde edilen BKAP degerinin
yuzdesi olarak ifade edilir. %3’e kadar olan fark anlamsiz goriilirken Ustundeki

degerler anlamli kabul edilir.
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Sinirde meydana gelen hasar orani 6l¢iillen BKAP amplitiidii ile ters orantilidir
Ornegin paralizli tarafta Olglilen BKAP degeri saglam tarafin %20’si ise sinir liflerinin
%80’inin dejenere oldugu kabul edilir.

Travmatik paralizlerde baglangigtan 6 giin sonra ve Bell paralizinde 14 giin
icinde ENoG testine gore %90 veya ilizerinde dejenerasyon saptanirsa cerrahi
endikasyon vakasi olarak kabul edilir. Fasiyal sinirde Wallerian dejenerasyonu
(96-98)

nedeniyle 3-21. giinler arasinda test yapilmasi1 anlamlidir

2.5.5.5. Elektromiyografi (EMG)

Kas kasilmasi ile meydana gelen motor {inite aksiyon potansiyellerinin, kas igine
yerlestirilen elektrotlar sayesinde kaydedildigi objektif bir testtir. EMG kayitlar
istirahat ve istemli kasilma sirasinda alinabilir. Paralizin erken doneminde faydali
degildir ancak erken donemde yapilan testlerde istemli kas hareketi ¢abasi sirasinda
motor Unite potansiyellerinin (MUP) saptanmasi sinirde tam kat kesi olmadigimi
gosterir. Ayrica paraliz sonras1t 2. haftada yapilan testte erken istemli kasilmalar
saptanirsa prognozun iyi oldugu diisiiniiliir®% %7,

Istirahat halindeki kasta aksiyon potansiyeli olusmaz ancak normal istemli
kasilmalarda trifazik ya da bifazik dalgalar ile aksiyon potansiyeli izlenir ve bunlarin
amplittdleri 50-1500 mikrovolt arasinda degisiklik gosterir.

Paralizin degerlendirilmesinde MST, SET ve ENoG testleri ile dejenerasyon
tamamlandiktan sonra fayda saglanamaz dolayisiyla bu evrede sadece EMG ile bilgi
sahibi olunabilir. Paralizi takiben 3. haftadan sonra en faydali bilgi verebilecek
elektrofizyolojik test EMG’dir. Paralizi takiben 2-3 hafta sonra EMG o6l¢imu ile

denerve olan kas liflerinde fibrilasyon potansiyelleri tespit edilebilir. Fibrilasyon

potansiyelleri diisiik amplitiide (10-200 mikrovolt) sahip MUP’tir ve Wallerian
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dejenerasyonunun gostergesidir. Bu disiik potansiyeller denerve olmus tek bir kas
lifinde meydana gelen istemsiz ve gozle goriillemeyen kontraksiyonlarin gostergesidir.

Rejenerasyon sirasinda meydana gelen potansiyeller ise polifazik MUP tiir ve
kasin tekrardan uyar1 almaya basladigini isaret eder. Paralizden 4-6. hafta sonra ortaya
cikan polifazik MUP’ler ise prognozu belirleyen bir baska gdstergedir ve rejenerasyonla
(95-97)

beraber 1yilesme doneminin basladigini ifade eder

2.5.5.6. Blink Refleksi (Goz kirpma / Trigeminofasiyal refleks)
Ik kez 1952 yilinda Kugelberg tarafindan tanimlanan bu refleks aferenti

trigeminal sinirin supraorbital dalindan, eferenti ise fasiyal sinirin frontal dalindan
olusan polisinaptik bir reflekstir. Ozellikle fasiyal diskinezi ve hemifasiyal spazmi olan
hastalarda faydali olan bu yontemde tek taraf supraorbital sinir uyarilarak her iki taraf
orbikularis okuli kasindan kayit alinarak sinirin intrakraniyal ve intratemporal
boliimlerinin devamliligi degerlendirilir®?.

2.5.5.7. Antidromik Potansiyeller

Son yillarda iizerinde calisan bu yontemin temeli bir motor sinir ndron ile
noromuskuler kavsak arasinda elektriksel veya mekanik uyarilarla olusturulan aksiyon
potansiyelleri hem kas lifine dogru (ortodromik) hem de sinir hiicresine dogru
(antidromik) ileti olmas1 esasina dayanir. Fasiyal sinir lezyonu hakkinda net bilgi
vermez(®®.

2.5.5.8. Manyetik Stimulasyon

Fasiyal sinir lezyonunun proksimalinden manyetik alan araciligi ile verilen
uyarilarin meydana getirdigi elektriksel aktivitenin kasa yerlestirilmis olan elektrotlar
sayesinde kaydedilmesi esasina dayanan bir testtir. Testin amaci sinirin intrakraniyal ve
intratemporal kisimlarin biitiinliglinii noninvaziv olarak degerlendirmektir. Hastada

agr1 ve rahatsizlik meydana getirmeden maksimum uyar1 verilebilir®®).
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2.6. Sinir Rejenerasyonu

Giinlimiizde hasarli sinirin neden oldugu fonksiyon kayiplarinin tam olarak
diizelmesi cerrahi tekniklerde meydana gelen tiim gelismelere ragmen nadir olarak
gorilur®), Cerrahi tedavi disinda sinir yaralanmalarinin tedavisinde uygulanabilecek
teropatik tedavi secenekleri ise gelisme asamasindadir.

Schwann hiicreleri sinirde meydana gelen hasar sonras1 hem aksonlar i¢in
gereken fiziksel uyariy1 meydana getirerek hem de gelisim igin gerekli ekstraselliiler
protenleri saglayarak rejenerasyona katki saglar. Hasar sonrasi aktive olan schwann
hiicreleri ¢ogalarak distal segmentin makrofaj aktivitesine katkida bulunur. Sinir aksinin
rejenerasyonu schwann hiicrelerinin olusturdugu tiibiiller igerinde gergeklesen karmasik
bir siliregtir. Rejenere aksonda, distal kisma fazla sayida tomurcuk salgilanabilir ve
ardindan hedef organa gore degisiklik gdsteren selektif atrofi meydana gelir®%% 102,

Sinirde meydana gelen yaralanmanin distalindeki akson ve miyelin kilif
tamamen dejenere olup fagosite olsalar da bag doku saglam kalir ve schwann hiicreleri
burada ¢ogalarak tiibiilleri olusturur®®®, Proksimalde rejenere olan aksonun ucunda
meydana gelen tomurcuklanma biiyliime konisi olarak adlandirilir. Bu tomurcuklanma
icerisinde rejenerasyon icin gerekli destek dokulara ulasacak noritler ile ¢ok sayida
aksonal organel ve mikrofilamanlar bulunur. Schwann hiicrelerinin meydana getirdigi
tiiplere yonelen biiylime konisi, bu siitunlara girdikten sonra efektdr organa ulasana
kadar gelismeye devam eder. Her bir schwann hiicre siitununa birden fazla sinir lifinden
uzantilar ulagir. Duyu hasar1 da igeren karmasik sinir hasarlarinda duyu lifleri motor son
plaklarla iligkili siitunlara dogru ilerlerse kas fonksiyonunda geri kazanim meydana
gelmez(0

Travma sonrasi kesilen aksonlar ilk 6 saat icerisinde rejenere olmaya basglar.

Baslangicta meydana gelen akson filizleri genelde rezorbe olurken, birinci giinden sonra
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olusanlar kalic1 olur. Meydana gelen filizlerin distale ilerleme hiz1 kesi alan1 boyunca
yavaglar buna “skar gecikmesi” denir. Bu yavaslama si¢anlarda 48 saat kadar kisa
stirebilirken insanlarda birkag¢ hafta siirebilir. Bazi1 aksonlar ise kesi hattin1 gegip distal
uca ulasamaz ve kendi iizerlerinde kivrilarak schwann hiicreleri ve bag dokusunu da
iceren ndéroma meydana getirirler. Sinir rejenerasyonunun basarisiz olmasi nedenleri
arasinda en onemlilerden biri olarak sayilan néroma sinir govdesi iginde sinirl kalirsa
“neuroma in continuity” adini alir ve meydana getirdikleri bas1 ile fonksiyonel iyilesme
saglayacak aksonlar1 da engellemis olurlar. Noral iletinin bozulmasina bagl olarak kas
hiicreleri bir hafta icerisinde atrofiye olmaya baglar(),

Akson filizleri distal segmente ulastiktan sonra perifere dogru gelismesi devam
eder. Aksonun hedef organa ulagmasindan sonra rejenerasyon maturasyon sathasi ile
devam der. Rejenere olmus bir aksonda normalden farkli olarak proksimalden distale
dogru capta artis goriiliir, akson ve miyelin tabakasi da normalden daha incedir®.

Duyu sinirlerinde meydana gelen hasar da motor sinirden farkli olarak yillar
sonra bile yeniden kazanim s6z konusu olabilir. Literatiire gére serbest sinir sonlanmasi
Meisner korpiiskiilleri, Ruffini ve Merkel sonlanmalari, Paccini korpiiskiilleri gibi
duyusal sinir hasarlarinda reinervasyona bagli dokuda yeniden his kazanimi
olabilmektedir@® 108 Ancak 6 aydan daha uzun siiren tamir mekanizmalarinda
fonksiyonel duyunun da azalacag ifade edilmektedir{”.

2.7. Tedavide Kullamlan flaclar Hakkinda Genel Bilgiler
2.7.1. Melatonin

Melatonin hormonu &ncu aminoasiti triptofan olan ve pineal bezdeki
pinealositler tarafindan sentezlenen bir hormondur. Hiicre i¢ine alinan triptofan 6nce
hidroksile olup 5-hidroksitriptofana, daha sonra da dekarboksile olarak 5-

hidroksitriptamine (seratonin) doniistiiriilir. Meydana gelen seratonin enzimler
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araciligiyla bir dizi reaksiyon sonucu melatonine doniistiiriiliir. Melatoninin ayrica lens,

retina, gastrointestinal sistem ve diger bircok organda sentezlendigi gosterilmistir®

109)

Melatonin diisiik molekiil agirlikli olup pasif diffiizyonla pinealositlerden disar1
cikar ve kanda %70 oraninda plazma albiiminine bagl halde bulunur. Hem hidrofilik
hem lipofilik 6zelligi sayesinde beyin omurilik sivisi dahil olmak Uzere tim vicut
stvilarina gegebilir. Melatonin depolanmaz ve esas olarak karacigerde metabolize olur,
kanda ise 10-40 dakika (dk) aras1 yarilanma émrii vardir™9), Karacigerde énce 6-
hidroksidopamine daha sonra bir dizi reaksiyon sonucunda en son 6-
siilfatoksimelatonin’e déniiserek idrar ile atilir. Idrarda %]1 oraninda orijinal hali de
bulunur. Tikiirikte bulunan melatonin orani da son yillarda pineal bez fonksiyonunu
degerlendirmekte kullanilmugtir®D,

Melatonin sentezi esas olarak karanlik-aydinlik dongiisiine gore sentezlenir.
Gorme duyusunun bir u¢ organi olan pineal bez 151k miktarinin viicuttaki her organa
mesaj olarak iletilmesini saglar. Melatonin salinimi karanlikta baglar aydinlikta
sonlamir?, Gece 20.00-23.00 saatleri arasi artan melatonin seviyesi 01.00-05.00 arasi
maksimum degerine ulasir ve giindiiz azalir. Saglikli bireyde plazma melatonin miktari
gundiiz 0-20 pg/ml, gece ortalama 60-70 pg/ml°dir. Melatonin sentezinin %80’i gece
olmak iizere bir giinde salgilanan ortalama melatonin miktar: 30 mg’dir*V),

Melatoninin bir¢ok fizyolojik ve patolojik siirecte rol aldigi literatiirde agikga
ifade edilmistir. Melatoninin bilinen bazi 6zellikleri soyledir;

Uyku dizenine etkisi: Uykunun diizenlenmesinde temel etken ortamdaki 1s1k
miktaridir. Goze gelen 11k retinadaki ndronlar ile algilanir ve merkezi sinir sistemi
hlcrelerine iletilerek otonom ve endokrin olaylara neden olur. Meydana gelen bu

olaylar viicudun biyolojik saatini belirleyerek, uykunun gelmesi ve uykudan uyanma
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saatlerinin diizenleyicisi gibi gorev yapar. Karanlikta pineal bez aktive olur ve
melatonin salinimi baglar®3 114),

