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OZET

Giris ve Amac¢: Bu calismanin amaci yaygin gorilen travmatik fasiyal
paralizide daha Once denenmemis olan adrenomedullin ve tamoksifenin etkilerini
elektrofizyolojik ve histopatoljik olarak aragtirmakti.

Calismamizda 40 adet Wistar Albino cinsi erkek rat kullanildi. Bu ratlar 5 gruba
ayrildi. Grup 1: Metil prednizolon verilen grubu, Grup 2: Adrenomedullin verilen grup,
Grup 3: Tamoksifen verilen grup, Grup 4: Gliserol asetik asit verilen grup, Grup 5:
Kontrol grubu olup serum fizyolojik verilen gruptu. Adrenomedullin intraperitoneal
verilmek Uzere hazirlanma asamasinda gliserol asetik asitle ¢ozildigiinden ikinci bir
kontrol grubu olarak hazirlandi. Tum ratlarda anestezi altinda fasiyal sinir bukkal dali
diseksiyonla bulundu ve klemp ile travmatize edildi. Sinirin klemplenme Oncesi ve
sonrasinda EMG ile sinir iletim hizlan degerlendirildi. Ayrica haftalik EMG olgtimleri
alindi, 4. haftanin sonunda histopatolojik inceleme i¢in ornekler alindi. EMG
olgimlerinden amplitiid, latans ve pik latans degerleri olgllerek analiz edildi.
Histopatolojik olarak kollajen lif artis1, makrofaj hiicre sayisi, 6dem ve Schwan hiicre
sayilar degerlendirildi.

Bulgular: Elektrofizyolojik degerler incelendiginde amplitid ve pik latans
degerleri gruplar arasinda anlamli derecede farklt bulunmustur (p<0,05), latans
degerlerinde anlamli farklilik izlenmemisgtir.

Schwan huicre sayisi artist metil prednizolon grubunda en fazla olup, bunu
adrenomedullin ve tamoksifen gruplan takip etmektedir. Anti inflamatuvar etkiler
acisindan degerlendirilecek olursak makrofaj hiicre sayisinin en az oldugu grup
tamoksifen grubu olup bunu metilprednizolon, glisero asetik asit ve adrenomedullin
takip etmektedir. Tum gruplardaki degerler anlamli derecede serum fizyolojikten

dusuktur.



Sonu¢: Caligmamizda adrenomedullin ve tamoksifenin travmatik fasiyal
paralizide noral iyilesmeyi artirdigt ancak metilprednizolon karsisinda ustiinlik elde
edemegini soyleyebiliriz. Ancak gruplar arasindaki farkliligin artirllmasi amaciyla daha

genis calisma gruplan ve daha uzun takip siiresiyle yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Adrenomedullin, EMG, fasiyal paralizi, metilprednizolon, rat
Sayfa Adedi:
Damsman: Yard. Dog. Dr. Nagihan BILAL
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ABSTRACT

Background And Aim: The aim of this study was to investigate the effects of
adrenomedullin and tamoxifen, which have not been tried before in common traumatic
facial paralysis, electrophysiologically and histopathologically.

40 Wistar Albino male rats were used in our study. These rats were divided into 5
groups. Group 1: Methylprednisolone group, Group 2: Adrenomedullin group, Group 3:
Tamoxifen group, Group 4: Glycerol acetic acid group, Group 5: physiological saline
solution control group. Adrenomedullin was prepared as a second control group because
glycerol was dissolved in acetic acid during the preparation phase for intraperitoneal
administration. In all rats, under the anesthesia, the buccal ramus of the facial nerve was
found by dissection and traumatized with clamp. Nerve conduction velocities were
evaluated with EMG before and after nerve clamping. In addition, weekly EMG
measurements were taken and samples were taken for histopathological examination at
the end of the 4th week. EMG measurements were analyzed by measuring amplitude,
latency and peak latency values. Histopathological evaluation of collagen fiber increase,
macrophage cell count, edema and Schwan cell counts were evaluated.

Results: When electrophysiological values were examined, amplitude and peak latency
values were significantly different between groups (p <0,05), and latency values were
not significantly different.

The number of Schwan cells was highest in the methyl prednisolone group, followed by
adrenomedullin and tamoxifen groups. The group with the least number of macrophage
cells to be evaluated for anti inflammatory effects is the group of tamoxifen, followed
by methylprednisolone, glyceroacetic acid and adrenomedullin. The values in all groups
are significantly lower than the normal saline group.

Conclusion: In our study, we can say that adrenomedullin and tamoxifen increase
neural recovery in traumatic facial paralysis but not superior to methylprednisolone.
However, there 1s a need for broader working groups and longer follow-up studies to
increase the disparity between the groups.

Keywords: Adrenomedulline, EMG, Facial paralysis, methylprednisolone, rat



ICINDEKILER

ICINDEKILER........................
SIMGE VE KISALTMALAR........

1. GIRIS VE GENEL BILGILER.............................................

1.1. Fasiyal Sinir..............

1.1.1. Fasiyal Sinir Embriyolojisi.......cccceevevveinciieiriieceiieee,

1.1.2. Fasiyal Sinir ANatomiSi.........ceevvveerrreeenriieenniieesniieeesiieenns

1.1.3. Rat Fasiyal Sinir ANatOmiSi.......ccccvrervvveerruieennrreeesiieennns

1.1.4. Fasiyal Sinir Fizyolojisi......ccccceviuiiivcieeenieieciieeeieeeeeen,

1.1.5. Periferik Sinirlerin Bag dokulart.............c..cccoeeveeennnen.

1.1.6. Fasiyal sinir paralizilerinin histopatolojik ve klinik

siniflandirilm

1.2. Fasiyal Paralizi..............

AST .. ... SNE o N Ll e

1.2.1. Periferik fasiyal paralizi nedenleri...........cccccoveeniennces

1.3. Fasiyal Sinir Paralizisinde Kullanilan Testler...............ccccceceennee.e.

1

111

vi

viil

13
15
17

18
20
23
27

1.3.1. Fasiyal Sinir Paralizisinde Kullanilan Topografik Testler . 27

1.3.2. Fasiyal Sinir Paralizisinde Kullanilan Elektrodiagnostik

TSI ET e

1.4. Noroprotektif Ajanlar ve Btkileri........cocooeiiveiiinieiiiiiiiie,

2. GEREC VE YONTEMLER......

2. DENEKIET ... e aeaeaaaaen

2.2. Ratlarin Gruplara Ayrilmasi.........ccceeeveeeiieiiiieniiecie e

2.3. Cerrahi Islem................

2.4. EMG ile Degerlendirme..........cccceeouiiiiieniieeiiieiieciie e

2.5. Histopatolojik Degerlendirme............ccccoovvienieiiiiniieniecieeeeee,
3. ISTATISTIKSEL ANALIZ........ocooivieeeeeeeeeeeeee e

4. BULGULAR......ccooverirrnnen
4.1. EMG Bulgulari.............
4.2. Histopatolojik Bulgular

28
30
36
36
37
37

40
41

42

42
42
48



5. TARTISMAL......ooomiioeeeeeeeeeee et en e ee e
6. SONUGCLAR........coomiieeeeeeeeeeeeeeeeee e n s neennen
7. KAYNAKLAR ......ooiooiiieeeeeeteee et sees s sensaee s sees s
8. SEKILLER VE RESIMLER LISTESI......c.ciioiiiieeeeeeeeee e
9. TABLOLAR DIZINI.......c.coiviiiiiieiieeeeeeeeeeeeeee e
10. OZGECMIS.......ooeveeeeee et

vii



SIMGELER VE KISALTMALAR

a.: arter

aa: aminoasit

ADM: Adrenomedullin

AIDS: Edinilmis Immiin Yetmezlik Sendromu
ALS: Amyotrofik Lateral Skleroz

AMBP-1: Adrenomedullin Baglayict Protein-1
ark.: arkadaglari

BAP: Birlesik aksiyon potansiyelleri

BKAP: Birlesik kas aksiyon potansiyeli
cAMP: Siklik adenozin monofosfat

CGRP: Kalsitonin Gen Iligkili Peptid

cm: santimetre

DKY': Dis kulak yolu

EJV: Eksternal juguler ven

EMG: Elektromiyografi

ENoG: Elektronoérografi

EOM: Effizyonlu otitis media

FDA: Amerikan Ilag¢ ve Gida Dairesi

For.: Foramen

FS: Fasiyal sinir

GAP-43: Biiyiime lliskili Protein-43

GFAP: Glial Fibriller Asit Protein

gr: gram

HADYEK: Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
H&E: Hematoksilen-Eozin

HIV: Insan Immiinyetmezlik Virisii

kg: kilogram

KOM: Kronik otitis media
KSU:Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi
m.: muskulus

mA: miliamper

mg: miligram

mm: milimetre

msn: milisaniye

MST: Maksimal stimulasyon testi

MUP: Motor iinit potansiyeli

n.: nervus

nm: nanometre

NTS: Niikleus Traktus Solitarius

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

pH: Bir ¢ozeltinin asitlik veya bazlik derecesini tarif eden 6l¢t birimini
r.: ramus

ROS: Reaktif Oksijen Radikalleri

SET: Sinir eksitabilite testi

SERM: Selektif Ostrojen Reseptor Modiilatorii
Ss: Standart Sapma

uM: mikromol

uV: mikrovolt

viii



1. GIRIS VE GENEL BILGILER

Yiiziin estetik gorliniimiinii, g6z kapanmasi ve agiz hareketlerini saglayan kaslari
uyaran en 6nemli sinir n. facialistir. Tat alma ve i¢ kulagi akustik travmalardan koruma
fonksiyonlar1 n. facialis tarafindan saglanmaktadir (1). Bir insanin mizacinin disa
vurumu, onun fiziksel ve kalitimsal &zelliklerini yansitir, bu 6zelliklerin biiyiik kismi1 da

fasiyal sinir innervasyonu ile saglanir (1,2).

Bas boyun bdlgesine alinan yaralanmalarda en sik yaralanana sinir n. facialistir
(3). Asimetrik yiiz gériiniimii ve yiiz hareketlerinin gergeklestirilemeyisi ile sonuglanan
fasiyal sinir hasar1 kisiyi psikolojik olarak etkilerken, yapilan medikal harcamalar da
ekonomik kayba yol agar (4). Bunun yani sira hasarlanan fasiyal sinir neticesinde goz
kapanmamasina bagli gézde enfeksiyon gelisimi ve agiz kosesinin hareket azligina
bagli olarak sivi gida aliminda giigliik olusabilmektedir. Tiim bu nedenlerle fasiyal

sinire yakin yapilacak tiim cerrahi miidahalelerde azami dikkat gosterilmelidir (1).

Calismay1 yapmaktaki amacimiz goriildiigli zaman hastanin hayat kalitesini
bozan, ciddi saglik sorunlarina neden olan travmatik fasiyal paralizide daha Once
kullanilmamis noroprotektif ajanlart klinik kullanimda olan metil prednizolonla

karsilastirmak idi.

1.1. Fasiyal Sinir
1.1.1. Fasiyal Sinir Embriyolojisi

Gestasyonel yasamin ilk 12 haftasinda n. facialis’in seyri dallanmas1 ve
baglantilart olusmaktadir (5). N. facialis, ikinci brankialden gelisir ve buradaki kaslari
inerve eder (yiiz mimik kaslari, Plastisma, Stapedial kas gibi) (6). Embriyon 3 mm
biiyiikliigiinde iken gebeligin ilk 3 haftasinda fasiyal sinire ait ilk dokular noral krest
rombensefalonun arka ve yaninda belirir, otik kapsiiliin onilindedir. Bu hiicre
toplulugundan n. vestibiilocochlearis (VIII. Kafa ¢ifti) orjin alir. Bu birliktelik 4. hafta
sonunda belirgin  hale gelecektir ve akustikofasiyal primordiyum olarak
isimlendirilecektir (7). Dordiincii hafta sonunda embriyo 13,4mm’dir. Fasiyal sinir
ektodermin kalinlagmis dis kismu ile iligkilidir ve akustikofasiyal primordiyumun dis
tarafindadir. Kalinlagmis ektoderme “placode” denilir. Genikulat gangliyon ve korda
timpani embriyo 32 giinliik olunca belirir ve sinirler ikinci faringeal ark mezengimine

ulagir. Mezensimin anteriorundan korda timpani gelisir. (8).



Fasiyal ve akustik parcalar olmak {izere akustikofasiyal primordiyum iki pargaya
ayrilir. Fasiyal sinir motor ¢ekirdegi 5. hafta sonuna dogru belirginlesir ve iki pargaya
ayrilir. Posteriordaki n. accesorius nukleusu olurken anteriordaki biiyiik olan esas
niikleusu olusturur. Ponsta 6. kafa ¢ifti (n. abducens) ve 7. kafa ¢ifti (n. facialis)
cekirdekleri yakin yerlesimlidirler. Mezensefalonun gelisi ile n. abducens g¢ekirdegi
fasiyal sinir g¢ekirdeginden ayrilir ve siiperiyora kayar. Fasiyal sinir n. abducens
cekirdeginin etrafindan dolanarak internal genuyu olusturur. Bu iki nukleusun
birlikteligi bazi1 konjenital bozukluklarda, serebral kitlelerde birlikte semptom

vermesine yol agar (Ornegin; Mobius Sendromu) (9).
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Sekil 1: Fasiyal sinir embriyolojisine iligkin sematik goriinti (A. Gelisen
embriyoda bas ve boyun bolgesinde diger dnemli sinirler ile birlikte primitif fasiyal
sinirin yerinin gosterilmesi. B. Fasiyal sinir ana gdvdesinin ¢ikis yeri olan ikinci
brankial arkin yeri ve diger brankial arklarla iligkisi gosterimi C. Ikinci brankial arkin
farkli gOriinimii olup fasiyal sinirin kompleks innervasyonunu aciklayacak sekilde

gosterimi) (10).