Endokrin etkisi: Vicuttaki endokrin aktivitenin dizenlenmesi pineal bezin
hipofiz, tiroid, adrenal bez ve gonodlar iizerine etkisi ile saglanmaktadir®*®. Melatonin
hipotalamusta gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) iiretimini ve liiteinlestirici
hormon salgisin1 bloke eder, ayrica GnRH salgisin1 azaltan endorfin gibi opioid
maddelerin sekresyonunu da arttirarak dolayli yoldan etki etmektedir. Melatoninin
gonad hormonlarin disinda prolaktin saliniminda artis, melanosit uyarict hormon
tizerinde inhibisyon, vazopressin salimiminda artis ve erkeklerde biiylime growth
hormon artig1 gibi etkileri de vardir. Melatonin endokrin hormonlardan bobrek Usti bezi
ve tiroid bezi iizerinde de inhibitér etki yapar®'®),

Termoregulasyon etkisi: Melatoninin vicuttaki sirkadiyen ritim zerindeki
etkisi viicudun 1s1 dengesinin diizenlenmesine de etki eder. Melatonin serebral
arterlerdeki kan akisini etkiler ve periferal 1s1 kaybini arttirir. Ayrica tiroid hormonu
tizerinde yaptig1 inhibisyon dolayli yoldan viicut 1sisinin diismesine neden olur. Viicut
sicakliginin diizenleme merkezi olan hipotalamusta ki suprakiazmatik c¢ekirdekte de bol
miktarda melatonin reseptorii bulunur®©,

Antioksidan etkisi: Melatonin glutatyon peroksidaz, stiparoksit dismutaz gibi
antioksidanlarin uyarilmasini saglayarak viicuttaki serbest radikallere karsi miicadele
eder. Lipofilik yapisi sayesinde de rahatlikla hiicre i¢ine etki edebilir, bu sayede hiicre
membranini, organelleri, ¢ekirdek ve mitokondri DNA’sin1 korur. Ayrica melatonin
hiicre zarmin disina tutundugunda serbest radikallerle zardan daha 6nce temas ederek
onlar1 detoksifiye eder®™?”). Melatoninin antioksidan 6zelligi sayesinde gesitli toksinlerin
meydana getirdigi serbest radikal hasarlarin1 diizeltilebilir. Kemoterapi ve radyoterapiye

a(118, 119)

baglh meydana gelen doku hasarlarind ultraviyole 1sm hasarlarmda®??,
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diyabetin meydana getirdigi serbest radikal hasarlarinda®??) melatonin fayda verdigini
gosteren ¢alismalar mevcuttur.

Kardiyak etkisi: Melatoninin MTL1 reseptorleri ile vazokonstriksiyon, MT2
reseptorleri ile de vazodilatasyon meydana getirerek vaskiler dokularda degisiklige
neden olur. Koroner kalp hastali§i bulunan, diisiikk yogunluklu lipoprotein (LDL)
kolestrolii yiiksek ve hipertansif bireylerde melatonin seviyesinin diisiik oldugu
gosterilmistir®?? 123 Melatonin takviyesi ile kan basinci optimal seviyelere gelmekte ve
kolestrol seviyesinde de azalarak meydana gelebilecek aterosklerozis riskini diisiiriir bu
sayede kardiyovaskiiler sistem hastaliklarini nleyici etki saglar23),

Immiinite iizerine etkisi: Melatoninin dzellikle hiicresel bagisiklikta hem direkt
hem de indirekt etki ile rol aldig1 diisiiniilmektedir. Melatoninin interlokin-2 (IL-2) ve
interferon gama (IFN-y) gibi sitokinlerin seviyesini arttirarak immiin sistemde 6nemli
rol oynayan T lenfositlerin aktivasyonuna sebep oldugu gosterilmistir®?. Ozellikle
kansere kars1 viicut savunmasinda rol oynayan, immiin sistemin énemli bir komponenti
olan dogal 6ldiiriicii hiicrelerin sayisini arttirdigi da gosterilmistir29),

Melatonin ile immiin sistemin zayiflamasina neden olan durumlar (stres,
imminsupresif kullanimi1  vb.) eksojen melatonin alimimi ile kontrol altina
almabilmektedir. Pinealektomi sonrasi dogal oldiirticti hiicrelerin aktivitesinde azalma
oldugunu gosteren hayvan caligmalarinda eksojen melatonin takviyesinin 1-2 hafta
icinde hem dogal 6ldiiriicii hiicrelerin hem de monosit sayisinin arttigi gosterilmistir®?®),
Melatoninin kemik iliginde sentezlendiginin gosterilmesi de melatonin ile immiin
sistem arasindaki baglantiy1 giiglendirmektedir®?7).

NoOroprotektif ve rejeneratif etki: Literatirde melatoninin noéroprotektif

etkisinin oldugunu ve sinir rejenerasyonuna katkida bulundugunu gosteren bir ¢ok

calisma mevcuttur? 129 Noral dokularm antioksidan sistem tarafindan korunmasinda
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bilyiik 6nem tastyan glutatyon peroksidaz melatonin tarafindan stimiile edilir*3?. Spinal
kord yaralanmas1 modeli iizerinde yapilan bir ¢aligmada da melatonin antioksidan etkisi
ve noronlarda intrasitoplazmik 6demi azaltt1g1 ifade edilmistir®3D.

Periferik sinirlerde meydana gelebilen elektrofizyolojik dejenerasyon melatonin
sayesinde azalmaktadir. Melatoninin periferik sinir tizerindeki etkisinin incelendigi bir
calismada melatonin ortalama distal latensleri kisalttig1 ve sinir iletim hizini arttirdigi
gosterilmistir™®?, Siyatik sinir kesisi sonrasi siitur ile onarim yapilan hayvan ¢alismasi
modelinde eksojen verilen melatoninin, onarim bdlgesinde néroma olusumunu ve
kollajen birikimini 6nemli Ol¢lide azalttigi gosterilmistir. Yine ayni ¢alismada
anastomoz bolgesi immiinohistokimyasal olarak incelenmis ve pinealektomili ratlarda
transforming buyume faktori (TGF-1) ve temel fibroblast buyume faktori (bFGF)
ekspresyonunda artis gozlenmistir. TGF-1 ve DbFGF’nin schwann hucreleri ve
fibrobastlarda kollajen iiretiminde 6nemli rol oynadiginin bilinmesi de melatonin
(139

anastomoz bolgesinde rejenerasyona nasil katkida bulundugunu agiklamaktadi

2.7.2. Glatiramer Asetat

Glatiramer asetat (GA) jenerik adi Copaxone olan ve Copolimer-1 veya Cop-1
olarak da bilinen bir immiinomodiilatér ilagtir. Dort amino asitten (L-alanin, L-lisin, L-
glutamik asit, L-tirosin) olusan bir sentetik polipeptit yapisindadir. Amino asit
dizilimleri peptitler arasinda degisiklik gosterse de diizeni ve molar oranlari stabildir.
Copolimer uzunlugu 40-90 aminoasit arasinda, molekiil agirligi da 4.7-10 kDa arasinda
farklilik gosterir. Bir santral sinir sistemi hastaligi olan relaps multiple skleroz
hastaligmin tedavisinde diinya ¢apinda basvurulan immunomodiilatér ajandir 34,
Glatiramer asetatin yardimci T2 hiicrelerini (Th2) indiikledigi ve ayn1 zamanda

antijen sunan hiicreleri modiile ederek hem dogal hem de kazanilmis bagisiklik {izerinde

etki ettigi gosterilmistir. Glatiramer asetat ayn1 zamanda miyeline reaktif T hiicrelerinin
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inhibisyonu, defektif immin sistemin dizenlenmesi ve noroprotektif 6zelliklerine de
sahiptir%),

GA’nin santral veya periferik sinir sisteminde meydana gelen mekanik
travmalarda noroprotektif etkiye sahip oldugunu gosteren bilgiler artmaktadir. Optik
sinirde ezilme yaralanmasi modelinde yapilan calismada GA ile immiinizasyonun
sekonder dejenerasyonu engellemeye yardimci oldugu gosterilmistir®3®). Fasiyal sinir
aksotomisi yapilan baska bir calisma modelinde de GA ile immiinizasyon yapilan
grupta yapilmayan gruba goére motor ndron sayisinin iki kat fazla oldugu
gosterilmistir®®,

GA destekli noroprotektif etki mekanizmasinin genel olarak T hiicrelerinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. T hicreleri mikroglial ve astrosit yanitlarini modiile
eder ve bdylece toksik inflamatuar aktiviteleri ve noérodejenerasyonu azaltir. Ayni
zamanda mikroglial fonksiyonun modilasyonu ve yaralanma bolgesinde artan
norotrofin iiretimi de T hiicreleriyle iliskilendirilmektedir. Santral sinir sisteminde
meydana gelen bir yaralanmada mikroglia lokal glutamat tretimi, nitrik oksit sentezinde
artis, proinflamatur sitokinler, kinolinik ve aragidonik asit ve metabolitler ile ndrotoksik
bir goriinti gizer™®”. T hiicreleri ise mikroglial fenotipi uyarlayarak néroprotektif bir
fenotipe doniistiirebilir®®.

GA’nin multiple skleroz tedavisi disinda baska tedavilerde de kullanilabilecegi
diisiiniilmektedir. Santral sinir sistemi proteinlerinden tiiretilen peptitler ile yapilan
immiunizasyonla koruyucu otoimmunite harekete gegirilebilir. Bu peptitlerin en bilineni
de GA olarak bilinen Cop-1’dir. Cop-1’e 6zgu T hucreleri kan-beyin bariyerini gegebilir
ve noral oncii hiicrelerin proliferasyonunu uyarabilen ve onlari hasarli alana ¢ekebilen
norotrofinler ve anti-inflamatuar sitokinler salgilar. Bu 6zelligi de akut iskemik inme

icin ideal bir tedavi olabilecegini diistindiirmiistiir. Akut iskemik inme hayvan modeli
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tizerinde yapilan ¢alismada GA’nin iskemik inmenin akut faz (7 giin) ve kronik faz (60
giin) sathasinda norolojik defisti iyilestirdigi, ndrojenezi arttirdigi gosterilmistir. Ayrica

kronik fazda bile enfarktiis hacmini azalttig1 gozlenmistir?,
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Deney Hayvanlarinin Temini ve Barinmasi

Bu calisma Recep Tayyip Erdogan Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu
tarafindan degerlendirilmis ve 2020/35 sayili karar ile onay almistir. Calisma Recep
Tayyip Erdogan Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezinden
temin edilen yaklasik 275-300 gr agirliginda 42 adet 10 aylik erigkin erkek Sprague-
Dawley cinsi rat tizerinde uygulanmistir. Hayvanlar ayn1 merkezde rastgele secimler ile
yediserli gruplar halinde alt1 ayr1 kafese konularak ¢aligma boyunca standart kosullar
altinda (oda sicakligi 20£1°C, nem %50+10, 12/12 aydinlik karanlik periyodunda, yem
ve su kisitlamasi yapilmaksizin) giinliik bakima alinmistir.

3.2. Calisma Gruplan

Bu calismada iki farkli ilacin (melatonin ve glatiramer asetat) farkli uygulama
metotlarinin (lokal ve sistemik), olusturulan fasiyal sinir hasar1 modelleri tizerindeki
etkilerinin karsilastirmali degerlendirilebilmesi igin tim hayvanlarda ¢alisma bolgesi
olarak sag fasiyal sinir trunkusu segilmistir.

Rat fasiyal sinirlerinin dejenerasyon oncesi ve iyilesme sonrast EMG verilerinin
elde edilebilmesi igin Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim Arastirma Hastanesi
Fizyoloji Anabilim dalinda kullanilmakta olan, istenilen degerde stimiilasyonun dijital
olarak yonlendirilebildigi, kas aksiyon potansiyeli ve amplitiid verilerinin dijital
ortamda kayit altina alinabildigi PoweLab 26T (ADInstruments Pyt Ltd, Australia)
EMG kayit sistemi kullanilmigtr.

1) Saghkh kontrol grubu (Grup 1): 7 rat dahil edilen bu gruba herhangi bir
cerrahi islem veya tedavi uygulanmadi. 1 aylik rutin bakimlarinin sonunda hayvanlar

sakrifiye edilerek sag taraflarindan saglam fasiyal sinir bolgesi ¢ikarildi.
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2)Hasarh kontrol grubu (Grup 2): 7 rat dahil edilen bu grupta hayvanlarin sag
tarafinda cerrahi olarak fasiyal sinir hasar1 modeli meydana getirildi ve herhangi bir
tedavi uygulamadan bir ay bakim sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek hasar verilen
sinir bélgesi ¢ikarildi.

3)Sistemik melatonin grubu (Grup 3):7 rat dahil edilen bu grupta sag tarafta
fasiyal sinir hasar1 modeli olusturulduktan sonra post operatif 1 hafta boyunca her giin
ayni saatte (saat 23:00) intraperitonel olarak 10 mg/kg glnlik tek doz melatonin
uygulandi. Bir ay rutin bakim sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek hasarli sinir bolgesi
cikarildi.

4)Lokal melatonin grubu (Grup 4): 7 rat dahil edilen bu grupta sag tarafta
fasiyal sinir hasar1 modeli olusturulduktan sonra 20 mg/kg melatonin emdirilmis
spongostan sinir Uzerinde hasarli bolgeye yerlestirilerek lokal uygulama yapildi. 1 ay
rutin bakim sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek hasarli sinir bolgesi ¢ikarildi.

5)Sistemik glatiramer asetat grubu (Grup 5): 7 rat dahil edilen bu grupta sag
tarafta fasiyal sinir hasar1 modeli olusturulduktan sonra post operatif tek doz 0.2 ml
glatiramer asetat intraperitonel olarak uygulandi. 1 ay rutin bakim sonunda hayvanlar
sakrifiye edilerek hasarli sinir bolgesi ¢ikarildi.

6)Lokal glatiramer asetat grubu (Grup 6): 7 rat dahil edilen bu grupta sag
tarafta fasiyal sinir hasari modeli olusturulduktan sonra 0.2 ml glatiramer asetat
emdirilmis spongostan sinir tizerindeki hasarli bolgeye yerlestirilerek lokal uygulama
yapildi. 1 ay rutin bakim sonunda hayvanlar sakrifiye edilerek hasarli sinir bolgesi
cikarildi.

3.3. Anestezi

Tim ratlarda intraperitoneal olarak 50 mg/kg dozunda ketamin hidroklorir

(Ketax ®, VEM 1ilag, Ankara, Tirkiye) ve 10 mg/kg dozunda (i.p) Xylazine HCI
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(Xylazinbio ®, Bioventa. Ankara, Tirkiye) uygulanarak gerekli anestezi sagland1 (Sekil
11). Anestezi derinligi kornea refleksi ve ekstremite ¢ekme refleksi ile takip edilerek
gerekli durumlarda baslangi¢ dozunun %20’si ilave olarak uygulanarak yeterli anestezi

derinliginin idamesi saglandi.

Sekil 11. Operasyonda kullanilan anestezik ajanlar.

3.4. Elektromiyografi (EMG)
EMG Kkayitlarmin alinmasinda Recep Tayyip Erdogan Universitesi Egitim

Arastirma Hastanesi Fizyoloji Anabilim dali Laboratuvarindaki PowerLab 26T
(ADInstruments Pyt Ltd, Australia) cihazi kullanildu.

Anestezi derinligi saglanan tiim hayvanlarin sag yiiz bolgesi tiras dildikten sonra
cerrahi iglem Oncesi ve sakrifikasyon oncesi EMG kayitlarinin alinabilmesi amaciyla
fasiyal trunkus izdiisiimiine denk gelen dis kulak yolunu hemen altina stimiilasyon
elektrotu (MLA265 Animal Stimulator Rod with Cable), biyik pedi igerisine kayit
elektrodu (MLA 1213 Animal Bio Amp) ve kulak kepcesine de topraklama elektrodu

yerlestirildi (Sekil 13). Stimulasyon olarak 1 Hz frekansta 0,05 milisaniye icin 15 mA
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olarak belirlendi. Her kayit i¢in yeterli tutarliliga sahip 15 ardisik yanit alindiktan sonra

uyar1 sonlandirildi. Amplitiid ve distal latens degerleri kaydedildi (Sekil 12)®%9,
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3.5. Cerrahi teknik

Anestezi derinligi saglanan tiim hayvanlarin sag yiiz bolgesi tiras edildikten
sonra sag yliz bolgeleri cerrahi islem 6ncesi %10’luk polivinilpirolidon iyot (polividon-
iyot) soliisyonu ile temizlenerek cerrahi saha isleme uygun hale getirildi. Dis kulak yolu

inferiorundan ag1z kdsesine uzanan yaklasik 1.5 cm lineer cilt kesisi yapildi (Sekil 14).

il _
Sekil 14. Sag tarafi tirag edilen ratlarin cerrahi bolge sterilizasyonu

ve lineer kesi hatti

Cilt ve cilt alt1 dokular gecilerek flepler eleve edildi. Parotis bezinin
posterosuperioruna dogru yapilan ekartasyon ile stylomastoid bolgede fasiyal sinirin ana
trunkusu diseksiyon ile agiga ¢ikarildi (Sekil 15). Saglikli kontrol grubu hari¢ tiim
gruplarda daha 6nce yapilan galismalarda fasiyal sinir hasarlama tekniklerinden biri
olan mosquito klemp ucu ile 30 sn kompresyon uygulanarak sinirde gerekli hasar
meydana getirildi (Sekil 16)4% Y Tim deney hayvanlarinda Insizyon hatlar1 3/0
polyglactin (Vicryl, Ethicon Inc., Cincinnati, OH, USA) siiturla primer kapatilmistir

(Sekil 17).



Sekil 16. Sag fasiyal sinir trunkus

g
unda m

osquito

43

i
£ty
klemp ile hasar olusturulmast



44

Cerrahi prosediir sonrasi tiim hayvanlar gruplarina gore ayrilmis kafeslerde ayni
odada uygun 1s1 ve beslenme kosullarinda bir ay boyunca bakilmustir.

3.6. Melatonin Uygulamasi
Sistemik melatonin grubundaki (Grup 3) hayvanlara cerrahi olarak fasiyal sinir

hasar1 meydana getirildi ve kesi hatt1 3.0 vicryl ile primer kapatildi. postoperatif 1 hafta
boyunca her giin taze ¢ozdiiriilmiis 10 mg/kg melatonin daha onceki ¢aligmalara benzer
sekilde®? saat 17:00’da tek doz intraperitonel olarak uygulandi. Deneye baslamadan
once ve deney suresince diizenli olarak rat agirliklar: 6l¢iildii ve degisen agirliklara gore
yeniden doz ayarlamasi yapildi.

Lokal melatonin grubundaki (Grup 4) hayvanlarda cerrahi olarak fasiyal sinir
hasar1 meydana getirildikten sonra serum fizyolojik-etanol c¢ozeltisi iginde taze
¢ozlindirilmiis 20 mg/kg melatonin jelatin siingere (Spongostan®) emdirildi ve sinir
tizerindeki hasarli bolgeye yerlestirildi (Sekil 18). Yara yeri 3.0 vicryl ile primer

kapatildu.
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Sekil 18. Lokal ilag émdirilmis _] elatin stinger uygulamasi

3.7. Glatiramer Asetat uygulamasi

Sistemik glatiramer asetat grubundaki (Grup 5) hayvanlarda cerrahi olarak
fasiyal sinir hasar1 meydana getirildikten sonra yara yeri 3.0 vicryl ile primer kapatilmig
ve postoperatif tek doz glatiramer asetat (0.2 ml) intraperitonel olarak uygulanmistir.

Lokal glatiramer asetat grubundaki (Grup 6) hayvanlara cerrahi olarak fasiyal
sinir hasart meydana getirildikten sonra glatiramer asetat (0.2 ml) emdirilmis jelatin
stinger (Spongostan®) sinir iizerindeki hasarli bolgeye yerlestirildi. Yara yeri 3.0 vicryl
ile primer kapatildi.

3.8. Sakrifikasyon

Deneyin 4. haftasinin ilk giliniinde anestezi altinda son EMG 6lgiimleri yapilan
hayvanlar daha sonra 50 mg/kg sodyum pentobarbital enjeksiyonu yapilarak derin

anestezi altinda sakrifiye edildi. Histolojik analiz i¢in hasarli sinir bolgesi ¢ikartildi.
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3.9. Klinik Skorlama

Tim hayvanlar post operatif 1. Ginden itibaren bir ay boyunca her 3 giinde bir
klinik olarak gozlemlenerek biyik ve géz kapagi hareket miktarlarina gore olusturulan
belirli bir skalaya®? gére 0-4 aras1 degerlerde skorlandi (Tablo 2). Son skorlama
sakrifikasyonun hemen Oncesinde yapildiktan sonra hayvanlar sakrifiye edildi. Elde

edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirildi.

Skor Fonksiyon

0 Goz kapama ve kirpma refleksi yok, hareketsiz ve paralel olmayan biyiklar

1 Zayif goz kapama ve kirpma refleksi, paralel olmayan biyiklar ve istemsiz
bryik hareketi

2 Zayif goz kapama ve kirpma refleksi, paralel olmayan biyiklar ve istemli biyik
hareketi

3 | Normal goz kapama ve kirpma refleksi, neredeyse paralel biyiklar ve neredeyse
normal biyik hareketi

4 Normal g6z kapama ve kirpma refleksi, paralel konumda olan ve normal biyik
hareketi

Tablo 2. Fasiyal sinir motor fonksiyon skorlamasi

3.10. Histopatolojik Analiz

Sicanlardan cikarilan sag fasiyal sinir dokusu ornekleri 1.5 cm® hacminde
trimlenerek Bouin solusyonunda (Merck GmbH, Darmstadt, Almanya) 24 saat boyunca
bekletilerek fiksasyon islemi uygulandi. Fikse edilen fasiyal sinir dokusu 6rnekleri doku
takip cihazi ile (Shendon Citedal 2000, Thermo Sceinctefic, Almanya) siras1 ile 30%,
50%, 70%, 80%, 90%, 96% ve iki seri 100%’luk etanol alkol serilerinin (Merck GmbH,
Darmstadt, Almanya) her birinde 20 dakika boyunca dehidrate edildi. Bir sonraki
asamada fasiyal sinir dokusu oOrneklere her birinde 30 dakika olmak Uzere U¢ seri
ksilolde (Merck, Darmstadt, Germany) bekletilerek mordanlama (clearing) islemi
uygulanarak fasiyal sinir dokusuna ait 6rneklere yumusak ve sert parafinde emdirme
(embedding) islemi uygulandi. Bir sonraki asamada doku, gdmme cihaz1 (Leica

EG1150, Lecia Biosystems, Almanya) kullanilarak sert parafin bloklara (Merck,
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Darmstadt, Almanya) gomiildii. Hazirlanan fasiyal sinir dokusuna ait parafin bloklardan
rotary mikrotom kullanilarak (RM2525, Lecia Biosystems, Almanya) 4-5um
kalinliginda kesitler alinarak Harris hematoksilen (Merck, Darmstadt, Germany) ve
Eosing G (Merck, Darmstadt, Almanya) ve Masson trikrom boyalar1 (Merck,
Darmstadt, Germany) ile boyanarak hazirlanan fasiyal sinir dokusuna ait kesitler 1s1k
mikroskobu altinda (Olympus Co., BX51, Japan) incelenerek digital fotograf makinasi
(Olympus Co., DP71, Japan) ile fotograflar ¢ekildi.

3.11. Kantitatif Analiz

Fasiyal sinir kesitlerinde Olypmpus DP71 dijital kamerasi ile uyumlu olan
Olympus DP2-BSW (Ver.2.1 to Ver.2.2, Build 6212, Tokyo, Japan) programi
kullanilarak aksonal yiizey alam (um?) (Sekil 19) dlgiimleri yapildi. Programin polline
probu kullanilarak her bir her bir fasiyal sinir kesitinde ¢akigsma olmayacak sekilde
rastgele belirlenmis 10 farkli alan iki bagimsiz histopatolog tarafindan ol¢iildii.