Gebeligin 7. haftasinda genikulat gangliyon belirginlesmistir. Fasiyal sinir
genikulat gangiliyonun siiperiyor ve inferiyorundan gecen iki fasikiile ayrilir (11). N.
intermedius bir duyu dalidir, fasiyal sinir ve glossofaringeal sinir arasindan beyin sapint
terk eder (11). N. intermediusun bu seyrinden dolay1 topografik testler lezyon yerini
belirlemede o6nemlidir, konjenital fasiyal paralizide sadece fasiyal sinirin motor
dallarinda kusur olmasi sonucu tat ve goz yas1 fonksiyonlar: normaldir, yiiz kaslarinda

hareket kusuru vardir (12). Fasiyal sinir intrauterin altinci haftasinda sirasiyla geriye



dirsek yapar, yataybir hal alir ve sonrasinda dikey seyir gdsterir (13). Intrauterin 44.
giinde Kkoklea spiralleri genikulat gangliyonun inferiyorundadir, m. stapedius ve
Reichart kikirdagi da bu donemde ortaya ¢ikan yapilardandir (1). Embriyonun 48.
giiniinde petrozal sinirve posterior aurikiiler dal olusur, stapes kasi ve stapes belirgin
hale gelir (1). Membrandz labirentin erigkin ¢apa ulastig1 ve fasiyal sinirin son seklini
aldig1 8. hafta sonunda otik kapsiil olusmaya baslar. Bu siireden 2 hafta sonra kartilaj

kapsiil, 5 hafta sonra ise kemik cidar1 olusmustur (7).

Fasiyal sinir intratemporal dallarinin embriyolojisi: N. facialis’in intratemporal
dallar1 n. stapedius, n. petrozus siiperficialis ve korda timpanidir (1). Ik dal1 olan korda
timpani intauterin 5. haftada belirir, 7. haftanin sonunda n. lingualis ile birlesir, bundan
1 hafta sonra ise n. stapedius ve m. stapedius gelisir. Yine bu 8. haftada n. petrozus

superficilis de olusur (11).

Fasiyal sinirin ekstratemporal dallarinin  embriyolojisi:  Fasiyal sinirin
ekstratemporal gelisimi 7. ve 8. haftada baslar, 12. haftanin sonunda tamamlanir. ilk
olarak temporal kemige yakin yerlerden dallanmalar baglar (ilk postaurikiiler, sonra
digastrik dali verir). Sonrasinda mimik kaslarina giden temporofasiyal ve servikofasiyal

dallar1 verir, ylizdeki tam dallanmasini 12. haftanin sonunda tamamlar (14).

Fasiyal sinirin postnatal donemdeki gelisimi: Mastoid kemik dogumda tam
gelismemistir. Sinir 2-4 yasa kadar derinin hemen altindadir. Ozellikle pediatrik yas
grubundaki kulak cerrahilerinde postaurikiiler insizyona inferiorda dikkat edilmelidir.
Timpanik halka dogumda dardir. Miyelinli liflerinin sayis1 once azdir, 40 yasindan

sonra myelinsiz liflerin sayisi artig gosterir (13).
1.1.2. Fasiyal Sinir Anatomisi

Motor, duyu ve parasempatik komponentleri bulunan fasiyal sinir mikst bir
yapiya sahiptir. Ikinci brankial ark siniridir. Bir ana ve iki aksesuar ¢ekirdekten olusan
motor niikleus ponsta yerlesiktir. Yaklagik 10.000 fibrili mevcut olan sinirin 7.000
fibrili motor fonksiyon 3.000 fibrilinin duyu ve parasempatik fonksiyonlara katildigi
diistintilmektedir. %70 kadar1 miyelinli, %30 kadar1 miyelinsiz liflerden olusur. Motor
lifler mimik kaslarinin yani sira ikinci brankial arkustan kaynakli m. stapedius, digastrik

posteriyor karni, stilohiyoid, stiloglossus, platizma ve kulak kepgesi kaslarimi uyarir
(15).



Fasiyal sinir ana motor ¢ekirdeginde 5 bolge bulunmaktadir, bunlar siiperiyor,
inferiyor, ventral, dorsal, medial bolgelerdir. Bu ana motor ¢ekirdek ayrica siiperiyorda
5. kafa ¢iftine ait olan massikator ¢ekirdekle, inferiyorda nucleus ambiguus (9. ve 10.
kafa c¢iftine ait olan) ile komsuluk gosterir. Ana motor ¢ekirdegin belli kisimlar1 belli
yerleri innerve etmektedirler, ventral bolge orbikiiler kaslari, intermedier bolgeaurikula
kaslar1 ve frontal kaslari, dorsal bolge peribukkal kaslari, medial bolge ¢ogunlukla
yanak kaslarini uyarir (16). Ana motor ¢ekirdegin ventral kisminin innervasyonu klinik
acidan Onemlidir. Vental bolge bilateral kortikal innervasyon alirken diger boliimler
kars1 taraf korteksten innervasyon almaktadir. Ayrica korteks disinda serebellar
sistemden, ekstapiradimal sistemden ve fasikulus genikulatadan baglantilar1 mevcuttur.
Bunlarin etkileri senkronizasyon ve sensitif uyarilar uyumlu caligmay1 saglamalaridir
(17). Fasiyal sinirin parasempatik lifleri lakrimo-muko-nazal sistem ve niikleus
salivatorius pontis olmak tizre iki bolgeden olusur. Lakrimo-muko-nazal sistemden
koken alan parasempatik lifler motor liflerle birlikte gangliyon genikuli seviyesine
kadar ilerler, gangliyon genikuli seviyesinde n. petrozus siiperficialis major olarak
ayrilir. Nucleus salivatorius pontis kokenli lifler n. intermedius (Wrisberg siniri) i¢inde

perifere yol alip korda timpani ile n. facialisten ayrilirlar (1).
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Zygomaticus minor muscle —+ -

Levator lab#i superioris
muscie (cut)

Infraorbital nerve

~ ‘F ﬁﬁ ~

Levator anguli oris muscle
Zygomaticus major muscle
Risorius muscle
Depressor septi nasi muscle

Parotid duct and gland
Buccal nerve
Buccinator muscle

Orbicularis oris muscle Masseter muscle
Depressor anguli oris muscle
Depressor labii inferioris muscle

Mental nerve

Platysma muscle
Mentakis muscle (cut)

Sekil 2: Yiiz mimik kaslarina iligkin diseksiyonun sematik goriintiisii (kadavra
sag taraf ylizeyel diseksiyon, sol taraf derin diseksiyon) (18).
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Gangliyon genikulide DKY (Dis Kulak Yolu) arka duvari, eksternaldeki
timpanik membran kismi, DKY girisi, tragus, konka, lobiiliin bir kismi, antiheliks ve
helikse ait duyusal lifler bulunur. N. Intermedius ile santrale tasinan bu duyusal lifler

desenden yola katilirlar ve ilgili nukleusta sonlanirlar (17).

Dilin 2/3 6n bélgesinin tat duyusunu tasiyanlifler korda timpani araciligi ile 6nce
fasiyal sinire ardindan santrale ilerletilir. Bu duyunun ilk néronu gangliyon genikulide
ardindan bulbus ve ponstaki nucleus traktus solitariusta sonlanir. Buradan baglayan

ikinci noron korteksteki tat merkezine duyuyu tasir (19).
N. fasiyalis’ in sensoryel dallari tige ayrilir:

1. Ozel visseral efferent lifler: Fasiyal sinir motor niikleusundan ¢ikan bu lifler
ayn1 sinir igerisinde yiiz mimik kaslarina, platizmaya, digastrik kas arka karnina, skalpa

ve stiloid kasa ulasarak innerve ederler.

2. Ozel visseral afferent lifler: genikulat gangliyondan ayrilan ndronlar korda
timpani ve n. lingualis araciligiyla ilerler. Dil 2/3 6n kisim tat duyusu alirlar. Santrale
dogru iletim ise Once n. intermedius sonrasinda ise traktus solitarius araciligiyla niikleus

traktus solitariusta sonlanirlar.

3. Genel visseral efferent lifler: Ponsta yerlesik bulunan fasiyal nukleus
yakimindaki niikleus salivator siiperiyordan orjin alan parasempatik sektetuvar liflerdir.
Sekresyon yapabilen dokulara ulasmadan 6nce N. trigeminus dallar1 ile anastomoz
yaparlar. Bazi lifler n. siiperfisiyalis major ile sfenopalatin gangliyona ulasir, sonrasinda
palatin ve lakrimal glandlara ulagirlar. Diger bir kisim lifler n. petrozus siiperfisialis
major ile gangliyon otikuma gelir ve N. glossofaringeus ile birlikte parotise ulasirlar.
Bir kisim lifler de korda timpani araciligiyla glandula sublingualis ve glandula

submandibularis innervasyonunu saglar (20).

Fasiyal sinir supraniikleer, niikleer ve infraniikleer olarak 3 kisimda incelenir.
Supraniikleer parca, korteks ile ponstaki fasiyal niikleus arasindaki boliimdedir. Niikleer
parca, niikleusun oldugu béliimdiir. Infraniikleer parca, niikleustan baslayip terminal
dallara kadar olan kisimdir(21). Fasiyal sinir uzun ve dolambagli seyrinin bir sonucu
olarak infraniikleer parcasi klinik ve anatomik olarak 3 kisimda incelenir. Bunlar

intrakraniyal, intratemporal ve ekstratemporaldir (1).



Greater superticial Sekil 3: Fasiyal sinirin
petrosal ngrve Geniculate ganglion

<N faipa ponstan stilomastoid foramene
[y abyrinthineg

Malieus
TN, SEgmEnt

Maatal Tympanic  Kadar seyri (22).

foranmen
Fazial
nerve

~ Supenor
vashioular
naryo
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auditory
al |
=2 Stylomaston
“@ foramen

1.1.2.1 Supraniikleer Fasiyal Sinir Anatomisi: Fasiyal niikleusun santral
baglantilar1 piramidal traktusun kortikobulber lifleri ile saglanir. Bu kortikobulber
liflerin seyri farklilik gosterir. Kortikobulber yolagin tek tarafli zedelenmesi yiiziin alt
yarisinda paralizi olustururken, yiizlin iist yaris1 aldigr bilateral innervasyon ile
paraliziden kurtulmustur (21).

Supranukiear Gst motor
oron lezyonu

Nuc.nervi facialis

Tr.corticonuclearis

Nuc.nervi facialis Gst yansi
Alt motor ndron lezyonu

Nuc.nervi facialis alt yansi

N.facialis

Sekil 4: Fasiyal niikkleusun supraniikleer, niikleer ve infraniikleer innervasyonu

sematik gosterimi (23).



1.1.2.2 Nikleer Fasiyal Sinir Anatomisi: Fasiyal sinir motor niikleusu ponsta
yerlesiktir. Cevresinde X. kranial sinir niikleusu olan niikleus ambigus bulunur ve 4.
ventrikiil tabanindadir (21). Burdan ayrilan fasiyal sinire ait motor lifler nervus
abdusense ait olan niikleusun g¢evresinden dolasarak ponsu terkeder (21). 10000 kadar
fasiyal sinir lifinin %70°1 motor, %30’u duyudur (24). Duyu liflerinin ¢ekirdegi olan

salivator ¢ekirdek motor niikkleusun medial ve siiperiorundadir (25).

Tiikriik ve gozyas1 salgilanmasinda fasiyal sinire ait parasempatik lifler katilir
(3). Gozyasi ve tiikiiriik salgilanmasinda ponstaki siiperior salivator niikleus yer alir (3).
Superiyor salivator niikleustan c¢ikan lifler fasiyal sinir ve vestibiilokoklear sinir

arasinda bulunan n. intermedius iginde ilerler ve ardindan motor liflerle birlikte ponsu

terkeder (3).

1.1.2.3 infraniikleer Fasiyal Sinir Anatomisi: Ponsu pons ve medulla oblongata
arasindaki yariktan terkeder. Sonraki seyri klinik ve anatomik olarak 3 kisimda

incelenir; bunlar intrakranial, intratemporal ve ekstratemporaldir.

1) intrakraniyal bdliim:

Beyin sapini terk eden fasiyal sinirin internal akustik meatus fundusuna
kadar olan kismimni igine alir. Fasiyal sinirin bu seyrine a. labirinti,
vestibiilokoklear sinir ve n. intermedius eslik eder. Bu eslik eden damar
sinir paketine akustikofasiyal pedikiil denilmektedir (26). Pedikiil
icerisinde bulunanlarin her biri ayr1 bir piamater ile ancak tek bir
araknoid membran ile sarilidir. Pedikiiliin komsuluklar: {istte tentorium
serebelli ve sinlis petrozus sliperiyor, altta a. bazillaristen cikan a.
serebellaris  posteriyor inferior ile sinlis petrozuss inferiyor,
inferolateralde 9., 10. ve 11. kafa cifleri ile, anterolateralde fossa
angularis (endolenfatik kesenin yerlestigi oluk) ve bununda inferiyorunda

endolenfatik kanal ile komsudur (2).

2) Intratemporal boliim:
Fasiyal sinirin i¢inde bulundugu kanal olan fallop kanali igerisinde 2
dirsek fasiyal siniri 3 segmente ayirir (19). Fallop kanali toplamda
28-30mm uzunluktadir. Sinir igerisinde Z seklinde ilerler. Bu kanal

icerisinde ayrica bir gangliyon barindirir (3).



a. Labirenter segment (Petroz segment): Fasiyal sinirin koklea

ve lateral semisirkiiler kanala olan yakin iliskisi nedeni ile
labirenter segment simi ile amlir. Internal akustik meadan
gangliyon genikuliye kadar olan 3-5 mm.lik kisimdir (3).
Labirenter segment kemik kanalin en kisa ve en dar (0,68
mm) olan segmentidir. Genikulat gangliyonun oldugu bdlgede
posterolaterale dogru 75 derecelik ag¢1 olusturur (27).
Gangliyon genikulinin oldugu kisimda fasiyal sinir ilk
dirsegini olsturur. “Gangliyon genikuli loju” denilen bolgede
fallop kanali iiggen seklinde genisler (1). Nervus petrozus
stiperficialis major fasiyal sinirin genikulat gangliyondan
¢ikan ilk dalidir, ikinci dal ise eksternal petrozal sinirdir Ki bu
sempatik daldir (3). Eksternal petrozal sinir sempatik liflerini
orta meningeal artere tasir (3). Ugiincii dali ise n. petrozus
siiperficialis mindrdiir ve N. glossofaringeus’a katilarak
parotise sektetuvar lifler tasir (3).Petrozus siiperfisiyalis major
siniri hiyatus kanalis fasiyalisten gecer, sulkus nervi petrozus
stiperfisiyalis majoriste ilerler. N. petrozus profundus ile
birleserek n. kanalis pterigoideiyi (Vidian siniri) olusturur.
Vidian siniri ayn1 isimli kanaldan gegerek ganliyon
pterigopalatinuma ulagir (2) (28).
Fallop kanali i¢ kulak yolu baslangicinda daralmistir. Bu
darligin nedeni vertikal krest de denilen Bill’s bar’dir. Fasiyal
kanal igerisine kiyasla fasiyal sinir burada daha fazla
sikigiktir. Bells paralizide petréz segment dekompresyonu
uygulanmas1 planlaniyorsa buradaki kalinlagmis periyost
kesilerek bask1 azaltilmalidir (29).

b. Timpanik segment: Gangliyon genikuliden baslayip 2.fasiyal
sinir dirsegine kadar uzanan 8-10 mm.lik kisimdir. Burada
fasiyal sinir orta kulak mediyal duvarindadir (27). Bu mediyal
duvarin anterosiiperiyorunda  ve Ostaki tiiplinlin
posteriyorundadir  (2). Horizontal segment olarak ta
anilmasina karsin bu eksenle 35-40 derece ag1 yapmistir (1).