Histopatologlar ¢alisma gruplar1 bakimindan korlestirildi.
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Sekl 19. Aksonal ylzey alani 6l¢timii

3.12. Semi-Kantitatif Analiz

Calismamizdaki H+E boyali kesitlerde fasiyal sinir hasar1 sigan modelli
calismalara uygun olarak dejeneratif akson, 6dematdz alanlar ve fibrotik alanlar goz
onunde bulundurularak Tablo 3’te gosterildigi gibi histopatolojik hasar skoru (HHS)
olguldi43-146) Kesitler her bir sigana ait fasiyal sinirde 20 farkli alan olacak sekilde

calisma gruplar1 bakimindan korlestirilmis iki histopatolog tarafindan degerlendirildi.
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Skor Bulgu
Dejeneratif Aksonlar

0 %5’den az

1 %6-25% arasi
2 9026-%50 arasi
3 %50’den fazla
Odematoz alanlar

0 %5’den az

1 %6-25% arasi
2 9026-%50 arasi
3 %50’den fazla
Fibrotik alanlar

0 %5’den az

1 906-25% arasi
2 926-%50 arasi
3 %50’den fazla

Tablo 3. Histopatolojik Hasar Skorlamasi

3.13. istatistiksel Analiz

Histolojik olarak Kantitatif ve semi-kantitatif Analizler sonucu elde edilen tim
veriler SPSS 18.0 (IBM, Armonk, NJ, USA) istatistik programi kullanilarak hesaplandi.
Shapiro-Wilk, Q-Q Plot, Skewness-Kurtosis, Levene’s testleri sonucu elde edilen
parametrik veriler medyan * standart sapma seklinde hesaplandi. Parametrik veriler ise
gruplar arasindaki farklar kullanilarak tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve bunu
takiben bir Tukey HSD testi uygulanarak analizler yapildiktan sonra, gruplarin sayisal
verileri analize tabi tutuldu. Parametik olmayan veirler medyan ve %25-%75’lik
ceyreklik dilimler arasi degerler olacak seklide hesaplandi. Gruplar arasindaki farklar
kullanilarak non-parametrik Krukall Wallis testi ve bunu takiben bir Tamhane T2 testi
uygulanarak gruplarin sayisal verileri analize tabi tutuldu (P degeri <0.05 anlamli1 olarak
secildi).

Calisma kapsaminda fizyolojik olarak elde edilen EMG ve klinik skorlama
verileri IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) for Windows 23.0 (IBM

Corp., Armonk, NY) paket programi ile analiz edildi. Gruplar aras1 karsilagtirmalarda
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“ANOVA Testi” kullanildi. Gruplar arasindaki farkliigin belirlenmesinde Post-hoc
Tukey testi kullanildi. Operasyon oncesi ile sonrasi degerlerin karsilastirilmasinda
“Eslestirilmis Orneklem T-Testi” kullamldi. Sonuglar, p degerinin 0,05’ten kiiciik

oldugu durumlarda istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Histopatolojik Bulgular

Kontrol grubu fasiyal sinir dokusuna ait kesitler 1sik mikroskobu altinda
incelendiginde akson yapilarinin ve Schwann hiicrelerinin normal yapida oldugunu
izledik (Sekil 20a-b, 21a-b; Tablo 4, Histolojik hasar skorlamasi1 (HSS) mediyan degeri
0(0-1)). Hasar kontrol grubuna ait kesitler 151k mikroskobu altinda incelendiginde ise
yaygin dejeneratif akson yapilari ve 6demat6z alanlar gorildi. Bunun yaninda 6zellikle
perinéryumun altinda daha belirgin olan fibrotik alanlarin bulundugunu saptadik (Sekil
20c-d, 21c-d, p=0.000; Tablo 4, HHS mediyan degeri 7(6-8)). Melatonin lokal tedavi
grubunda dejeneratif aksonlarin azalarak yerlerini tipik yapidaki akson yapilarina
biraktigini saptadik (Sekil 20e-f, 21e-f, p=0.000; Tablo 4, HHS mediyan degeri 2(2-2)).
Benzer olarak Melatonin Sistemik tedavi grubunda hasar kontrol grubuna kiyasla
dejeneratif akson, fibrotik alanlar ve d6dematdz alanlarin azaldigi gozlemledik (Sekil
20g-h, 21g-h, p=0.000, Tablo 4, HHS mediyan degeri 2(1.5-2.5)). GA lokal tedavi
grubunda hasar kontrol grubuna kiyasla endondryumlarda ve perindryumda fibrozisin
ve dejeneratif aksonlar ile beraber 6dematdz alanlarin hasar Kontrol grubuna kiyasla
azalmis oldugunu saptadik (Sekil 201-j, 211-j, p=0.000, Tablo 4, HHS mediyan degeri
3(2-3)). Benzer olarak GA sistemik tedavi grubunda dejeneratif aksonlarin, 6demat6z
alanlarin ve fibrozisin azalmis oldugunu goézlemledik (Sekil 20k-l, 21k-l, p=0.000,

Tablo 4, HHS mediyan degeri 2(1-3)).
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Grup Dejeneratif Odemat(z Fibrotik Histopatolojik
Aksonlar Alanlar Alanlar Hasar
Skorlamasi(HHS)

Saglikli 0(0-0) 0(0-0) 0(0-0) 0(0-1)

Kontrol

Hasar Kontrol | 3(3-3) 3(2-3)2 2(1-2)2 7(6-8)2

Melatonin 1(1-1)ab 1(0-1)b¢ 0(0-1)P 2(2-2)2b

Lokal

Melatonin 1(1-1)ab 0.5(0-1)° 0(0-1)P 2(1.5-2.5)*P

Sistemik

GA Lokal 1(1-2)ab 1(1-1)ab 0(0-1)P 3(2-3)2bd

GA Sistemik | 1(1-1)2P 1(1-1)2P 0(0-0.5)° 2(1-3)2b

4p=0.000; Saglikli kontrol grubuna kiyasla
®p=0.000; Hasar kontrol grubuna kiyasla

°p=0.005; Saglikli kontrol grubuna kiyasla

dp=0.045; Melatonin Sistemik tedavi grubuna kiyasla

Kruskal Wallis/Tamhnae T2 Test

Tablo 4. Histopatolojik Hasar Skorlamasi sonuglari (median (%25-%75
ceyreklik dilimler arasi aralik degerleri)
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Sekil 20. H+E ile boyanmis fasiyal sinir kesitlerinin temsili 151k mikroskobik
ekran gorunttsi Akson (A). Fasikdl (f), Perimisyum (p). Schwann Hucresi (0k)

Saghkh Kontrol Grubu (A, x10) - (B, x40): Fasiyal sinirde normal yapidaki
akson (a) ve Schwann hicreleri (sc) gozlenmektedir (HHS 0(0-1)). Hasar Kontrol
Grubu (C, x20) - (D, x40): Dejeneratif aksonlar (spiral) arasinda yaygin édematoz
alanlar gozlemlenmektedir (e) (HHS 7(6-8)). Melatonin Lokal Tedavi Grubu (E, x20)
- (F, x40): Dejeneratif akson (spiral ok) ve Odematdz alanlarin azalmis oldugu
izlenmektedir (HHS 2(2-2)). Melatonin Sistemik Tedavi Grubu (G, x20) - (H, x40):
Dejeneratif akson (spiral ok) ve ddematdz alanlarin azalmis olmakla beraber tipik
yapidaki aksonlar gézlenmektedir (HHS 2(1.5-2.5)). GA Lokal Tedavi Grubu (I, x20)
- (J, x40): Dejeneratif akson (spiral ok) ve Odematéz alanlarin azalmis oldugu
izlenmektedir (HHS 3(2-3)). GA Sistemik Tedavi Grubu (K, x20) - (L, x40):
Dejeneratif akson (spiral ok) ve 6dematdz alanlarin azalmig olmakla beraber tipik
yapidaki aksonlar izlenmektedir (HHS 2(1-3)).
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Sekil 21. Masson Trikrom ile boyanmis fasiyal sinir kesitlerinin temsili 151k
mikroskobik ekran goérintist Akson (A). Fasikil (), Perimisyum (p). Schwann Hucresi
(ok)

Saghkh Kontrol Grubu (A, x10) - (B, x40): Fasiyal sinirde normal yapidaki
akson (a) ve Schwann hicreleri (sc) gozlenmektedir (Fibrozis skoru 0(0-1)). Hasar
Kontrol Grubu (C, x20) - (D, x40). Dejeneratif aksonlar (spiral) arasinda yaygin
fibrotik alanlar g6zlemlenmektedir (yildiz) (Fibrozis skoru 2(1-2)). Melatonin Lokal
Tedavi Grubu (E, x20) - (F, x40): Dejeneratij akson (spiral ok) ve fibrotik alanlarin
azalmis oldugu izlenmektedir (Fibrozis skoru 0(0-1)). Melatonin Sistemik Tedavi
Grubu (G, x20) - (H, x40): Fibrotik alanlarin azalmis oldugu ve tipik yapidaki
aksonlar gozlenmektedir (Fibrozis skoru 0(0-1)). GA Lokal Tedavi Grubu (I, x20) -
(J, x40): Dejeneratif akson (spiral ok) ve fibrotik alanlarin azalmis oldugu
izlenmektedir (Fibrozis skoru 0(0-1)). GA Sistemik Tedavi Grubu (K, x20) - (L, x40):
Dejeneratif akson (spiral ok) ve fibrotik alanlarin azalmis oldugu izlenmektedir
(Fibrozis skoru 0(0-0.5)).

4.2. Kantitatif Analiz
Saglikli kontrol grubunda 77.53+7.08 pum?’den olarak olgiilen aksonal yiizey

alanmin hasar kontrol grubunda 45.68+5.55um?’e diismiis oldugu gozlemledik (Tablo
5; p=0.000). Bunun aksine hasar kontrol grubunda 45.68+5.55um? olarak olgiilen
aksonlarin yuzeysel alanmin sirasi ile melatonin lokal tedavi grubunda 75.32+4.97
um?’ye ve melatonin sistemik tedavi grubunda ise 81.17+7.42’e artmis oldugunu
saptadik (Tablo 5, sirasi ile; p=.000 ve p=.000). Benzer olarak hasar kontrol grubunda
45.68+5.55um? olarak olgiilen aksonlarn ylizeysel alaninmn sirasi ile GA lokal tedavi
grubunda 80.94+4.23 pm?’ye ve GA sistemik tedavi grubunda ise 76.55+6.18’¢ artmis

oldugunu saptadik (Tablo 5, sirasi ile; p=.000 ve p=.000).
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Grup Aksonal Yiizey Alam (um?)
Saglikli Kontrol 77.53+7.08

Hasar Kontrol 45.68+5.552

Melatonin Lokal 75.32+4.97°

Melatonin Sistemik 81.17+7.42°

GA Lokal 80.94+4.23°

GA Sistemik 76.55+6.18°

4p=0.000; Saglikli kontrol grubuna kiyasla
bp=0.000; Hasar kontrol grubuna kiyasla
Kruskal Wallis/Tamhane T2 Test

Tablo 5. Kantitatif Analiz Sonuglar (aritmetik ortalamazstandart sapma)

4.3. Semi-Kantitatif Analiz

Dejeneratif akson, ddem ve fibrozis bulgulari géz Oniinde bulundurularak
Saglikli kontrol grubunda 0(0-1) olarak 6lgilen histopatolojik hasar skorunun (HHS)
hasar kontrol grubunda 7(6-8)’ye yiikselmis oldugu gézlemledik. Bu artisin istatistiksel
olarak anlamli oldugunu gordik (Resim 20a-d, Resim 21a-d, Tablo 4; p=.000). Bunun
aksine hasar kontrol grubunda 7(6-8) HHS’nin sirasi ile melatonin lokal tedavi
grubunda 2(2-2)’ye ve melatonin sistemik tedavi grubunda ise 2(1.5-2.5)’e diismiis
oldugunu saptadik. Bu azalisin istatistiksel olarak anlamli oldugunu goérdiik (Resim 20a-
d, Resim 2la-d, Tablo 4, siras1 ile; p=.000 ve p=.000). Benzer olarak hasar kontrol
grubunda 7(6-8) olarak 6l¢tilen HHS nin GA lokal tedavi grubunda 3(2-3)’e ve GA
sistemik tedavi grubunda ise 2(1-3)’ye diismiis oldugunu saptadik. Bu diislisiin
istatistiksel olarak anlamli oldugunu gordiik (Resim 20a-d, Resim 21a-d, Tablo 4, sirasi

ile; p=.000 ve p=.000).
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4.4. Klinik Skorlamaya Ait Bulgular

Calisma kapsaminda her grup igin yedi denek degerlendirmeye alinmustir.
Melatonin sistemik uygulanan bir denek tiglincii giin degerlendirme Oncesinde exitus
olmustur. Deney ¢aligma bagindan itibaren ii¢c gilin arayla 30 giin boyunca
tekrarlanmistir. Uygulama gruplarma gore deney zamanlarindaki klinik skorlarin
dagilimi Tablo 6’da yer almaktadir. Tablo 6 incelendiginde ilk 9 giin gruplar arasinda
klinik skor bakimindan istatistiksel ac¢idan anlamli bir farklihik g&zlenmemistir.
Calismanin 12. giiniinden itibaren gruplar arasinda farklilik gézlenirken tim zamanlarda
yapilan 6l¢iimlerde kontrol grubunun skoru diger gruplardan diisiik ¢ikmistir. Gruplarda
goriilen anlamli farkliligin hangi gruplardan kaynaklandigi incelendiginde 12. glinden
itibaren tim zamanlarda kontrol grubu ile diger gruplarin klinik skorlar1 arasinda
farklilik oldugu dikkat ¢cekmektedir. Tedavi gruplar1 arasinda ise tek anlamli farklilik
18. giinde bulunmus olup sistemik glatiramer asetat grubu lokal melatonin grubundan

istlin ¢ikmustir.