Seyri posteriyor, lateral ve inferiyora dogrudur (3). Sinir
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Ikinci dirsek

seyrinde kohleiform prosesin 1-2 mm siiperiyorundan,
horizontal semisirkiiler kanalin inferiyorunda ve oval
pencerenin siiperiyorunda seyreder. Bu bolgede fasiyal kemik
kanal1 ¢ok incedir hatta agikta dahi olabilir, cerrahi sirasinda
onem verilmelidir (2).

Fasiyal sinirin 2. dirsegi fossa inkudis bolgesindedir. Bu
dirsek genis acgili veya keskin doniiglii olabilir. Dirsegin

uzunlugu 2-6 mm olup 95-125 derecelik bir a¢1 olusturur (1).

Serebellopontin kose
N o"’\ (23-24 mm)

e )

Labirenter
segment
(3-5 mm)

Major siiperfisiyal
petrozal sinir

Birinci dirsek

(Genikulat gangliyon)

Stilomastoid
foramen

Sekil 5: Fasiyal sinirin fasiyal kanal igerisindeki seyrinin sematik goriiniimii (3).

C.

Mastoid segment (Vertikal Segment): Fasiyal sinirin vertikal
seyir gosterdigi bu bolimiin uzunlugu yaklasik 15mm
kadardir. Ikinci dirsek ve stilomastoid foramen arasinda
uzanir. Kanal bu segmentte distale doru daralma gdsterir ve
sonuna dogru 1 mm.’ye kadar daralir (1). N. stapedius bu
boliimde cavum timpaninin posteriyorunda fasiyal sinirden
ayrilir, ayn1 isimli kas1 uyarir (22). Korda timpani fasiyal sinir

stilomastoid foramenden ¢ikmadan 4mm kadar once dallanir.



Manibrium mallei ve inkus uzun kolu arasindan ilerler ve
glasser yarigindan gecer. Fossa infratemporaliste lingual sinir

ile birlesir. Dilin 2/3 6n kisim tat duyusunu alir (22, 30).

Anastomosing br.
p

/
/ Greater, lesser sup.
-7 petrosal n

__ Inf carotico-
tympanic n

\
\ Petr
\

1 \\
0501 99NG. 1y nanic br. 1X
Chorda tympani n. (Jacobson's n.)

Sekil 6: Fasiyal sinirin timpanik ve mastoid segmenti (31)
3) Ekstratemporal bolim:
Stilomastoid foramenden ¢ikan fasiyal sinir anteriyor, inferiyor ve
laterale ilerler. Iki yasina kadar hemen cilt altinda olan fasiyal sinir
mastoid ¢ikint1 ve timpanik halka gelistikce 5 cm.ye kadar
derinlesebilir (3). Stilomastoid foramenden sonra intraparotideal
dallanmalarini yapmadan hemen &nce m. digastrikus venter
posteriyor, m. stylohyoideus ve postaurikiiler kaslara innervasyon
saglar (32). N. aurikularis posteriyor, fasiyal sinirin temporal kemigi
terk ettikten sonraki ilk dalidir. R. aurikularis ve r. oksipitalis olarak 2
dala ayrilir. Kulak dig kaslar1 ve oksipitofrontal kaslara innervasyon
saglar (33) (1). Fasiyal sinir mandibula ramus posteriyorundan
stilodigastrik tiggenden parotis igerisine girer (17). Fasiyal sinir
mastoid apeks, dis kulak yolu kartilaji ve digastrik kas posteriyor
karni st hizasmnin birlesim noktasindadir (17). Parotis bezine
ilerleyen fasiyal sinir oncelikle eksternal karotis arteri ¢aprazlar ve
mandibula ramusuna yetismeden 2 dala ayrilir, bunlar servikofasiyal

ve temporofasiyal dallardir (17). Parotis bezine giren fasiyal sinir
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bezi siiperfisiyal ve derin lob olarak ikiye ayirir (17). Temporofasiyal
ve servikofasiyal dallar parotis bezinin igerisinde pes anserinus (kaz
ayag1 veya parotid pleksus) denilen yiiz mimik kaslaria ve {ist boyun
bolgelerine innervasyon saglayan dallarmma ayrilir (17). Fasiyal
sinirin dallanma sekli birtakim farkliliklar gésterir. Temporofasiyal
daldan temporal, zigomatik ve bukkal dallar ayrilirken, servikofasiyal
daldan servikal dallar ve marjinal mandibiiler dal ayrilir (17).

Olgularin %70 ila 90’1nda iist ve alt ana dallar arasinda anastomozlar
mevcuttur  (3). Lateal kantustan inferiyora uzanan hattin
anteriyorundaki olusan yaralanmalarda anastomozlar sebebiyle
hemen hemen her vakada sekelsiz iyilesir (3). Periferik dallarin en
kalin1 zigomatik daldir, siiperiyor ve inferiyorundaki fasiyal sinir
dallarina yogun anastomozlar ile baghdir (3). Kraniyum dig1 yapilan
cerrahilerde marjinal mandibiiler diger dallara oranla daha sik
yaralanmaktadir (3). Mandiibulanin 1-2 c¢cm altina inebilmekte olup,
tanindig1 kisim angulus mandibula anteriyorundadir. Servikal dal ile
birlikte platizmanin derininde fasiyal arter ve venin yiizeyel
kismindadir. Frontal ve marjinal mandibiiler sinirlerde goriilen az
anastomoz miktart buradaki paralizilerin ge¢ ve tam olmayan

iyilesmeleriyle sonug¢lanmaktadir (3).

Parotis bezi ve fasiyal sinir

Aurikulotemporal sinir
Superfisiyal temporal
arterve ven

Posterior auricular vein
and artery

Facial nerve (CN VII, ghosted):
Temporofacial division
Cervicofacial division ———___

Parotid gland (ghosted)

Retromandibuler ver
Posteriyor dal
Anteriyor dal(gizlenmis)
E}

—Marginal mandibular
— Cervical

Fasiyal arterve ven

Eksternal jugulerven —

Sekil 7: Fasiyal sinir ekstratomporal dallar1 ve komsuluklari (18)
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- Fasiyal sinirden ayrilan terminal dallar ve innervasyonlari,

O

Temporal dal: M. aurikularis anterior ve siiperior, M. frontaslis, M.
corrugator stipercilii

Zigomatik dal: M. orbikularis oculi ve bukkal dala verilen anastomoz

Bukkal dal: M. procerus, M. orbicularis oculi, M. zigomaticus, M. levator
anguli oris, M. levator labii siiperioris, M. buccinator, M. nasalis, M.
depressor septi, yiiz orta kisim kaslar1

Marjinal mandibiiler dal: M. depressor anguli oris, M. orbicularis oris, M.
depressor labii inferioris, M. mentalis, M. risorius

Servikal dal: M. platisma (34) (22).

s
Tip IV s
%24 yg v ;/:g e
2

Sekil 8: Fasiyal sinir ekstratemporal dallanmalarinin varyasyonlari (22)

Fasiyal sinirin u¢ dallarindan ayr1 bir sekilde bulunan ve islevsel 6nemi olan bazi

dallar1 da bulunmaktadir (35) (36).

1-Akustiko-Fasiyal anastomoz: I¢ kulak yolundaki vestibiiler sinir ve
intermediyer sinir arasinda olan bu anastomoz i¢ kulak ndrovegetatif
dengesinin ayarlanmasinda énemlidir.

2- Parotis siiperfisiyalis major: Burun boslugu otonom innervasyonunu

ve lakrimal sekresyonunu regiile eder. Bunlar pregangliyoner
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parasempatik lifler olan pterigopalatin gangliyona giden liflerdir.
Petrozus profundus major siniri ve karotis c¢evresi sempatik lifleriyle
birlesmesinin ardindan vidian sinirini olusturur. Canalis pterigoidei’den
gecerek pterigopalatin gangliyona ulasir.

3- Petrozis siiperfisiyalis minor: Petrozus siiperfisiyalis major sinirine
paralel bir yol izler. N. petrozis profundus ile birleserek gangliyon
otikuma ulasacak olan sinir 6ncesinde orta kulak mukozasini inerve
edecek bir dal verir.

4-N. Stapedius: Stapes kasini uyaran bu sinir fasiyal sinirden mastoid
segmentte ayrilir. Motor fonksiyonu vardir.

5- Korda Timpani: Fasiyal sinirden temporal kemigi terketmeden
stilomastoid foramenin proksimalinden dallanir. Fissura
petrotimpanikadan geger ve n. lingualis ile birlesir, submandibiiler ve
sublingual bezlere ulasir. Ipsilateral dil 2/3 6n kistm duyusunu alir.

6- Dis kulak yolu duyu dah: Dis kulak yolu kikirdagindan gecerek
aurikula dis kulak yolu cildinin duyusunu alir. Bu innervasyon bolgesine
“Ramsey Hunt Bolgesi” denilmektedir. Bu bolgeye dagilan dal fasiyal

sinir stilomastoid foramenden ¢ikmasinin ardindan ayrilir.

1.1.3. Rat Fasiyal Sinirinin Anatomisi

Rat fasiyal siniri dis kulak kanalinin posterosiiperiyorunda ve rat kafatasinin

inferolateralinde bulunan stilomastoid foramenden temporal kemigi terkeder (37).

Fasiyal sinir 2 bolgeye ayrilir, proksimalde posteriyor aurikiiler dal, distalde ise

periferik u¢ dallar bolgesidir (37). Stilomastoid foramenden ¢ikan fasiyal sinirden

ayrilan posteriyor aurikiiler sinir posterosiiperiyora dogru ilerler (37).

Fasiyal sinir govdesi postaurikiiler kasi ikiye ayirdigi bolgede bulunabilir.

Periferik dallara ayrilmadan once 75-80 derecelik bir ag¢1 yaparak dis kulak yolu ile

trapezius kas1 arasindan anteroinferiyora ilerler (38, 39).

Fasiyal sinir ilk 2 mm’si trapezius altindadir ve bu kas lateralize yapilan

insizyonla ortaya konulabilir (38, 39). Sinirin posteriyorunda Sternokleidomastoideus

kasi, inferiyorunda digastrik kasin posteriyor karnt mevcuttur (38, 39).
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Mikroskopsuz dahi tiimiiyle ortaya konulabilen fasiyal sinirin toplan uzunlugu 4-

6 mm’dir (38, 39).

Stilomastoid foramenden ¢ikisinin ardindan yatay bir seyir izleyen fasiyal sinir 6
u¢ dala ayrilir. Fasiyal sinir gdvdesi parotis bezinin altinda seyreder, insan anatomisinde

durum farklidir (38, 39).

Fasiyal sinirin posteriyor servikal dali eksternal juguler venin lateralindedir,
diger tiim dallar1 ise eksternal jugulerin mediyalindedir (38, 37).Ratlarda internal
juguler ven olmayip basin ana vendz akisini eksternal jugiiler ven saglar. Eksternal
jugulerin baglanmasi halinde vertebrobaziller sistem telafi meknizmasinda devreye girer

(38, 37).
Periferik dallar

Fasiyal kaslarin ylizeyinde ilerlerler. Fasiyal kaslarin siiperfisiyal fasyasinin

altindadir (40). Cilt kesisi ve flep elevasyonunda kolaylikla zarar gorebilir (37, 38, 39).

Sekil 9: Ratlarda ekstratemporal bolge
fasiyal sinir dallar1 sematik gosterimi

(41)

Rat fasiyal sinirine ait periferik dallar;

e Posteriyor aurikiiler dal: Stilomastoid foramenden c¢ikan fasiyal sinirden
ayrilan daldir. Posteriyor aurikiiler kas1 inerve eder.

e Posteriyor servikal dal: Eksternal jugulerin (EJV) lateralindeki tek dal olup
periferal dallanmadaki ilk parcadir.

e Servikal dal: Marjinal mandibiilerden ayrilan bu dal en posteroinferiyordadir
(37).

e Marjinal mandibiiler dal: Masseter kasmin iizerinde ortaya kolaylikla

konulabilen bu dal fasiyal sinirin en belirgin dalidir. Yaklagik 1 cm kadra
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horizontal olarak ilerler. Bu dalin periferik son uglar alt ve iist dudaga ait
kaslara ulasir.

e Bukkal dal: Alt ve list dudaga giden bu sinir dallar1 burna dogru goéziin
altindan ilerler. Temporal ve masseter kaslar1 arasinda gider.

e Temporal ve zigomatik dallar: Fasiyal sinir ana trunkustan veya bukkal dal
ayrimindan sonra da dallanabilir. Goze ve eksternal juguler vene yakinliklar
nedeniyle ortaya konulmalari zorluklar barindirir.