Ortalama + SS p-degeri Fark*
Kontrol 0,57+0,535
GA Lokal 1,00+0,00
3. gln GA Sistemik 1,00+0,00 |0,164
Mel Lokal 0,71+0,488
Mel Sistemik 0,83+0,408
Kontrol 1,29+0,488
GA Lokal 2,00+0,00
6. giin GA Sistemik 1,57+0,535 | 0,073
' Mel Lokal 1,43+0,535
Mel Sistemik 1,67+0,516
Kontrol 1,57+0,535
GA Lokal 2,43+0,535
9. glin GA Sistemik 1,86+0,69 |0,077
Mel Lokal 2,14+0,69
Mel Sistemik 2,330,516
Kontrol 1,57+0,535
GA Lokal 2,57+0,535
12. glin | GA Sistemik 1,86+0,69 |0,003 a-b, a-d, a-e
Mel Lokal 2,57+0,535
Mel Sistemik 2,670,516
Kontrol 1,57+0,535
GA Lokal 2,57+0,535
15. gun | GA Sistemik 1,86+0,69 |0,007 a-b, a-d
Mel Lokal 2,570,535
Mel Sistemik 2,33+0,516
Kontrol 1,57+0,535
GA Lokal 2,57+0,535 ab a-d. a-e
18. glin | GA Sistemik 2,00+0,577 | <0,001 c-d, R
Mel Lokal 2,86+0,378
Mel Sistemik 2,670,516
Kontrol 1,71+0,488
GA Lokal 2,57+0,535
21.gun | GA Sistemik 2,29+0,488 | <0,001 a-b, a-d, a-e
Mel Lokal 2,86+0,378
Mel Sistemik 2,83+0,408
Kontrol 1,71+0,488
GA Lokal 2,57+0,535
24. gun | GA Sistemik 2,43£0,535 | <0,001 a-b, a-d, a-e
Mel Lokal 3,00+0,000
Mel Sistemik 2,83+0,408
Kontrol 1,86+0,378
GA Lokal 2,71+0,488
27.gun | GA Sistemik 2,57+0,787 | 0,002 a-b, a-d, a-e
Mel Lokal 3,00+0,000
Mel Sistemik 3,00+0,632
Kontrol 2,00+0,577
GA Lokal 3,00+0,000 ab a-c. ad
30. glin | GA Sistemik 3,14+0,378 | <0,001 a-e’ ' '
Mel Lokal 3,14+0,378
Mel Sistemik 3,17+0,408

* a= Kontrol, b=GA Lokal, c=GA Sistemik, d=Mel Lokal, e=Mel Sistemik
Tablo 6. Gruplarin zamana goére Kklinik skorlamalarin dagilimi
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Grup
M Kontrol M Mecl Lokal
B GA Lokal M Mel Sistemik
W GA Sistemik p<0,05
o p<0,05 p<i,05
g’ p<0,05 peos  PO%
a p<0,05 |
: \
S il |
5, -
; | | | |
e iiiiiin
1 i | it (I
‘ i | | ‘ |
|
\ ! 1
0 | | | |
3.giin 6.giin 9.giin 12.gin  15.gin  18.gin  2lgin  24.gin  27.gin  30.gin
Zaman (giin)
Sekil 22. Gruplarin zamana gore klinik skorlamalarin dagilimi
4.5. Elektrofizyolojik Degerlendirmeye Ait Bulgular
Grup N|Ortalama + SS p-degeri
Kontrol Pre-op. 7 26,10+22,01 0,051
Kontrol Post-op. 7 15,09+10,38
GA Lokal Pre-op. 7 40,17+15,62 0,002
GA Lokal Post-op. 7 30,37+12,09
Amplitiid GA Sistemik Pre-op. 7 38,25+26,71 0,011
GA Sistemik Post-op. 7 28,43+19,71
MEL Lokal Pre-op. 7 36,94+15,54 0,008
MEL Lokal Post-op. 7 34,47+15,10
MEL Sistemik Pre-op. 6 22,83+10,93 0,093
MEL Sistemik Post-op. 6 19,64+9,92
Kontrol Pre-op. 7 0,012+0,002 <0,001
Kontrol Post-op. 7 0,020+0,002
GA Lokal Pre-op. 7 0,014+0,001 0,008
GA Lokal Post-op. 7 0,020+0,001
Latens GA Sistemik Pre-op. 7 0,011+0,001 0,004
GA Sistemik Post-op. 7 0,014+0,002
MEL Lokal Pre-op. 7 0,010+0,001 0,003
MEL Lokal Post-op. 7 0,012+0,001
MEL Sistemik Pre-op. 6 0,011+0,001 0,025
MEL Sistemik Post-op. 6 0,012+0,001

Tablo 7. Gruplarin operasyon 0Oncesi ve oOperasyon sonrast amplitid ve latens
olglimlerinin dagilimi
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Gruplarin operasyon Oncesi ile operasyon sonrasi amplitid ve latens
Olgtimlerinin dagilimi Tablo 7°da yer almaktadir. Tablo incelendiginde lokal glatiramer
asetat, sistemik glatiramer asetat ve lokal melatonin gruplarinda operasyon oncesi ile
sonrast Amplitiid 6l¢iimlerinde azalis yoniinden istatistiksel agidan anlamli bir farklilik
goriilmistiir (p<0,05). Operasyon Oncesi ile sonrasi latens élglimleri ise tim gruplarda
anlamli artig bulunmustur (p<0,05).

Amplitid degerlendirmesinde tiim gruplarda operasyon 6ncesine gore operasyon
sonrasinda azalma go6zlenirken, Latens degerlendirmesinde artis goriilmiistiir (Tablo 7).
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Sekil 23. Gruplarin operasyon Oncesi ve operasyon sonrasi amplitiid
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Sekil 24. Gruplarin operasyon 6ncesi ve operasyon sonrasi latens élgtimlerinin dagilimi
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Grup N|Ortalama £ SS |p-degeri |Fark*
Kontrol 7 136,31+16,29
GA Lokal 7 | 24,04+7,00
Amplitud GA Sistemik 7 |25,29+4,26 <0,001 a-d, a-e, b-d, c-d
Mel Lokal 7 17,1443,89
Mel Sistemik 7 112,09+13,34
Kontrol 7 134,72+16,718
GA Lokal 7 116,21+£12,580
Latens GA Sistemik 7 129,04+17,205 0,030 a-b, a-e
Mel Lokal 7 117,009,737
Mel Sistemik 7 112,90+10,516

* a= Kontrol, b=GA Lokal, c=GA Sistemik, d=Mel Lokal, e=Mel Sistemik

Tablo 8. Gruplarin operasyon Oncesine gore operasyon sonrasi amplitlid ve
latens degisimlerinin degerlendirilmesi

Gruplarin  operasyon Oncesine gore operasyon sonrasindaki amplitiid
Ol¢timiindeki azalis orani ile latens 6lglimiindeki artis oranlarimin dagilimi Tablo 8’de
yer almaktadir. Tablo incelendiginde amplitid oOlglimiindeki azalis ve latens
Olcimiindeki artis oranlar1 gruplar arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir farklilik
olusturmus olsa da (p<0,05), her iki 6l¢iim degeri i¢inde kontrol grubuna gére anlamli
degisim gosteren tek grup Mel sistemik grubu olmustur. Amplitud 6l¢cimlerindeki en
biiyiikk degisim kontrol grubunda operasyon dncesine gore %36,31 oraninda olmustur.
En diisiik degisim ise %7,14 azalis ile lokal melatonin grubunda goriilmiustiir. Latens
olcumlerindeki en buyik artis ise kontrol grubunda operasyon 6ncesine gore %34,72

oraninda olmustur. En diisiik degisim ise %12,90 artis ile Mel sistemik grubunda

goriilmiistiir.
40
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Sekil 25. Gruplarin operasyon 6ncesine gore operasyon sonrasi amplitid ve
latens degisimler.
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5. TARTISMA

Klinik olarak periferik sinirde meydana gelen hasar sonucu olusan fasiyal sinir
paralizi genellikle uzun dénem fonksiyon kayiplari ile 6nemli duzeyde bir morbidite
olusturmaktadir. Ayrica estetik yonden meydana getirdigi problemler ile kisilerin sosyal
hayatin1 etkileyerek psikolojik sonuglara neden olabilmektedir. Bu sebeple meydana
gelen fasiyal sinir paralizlerinin olabilecek maksimum fonksiyonel kazanim ve kabul
edilebilir bir estetik goriintii ile diizelmesi kisilerin hem bireysel hem de toplum igindeki
ruh sagliginin korunabilmesi i¢in ¢ok dnemlidir.

Periferik sinir hasarlarinin tedavisi ile sinir biitiinliigiiniin yeniden saglanmasi ve
fonksiyon kayiplarinin yeniden kazanilmasi amaclanmaktadir® 47 148 periferik
sinirde meydana gelen hasarin onarilmasi amaciyla yapilan c¢alismalarda cesitli
farmakolojik ajanlarin kullaniminin yaninda cerrahi teknikler de gelistirilmistir.
Uygulanan bu cerrahi yéntem ve farmakolojik tedavi yontemleri fonksiyonel, histolojik,
biyokimyasal veya elektrofizyolojik olarak c¢esitli sekilde degerlendirilmistir. Sinir
hasarinin klinige uygun olarak olusturulmasi ve meydana gelen hasar boyutunun
elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak degerlendirilebildigi hayvan calismalar1 da
sinir rejenerasyonunun tedavisinde yol gdsterici olmaktadir®#” 4% 159 Bununla birlikte
yapilan bu c¢alismalarda sinirde meydana gelen degisikliklerin tamami ortaya
konamamis ve net bir tedavi secenegi belirlenememistir. Fakat yapilan bu ¢aligmalar
gelecekte yapilacak calismalara oncii olmasi ve tedavi yontemlerinin gelistirilmesi
acisindan onem tagimaktadir®® 159,

Crush injury modeli olusturulan benzer caligsmalara baktigimizda, uygulanan
yontemin sinir devamliligimi tamamen bozmadan iletimde belirgin hasar meydana
getirdiginin histopatolojik ve elektrofizyolojik degerlendirmeler ile ortaya konuldugu
gorilmektedir4% 41 Klinik olarak meydana gelen fasiyal sinir hasar1 vakalarinin
¢ogunda sinir biitlinliigliniin tam olarak bozulmamasi nedeniyle tez ¢alismamizda De
Koning tarafindan tanimlanmis ve uygulamasi kolay bir yontem olan “crush-force
teknigi” ile “crush injury” modelleri olusturduk®®? Literatiirde crush injury modeliyle
yapilan bir¢ok ¢alisma olmasina ragmen ezilme tipi yaralanmanin hangi cerrahi alet ile
hangi strede meydana getirilmesi gerektigi konusunda bir fikir birligi yoktur. Bu
sebeple crush injury modelleri ile yapilan ¢alismalarin karsilastirilmasinda zorluk
yasanmaktadir. Uygulanan yoOntemler arasinda aymi noktadan kuyumcu forsepsi

(jeweler’s forceps) ile 30 sn boyunca bir ya da iki defa ezme*>3-1%) vaskiiler klemp ile
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30 sn, 1 dk, 30 dk, 40 dk, ezme(l4 139, 140, 157, 158) 1)t kullanilan tekniklerdir. Bu tez
calismasinda da 3 rat Uzerinde mosquito klemp ile fasiyal sinirin 30 sn ezilmesi sonucu
elde edilen hasar modellerinde ratlarin sag kornea reflekslerinin kayboldugu ve biyik
hareketlerinin olmadigi gorilmis, bu nedenle 30 sn siirenin yeterli olduguna karar
verilmis ve tiim deneklerde bu sekilde hasar meydana getirilmistir.

Literatlrde farkli ndron hasar modelleri arasinda karsilagtirmalarin yapildig

cesitli calismalar bulunmaktadir™® 140),

Bircok caligmada cerrahi ulasim ve
degerlendirilebilme kolaylig1 nedeniyle siyatik sinir tercih edilmistir®%162, Fasiyal sinir
ile yapilan ¢aligsmalarda ise aksotomi, segment cikarilmasi, u¢ uca anostomoz, crush
injury yontemleri ile sinir hasar1 modelleri olusturulmus ve rejenerasyon siirecleri
degerlendirilmistir°0: 163, 164)

Fasiyal sinir hasart modelleri kullanilarak yapilan glincel calismalara paralel
olarak bizim caligmamizda da ekstratemporal sinir uzunlugunun caligma yapmaya
yeterli olmasi, ylizeyel seyrettigi i¢in herhangi bir buyitmeye gerek olmadan diseksiyon
ile kolayca agiga ¢ikarilabilmesi ve insan fasiyal sinir anatomisine benzer seyri
nedeniyle Wistar albino ratlar kullanilmigtir®® 165 166) Kinderman ve ark.’nin yaptigi
calismada disi ratlarda meydana gelen hormonal degisikliklerin fasiyal sinir
rejenerasyonunda motor fonksiyonlar1 etkileyebilecegi ifade edildiginden ¢alismamiza
sadece erkek ratlar dahil edilmistir.6”)

Fasiyal sinirde meydana gelen hasar sonras siire uzadik¢a denervasyon siiresi de
artacagi icin kaslarda atrofi ve fibrozis meydana gelir. Bu yiizden hasar sonrasi en kisa
siirede tedaviye baslanmalidir®®. Yapilan bir calismada ratlar iizerinde olusturulan
sinir hasart modellerinde hasar sonrasi hemen anastomoz yapilan ve 4 hafta sonra geg
anostomoz yapilan gruplarda kaslardan alian lif Ornekleri karsilastirilmis ve geg
cerrahi yapilan grup orneklerinin kas aktivitelerinde geri doniistimsiiz hasarlar oldugu
rapor edilmistir(6%,

Sinir rejenerasyonu amagcli literatiirde genis ¢apli birgok arastirma bulunmasina
ragmen periferik sinir yaralanmalarinda tatmin edici bir iyilesme nadir olarak
bildirilmistir. Bu nedenle rejenerasyon sonucu iyilesmeyi degerlendirmek amagli segilen
yontemler arastirmacilar igin ¢ok 6nemlidir!"®17)  Periferik sinir diizeyindeki
dejenerasyonlarda sinirdeki akson sayist ve gaplar1 Olgiilerek rejenerasyon hakkinda
bilgi sahibi olunabilir®™. Histolojik ¢alismalar rejenere olan duyuyu degerlendirmede

yeterli olsa da motor fonksiyonu degerlendirmede yeterli degildir®™® 8. Farkli
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seviyelerde yapilan sinir kesilerinin erken dénem ve ge¢ donem tedavi sonuglarinin
karsilastirildigi bir ¢alismada 22 erkek rat (zerinde siyatik sinir hasar modelleri
olusturulmustur. Yapilan c¢alisma sonunda sonrast alinan 0.5 pm’lik kesitler
hematoksilen-eosin ve toluidin mavisi ile boyanarak 151k mikroskopunda incelenmis ve
akson sayilar1 ile akson caplar1 dlciilmiistiir. Ugiincii ay sonucunda yapilan histolojik
incelemede distal kesi grubunda mm?’deki kék gangliyon ndron sayisi sinir grefti
grubuna gore anlamli derecede fazla iken, proksimal kesi grubuyla anlamli fark
gostermemistir. Gruplar arasinda akson sayisi agisindan anlamli farklilik goriilmezken,
akson ¢aplarinin biiytikligiinun distal kesi grubunda daha fazla oldugu rapor edilmistir.
Histolojik olarak anlamli farkli sonuglar alinsa da Uglnci ay sonunda ayni ¢alismada
yapilan elektrofizyolojik incelemede 6l¢giilen latens ve amplitiid degerlerinde gruplar
aras1 anlaml fark goriilmemistir™”). Barrs’n domuzlar iizerinde yaptig1 calismada
fasiyal sinir hasar1 modeli olusturmus ve hasar sonrast 0. ve 5. glinde yapilan sinir
onarimlart karsilastirilmistir. Erken donem tedavisi baslanan gruptaki rejenere akson
sayisinin diger gruba gore anlamli diizeyde yiiksek oldugu rapor edilmistir’®),

Rejenerasyon suresini ve Kkalitesini etkileyen birgok faktor mevcuttur. Ug
organdan salgilanan trofik maddeler bu silirecin dilizenlenmesinde yardimci
olmaktadir®™®, Akson kesisi sonrasi meydana gelen degisiklikler ile kaybolan
aksoplazmik hacim yeniden kazanilmaya calisilir. Aksonda meydana gelen kesi sonrasi
hedef hiicrelerden salgilanan ndrotrofik faktorler retrograd aksonal tagima ile hiicre
govdesine iletilir. Tim bu reaksiyon ve degisimler hasar sonrasi ilk haftalarda
maksimum degerine ulasir®’® 19, Bu bilgiler 1s131nda fasiyal sinir hasarmin acil tedavi
gerektiren bir durum oldugu goriilmiis ve bu nedenle tez calismamizda sinir hasari
modellerinde erken donem tedavi uygulanmaistir.

Travmatik fasiyal sinir hasar1 sonrast dejenerasyon/rejenerasyon miktarini
degerlendirebilen O6l¢iim yontemlerinden biri de EMG’dir. EMG’de istemli motor
cevaplar kaybolurken fibrilasyon potansiyelleri goriliir. Sinir devamliliginin tamamen
kaybolmadig: sinir hasarlarinda ise istemli motor cevaplar ile fibrilasyon potansiyelleri
beraber gortlur ve polifazik motor cevaplarin meydana gelmesi rejenerasyon yoniinden
olumlu degerlendirilir®). Bu tez ¢alismasinda sinirdeki rejenerasyonu elektrofizyolojik
olarak degerlendirebilmek i¢cin EMG yo6ntemi kullanilmistir. Kullanmis oldugumuz
PowerLab 26T (ADInstruments Pyt Ltd, Australia) cihazi verilecek uyari miktarinin
dijital olarak ayarlanabilmesi, aksiyon potansiyellerinin dijital olarak ekranda
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gorulebilmesi ve kaydedilen grafikler (zerinde dijital olarak latens ve amplitud
degerlerinin olgiilebilmesine uygun olmasi nedeniyle bu g¢alismada tercih edilmistir.
Caligmada Ol¢iim yapilan tiim deney hayvanlarinda yeterli tutarliliga sahip 15 ardisik
yanit alindiktan sonra uyari sonlandirilmis ve birer dakika ara ile tekrar Olgim
yapilmistir. Bu sekilde elde edilen verilerin ¢evresel etkenlerden en az sekilde
etkilenmesi, tutarli ve objektif verilerin elde edilmesi amaglanmustir.

Fasiyal sinir hasar1 olusturularak yapilan bir ¢caligmada crush injury ve aksotomi
modelleri arasinda 1. hafta, 1. ay, 2. ay, 3. ay ve 6. ayda elektrofizyolojik
degerlendirmelere gore karsilastirma yapilmis ve aksiyon potansiyeli meydana getirecek
minimum stimulus ile meydana gelen aksiyon potansiyellerinin latensi elektrofizyolojik
olarak hesaplanmistir®®, Bu calisma ile benzer sekilde bizim c¢alismamizda da sinir
hasar1 6ncesi ve iyilesme sonrasi her ratta ayni stimulus ile aksiyon potansiyeli meydana
getirilerek amplitud ve latensleri hesaplanmistir. BOylece fasiyal sinirde meydana gelen
fonksiyon degisimi elektrofizyolojik olarak gdzlemlenmistir. Yapilan elektrofizyolojik
incelemede tim gruplarda EMG 6l¢limii yaparak latens ve amplitiid degerlerini gruplar
arasinda istatistiksel olarak karsilagtirdik. Caligma sonunda yapilan 6lgiimde tiim tedavi
gruplarinda operasyon Oncesine gore amplitiid azalisinin ve latens artisinin oldugunu
gordik. Gruplarin operasyon Oncesine gore operasyon sonrasi amplitiid 6l¢timiindeki
azalis ve latens Ol¢limiindeki artis oranlari degerlendirildiginde gruplar arasinda
istatistiksel ag¢idan anlamli bir farklilik olusmasina ragmen her iki deger ig¢in anlaml
Olgiide tedaviye pozitif yanit veren tek grubun sistemik melatonin grubu oldugu
goriilmistir (Tablo 8). Amplitiild 6lgtimlerinde en diisiik azalma lokal melatonin
grubunda o6lculurken latens élcimundeki en diisiik artis sistemik melatonin grubunda
Ol¢iilmiistiir. Bu degerlerin melatonin grubunda izlenmesi melatoninin tedavideki
etkinligini kanitlar niteliktedir. Bununla birlikte bu iki degerin iki farkli grupta
cikmasmin da kullandigimiz cihazin kalibrasyonundan veya uygulama esnasinda
elektrotlarin farkli konumlanmis olma ihtimalinden kaynaklanabilecegini diisiiniiyoruz.
Histolojik incelememizde hasar skorlamasi ve akson caplari degerlendirildiginde de
istatistiksel bakimdan anlamli farklilik olmamasina ragmen sayisal verilerde daha iistiin
olan melatonin tedavi gruplarinin glatiramer asetat gruplarina gore iyilesmeyi daha
pozitif etkilemis olmasi elektrofizyolojik verilerimizle de kismen paralellik gostermistir.

Fasiyal sinirde crush injury modeli olusturularak plateletten zengin plazmanin

(PRP) rejenerasyon iizerinde etkilerinin degerlendirildigi bir ¢aligmada ratlarin biyik
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hareketleri ve g6z kirpma refleksleri ayri ayri 0-4 arast skorlama kullanilarak
degerlendirilmis ayrica elektrofizyolojik olarak da kayitlar alinmistir. Elde edilen her iki
veriye gore de tedavi grubundaki fonksiyonel yanitin kontrol grubundan anlaml
dizeyde kisa oldugu istatistiksel olarak gosterilmistir. Histolojik degerlendirmede de
PRP grubundaki sinir paketinde kontrol grubuna goére daha belirgin neovaskdlarizasyon
oldugu, dejenere sinir lifleri ve nekroz alanlarinin daha az oldugu gosterilmistir.
Calisma sonucunda PRP’nin sinir rejenerasyonu tizerindeki olumlu etkileri istatistiksel
olarak rapor edilmistir8Y,

Fasiyal sinir hasari sonrasi meydana gelen rejenerasyon miktari ve hizini
degerlendirmek veya iyilesme stirecini desteklemek amagli birgok medikal ajan ve
yontem tiizerinde calismalar yapilmis olup, orta ve hafif derece sinir yaralanmalarinda
farmakolojik, bitki bazli ilaglar ve genetik maniiplasyonlar ile fonksiyonel geri kazanimi
gosteren onemli kanitlar elde edilmistir®. Uzerinde ¢alisma yapilan medikal ajan ve
yontemlerden bazilari; takrolimus®®), kortikosteroidler®®, elektriksel stimilasyon
tedavisi®¥, norotrofin-41% 19 melatonin®”2Y, glatiramer asetat®>?®, hiperbarik oksijen
tedavisi® 29, ibuprofen®’, kuersetin®® ve beyin kaynakli norotropik faktordiir@® 30,
Travmatik fasiyal sinir paralizlerinde kullanimi arastirilan bu ajanlar veya yontemlerle
iyi sonuglar alnabilse de sonuglar her zaman olumlu olmamaktadir, bu sebeple
giiniimiizde halen travmatik fasiyal sinir paralizilerinde tedavi yOntemleri arastirma
konusudur.