1.1.4. Fasiyal Sinir Fizyolojisi

Duyu motor ve parasempatik lifler iceren fasiyal sinir kafa c¢iftlerinden
yedincisidir. Motor fonksiyona yapan miyelinize 7000 liften ve 3000 kadar miyelinize

olmayan duyusal ve sekretuvar fonksiyonlarda rol alan toplamda 10000 liften olusur

(42)

Fasiyal sinir motor lifleri yiiz mimik kaslarin1 (m. levator palpebra superior
hari¢), platisma kasi, postaurikiiler kas, digastrik kas arka karni, stapedius kasi,
stilohiyoideus kasi, oksipito-frontal kasi uyarmaktadir. Fasiyal sinir motor niikleusu
dorsal boliimii her iki korteksten innervasyon alirken, diger boliimii kars1 korteksten tek
innervasyon alir. Bu durum dorsal boliim tarafindan inerve edilen orbikularis oris kasi

ve frontal kaslarinin santral hadiselerde etkilenmeyebilecegini akla getirir (43).

Fasiyal sinir niikleusunun duyusal uyarilara karsi fonksiyonel ve emosyonel
uyumu saglayan ve diger serebral motor merkezlerle uyumlu caligmasini saglayan
ekstrapiramidal sistem, serebral ve serebellar yolaklarla baglantilar1 vardir. Ana
niikleusun ventral aksesuar niikleusunun stapes refleksinde ve kemikgiklerin
adaptasyonunda rol oynadigimi diisiindiiren olivo-protuberantia ile baslantilart vardir
(43).

Korda timpani dil 2/3 6n kisimdaki fungiform papillalart inerve eder. En yogun
olarak dilin u¢ kisminda bulunan fungiform papillalar, orta hatta bulunmaz. Dilin arka
1/3 teki tat tomurcuklar1 glossofaringeus tarafindan inerve edilir. Bu bdlgedeki tat
tomurcuklar1 sirkumvallat papillalarin duvarlarinda veya dil arka lateralindeki foliate
papillalarin i¢ kivrimlarinda bulunur. Sirkumvallat papillalarda tat tomurcuklarinin 2400
adedi, foliate papillalarda ise 1300 adedi bulunur. Bir diger tat reseptorii grubu ise
farenks ve larenkste bulunur. Yaklasik sayilar1 2400 adettir. Tomurcuk morfolojisi

dildekilerle ayn1 olup, bu tomurcuklarda ayr1 papillalar tespit edilmez. Farenksteki tat
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tomurcuklari glossofaringeus ile inerve olurken, larenkstekiler vagus ile inerve olur. Tat
tomurcuklarinin kiiglik bir grubu da petrozus siiperficialis major ile inerve edilen

yumusak damaktaki tat tomurcuklaridir. Bu grupta papillalar goriilmez (44).

Dil ucundaki tat reseptorleri yemek ilk agza girdiginde uyarilirlar. Tat1 ve tuzlu
tatlar1 i¢in dilin u¢ kismi en diisiik uyarici esigine sahipken, aci tatlar dilin arka
kisimlaria dogru daha fazla hissedilir. Eksi uyaran foliate papillalarda daha diisiik esik
degerde uyariya neden olur. Dil yan kisimlarinda eksiye karsi ekstra bir duyarlilik
olmas1 disinda dilin u¢ kismi1 tiim duyulara en duyarl bolgedir. Son yapilan ¢aligsmalar
dilin tat alabilen her bolgesinin her tadi alabilecegini, tatlara 6zgii bolgeler olmadigini

bildirmislerdir (44).

Nukleus traktus solitarius (NTS)’a 7., 8. ve 10. sinire ait afferent lifler gelir. Bu
bolgeden Once talamusa gelen tat bilgileri ardindan korteksteki insulanun operkulum
bolgesine gelir. Bu bolgede primer gustatuar korteks ve orbitofrontal korteksin hemen
onlinde sekonder gustatuar korteks bulunur. Sekonder gustatuar korteksten ventral

onbeyinin hipotalamus ve amigdalaninda oldugu alanlara baglantilar1 vardir (45).

Niikleus salivatorius siiperiyor ve inferiyor tiikiiriik salgilanmasinin refleks
merkezidir. Buraya gelen afferentler lingual sinir ve korda timpani, glossofaringeal
sinir, bukkal sinir ve palatin sinirdir. Efferent yolaklar ise otonom sinir sistemine ait
olan sempatik ve parasempatik liflerdir. Otonom sinir sisteminden parasempatiklerin
uyarmasi sonucu tiikiiriik salgisinda artis olusur, sempatik innervasyon artisinda tiikiiriik
salgisinda azalma go6zlenir. Parasempatiklerin etkisi daha baskin olup sempatik
sinirlerin  denervasyonunda belirgin degisiklik gozlenmez iken parasempatik

denervasyon ile tiikiiriik bezleri atrofiye ugrar (45).

Tikiirik salivasyonunu saglamak icin fasiyal sinirden submandibiiler ve
sublingual bezlere parasempatik innervasyonlar gider. Salgilanma mekanizmalari
sefalik faz, bukkal faz ve gastrointestinal faz olarak 3 fazda gerceklesir. Sefalik fazda,
tiikiiriik sekresyonu koku veya diisiince sonucu beyinden ¢ikan uyarilarla salgilanmanin
gerceklesmesiyle olusur. Bukkal fazda agizda dogrudan tadin algilanmasi sonucu
olusur. Gastrointestinal fazda ise mideden kalkan wuyarilar sonucu tiikiiriigiin

salgilanmasidir (45).
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Nukleus salivator siiperiyordan ¢ikan n. petrozus siiperficialis major sfenopalatin
gangliyona pregangliyonik lifler olarak gider. Lakrimal ve palatin bezlerin

innervasyonuna postgangliyonik lifler olarak katilirlar (46).
1.1.5. Periferik Sinirlerin Bag dokulari

Periferik sinirlerin ¢evresinde endondryum, perindryum ve epindryum olarak

adlandirilan sinire desteklik saglayan 3 ayr1 bag doku kilift mevcuttur (47).

Epinériyum Sekil 10: Sinir ¢evresindeki bag doku
yapilari

epinsriyum (nttp://www.backpainguide.com/Cha
pter_Fig_folders/Ch10_Recover_Fold
er/Ch10-1_NerveStruct.html)

SINIR

Shcwann
hiicresi

Akson

Endonoryumdaki hiicrelerin  yaklasik %9011 olusturan hiicreler schwan
hiicreleri olup sinir fonksiyonlarina 6nemli katkilari bulunmaktadir (35). Schwan
hiicreleri aksonlar1 sararlar. Miyelin kilifi olugturan schwan hiicreleri sinir iletim hizim
artirtlar. Schwan hiicreleri arasinda Ranvier bogumu olarak adlandirilan bosluklar
bulunur. Schwan hiicrelerinin etrafinda onlar1 bag dokusu elemanlar1 olan makrofaj,
fibroblast ve mast hiicrelerinden ayiran bazal lamina bulunur. Sinir bilylimesinde klavuz
rolii listlenen bazal lamina iskemi gibi durumlarda distal uca ulagsmasini saglar. Schwan
hiicreleri iskemiye endonéryumdaki en hassas hiicreler olup iskemi distalinde Wallerian
dejenerasyon olusur. Schwan hiicrelerinin iskemisi sonucu aksonal demiyelinizasyon
olur, bu durum lokal olabilecegi gibi sinir iletimini tamamen durdurabilecek sekilde de
olabilir. Demiyelinize aksonun remiyelinizasyonu akson iizerinde ince bir miyelin

olusmasiyla goriiliir ve schwan hiicrelerinin aksonu sarmasi sonucu olusur (48).
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Perindroyumu  olusturan  hiicreler fibroblastlarin  6zellesmis halleridir.
Perinéryumun i¢ kisimlarindaki hiicrelerde tight junction denilen siki1 baglantil hiicreler
bulunurken dis tabakalarinda endositik vezikiiller bulunur. Perinoral hiicrelerin
boyutlar1 65nm.dir. (49). Siniri sararak onlar1 fasikiiller haline getiren 15 tabaka
poligonal hiicrelerden olusan bag dokusu kilifidir. Bu hiicreler bazal lamina ile
baglidirlar (50). Perinéryum yar1 elastik ve yari gecirgen morfolojidedir (51).
Intraseliiler basinci diger dokulara kiyasla daha yiiksektir. Perindryum {izerindeki
gerginlik nedeni ile olusan bu basinca enddéndéral sivi basinci denilir. Bu basingtan
dolay1 perindroyum hasarinda sinir lifleri disar1 ¢ikarak lokal iskemiye neden olurlar ve
demiyelinizasyon olusur. Perindryumdaki gerginlik sinir aksi boyuncadir ve sinirin
cerrahi hasarindaki onarimi giiglestirir. Periferal sinirler bir lezyon olmaksizin %10

kadar gerdirilebilirler (48).

Epinéroyumdaki kollajen lifler endonéryum ve epinéryumdakilere oranla daha
kalindir ve 80 nm capindadir. Epinéryum gevsek areolar bag doku yapisinda olup,
buradaki kollajenler sinir boyunca ilerler. Epinéryum kalinligi sinir ¢apiyla orantilidir.
Epinéryum igerisinde hiicresel, damarsal ve lenfatik yapilar barindirir. Sinire gelen

travmalar icerisindeki yag hiicrelerince tamponlanir (47).

1.1.6. Fasiyal sinir paralizilerinin histopatolojik ve klinik

simiflandirilmasi

Bircok sekilde hasarlanabilen periferik sinirlerin iyilesmesi olusan hasarin
derecesiyle yakindan iligkilidir. Bir¢ok sekilde siniflandirilabilen hasarlanmalarin ilki

1943’te Seddon tarafindan ortaya konulmustur (52).

1- Noropraksi: Sinirin gecici fonksiyon bozuklugu olup aksonal
biitiinliik tamdir. Rejenerasyon yaklasik 2-4 haftada olup, aksonal
biitiinliikk korundugu igin tamdir (27).

2- Aksonotmezis: Endondryum saglamdir. Aksonal biitiinliik bozulmusg
olup distal kisimda Wallerian dejenerasyon olur. lyilesme ndropraksi
kadar olmasa da 1-2 ay siiren iyi diizeyde iyilesme olur (53).

3- Norotmezis: Aksonal biitiinlik tamamen bozulmus olup, sinirde
kopma mevcuttur. Endondéryumda hasar mevcuttur. Dogrudan
norotmezis olusabilecegi gibi uzun siiren aksonotmezis patolojileri de

norotmezis ile sonuglanir. Wallerian dejenerasyon goézlenir. Olusan
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rejenerasyon aksonal biitiinliik olmadigindan yanlis tubuluslara dogru

ilerlemeler g6zlenir. Yanlis kas uyarimi gibi sekeller goriilebilir (54).

Bu smiflandirma 1951 yilinda Sunderland tarafindan gelistirismis ve 5 gruba

ayrilmasinin ardindan Mackinnon 1988 yilinda 6. grubu eklemistir (55, 56).

1-

Birinci derece hasar (Noropraksi): Noropraksi ile uyumlu olan bu
grupta aksonal akim durmustur. Segmental demiyelinizasyon mevcut
olup aksonal biitiinliik tam oldugundan rejenerasyon gerckmez. Sinir
fonksiyonlar1 12 hafta icerisinde tam olarak doner.

Ikinci derece hasar (Aksonotmezis): N&ropraksiye neden olan
faktoriin uzamis zarar vermesi ile olusmus hasar halidir (57).
Yaralanmanin daha distalinde dejenererasyonun gerceklestigi aksonal
kopma vardir. Yaralanmaya neden olan faktoriin etkisinin gegmesiyle
iyilesme goriiliir (55, 56). Uzun siiren iyilesme olmasina karsin
endonéral tiip intakt oldugundan iyilesme tamdir. Iyilesme 1mm/giin
olup genellikle 3-8 hafta icerisinde olur (21).

Uciincii derece hasar (Endondrotmezis): Agir bir yaralanma olup, bu
tip yaralanmada endonéryum da hasarlidir (55, 56). Norotmezis
olarakta adlandirilir. En sik travma sonrasinda goriiliir. Kendiliginden
iyilesme ¢ok ge¢ olup 4 aya kadar uzayabilir (21). Sinir iyilesirken
yanlig ilerleme sonucu tam olmayan iyilesme gozlenir (55, 56).
Dordiincii derece  hasar  (Perindrotmezis):  Epindroyumun
devamliligint korudugu bu hasar seklinde perindroyum hasari
mevcuttur. Yanlis iyilesme miktart 3. derece hasar olan
endondrotmezisten daha fazladir (55, 56).

Besinci derece hasar (Epinorotmezis): Sinirde tam bir kopmanin
gerceklestigi bu hasar tlirlinde endondroyum, perindroyum ve
epindroyumun tamaminda hasar olup kopan uglarin cerrahi olarak
onartlmamas1  halinde 1iyilesme ger¢eklesmeyecektir. Cerrahi
onarimin yapilabildigi durumlarda dahi rejenerasyon inkomplettir
(55, 56).

Altinc1 derece hasar (Kombine): Bahsi gecen 1-5 derecelerde sinirin
bircok noktasinda hasarin birlikte goriildiigii yaralanma seklidir.

Iyilesme yaralanma seklillerinin oranina ve sekline baglidir (55, 56).
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Sekil 11: Sinir hasarinda Sudden ve Sunderland karsilastirmasi (55).

1.2. Fasiyal Paralizi

Fasiyal paralizi, sinir fonksiyonlarini sinir seyri sirasinda etkileyen bir faktoriin
olmasi sonucu olusan tablodur. Fasiyal paralizi hadisesinde Oncelikle santral ve
periferik fasiyal paralizi ayrimi 6ykii ve fizik inceleme ile yapilmalidir. Periferik fasiyal
paralizide yiiziin o yarimina ait yliz mimik kaslarinin ¢alismasi, tad duyusu, goz yasi
miktari, stapes adale refleksi etkilenirken, santral fasiyal paralizide genellikle frontal

kas fonksiyonlar1 korunmaktadir (1).

Birgok etyolojik faktor fasiyal paraliziye neden olabilecek olup, bunlardan
bazilar1 travma, enfeksiyonlar, malign/benign kitleler, metabolik hastaliklari, nérolojik

hadiseler, diger hastaliklar1 ve idiyopatik olabilir (1).

Fasiyal paralizinin %70’le en sik sebebi idiyopatik fasiyal paralizi olan Bell
paralizisidir (58). Periferik fasiyal paralizi nedenlerini 1900-1990 yillar1 arasindaki
lieratiirleri derleyerek etyoljileri May ve Shambaugh (1991) saptamislardir (21).

Periferik fasiyal paralizide Oyki, fizik inceleme ve gerekli ayrintili tanisal
incelemeler yapilarak neden arastirilmasi yapilmasi tedavi edilebilir nedenlerin tespiti

acisindan 6nemlidir (59).
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Hemifasiyal spazm da periferik fasiyal paralizi ile karigsabilmesine ve periferik

fasiyal paraliziden sonra da goriilebilir. Rozaryus ve orbikularis okulinin kontraksiyonu

sonucu goz kismi de olsa kapatilabilmektedir ve agiz kosesi yukariya kaymistir (60)

Tablo 1: Fasiyal paralizi etyolojisi (61)

KONJENITAL ENFEKSIYON | Bell paralizisi (Herpes
Mobius Sendromu Simpleks monondriti)
_ Ramsey-Hunt Sendromu
Idiyopatik (Herpes Zoster otiti)
Yenidogan basi hasar1 Enfeksiyoz mononiikleoz

AIDS (Edinilmis Immiin

Alt dudak parazisi Yetmezlik Sendromu)
Tekrarlayan fasiyal
paralizi Lyme hastalifn
Melkerson-Rosenthal Efflizyonlu otitis media
Sendromu (EOM)

TRAVMATIK | . S o
Iyatrojenik sinir hasari Mastoidit
Temporal Fraktiirler Kronik otitis media (KOM)
Dogum travmasi Malign otitis eksterna
Temporal kemige ve yiiz
bolgesine penetran
yaralanmalar Tiiberkiiloz

NEOPLAZI Primer veya metastazik
kitleler
Fasiyal sinir ndromasi Siipiiratif parotit
9-10-11. kafa ¢iflerine ait | METABOLIK
ndrinomlar Gullain-Barre Sendromu

YA DA
Kolesteatom . . Otoimmiin hastaliklar
SISTEMIK

Menenjiyom Sarkoidoz
Losemi
Histiyositoz-X
Rabdomiyosarkom
Vestibiiler Schwannom Gebelik

Fasiyal paralizinin tedavi takibinde, tedavi sonuclarinin degerlendirilmesinde

mevcut durumunu kaydetmek ve siddetini derecelendirmek Onemlidir. Bunun ig¢in

House-Breakmann derecelendirme sistemi kullanilmaktadir (62).
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Tablo 2: House Breakman Evrelemesi (63).

Disfonksiyon | Paralizinin Tanm
diizeyi derecesi
e Fasiyal fonksiyonun yiiziin tiim noktalarinda
Normal Grade 1 esit olmasi
e Fizik incelemedeki inspeksiyonda
saptanabilen hafif kas zayiflig1
Hafif e Minimal eforla gozii tamamen kapatir,
derecede Grade 2 e Eforla giilimsemede hafif asimetri
disfonksiyon . S_ink_inez_i ve spazm yoktur veya ¢ok hafif
sinkinezi
e Belirgin kas zayiflig, istrahatte fasiyal
simetri mevcut
e Kagimi kaldiramayabilir
Orta e Efor ile goziinli tam kapatabilir
derecede Grade 3 e Efor ile ag1z kosesinde asimetrik hareket var
disfonksiyon e Farkina varilabilen fakat disfonksiyon
yaratmayan sinkinezi veya kas spazmlari
bulunabilir
e Belirgin asimetri yapan kas zayifligi
e Kagini kaldiramaz
- e Efor ile goziinii tam kapatamaz
(ggtrae_cl:gg Grade 4 o Efor ile agi1z kosesinde asimetri vardir
disfonksiyon o lleri diiz.e_y sinkinezi veya kas spazmlar1
bulunabilir
e Zorlukla fark edilebilen hareket
e G0z kapaginda ¢ok zayif hareket vardir,
. ancak goziinii tamamen kapatamaz
de?e%ler de Grade 5 o Agiz kosesinde ¢ok zayif hareket vardir
disfonksiyon e Sinkinezi, kontraktiir veya spazm yoktur
e Yiiz mimik kaslarinda hareket olmayip,
istirahat tonusu kaybolmustur.
Total paralizi Grade 6 e Sinkinezi, kontraktiir, spazm yoktur.
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1.2.1. Periferik fasiyal paralizi nedenleri
1) Idiyopatik fasiyal paralizi (Bell paralizisi)

Idiyopatik fasiyal paralizi tiim periferik fasiyal paralizilerin % {iniiolusturmakta
olup yillik insidanst 15-40/100000°dir. Yasamin herhangi bir doneminde
goriilebilmesine karsin en sik 3. dekattadir. Yiziin sag ve sol yanii esit oranda
etkileyen Bell paralizisi, cinsiyet ve irk ayrimi gozetmeden dagilim gosterir. Hastalarin
%10-12’sinde tekrarlayan periferik fasiyal paralizi olgularinda ailede daha Once

periferik fasiyal paralizi gegirenlerin oranlar1 %14 diir (58).

Idiyopatik olarak anilan Bell paralizisinin etyolojisinde birgok faktor
suclanmaktadir. Iskemik néronit, viral enfeksiyonlar, polindropatiler, stkisma ndropatisi
en yaygm teorilerdendir (58). Viral enfeksiyom teorisi son yillarda baskinlik
kazanmakta olup polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) gibi tekniklerle yapilan yeni
incelemeler bu veriyi desteklemektedir. Fasiyal sinirden alinan siviya yonelik yapilan
incelemeler sonucunda endondral sivida Herpes Simplex Virlise ait viral DNA

Makurami ve arkadaslarinin inceledigi 14 Bell paralizili olguda gosterilmistir (64).

Orjinalinde 1821 yilinda Bell tarafindan tanimlanmis olan idiyopatik fasiyal
paralizi tanimi uzun zaman bu sekilde amilmistir. Klinik bulgulara dayanan May ve

arkadaslarinca tanimlanan minimum tani kriterleri

1- Yiiziin tek yarimindaki kaslarin tamamin tutan paralizi ve parezi

2- Aniden baslamasi

3- Kulak, serebellopontin kose hastaliklar1 veya santral sinir sistemi
hastaliklarina ait bulgularin olmamasidir (58).

Periferik fasiyal paraliziye sahip 2500 hastayr inceleyen Erik Peitersen ve
arkadaslar1 bu hastalarda periferik fasiyal paraliziye ek olarak goz yasinin anormal ve
istem dis1 olarak akmasi (%67), postaurikiiler agr1 (%52), tat duyusunda bozulma
(%34), hiperakuzi (%14), goz kurulugu (%4) bulunmakta oldugunu ortaya koydular.
GOz yasmnin istemdisi olarak akmasinin nedeni orbikularis okulinin islevini yerine
getirememesi sonucu goz yasinin keseye iletilememesidir (64).

i) Travmatik Fasiyal paraliziler

Bell paralizisinden sonra en sik etyolojik nedenli olustururlar. En sik nedenleri

arasinda trafik kazalari, darp ve diisme olup diger nedenleri kiint temporal kemik

fraktiirleri, atesli silahlarla olan yaralanmalar, iyatrojenik olarak yiiz bolgesi ve
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temporal kemik cerrahisi sonrasinda goriilebilmektedir (1). Kafa travmalariin etyoljik

neden oldugu fasiyal paralizi sikligi %2-3 olarak goriilmektedir. Kafa travmalarina

bagl en sik yaralanan kafa ¢ifti olfaktor sinir olup ikincisi fasiyal sinirdir (1).

1-

Temporal kemik kiriklarina bagh fasiyal paralizi:

Trafik kazalar1 ve yliksekten diismeler temporal kemik fraktiirlerinin
siklikla nedenleridir. Petr6z kemigin aksimna gore yapilan siniflandirmaya
gore longitudinal, transvers, mikst tip olarak siniflandirilir. Longitudinal
fraktiirlerde petréz kemik aksina paralel bir kirik hatti mevcuttur. Transvers
kiriklarda ise temporal kemik aksma dik bir kirik hattt vardir. Temporal
kemik kiriklarinin %70-80’1 longitudinal ve %10-30’u transvers kiriklardir.
Longitudinal kiriklarin%10-20’sinde fasiyal paralizi gozlenirken, transvers
kiriklarda bu oran %50’ye kadar ¢ikmaktadir. Temporal kemik kiriklarinda
gelisen fasiyal paralizi nedenlerine bakildiginda sinirin dogrudan kesilmesi,
intrandral hematomun baski yapmasi veya kemik parcaciklar1 sayilabilir.
Paralizinin nedenini ortaya koymada fasiyal paralizinin ortaya ¢ikis zamani
kritiktir. Ornegin travmadan hemen sonra baslayan paralizide sinir kesisi
diisiiniilebilecekken daha ge¢ baslayan bir paralizide hematom ve 6dem
lehine yorumlanir. Longitudinal fraktiirlerde kulak zarinda perforasyon
mevcutken, transvers kiriklarda sensorindronal isitme kaybi, otoskopik
incelemde hemotimpanum, bulanti, kusma goriilebilir. Tanida yiiksek
¢Oziiniirliklii bilgisayarli tomografi bityiik onem tasir (58, 65).

Iyatrojenik fasiyal paraliziler

Fasiyal sinir yaralanmasi mastoid ve orta kulak cerrahisinde yaklasik %1
oraninda goriliir. Timpanik segment fasiyal sinirin iyatrojenik olarak en sik
yaralandigi bolgedir (58). Yogun graniilasyon dokusunun olmasi, polipli
kronik otitler, konjenital fasiyal sinir dehisanslarmin olmasi, korner
septumunun olmasi, revizyon vakalar paralizi riskini artiran faktorlerdir.
Vaka esnasinda sinir hasar1 olusmasi halinde tamir edilmektedir. Problem
yaratan durum ameliyat sonrasi aciga ¢ikan fasiyal paralizi olgularidir.
Ornegin lidokain gibi lokal anestezikler gecici fasiyal paraliziye neden
olabilirler ve bu vakalarda beklemek 6nemlidir paralizi devami halinde baski
yapabilen fasiyal sinirin {izeri agik olabilen bir kisminda basi olusturabilen

mastoid sargi acilmalidir. Bu tip postoperatif fasiyal paralizi vakalarinda
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cerrahin  kendine giiveni Onemlidir. Sinirin operasyon esnasinda
goriillemedigi durumlarda ve sinir hasari siiphesi olan durumlarda hemen
sinir eksplore edilerek onarim saglanmalidir. Eger cerrahi sinirin intakt
oldugundan emin ise elektrofizyolojik testlerle izlem yeterli ve giivenlidir
(58).
3- Barotravmaya bagl fasiyal paraliziler:
Fasiyal paraliziye ani gelisen basing degisiklikleri, orta kulakta olusturdugu
basing degisimlerinin fasiyal sinirin dehisans gosterdigi alanlar1 etkilemesi
sonucu gelisebildigi bildirilmistir. Dalgiglarin 5 tanesinde periferik fasiyal
paralizi gecirdigi olgu olarak bildirilmistir (65).
iii) Ramsey Hunt Sendromu
Periferik fasiyal paralizinin nedenlerinden en sik 3. etkendir. Etken Herpes
Zoster viriisiidiir. ileri yaslarda hiicre aracili bagisiklik yanitinin azalmasina bagli olarak
insidans1 60 yasindan sonra artmaktadir. Hastaligin fizyopatolojisi arastirildiginda
reenfeksiyondan ziyade latent viriis aktivasyonu ile olmaktadir. Bell paralizisinden
ayriminda birlikte goriilen bulgulara bakilmaktadir, bunlar vezikiiler dokiintiiler, siddetli
kulak agrisi, sensorindronal isitme kaybi, vertigo ve tinnitustur. Fasiyal paraliziye ek
olarak vezikiiler dokiintiiniin goriildiigii klinik tablo Ramsey Hunt Sendromu olarak
tanimlanir. Varisella Zoster viriisiine cevap olarak verilen immun cevaba ait antikorlarin
gosterilmesi ile tam1 dogrulanabilir. Sinir dejenerasyonu Bell paralizisi ile
karsilastirildiginda daha fazla olup, prognoz da daha kotiidiir (58).
iv) Bakteriyel enfeksiyonlar
Akut siiptiratif otitis media, kronik otitis media, mastoidit ve malign otitis
eksterna gibi kulagin etkileyen akut ve kronik enfeksiyonlar fasiyal siniri etkileyerek
paralizi nedeni olabilirler. Genelde 2-3 giinde gelisen fasiyal paralizi siddetli kulak
agrisi ile olan otore veya otore olmaksizin birlikte goriiliir. Akut otit tedavisinde mevcut
etkenler yonelik antibiyotereapi ile orta kulak drenaji agisindan miringotomiyi
gerektirir. Akut otit iliskili fasiyal paralizilerin prognozu sinir dekompresyonu
yapilmadan dahi iyi bir iyilesme gosterir. Kronik orta kulak inflamasyonuna bagl sinir
paralizileri fasiyal sinirin timpanik ve mastoid segmentindeki inflamasyona baghdir.
Sinir paralizisi sinirin bu bolgele baskisina bagli da olusabilir. Kronik otitis media da
fasiyal paralizi gelismesi halinde tedavi cerrahi olup, dekompresyon yapilarak
mastoidektomi veya dekompresyon yapilmaksizin mastoidektomidir. Cerrahi tedaviye