Vicutta akut strese, viral hastaliklara veya ilag kullanima bagli bagisiklik sistemi
zayifladiginda melatoninin spesifik reseptorlere baglanir ve sitokin tiretiminde artigla
beraber immiin sistem yeniden aktive olur ve giiclenir. Melatonin bu 6zelligi sayesinde
sinir hasar1 sonrasi ortamda gereksiz hiicre olusumunu ve fibrozise doniisiimii engeller.
Ayrica giinliik eksojen melatonin alimi ile natural killer (NK) aktivitesinde artis oldugu
rapor edilmistir(2 183),

Sarkoidozlu hastalar Gzerinde melatoninin imminmodulatuar etkisini gosteren
baska bir ¢alismada ise uzun siire kortikosteroid kullanan fakat olumlu sonu¢ alamayan
hastalara 4-12 ay sure ile eksojen melatonin takviyesi yapilmig ve hastalarin
sikayetlerinde azalma lenf nodlarinda kiiciilme ve kan degerlerinde toparlanma
goriilmiistiir™?. Bu calisma ile melatoninin kronik inflamatuar siiregte baskilayici rol

oynadig1 gosterilmistir.
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Kaya ve arkadaslarimin yaptiklar1 ¢alismada siyatik sinirde kesi, ezilme ve
stkisma modelleri olusturarak, farkli travma ¢esitleri (zerinde melatoninin
rejenerasyona katkisi aragtirtlmistir. Histolojik inceleme sonucunda tiim travma gesitleri
icin melatonin ile tedavi edilen gruplarda miyelin kilif yapisinin daha iyi korundugu,
biyokimyasal incelemede de daha diisiik lipid peroksidasyonu, daha yiksek superoksit
dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitesi oldugu rapor edilmistir®®®.
Literatiire bakildiginda melatonin ve glatiramer asetatin sinir rejenerasyonu iizerine
etkilerini karsilagtirmali gosteren bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu nedenle biz de tez
calismamizda periferik sinir yaralanmalarinda tedaviye olumlu katkilar1 oldugu rapor
edilen melatonini yeni bir tedavi alternatifi olabilecek glatiramer asetat ile tedavi
etkinligi acisindan karsilagtirarak literatiire katki saglamay1 amacladik.

Stazi ve arkadaslarinin a-Latrotoxin ajani ve crush injury ile siyatik sinir hasari
olusturduklart ve melatoninin rejenerasyona etkisini inceledikleri bir c¢alismada
melatoninin her iki hasar grubunda da MT1 aracilig1 ve kismen ERK1/2 yolunu siirekli
aktive etmesiyle motor aksonlarda rejenerasyonu hizlandirdigini géstermislerdir?,

Edizer ve arkadaglar1 fasiyal sinirde aksotomi ile olusturduklari hasar modeli
uzerinde melatonin ve deksametazonun lokal ve sistemik uygulamalarinin sinir
rejenerasyonu tizerindeki etkilerini karsilastirmislardir. Calisma sonucunda melatoninin
hem lokal hem de sistemik uygulamalarinin sinir rejenerasyonu iizerindeki olumlu
etkisini hem histopatolojik olarak hem de elektrofizyolojik olarak rapor etmislerdir.
Elektrofizyolojik incelemede her iki tedavi grubu arasinda anlamli bir fark bulunmasa
da histopatolojik incelemede melatonin grubunun en genis sinir ¢apina sahip oldugu
gosterilmistir. Ayrica melatonin grubundaki miyelin yapilarinin saglikli miyelin yapisi
ile neredeyse benzer oldugu gosterilmistir®?. Bu tez calismasinda histolojik incelemede
benzer c¢aligmalardaki gibi aksonal yiizey alanlarim1 degerlendirdik. Her iki
degerlendirme sonucunda tiim tedavi gruplarinda hasarli kontrol grubuna gore anlamli
dizeyde yiksek iyilesme oldugunu gozlemledik. Tedavi gruplari arasinda aksonal
ylizey alanlar1 agisindan anlamli bir fark bulunmayip sayisal veri olarak yakin degerler
elde edilmistir. Kontrol grubunda aksonal yiizey alaninin diisiik olmasina karsin tedavi
gruplarindaki aksonal yiizey alanlarinin saglikli kontrol grubuna yakin degerde olmasi
ve hasar kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek olmasi nedeniyle hem
glatiramer asetatin hem melatoninin akson koruyucu etkisine sahip oldugu kanaatine

vardik.
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Sinirde meydana gelen travma sonrasi subperinéral, interstisyel ve perivaskiiler
alanlarda 6dem ortaya ¢ikmaktadir. Endondral alanda lenfatik drenajin olmamasi fasikiil
ici mikrodolagimi bozarak vaskiiler konjesyona neden olmaktadir. Bu olaylar sonucu
ortaya ¢ikan oksidan ajanlar aksonal devamligin bozulmasina ve aksonal
dejenerasyonlara neden olmaktadir®®, Histopatolojik olarak bu degisiklikleri de
degerlendirebilmek icin bu calismada travma alaninda meydana gelen histolojik
degisikliklere (fibrozis, 6dem, dejeneratif akson miktari) gore hasar skorlamasi (Tablo
3) yapilmis ve gruplar arasinda histopatolojik kiyaslama imkan1 elde edilmistir. Ilaglarin
lokal ve sistemik etkinlikleri degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli bir fark
bulunmamasi her iki uygulama yoénteminin de aksonal rejenerasyonda benzer etkiye
sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Histolojik hasar skorlamasina goére tiim tedavi
gruplarinda hasar kontrol grubuna goére anlamli diizeyde diisiik degerler elde edilmistir.
Tedavi gruplar arasinda ise sayisal olarak yakin veriler elde edilmesine karsin sadece
sistemik melatonin grubunun lokal glatiramer asetat grubuna goére histopatolojik hasar
skoru bakimindan anlamli diisiik degere sahip oldugu gozlenmistir. Histopatolojik hasar
skorlamasinda sayisal olarak da sistemik melatonin grubunda en diisiik degerin
gorulmesi sistemik melatonin uygulamanin travma sonrasi sinirde meydana gelen 6dem
ve fibrozisi daha fazla azalttigim1 ve aksonal rejenerasyonu daha fazla arttirdigini
diistindlrmektedir. Ayrica 6nceden de rejeneratif etkinligi gosterilmis olan melatoninin
sistemik etkinliginin tedavide daha olumlu sonuglar ortaya ¢ikaracagr kanisina
varilmistir. Edizer ve arkadaslarinin®? elde ettigi sonuglara paralel olarak bizim
calismamizda da melatoninin lokal ve sistemik uygulandig1 gruplarda kontrol grubuna
gore anlamli diizeyde iyilesme saglanmigken lokal ve sistemik arasinda anlamli bir fark
goriilmedigi saptanmustur.

Melatonin beyinde meydana gelen iskemi/reperfiizyona bagli ortaya ¢ikan hasari
engelleyebilecek etki gostermektedir. Melatonin sahip oldugu antioksidan, serbest
radikalleri ortadan kaldirma ve mitokondriyal seviyede eser miktarda serbest radikal
olusturabilme &zellikleri sayesinde bu gorevi iistlenebilmektedir. Literatlirde beyinde
iskemi/reperfiizyon ile olusturulan hasar modellerinde melatonin takviyesi ile DNA
hasarinda, noral hiicre kaybinda , 6dem ve lipid peroksidasyonunda azalma ile infark
alaninda kiigiilme goriilebilmistir®®".

Shokouhi ve arkadaslarinin siyatik sinirde kiint travma modeli iizerinde yaptig1

calismada melatoninin yliksek doz ve diisiik doz uygulamalarinin néroprotektif etkisini
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karsilastirmiglardir. 6 hafta sonunda yapilan yapisal ve biyokimyasal incelemede yiiksek
doz (50 mg/kg) ve diisiik doz (10 mg/kg) her iki uygulamanin da travmaya bagl lipit
peroksidasyonunu arttirdigit ve buna bagli olarak miyelin yikimmi ve aksonal
degisiklikleri azalttig1 goriilmiistiir. Her iki dozda da olumlu sonuglar alinmasinin
yaninda yiiksek doz melatoninin sinirdeki yapisal degisikliklerin neredeyse tamamini
nétralize ettigi gosterilmistir®®,

Melatoninin sinir hasart modellerinde karanlik ve aydinlik periyotlarda
uygulanarak sinir rejenerasyonuna etkisinin karsilastirildigi calismalar da mevcuttur.
Yapilan ¢alismalarda karanlik periyotta uygulanan melatoninin sinir rejenerasyonunda
aydilik periyotta uygulamaya gére daha etkili olabilecegi gosterilmistir®® %), Bu
nedenle biz de ¢aliygmamizda melatoninin etkinliginden maksimum verim alabilmek i¢in
sistemik melatonin grubumuzdaki enjeksiyonlari ayni saatte ve aksam karanlik periyotta
uyguladik.

Glatiramer asetat sentetik aminoasit polimeri olup genellikle tekrarlayan
multiple skleroz hastalarinin tedavisi amaciyla kullanilsa da sahip oldugu noéroprotektif
ozelligi sayesinde alzheimer, parkinson ve amniyotropik lateral sklerozis tedavisinde de
immiinmodiilator bir ajandir®® 2%, Baslangigta deneysel otoimmiin ensefalomiyeliti
incelemek i¢in bir ara¢ olarak gelistirilen glatiramer asetatin beklenmedik sekilde
hastaligi inhibe ettigi goriilmiis ve sonrasinda MS tedavisi icin gelistirilmistir®34,
Glatiramer  asetatin ~ multifaktoriyel — antienflamatuvar, noroprotektif  ve
immunomodilator etkisi yiksek dizeyde antienflamatuar sitokin salgilayan ve yara
yerinde inaktif halde bulunan Th2/3 hicrelerini indikleyerek immunomodulatér
sitokinler ve norotropik faktorler salgilatmasindan kaynaklanir. Bu hiicreler kan beyin
bariyerini gecerek santral sinir sisteminde birikerek interlokin 10 (IL-10), transforme
edici blylme faktorid (TGF-B) ve beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF)
salgilanmasina ve interferon gama (IFN-y) salgisinin azalmasina neden olur & 199,

Literatiirde sinir hasar1 modelleri tizerinde ve insanlarda gorilen nérodejeneratif
hastaliklarda glatiramer asetatin olumlu etkisi gosterilmistir. Guy ve arkadaglari ratlar
uzerinde intraokiler enjeksiyon yaparak akut g6z tansiyonu modelleri olusturmus ve bu
modeller Gzerinde glatiramer asetat, brimonidin ve dizosilpinin etkilerini
kiyaslamiglardir. Bir hafta sonra yapilan histolojik incelemede tek doz glatiramer
asetatin retinal gangliyon hiicrelerindeki kaybi1 %50 oraninda azalttigini gostermislerdir.

Ayni calismada glatiramer asetatin doza bagli etkisi de degerlendirilmistir. Travma
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gund uygulanan tek doz intraperitoneal 100 pug ve 500 pug GA uygulamalarda belirgin
diizeyde yiiksek bir noroprotektif etki gozlenirken 1000 pg uygulamada daha diisiik bir
noroprotektif etki oldugu gosterilmistir9?,

Cruz ve arkadaslar ratlar Gzerinde yaptiklar ¢calismada ise orta serebral arterde
gecici tikaniklik meydana getirerek iskemiye bagli akut ve kronik fel¢ modelleri
olusturmuslardir. Deney grubundaki tiim ratlara cerrahi operasyon sonrasi subkutanoz
200 pg glatiramer asetat enjekte ederek akut ve kronik iskemiye bagli felg modellerinde
glatiramer asetatin fonksiyonel geri kazanim ve noérogenezis Uzerindeki etkilerini
incelemislerdir. Yapilan degerlendirmede post operatif 7. giinden itibaren glatiramer
asetatin fonksiyonel geri kazanima anlamli olumlu etkisi ile beyindeki infarkt alaninin
kigllmesi arasinda pozitif kolerasyon oldugu gdosterilmistir. Biyokimyasal
degerlendirmede ise glatiramer asetatinin norotrofin-3 (NT-3)’ii indiiklemesine bagh
olarak iskemi alaninda nérogenezisi arttirdig1 gosterilmistir®?,

Hiicresel bagisikliga katkisi oldugu bilinen glatiramer asetatin kullanimi ile
bagisiklik sistemini giiclendirmenin periferik sinir rejenerasyonu iizerindeki olumlu
etkisi de gosterilmistir®. Luria ve arkadaslar siyatik sinirde transeksiyon ve crush
injury modelleri olusturarak glatiramer asetatin periferik sinir rejenerasyonu uzerindeki
etkilerini histolojik ve fonksiyonel olarak degerlendirmislerdir. Histolojik incelemede
hem tam transeksiyon hem de crush injury yapilan glatiramer asetat gruplarinin kontrol
grubuna gore distal ugta daha fazla akson sayisina sahip oldugu rapor edilmistir.
Fonksiyonel geri kazanim olarak ayak izi analizi yOntemi ile yapilan fizyolojik
degerlendirmede de her iki hasar grubunda kontrol grubuna gore daha fazla iyilesme
oldugu gosterilmistir. Her iki hasar grubu arasinda ayak izi analizine gore yapilan
kiyaslamada transeksiyon grubunda ezilme grubuna gore daha fazla gelisme
goriilmiistiir. Caligma sonucunda glatiramer asetatin transeksiyon yaralanmalarinda
periferik sinir rejenerasyonunda daha belirgin iyilesme sagladig bildirilmistir®®.