ek olarak genis spektrumlu antipsddomonal antibiyotikler kullanilmaktadir (58).
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V) Pediyatrik Fasiyal Paraliziler
Her 1000 canli dogumun 23’iinde goriilen fasiyal paralizinin % i dogum
travmasina baglidir (65). Bu dogumlarin yaklasik %50°si forseps ile dogumlardir. Diger
kalanlar1 konjenital fasiyal paralizilerdir. En sik bilineni Mobius Sendromu’dur ve bu
sendromda abdusens ve fasiyal sinir paralizileri birliktedir (65). Mobius sendromu ve
depressor anguli oris kasinin yoklugu en sik yiiz kaslarmin gelisim anomalisidir (58).
Fasiyal paralizisi bulunan yenidoganda ayrintili bir fizik inceleme ve ilk 3 giinde
elektrofizyonlojik testler yapilmasi konjenital ve travmatik sebeplerin ayriminda
onemlidir (65).
vi) Lyme Hastalig1
Hastaligin etkeni bir spiroket olan Borrelia burgdorferi’dir. Kenelerce taginan bu
hastaliga Bannwarth sendromu da denilmektedir (65). Lyme hastaliginin en sik
norolojik bulgusu olup, fasiyal sinir paralizisi enfekte kisilerin %10’unda goriiliir (58).
Tipik lezyonu olan eritema kronikum migrans ve nezle benzeri semptomlarin eslik
etmesiyle Bell paralizisinden ayrilir. Fasiyal paralizinin prognozu hemen hemen
tamamen 1iyilesmesiyle miikemmeldir. Enfeksiyona ait ge¢ donemde geliebilecek
komplikasyonlar1 engellemek amaciyla 1 ay doksisiklin tedavisi dnemlidir (58).
vii)  Sistemik Hastaliklari
Vaskiiler sistem hasar1 olusturan diyabetes mellitus periferik ve santral sinir
sistemi hasarina neden olabilir. Diyabette gelisen paralizi genellike rekiirren olup tek
tarafli etkiler. 2500 vakalik Erik Peitersen ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 76
diyabet hastasi olup, bu vakalarda iyilesme Bell paralizisi kadara olmayip %25’tir (64).
Fasiyal paraliziye genel giigsiizliikk, otonomik disfonksiyon ve merkezi sinir
sistemi bulgulari eslik ediyorsa Gullain Barre Sendromu akla gelmelidir (58).
Heerford’s hastalig1r uveoparotid ates olarakta anilmakta olup bilateral fasiyal
paraliziye ek olarak sarkoidozun eslik etmesidir (58). HIV enfeksiyonun herhangi bir
evresinde fasiyal paralizi gelisebilmekte olup, sik goriilmemektedir. Sinirin direk viriisle
etkilenmesine veya immun depresyona sekonder de gelisebilmektedir. Prognozu Bell
paralizi ile benzer olup iyi bir iyilesme siirecine sahiptir (58).
viii)  Melkerson-Rosenthal Sendromu
Fisstirlii dil (lingua plicata), tekrarlayan fasiyal paralizi, tekrarlayan orofasiyal
O0dem ile karakterizedir (58) (65). Orofasiyal graniilomatozis, Keilitis granulomatozis,
Scheuermann glossitis granulomatozis, Miescher cheilitis olarak ta anilmaktadir.

Etyoljisi net olarak ortaya konulamamistir (58). Hastalarin yaklasik %25’inde triadin
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tamami birlikte gozlenebilirken, yasamin ikinci dekadinda ortaya ¢ikar. Bell paralizi
gibi ani baslangi¢ gosterir (66). Tedavide fasiyal paralizi ve 6deme yonelik olup
konservatif yaklagimlar uygulanmaktadir, steroidler ve fasiyal sinir dekompresyonunun
basaris1 sinirhidir (58).
IX) Enfeksiyoz Mononiikleozis

Ates, bogaz agrisi, boyunda lenfadenopati ile karakterize hastalifin etkeni
Epstein-Barr viriisiidiir. Vakalarin %50’sinde damakta petesiler izlenmekte olup tanida
periferik yaymada atipik lenfositlerin goriilmesi ve heterofil antikorlarin tespiti ile

konulur (65).

1.3. Fasiyal Sinir Paralizisinde Kullamlan Testler
1.3.1. Fasiyal Sinir Paralizisinde Kullanilan Topografik Testler
Tedavi planinda ve prognozu belirlemede giivenilir kabul edilmeyen bu testler,
fasiyal sinir hasarmin intratemporal lokalizasyonun tespiti amaciyla tanimlanmiglardir.
Bu testlerin temeli fasiyal sinirin intratemporal olarak verdigi dallarin fonksiyonlariin
ve ayrilig yerlerine gore lezyon lokalizasyonu tespitine dayanir (1).

1- Schirmer testi: Petrozus siiperfisiyalis sinirinin fonksiyonu test edilir. Alt
g6z kapagina yerlestirilen 0,5-1x5 c¢cm boyutlarinda kurutma kagidindaki
1slaklik miktar1 6l¢iiliir. 5 dakikada sag ve sol goz arasinda farkin %25ten
fazla olmasi1 anlamli kabul edilir. Azalmig taraftaki sinir lezyonunun
genikulat gangliyon veya proksimalde oldugu disliniiliir Ador’un yaptig
calismada lakrimasyonun giivenilir ve prognostik bir test olmadigi ileri
stirilse de May’in tam olmayan iyilegsmelerde lakrimasyon ve salivasyonun
dogru fikir verdigi belirtilmektedir (67)

2- Stapes refleksi: Kulaga gelen giiriiltii ile stapes kas1 kasilir (58). Stapes sinir
fonksiyonunun stapes adale refleksinin empedans odyometrisi ile
Olciilmesiyle  belirlenir.  Pozitif testin normal oldugu ve sinir
disfonksiyonunda negatif olarak sonug verir. Onceleri prognostik olarak
kullanilmasina karsin su anda prognozdaki yeri siiphelidir (68). Bilgisayarli
tomografi ve Manyetik Rezonans goriintiileme lezyon lokalizasyonunu
belirlemede 6ne ge¢mistir (58).

3- Tat testi (gustometri ve elektrogustometri): Korda timpani ile alinan bolge
olan dilin 2/3 6n kisminin tat duyusu test edilir. Objektif ve subjektif olarak

2 sekilde yapilabilir. Subjektif yapilan testte 4 farkli tadin 3 farkh
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yogunlukta verilmesi ile uygulanir. Daha giivenilir olan objektif testte ise
dilin sag ve sol yarimina baglanan elektrodlarin uyarilmasi ve dilde metalik
bir tadin hissedilme esikleri karsilastirllir. Esiklerde farklilik tespit
edildiginde test anlamli kabul edilir ve lezyonun korda timpaninin fasiyal
sinirden ayrildig1 diizeyin daha proksimalinde oldugu kanaatine varilir (13)
(69).

Tiikiiriik (Blatt) Akim Testi: Korda timpaninin parasempatik liflerinin
Olciildiigii bu test sag ve sol submandibiiler beze ait Wharton kanali
kataterize edilerek stimiilasyon ile akan tiikiirik miiktar1 Ol¢iiliir. Saglam
tarafa gore %25 veya daha fazla azalmasi anlamlidir. Test pozif olmasi
halinde lezyonun korda timpaninin ayrilis noktasinin daha proksimalinde
oldugunu gosterir. (13) (30).

Tiikiiriik pH 6l¢iimii: Tikirik pH degerinin ol¢limii de Onerilir ve
normalde 6,4’iin lizerinde olmasi beklenen degerin 6,1 ve daha altina olmast
patolojiktir. Tiikiirik akimmin artttkca pH’nin arttigir izlenir. Korda
timpaninin bilateral disfonksiyonunda dahi salginin azalmayabilecegi

prognostik degerini sinirli kilar (68).

1.3.2. Fasiyal Sinir Paralizisinde Kullanilan Elektrodiagnostik

Testler

Periferal fasiyal sinir paralizilerinde travmatik fasiyal paraliziler basta olmak

lizere mikst bir lezyon olabilecegi akilda bulundurulmalidir. Ozellikle sadece néropraksi
seviyesinde olan vakalar1 aksonotmezis ve ndrotmezis diizeyinde olan vakalardan
ayriminda elektrodiagnostik testler faydalidir. Ameliyat sonuglariyla karsilastirlmali
yapilan degerlendirmelerde aksonotmezis ve ndrotmeziste olgularin yarisinda giivenilir
oldugu ortaya konulmustur. Bu teslerden beklenen cevap sinir liflerinin etkilenme

seviyesi ve ¢evre bag dokuda olan hasarin tespitinde faydali olmasidir (1).

1- Sinir iletim h1z1 6l¢iimii:

Fasiyal sinirin temporal kemik disindaki bir noktadan uyarilmasi sonrasi kasta
uyar olusmasina kadar gegen zamani tanimlar. Sinir latans testi olarakta anilan bu testte
gecen zaman milisaniye (msn) olarak Ol¢iiliir. Saglam ve hasarli sinir arasinda 4 msn
veya daha fazla fark vardir (70). Fasiyal sinirde tam denervasyon oldugunda 1-2. giinde,

kismi denervasyonlarda 5. glinde hizda yavaslama goriiliir (71).
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2- Sinir uyarilabilirlik testi (NET):

Bir elektrodun stilomastoid foramen {izeri cilde bir digerinin ise 6n kola
yerlestirilerek elektriksel uyarmin saglam taraftan baglanarak artirilmasi ve ylizde uyari
olusturan en kiigiik akim esik olarak kabul edilir. 3,5 miliamper (mA)’den fazla fark
olmasi prognozun ve iyilesmenin kotii olacagimi gosterir (70, 72). Objektif olmamasi,
esik uyaran olarak diisik olmasindan kaynakli genis miyelinli liflerin uyarilmasi,
bilateral paralizilerde kullanilmamasi, ilk 3 ginde ve 2-3 haftadan sonra
kullanilamamas1 en belirgin dezavantajlaridir. Tyilesmeyi belirlemede kullanish bir test
degildir (73).

3- Maksimal uyari testi (MST):

Sinir uyarilabilirlik testinin aksine kullanilan minimum uyar1 yerine sinir
liflerinin tamamin1 uyarmak amaciyla maksimum uyar1 verilir (73, 74). Dejenere lif
orani tiim aksonlarin uyarilmasiyla belirlenmeye caligilir. Uyar1 1 mA’den baglanarak 5
mA’den baslanarak artirilir ve g6z, alin, dudak, boyundan elde edilen kas
kontraksiyonlarina saglam tarafla kiyaslanarak bakilir. Yorum olarak esit, azalmas,
cevap yok seklindedir. Testin dezavantajlari, kantitaf olmamasi, rekiirrens gosteren veya
bilateral ~ vakalarda  kullanilamamasi,  kooperasyonu  olmayan  hastalarda
kullanilamamasidir. Prognostik degerin yiliksek, ucuz olmasi testin avantajli yonleridir
(67).

4- Elektronorografi (ENoG):

[lk defa Esslen tarafindan kullanilan bu test Fish tarafindan ilerletilmistir (75,
76). Testin yapilist MST’ye benzer olup uyarilmis birlesik aksiyon potansiyellerin
kaydedilmesine dayanir. Kas hareketleri elektromiyografa kaydedilir. Stilomastoid
foramen civarindan uyarilan fasiyal sinir nazolabial sulkus veya alar Kkartilaj
bolgesinden kayit alinir (59). En biiyiik BAP olusana dek uyari artirilir, tiim fibrillerin
uyarimi saglanir. Bu uyart 1,5-2 msn kadar uygulanir. Olusan BAP dejenerasyon
derecesi ile orantilidir. Yiiziin bir yarimindaki BAP kars1 tarafin BAP’den %10 unun
altina diiserse %90 lizerinde dejenerasyon vardir ve kotii prognostik faktordiir. ENoG
prognozu ortaya koymada diger testlerden daha iyidir. Klinik tecriibe gerekliligi pahali
olusu yayginlasmasini engellemektedir (76, 77, 78). ENoG’a gore %90 tlizerinde
dejenerasyon tespitinde cerrrahi dekompresyonun gerekliligi genel goriistiir. Ik 2
haftadaki Bell paralizisinde%95 iizerindeki dejenerasyon goriiliirse kotii prognozdur.
Klinik olarak anlamli olmasi 3-14. giinler aras1 kullanilmasi halinde olur (58)

5- Elektromiyografi (EMG):
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Motor iinite potansiyelleri (MUP)’nin kas igerisindeki elektrotlarla kaydedildigi
testtir. Objektif bir test olup paralizinin erken doneminde yapilmasi sonu¢ vermez.
Erken donemde kullanildigi 2 durumdan ilki, paralizi sonrasi 14 giinde EMG ile istemli
kas kasilmalar1 esnasinda motor iinit potansiyellerinin goériilmesi ile sinir kesisinin tam
kat olmadigin1 gosterir (70, 72).

EMG’ de normal istrahat potansiyelleri, fibrilasyon potansiyelleri, istemli MUP,
polifazik reinnervasyon potansiyelleri (sinir iyilesmesi esnasinda kasin tekrar sinir ile
uyarilabilirligini gosterir) seklinde yanitlar elde edilir. Fibrilasyon potansiyelleri
hasardan 2-3 hafta sonra ortaya ¢iktigindan akut evredeki fasiyal paralizde kullanish
degildir (65).

EMG’nin kullanim alanlar1 arasinda fasiyal paralizinin konjenital veya travmatik
ayriminin yapilmasinin yan sira cerrahi onarim yapilan sinirde polifazik reinnervasyon
potansiyellerinin 15 ay sonraki EMG de goriilmemesi basarisiz cerrahi oldugunu
gosterir (66).

Polifazik MUP’ler hasardan 4-6 hafta sonra cikar ve sinirde rejenerasyonun
gostergesidir (28, 70, 72).

6- Fasiyal sinir manyetik stimiilasyonu:

Sinirin intrakraniyal ve intratemporal bdliimleri gibi zor ulasilan boliimlerinin
invaziv olmayan yontemle biitiinliigliniin test edilmesi prensibine dayanir. Sinir
manyetik alanla proksimalden uyarilir ve kastaki elektrot araciligiyla kayit yapilir.
Invaziv olmamasi, intratemporal ve intrakraniyal bdlgelerin uyarilabilmesi, agr1 ya da

rahatsizlik vermeden maksimal uyari olusturmasi avantajlaridir (70).

1.4. Noroprotektif ajanlar ve etkileri

i.  Metilprednizolon

Kortikosteroidler adrenal korteks tarafindan salinan antiinflamatuar, antialerjik
ve immiinosiipresif etkileri olan ve bu etkilerinden klinikte sik yararlanilan hormonal
preparatlardir. 1940’11 yillarda basglanan kullanimlar1 giiniimiizde daha az yan etkili
olanlarinin ~ kullanima girmesiyle artmistir. Steroidlerin ana catist
siklopentanoperhidrofenantrendir. Bu temel yapinin iizerine ¢esitli metil ve etil gruplari

eklenerek kortikosteroidler, Ostrojenler, androjenler ve sentetik tiirevleri {iretilir.
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Kortikosteroidlerin ~ tamami: 21  karbonlu  pregnan  igerirler (79, 80).