Benzer bagka bir c¢alismada ise yine glatiramer asetatin periferal sinir
rejenerasyonu tizerindeki doza bagimli etkisi siyatik sinir hasari modeli iizerinde
incelenmistir. Yabani tip ve ¢iplak tip (T hiicresi olmayan) ratlarda siyatik sinir hasari
olusturulduktan 3 ve 6 hafta sonra siyatik sinir hem histolojik (akson sayis1 temelinde)
hem de fonksiyonel (ayak izi analizi, anterior tibial kas agirlig1 ve kas tepkisi temelinde)
olarak degerlendirilmistir. Glatiramer asetat ile tedavi edilen yabani tip rat grubunda 3

hafta sonra dnemli derece artmis kas tepkileri 6l¢iilmiistiir. Ayrica yine bu grupta akson
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sayilar1 da yiiksek bulunmustur. Ciplak tip rat grubunda ise {i¢ haftada herhangi bir
degisiklik goriilmezken alt1 hafta sonraki incelemede ge¢ tip yanitlar izlenmistir. Bu
durum da glatiramer asetatin etki mekanizmasinda hiicresel bagisikligin roliinii
aciklamaktadir. Yaralanmadan 48 saat sonra verilen ikinci dozun ise kontrol grubuna
kiyasla olumlu bir sonug¢ vermedigi gosterilmistir. Yapilan bu ¢alisma sonucu periferik
sinir hasar1 sonras1 bagisiklik sisteminin gli¢lendirilmesinin rejenerasyona katki
saglayacagi rapor edilmistir®®).

Askarifirouzjaei ve arkadaslari akut spinal kord hasar1 Uzerinde yuksek doz
glatiramer asetat ile yapilan immiinoterapinin etkilerini arastirmiglardir. Spinal kord
hasar1 sonrasi1 28 giin boyunca yiiksek doz (2 mg/kg) ve diisiik doz (0.5 mg/kg) GA
uygulanan gruplar kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Ylksek doz glatiramer asetat
grubunda 12 hafta sonra yapilan standart fonksiyonel iyilesme testinde iyilesmenin
diger gruplara gore kotii oldugu, diisilk doz ve kontrol grubu arasinda ise anlamli bir
fark olmadigi gosterilmistir. Yiiksek doz grubundaki kotii iyilesme biyokimyasal
incelemede artan IFN-y, IL-4 ve I1L-17A salgist ile iliskilendirilmigtir®®,

Moore ve arkadaslar fareler iizerinde kronik deneysel ensefalomiyelit modeli
olusturmus ve glatiramer asetat ile yapilan terapdtik tedavinin etkinligini
degerlendirmislerdir. Ensefelomiyelit indiiksiyonu sonrasi1 15. giinden itibaren 8 giin
boyunca 2 mg/gin glatiramer asetat uygulanan fareler histolojik, biyokimyasal ve
elektrofizyolojik olarak incelenmistir. Ayrica hayvanlar haftada iki defa rotarod
performans testine tabi tutulmus ve motor performanslart degerlendirilmistir. Glatiramer
asetatin ensefalomiyelitli farelerde klinik skorlar1 onemli Ol¢lide azalttigi ve motor
performans testinde iyilesme sagladigi goriilmiistiir. Ayrica histolojik incelemede bu
farelerin omuriliklerindeki miyelinli akson sayisinda artis ve amiloid 6ncii proteinli
aksonda azalma izlenmesi fizyolojik degerlendirmeleri de desteklemektedir. Ayrica
tedavi grubundaki farelerin hem omuriliklerinde hem korpus kallozumlarinda
mikroglia/makrofaj ve T hiicre infiltrasyonunun azaldigi, oligodentrosit sayilarinin ise
arttig1 gosterilmistir. Sonug olarak terapotik glatiramer asetat tedavisinin hem miyelinli
hem miyelinsiz akson faaliyetlerini iyilestirdigi bildirilmistir®®,

Sinir hasar1 lizerinde yapilan birgok calismada rejenere akson sayisi ile yeniden
motor fonksiyon kazanimi arasinda anlamli diizeyde pozitif bir iliski oldugu rapor
edilmistir®® %9, Glatiramer asetatin terapotik etkinliginin arastirildigi bir ¢alismada

Angelov ve arkadaslar1 100 pg glatiramer asetat ile terapotik tedavi baslanan deney



73

grubuna 7 giin sonra fasiyal aksotomi ve ardindan cerrahi anastomoz uygulayarak tedavi
verilmeyen kontrol grubuyla karsilagtirmiglardir. 8 hafta sonra yapilan histolojik
incelemede glatiramer asetat uygulanan gruptaki motor néron sayisinin kontrol grubuna
gore neredeyse iki kat fazla oldugu gosterilmistir. Elektrofizyolojik incelemede de
farelerin biyik hareketleri belirli frekansta verilen uyarilar ile kamera kayd: altinda
biyometrik olarak degerlendirilmis ve deney grubundaki hayvanlarin kontrol grubuna
gore belirgin duzeyde daha iyi motor aktiviteye sahip oldugu gdsterilmistir. Caligma
sonunda glatiramer asetat ile terapdtik agilamanin motor aktiviteleri belirgin dizeyde
iyilestirdigi vurgulanmistir®®,

Olfaktor hicrelerin rejenerasyona katkisinin incelendigi ve rat yiiz kaslarinin
hareketinin  0-4 arasi skorlanarak fonksiyonel geri kazanmimin klinik olarak
degerlendirildigi bir ¢alisma rehber alinarak bu tez ¢alismasinda ratlarin goz kapagi ve
biyik hareketlerine gore (Tablo 2) 3 guinde bir skorlama yaparak fasiyal sinirin motor

fonksiyonundaki geri kazanimi degerlendirdik4?),

Calisma sonuglarimiza gore
glatiramer asetatin travmatik fasiyal yaralanmalarda gerek lokal gerekse sistemik
kullaniminin hasar kontrol grubuna gore tedavi etkinligi bakimindan anlamli diizeyde
iistlin sonuglar verdigini tespit ettik. Bu sonug literatiirde glatiramer asetatin fasiyal sinir
travma vakalarinda kullaniminin pozitif etkinligini rapor eden bircok calismayla
paralellik gostermektedir® 3638 Glatiramer asetatin lokal ve sistemik kullaniminin bu
calismadaki etkinlikleri kendi iglerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olusturmasa da sonuglar incelendiginde sistemik grupta histolojik hasar skorlamasi
bakimindan rakamsal olarak daha diisiik degerler tespit ettik, bu sonu¢ da glatiramer
asetatin sistemik kullaniminin lokal kullanimina gére tedaviyi daha olumlu etkiledigini
diistindiirmektedir. Elektrofizyolojik degerlendirmemiz sonucunda latens degerlerinin
hem lokal hem de sistemik glatiramer asetat grubu icgin kontrol grubundan yuksek
oldugu, fakat bu farkin sadece glatiramer asetat lokal grubu ig¢in istatistiksel olarak
anlamli oldugu goriilmektedir. Amplitiid degerleri bakimindan ise lokal ve sistemik
grubunda kontrol hasar grubuna gore daha diisiik degerler tespit edilmis olmasina
ragmen bu farklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Klinik gézlem skorlamasi
bakimindan ise 12. giine kadar sayisal olarak daha yiiksek degerler elde edilmesine
ragmen istatistiksel olarak fark goriilmemis, bunun yaninda 12. glinden itibaren ise tlim
kontrol periyotlarinda lokal glatiramer asetat grubu hasar kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli pozitif sonuglar vermistir. Sistemik glatiramer asetat
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grubunda ise klinik skor degerleri tiim kontrol periyotlarinda hasar kontrol grubundan
sayisal olarak yiliksek bulunmus olup yalnizca 30. giin kontroliinde hasar kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli pozitif sonu¢ vermistir. TUm bu sonuclar
birlikte degerlendirildiginde glatiramer asetatin fasiyal sinir travma tedavisi tizerindeki
pozitif etkinligi literatiir raporlariyla paralellik gostermektedir(?2-24),

Tedavi gruplar1 kendi aralarinda histopatolojik hasar skorlamasi bakimindan
degerlendirildiginde sistemik melatonin grubu lokal glatiramer asetat grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli pozitif sonuglar vermistir. Elektrofizyolojik degerlendirme
sonucunda ise amplitiid degerleri bakimindan lokal melatonin grubu hem sistemik hem
lokal glatiramer asetat grubuna gore istatistiksel olarak anlamli {istiin sonuglar vermistir.
Klinik gozlem skorlamasi bakimindan ise sadece 18. ginde lokal melatonin grubu
sistemik glatiramer asetat grubuna gore anlamli {istiin bulunmustur. Gruplar arasinda
yapilan kiyaslamada tiim bu parametreler birlikte degerlendirildiginde melatonin
tedavisinin glatiramer asetata gore fasiyal sinir travma tedavisinde daha olumlu sonugclar

verecegi diisliniilmektedir.



75

6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda deneysel fasiyal sinir yaralanmasi olusturulan ratlarda
noroprotektif ve terapotik etkinligi bildirilen melatonin ve periferik rejenerasyona
olumlu etkileri rapor edilen glatiramer asetatin sinir rejenerasyonu Uzerindeki
etkinliklerini karsilastirarak histolojik, elektrofizyolojik ve gozlemsel skorlama ile
degerlendirmeyi amagcladik. Yaptigimiz degerlendirmede hasar kontrol grubundaki
histolojik verilerde akson yuzey alaninin daha dar bulunmasi ve histolojik hasar
skorlamas1 verilerinin melatonin ve glatiramer asetat ile tedavi verilen tim gruplara
gore ayr1 ayr1 anlamli negatif bulunmasi genel ¢ercevede tiim tedavi gruplarimin sinir
rejenerasyonu uzerindeki basarisini isaret etmektedir. EMG ile yapilan elektrofizyolojik
degerlendirmede de histolojik ve klinik gozlem skorlamasi verileriyle paralel olarak tim
tedavi gruplarinda hasar kontrol grubuna gore iyilesme yoniinden pozitif veriler elde
edilmistir.

Yapmis oldugumuz ¢alisma sonuglarini 6zetleyecek olursak;

e Hem melatonin hem glatiramer asetatin sinir rejenerasyonunda olumlu
katkilart  oldugu ve alternatif bir tedavi segenegi olarak
degerlendirilebilecegi,

e Glatiramer asetatin sistemik uygulamasinin lokal uygulamaya gore daha
yiiksek tedavi etkinligine sahip oldugu,

e Her iki medikal ajan arasinda kiyaslama yapilacak olursa melatoninin
glatiramer asetata gore daha pozitif sonuclar saglayabilecegi,

e Tiim tedavi gruplar1 degerlendirildiginde ise sistemik melatonin
uygulamasinin travmatik fasiyal sinir hasar1 tedavisinde en etkili tedavi
segenegi olabilecegi diistiniilmektedir.

Bu sonuglarimizin hastalar agisindan kabullenmesi oldukca zor olan ve doktor
acisindan ise tedavi bakimindan heniiz net bir protokol bildirilmis olan fasiyal sinir
yaralanmalarinin tedavisinde literatiire katki saglayacagi kanaatindeyiz.

Glatiramer asetat ve melatoninin sinir rejenerasyonu tzerindeki etkilerinin daha
iyi degerlendirilebilmesi, dogru doz ve tedavi siiresinin belirlenebilmesi i¢in daha uzun
tedavi ve takip siiresinin oldugu, genis vaka sayili ve objektif fonksiyonel testler iceren

calismalar yapilmalidir.
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