Sekil 12: Metil prednizolon ve sodyum siiksinat ester sekli (81)

Adrenal medullanin zona gromeruloza tabakasinda deoksikokortikosteron ve
aldosteron gibi mineralokortikoidler, zona fasikulata ve retikularis tabakalarinda

kortizol ve diger glokokortikoidler kolesterolden sentezlenirler (82).

Sentetik glokokortidlerin sentezlenme amaci dogal olanlarindan farkli olarak

istenmeyen su ve tuz tutucu yan etkilerinin azaltilmasidir (83).

Dogal bir kortikosteroid olan hidrokortizonun sentetik hali  olup
mineralokortikoid etkinligi diisiiktiir. Dokulara yayilimi fazla olup kan beyin bariyerini
gegebilir. Oral kullanimda dahi santral sinir sistemine biiyiik oranda ulasir. Parenteral
formuna fosfat veya siiksinat esterleri eklenmistir. Dolagimda 12-36 saat arasinda kalip,
orta etki siiresine sahiptir (81, 84). Klinikte sik kullanilan glukokortikoidler prednizon,
prednizolon, flunisonid, budesonid, beklametazon, betametazon, triamsolon,
deksametazondur (85, 86).

Insiiline zit etkili olan glukokortikoidler karacigerde glukoneogenezi artirip,

karaciger dis1 dokularda protein sentezini inhibe ederler (84).

Mikroorganizma, kimyasal ve mekanik etkiler, 1s1 gibi degisik uyaranlar sonucu
olusan akut ve kronik inflamasyonu engellerler. Antiinflamatuar etkilerini
inflamasyonun erken belirtileri olan kapiller vazodilatasyon, lokal 6dem, ldkosit
migrasyonunu ve ge¢ belirtileri olan fibrozis, kapiller proliferasyon ve fibrozis gibi
bulgularin tamamini inhibe ederek gosterirler. Sitokin iiretimi, lenfosit proliferasyonu,
aktivasyonu ve farklilasmasi, makrofaj ve lenfositlerin inflamasyon bdlgesine gd¢iinii

inhibe ederler (79).
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Niikleer faktor kappa B yolaginin baskilanmasi ile antiinflamatuar etki
gosterirler. Sinir kan akimini artirarak aksonal dejenerasyonu azaltir. Sinir ¢evresi 6dem

ve lipid peroksidasyonu azaltilir. Serbest oksijen radikalleri azaltilir (87, 88).

Antiinflamatuar ve antialerjik etkilerinden dolay1r otoimmiin hastaliklarin,
aspirasyon ve kimyasal pndmoninin, tiimorlerin ve hematolojik hastaliklarin tedavisinde
kullanilabilmektedirler =~ Antioksidan  &zelliklerinden  dolayr  doku  hasarini
azaltmaktadirlar. Spinal kord hasar1 yliksek doz metilprednizolonla azaldig:

gosterilmistir (89).

Idiyopatik fasiyal paralizide en sik kullamlan ila¢ grubu olup antiinflamatuar ve
anti 6dem etkilerinden yararlanilir. Standart tedavide 1 mg/kg/giin baglanarak 6 giin

boyunca devam ettirilir. Sonraki 4 giinde azaltilarak tedavi sonlandirlir (90).
Hipotalamus- hipofiz aks fizyolojisini en az etkilemek igin;

i) Oral steroidlerin her giin yerine giin asir1 uygulanmasi

i) Gereken dozun minimum sekilde hesaplanmasi

i) ACTH saliniminin en fazla oldugu sabah saatlerinde verilmelidir.

(\Y] Bir ay1 gegen tedavilerde doz basamakli sekilde diisiilmelidir, her
basamakta 3-7 giin kalinmalidirg

V) Giinde 10mg verilinceye dek giinliik dozlar hizli azaltilabilir.

vi) Kronik otoimmiin ve inflamatuar hastaliklarda; minor streste 25
mg, orta derece streslerde 50-75 mg, major stres faktorlerinde ise

100-150 mg steroidler minimum 1-3 giin verilebilir (79, 87).

ii.  Adrenomedullin (ADM)

Adrenomedulline, yapisal olarak Kalsitonin Gen iliskili Peptid (CGRP) ile
benzerlik gostermis olup 1993 yilinda insan feokromasitomasindatespit edilmis olan 52

amino asitlik (aa) peptitdir (91).

Bu kesfin ardindan yapilan birgok c¢alismada adrenomedullinin potent
immiinomediilator, antioksidan, vazoaktif ve vazodilatator etkileri oldugu birgok
calismada gosterilmistir (93). Ilk tanimlandig1 yillarda cAMP seviyelerini yiikselten
etkileriyle bilinse de feokromasitoma hiicrelerindeki fazla miktarda bulunusu nedeniyle

adrenomedullin ismi verilmistir (91).
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Sekil 13: Adrenomedullin
aminoasit dizilimi (92).

Unutulmamalidir ki adrenomedullinin sistemik ve lokal dolasim iizerine etkileri,
kardiyovaskiiler sistemin dengesi ve diger hormonal sekresyonlar iizerlerine etkileri de
ortaya konulmustur (94). Yapilan calismalara gore adrenomedullinin intravaskiiler

uygulanmas1 sonucu gii¢lii vazodilatasyon ve uzun siireli hipotansiyon olusturmustur

(95).

Kimyasal yapisi; adrenomullin 6 amino asitlik rezidii ve CGRP ile benzerlik
gosteren C- terminal yapisi igerir. Prepro-adrenomedullinden sentezlenir (92). insanda
bu prepro-adrenomedullin(185 aa) oOnce pro-adrenomedulline (164 aa) ardindan

adrenomedulline (52 aa) doniisiir (96).

Plazmada adrenomedullin baglayicit protein-1 (AMBP-1) tarafindan tasinir.
Kompleman faktor H olarak da anilan bu proteinin seviyesi ADM seviyesi ¢aligmalarda
oOlglilmek istendiginde degerlendirme i¢in 6nemlidir (97). Plazma yar1 6mrii yaklasik 20

dakika olup metabolizmasi hizlidir (98).

Immiinite {izerine etkileri; ADM antimikrobiyal etkilerini solunumsal
mukozadaki epitelde, Gastrointestinal sistem, triner sistem, oral kavite ve deride
gostermektedir (100). Antimikrobiyal olarak Gram (+) ve Gram (-) bakterilere etkili
olup tiikiiriik ve gingivadaki seviyeleri sirastyla plazmanin 8 ve 20000 kat yiiksektir.
Periodontit olanlar kisilerde bu seviye saglikli kisilere gore 3 kat daha diisiik olmas1 bu

hastaliktan koruyucu rolii oldugunu diisiindiirmektedir (101).

ADM proinflamatuar sitokinleri inhibe edip, inflamatuar sitokinleri aktive eder.
Bunun disinda reaktif oksijenleri artirarak, endotoksinleri ve sitokinlerin endotel

gecirgenligini azaltmasi ile inflamatuar eksuda olusumunu azaltmaktadir (102).
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Sekil 14: Adrenomedullin reseptér kompleksi (Reseptér komponent protein, 146
aminoasitten olusar ve CGRP reseptor potansiyeline sahip sitoplazmik molokiildiir.

ADM islevsel reseptorleri CRLR, RAMP ve RCF proteinleridir.) (99)

Sepsis ve septik soktaki yiikselisi bakterisidal, antiinflamatuar, inotropik etkileri
ve vazodilatator etkileri ile periferik dokularin hipoksik hasarini sinirlandirir ve sepsiste

yararli olabilir (103).

iii.  Tamoksifen
Ostrojenin etkisini hedef hiicrelerde reseptdrlerini bloke ederek antagonize eder.
Parsiyel agonisttir. Karacigerdeki metaboliti 50-100 kat daha aktif olup, tamoksifenin
agonsitik etkinligi kemik ve lipoprotein metabolizmasinda etkindir (104).
Tamoksifen selektif Ostrojen reseptdor modilatoriic (SERM) olup, Ostrojen
reseptorleri ile etkilesime giren Ostrojenik ve antidstrojenik etkiler olusturan FDA

onayli bir ilagtir (106).
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Sekil 15: Tamoksifen sitrat molekiilii (105)
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Tamoksiden karacigerde CYP2D6 ile aktif metabolitleri olan 4-
hidroksitamoksifen, N-desmetil tamoksifen ve endoksifene metabolize olur. SERM ve
metabolitleri arasindaki tamoksifenin agonistik ve antagonistik etkileri ko-aktivator ve
ko-reseptorlerin hedef hiicrelerdeki ekspresyonuna baglidir (107).

Temel etki mekanizmasi hipotalamustaki dstrojen reseptor blokajinin ardindan
GnRH ve hipofizden gonadotropin saliniminin artmasidir (104).

Ostrojene bagimli pre ve postmenapozal dénemdeki metastazli meme kanseri
olgularinin palyatif tedavisi ve mastektomiden sonra adjuvant olarak kullanilir (104).
Tamoksifen, lipoprotein metabolizmasi iizerine olumlu etkilerinden dolay1 (parsiyel
agonist, yani Ostrojen gibi) koroner kalp hastaligi insidansin1 %20 kadar azaltir,
osteoporozu yavaglatir (104).

Bu etkilerinin yaninda tamoksifen Amyotrofik lateral skleroz(ALS), spinal kord
hasar1 ve iskemik beyin hasarinda noroprotektif etkileri kullanilmaktadir. Tamoksifen
eriskin ratlarda olusan spinal kord hasari sonrasi olusan 6demi azaltir ve bir miktar
lokomotor iyilesme olusturur. Bu bilesik, kan beyin bariyerini asar ve reaktif oksijen
tiirlerinin, iltihap molekiillerinin olusumu veya reaktif astrosit olusumu ile ilgili bircok
molekiiler / hiicresel mekanizmanin azaltilmasi yoluyla bazi davranmigsal iyilesme
saglayabilir. Tamoksifen ile tedavi edilen overiektomi olmus olan disi ratlarda
fonksiyonel lokomotor iyilesme goézlemlenmistir. Tamoksifenin  lokomotor
lyilestirmesinde beyaz mater miktarinda artis ve siiperoksit aktivitenin azalmasiyla
iliskili oldugu gozlenmistir. Estradiol veya tamoksifen, glutatyon ve / veya siiperoksit
dismutaz proteinlerinin ekspresyonunu artirabilir. Bu ¢ok aktif bilesikler, spinal korda
travmadan sonra reaktif oksijen tiirlerini azaltmak i¢in serbest radikal temizleyicisi
olarak rol oynayabilir. Tedavi sonrast deneyimlemede tamoksifenin diger iyilestirici
etkileri korunmus doku miktarinda artis, lezyon merkezinin kaudalinde nérofilaman
immiinreaktivitesinde artis ve reaktif glioziste azalma olarak goriiliir. Spinal kord hasari
sonrasi uygulanan tamoksifenin lokomotor iyilesmedeki etkileri, ddem azaltilmasi,
apopitozisin azalmasi, TNF-alfa ve IL-1f gibi proinflamatuar sitokinlerin tiretimindeki

diisiis ve miyelin kaybinda azalma ile agiklanabilir (106).
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Tablo 3: Tamoksifenin etkileri

NOROPROTEKSIYON NOROREJENERASYON

e Reaktif oksijen radikallerinde e Aksonal biiyiime (Noroflaman,
azalma  (siiperoksit  aktivitede GAP-43, Seratonin boyanmasinda
azalma) artis)

e Apopitoziste azalma (Proapopitotik e Reaktif astrosit formasyonunda
gen  ekspresyonunda  azalma, azalma (GFAP boyanmasinda
Antiapopitotik gen ekspresyonunda artis)
artis)

e Iinflamasyonda azalma (Mikroglial e itici protein formasyonunda artis
aktivitede azalma, sitokin (NOGO, MAG, Omgp)
iiretiminde azalma)

e Odem formasyonunda azalma
(Akuaporin-4 ekspresyonunda
azama)

ROS: Reaktif oksijen radikalleri, GAP-43: Biiyiime Iliskili Protein-43 (Growth
associated protein-43), GFAP: Glial Fibriller Asit protein (106).

2. GEREC VE YONTEMLER

Calismamiz Kahramanmaras Siitcii Imam Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (KSU Tip HADYEK)’ndan 10.08.2016 tarihli 2016/08
oturum numarali ve 02 karar numarali onay:r almarak KSU Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir. Bu arastirmaya

herhangi bir dis destek saglanmamis olup tarafimizca finanse edilmistir.

2.1. Denekler

Calismamizda KSU Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Uretim ve Arastirma
Laboratuvari’dan temin edilen 40 adet, 16-18 haftalik, ortalama 360 (250-550) gram
agirhiginda olan Winstar albino tiirii erkek ratlar kullanilmastir.

Arastirmamizda “Hayvanlart Koruma Kanunu” ve Tarim ve Koy Isleri

Bakanligi’nin deney hayvanlari ve bilimsel amaglar i¢in kullanimlart ile ilgili

36



maddelerine uygun sekilde laboratuvar ortaminda gergeklestirildi. Hayvanlarin
bulundugu ortam 1s1s1 20-22 °C de tutulmustur. Aydinlik/karanlik dontisii 12saat/12 saat
seklinde ayarlanmigtir. Ortamin bagil nemi %55-65 olarak tutulmustur. Her 4 adet rat
icin bir adet kafes olacak sekilde gruplandirmalar gerceklestirilmistir. Bu ratlara su
icimi ve hazir pellet tiiketimi acisindan beslenmeleri serbest birakilmistir. Glinliik
olacak sekilde kafes temizlikleri saglanmistir.

Sicanlar yaklasik 14 giin boyunca operasyon yapilmadan once laboratuvar
ortaminda ele alistirma, insana alistirma saglanmistir. Bu siire sonunda ek bir stres
faktorii olusturmadigindan emin olunmustur.

Tiim ratlar ¢calisma Oncesi fasiyal sinir fonksiyonlar1 agisindan degerlendirildi.
Sag ve sol biyiklarin esit sekilde hareketliligi, gozde korneanin hava ile irritasyonu ile
kapamanin gerceklestirilip gerceklestirilememesi seklinde muayeneleri
gerceklestirilmistir. Fasiyal sinir fonksiyonlari normal olanlar ¢alisma gruplarma dahil
edilmistir.

2.2. Ratlarin gruplara ayrilmasi

i) Grup 1: Grupta 8 adet rat olup 5 giin siireyle 1mg/kg dozdan
metilprednizolon (Prednol-L ® 40mg flakon, Mustafa Nevzat ilag
Sanayii A.S., Istanbul, Tiirkiye) intraperitoneal olarak verildi

i) Grup 2: Grupta 8 adet rat olup 5 giin silireyle 12 mikrogram/kg
dozdan adrenomedullin (adrenomedullin 11-50 rat 0,5 mg Sigma-
Aldrich Kimya Ltd. ABD) intraperitoneal olarak verildi.

i) Grup 3: Grupta 8 adet rat olup 5 giin siireyle 5 mg/kg dozdan
tamoksifen verilmistir.

iv) Grup 4: Grupta 8 adet rat olup 5 giin slireyle 1 cc/giin olacak sekilde
Gliserol asetik asit intraperitoneal olarak verilmistir.

V) Grup 5: Grupta 8 adet rat olup 5 giin siireyle 1 cc/giin den fizyoljik

serum intraperitoneal olarak uygulandi.

2.3. Cerrabhi islem

Cerrahi iglem 40 adet ratin tamamina ayn1 cerrah tarafindan standart yontemle
uygulanmigtir. Ratlarda anestezi Ketamin hidroklorid (Ketalar® 50mg/ml flakon Pfizer
Ilaglar1 Ltd. Sti., istanbul, Tiirkiye) 40 mg/kg dozunda ve Xylazine (Alfazyne® %2, 20
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mg/ml, Alfasan) 5 mg/kg dozunda kullanilmak suretiyle saglanmistir. EMG ¢ekimleri

ve her cerrahi prosediirde anestezi uygulandi.

Resim 1: Ratlara anestezi amagli verilen Alfazine ve Ketalar

Fasiyal sinir diseksiyonu amaciyla ratlarin tamaminda sag fasiyal sinirin bukkal
dali kullanilmistir. Tim ratlarin cerrahi uygulanacak fasiyal sinir trasesine uyan bolgesi
trag edildi. Etanol ve povidon iyot (Poviiodeks® 1000cc antiseptik soliisyon Kim-Pa
flag Lab. Tic. Ltd. Sti. Istanbul/Tiirkiye) kullanilarak cerrahi alan temizligi saglandi.
Operasyon steril sartlarda ve mikroskop kullanilarak gerceklestirildi. Lokal anestezi

sinir iletim hizin1 etkilememesi amaciyla kullanimadi.

Resim 2: Operasyon alani

ve mikroskopun goriintiisii
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Resim 3: Cerrahi islem asamalarinin gosterimesi (Islemler sirasi ile; cerrahi alanin
traglanmasi, insizyon, bukkal dalin ortaya konmasi, bukkal dalin klemplenmesi, kesi

alaninin siitiirasyonu ve Povidon iyot ile silinmesi)
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Aurikula inferiyorundan baglayan insizyon hatt1 biyik bolgesine kadar uzatilarak
yaklasik 1,5 cm boyunca fasiyal sinir trasesi ortaya konuldu. Parotis bezi korundu.
Bukkal dal yaklasik orta noktasi bir klemp yardimiyla yaklasik 30 dk. kadar klemplendi.
Postoperatif EMG testi yapilarak akimin kesildigi izlendi. Postoperatif yapilan
muayenede cerrahi uygulanan tarafta biyik hareketlerinin olmadig1 gézlenerek fasiyal
sinir zedelenmesi tamamlandi. Cilt siitiirasyonunda 4/0 prolen siitiir kullanildi.

Antibiyoterapi cerrahi islem 6ncesi ve sonrasi kullanilmadi.

Tim gruplara standart cerrahi islem uygulandi. Ameliyat giinii 1. Gilin kabul
edilereck 5 giin boyunca 1. gruba Metilprednizolon (intraperitoneal), 2. gruba
adrenomedullin (intraperitoneal), 3. gruba tamoksifen (gavaj ile), 4. gruba Gliserol
asetik asit (intraperitoneal) ve 5. gruba serum fizyolojik (intraperitoneal) tedavileri
verildi. 1. hafta sonunda EMG degerlendirilmesi sinir diseksiyonu ile yapildi. Herhangi
bir tedavi verilmeden yapilan takiplerde 2., 3. ve 4. hafta sonunda da EMG ile
degerlendirilmesi yapildi. EMG degerlendirilmesi Ketamin hidrokloriir ve Xylazine
anestezisi altinda uygulandi. Her EMG degerlendirilmesi Oncesinde anestezi altina

almadan beslenme ile biyik hareketleri degerlendirildi.

Deneyin tamamlanmasimin ardindan 4. hafta sonunda tiim ratlar yiiksek doz
anestezi ve servikal dislokasyonla sakrifiye edildi. Onceki yapilan cilt insizyonundan
girilerek fasiyal sinir ana govde proksimalinden baglanarak diseke edilerek bukkal dal

da igerecek sekilde ¢ikarildi. %10’luk formaldehit icerisinde fikse edildi.
2.4. EMQG ile Degerlendirme

Ratlar fasiyal sinir bukkal dalinin diseksiyonu sonrasinda akut hasarlanma
oncesi ve hasarlanma sonras1 7., 14., 21. ve 28. giinlerde tekrarlayan EMG o6l¢timleri
yapildi. EMG cihaz1 olarak Biopac Student Lab MP-36 kullanildi. EMG islemleri
oncesinde onceki insizyondan girilerek tekrardan fasiyal sinir diseksiyonu yapildi. Sinir
tizerinden EMG cihazinin uyaric1 ve kayitlayici elektrotlarinin ratlara uygun sekilde
uyarlanmasiyla kayitlar elde edildi. Uyarict elektrot sinir trasesi tiizerinde hasar
proksimalinden uyar1 verirken, kayitlayict elektrot st dudak kaslar1 igerisine

yerlestirildi. Topraklama elektrodu 6n ayaga yerlestirildi.
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Uyaran esigi 0 mA seviyesinden baslanarak maksimal uyar1 alinmasina kadar
artirlldi, BKAP olusturana dek uyaran artirildi. Uyaran olarak 0,1 msn siireli kare
uyaran kullanildi. EMG sonuglar1 Amplitiid, Latans ve pik latans olarak degerlendirildi.

Resim 4: EMG yapiminda kullanilan uyarici ve kayitlayici elektrotlar

Resim 5: EMG cihazi (Biopac Systems, Inc, MP 36)
2.5. Histopatolojik Degerlendirme

Dordiincli haftanin sonunda elde edilen doku ornekleri 24 saat fiksatif
soliisyonda tespitinin ardindan Cacodylate tampon soliisyonunda 24 saat bekletildi.

Sonrasinda parafin ile bloklandi.

Kesit kalinlig1 5 pm olacak sekilde alinarak boyamaya hazir hale getirilmistir.
Hematoksilen-Eosin ile boyanan biyopsiler 151tk mikroskopisinde (Olympus BX-50,

Japonya) incelendi. Kesitler miyelinizasyon, akson yapisi, rejenerasyon ve dejenerasyon
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bulgular agisindan degerlendirildi. Gruplar 40x objektifte 400 biiyiik biiylitme alaninda
degerlendirildi. Her gruptaki denekler icin 4 alandaki Schwann hiicre sayisi,

miyelinizasyon ve makrofaj sayis1 degerlendirildi.

3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizinde, dlglimle elde edilmis nicel verilerin normal
dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Normal dagilima uygunluk
gosteren testlerin  karsilastirmalarinda, tekrarli Olglimler arasindaki farkliliklarin
karsilastirilmasinda, tekrarli Ol¢liimlerde varyans analizi, ikili karsilastirmalarinda ise
Bonferroni testi uygulanmistir. Verilerin kiiresellik testi i¢in Macuhly’s Sphericity testi
uygulanmistir. Kiireselligin saglandigi durumlar i¢in Sphericity varsayimi, kiireselligin
saglanmadigi durumlarda ise Greenhouse-Geisser testi uygulanmistir. Bagimsiz
gruplarin karsilastirmalarinda ise tek yonlii varyans analizi testi uygulanmistir. Coklu
karsilastirma testlerindemn Tukey testi ve Dunnett testi kullanilmustir. Istatistiksel
degerler Meant SEM (Ortalama+ ortalamanin standart hatasi) olarak ifade edilmistir.
Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde

SPSS paket programi versiyon 22 kullanilmistir

4. BULGULAR
4.1. EMG Bulgulan

Elektrofizyolojik degerlendirme tiim ratlara uygulandi. EMG incelemesi Travma
oncesi, 1. hafta, 2. hafta, 3. hafta ve 4. Hafta olarak yapild1 ve latans (msn) ve amplitiid
(uV) degerlendirilmesi yapildi.

Tablo 4: Travma oncesi (Preklemp) amplitiid(nV) degerleri

PREDNOL | ADRENOMEDULLIN | TAMOKSIFEN GLISEi%%$SETIK KONTROL
3771 2,495 3.347 2154 2315
3,445 1,618 4218 1,754 3,154
1,292 3,298 1,121 2.251 2786
2,205 2,656 234 2514 1,157
1,234 3151 2.458 3.164 2.482
3,076 1,912 2.474 1,976 2.914
2,288 2,436 2,798 2,452 2,554
2,245 2,846 2,601 2,614 2,438
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Tablo 5: Travma sonrast amplitiid (uV) degerleri

Metilprednizolon Adrenomedullin Tamoksifen Gliserolasetikasit ~ Kontrol
1. 6lgiim 1. rat 1,671 0,954 0,978 0,621 2,541
2. rat 1,136 0,654 1,078 1,112 0,974
3. rat 1,122 2,375 0,741 2,413 2,412
4. rat 1,685 1,679 1,212 1,124 2,124
5. rat 0,93 2,156 1,077 1,521 0,981
6. rat 1,206 1,551 0,349 1,245 0,512
7. rat 1,946 1,887 1,403 1,254 2,641
8. rat 1,648 1,645 1,935 0,954 2,743
2. 6lgim 1. rat 1,523 1,114 2,982 0,774 3,789
2. rat 1,213 0,837 4,122 1,462 1,248
3. rat 1,176 1,314 1,699 2,968 3,31
4. rat 2,112 4,179 0,878 2,067 2,934
5. rat 1,049 2,304 1,045 2,052 1,357
6. rat 4,149 1,768 2,488 1,876 0,783
7. rat 1,612 2,452 1,102 1,859 3,278
8. rat 1,426 1,929 2,887 1,3998 3,2
3. 0lgtim 1. rat 2,054 1,361 0,885 1,493 1,134
2. rat 2,197 1,337 1,517 2,4 35
3. rat 2,448 1,527 2,234 2,229 0,752
4. rat 1,885 1,452 2,127 2,449 1,938
5. rat 2,211 1,412 3,104 2,041 1,623
6. rat 3,336 2,173 4,736 0,442 2,925
7. rat 2,044 1,613 2,433 0,265 1,402
8. rat 2,038 0,191 0,901 1,01 4,436
4. 6lgiim 1. rat 3,182 1,053 1,745 0,562 0,675
2. rat 1,609 1,457 0,827 0,656 3,358
3. rat 1,329 3,018 2,815 2,192 0,919
4. rat 2,011 2,128 1,589 1,516 0,04
5. rat 1,157 2,814 2,3 0,999 6,011
6. rat 3,028 3,318 1,335 1,958 1,285
7. rat 2,528 2,214 1,954 0,523 3,095
8. rat 2,569 2,316 1,369 0,828 1,306

Travma Oncesi ve travma sonrasi amplitiid degerleri kiyaslandiginda anlamh

sekilde azalma gozlenmistir.

43




Tablo 6: Travma 6ncesi(Preklemp) latans (msn) degerleri

Prednol Adrenomedullin Tamoksifen Gllser;);if\setlk Kontrol
0,00148 0,0022 0,00156 0,00214 0,00184
0,00212 0,00336 0,0024 0,00181 0,00192
0,00192 0,00168 0,0016 0,0017 0,00164
0,00188 0,0204 0,00156 0,00144 0,00172
0,002 0,00151 0,00164 0,00124 0,00138
0,00186 0,00163 0,00172 0,00138 0,00156
0,00168 0,00241 0,00156 0,00176 0,00128
0,00169 0,00251 0,00176 0,00157 0,0015
Tablo 7: Travma sonrasi latans (msn) degerleri
M?t'l Adrenomedullin Tamoksifen Gllgero_l Kontrol
prednizolon asetikasit
1. 6lgtim 1. rat 0,00196 0,00197 0,00152 0,00145 0,00158
2. rat 0,0018 0,0022 0,0018 0,00124 0,00221
3. rat 0,00184 0,00212 0,00201 0,00118 0,00141
4. rat 0,00188 0,00276 0,00236 0,00214 0,00124
5. rat 0,0018 0,00128 0,0016 0,00171 0,00171
6. rat 0,00256 0,00285 0,00228 0,00181 0,00121
7. rat 0,00212 0,00212 0,00288 0,00176 0,0011
8. rat 0,00192 0,00256 0,0018 0,00182 0,00128
2. 6lgtim 1. rat 0,00176 0,00156 0,00188 0,00108 0,002
2. rat 0,00212 0,00164 0,00172 0,00188 0,00216
3. rat 0,002 0,00184 0,00208 0,00168 0,00236
4. rat 0,00144 0,00192 0,0024 0,00156 0,00152
5. rat 0,00168 0,00136 0,00244 0,00204 0,00184
6. rat 0,00184 0,0016 0,00216 0,00168 0,00204
7. rat 0,00212 0,00196 0,00172 0,00196 0,00236
8. rat 0,00204 0,00168 0,00176 0,00192 0,00208
3. 6l¢tim 1. rat 0,00164 0,00116 0,00208 0,00236 0,00208
2. rat 0,00152 0,00168 0,00204 0,00168 0,00228
3. rat 0,00196 0,00272 0,00238 0,00164 0,00188
4. rat 0,002 0,00196 0,00204 0,00224 0,00304
5. rat 0,002 0,00228 0,00176 0,00236 0,00196
6. rat 0,00176 0,00128 0,002 0,00264 0,00172
7. rat 0,00192 0,00156 0,00212 0,00308 0,00188
8. rat 0,00164 0,00152 0,0024 0,00208 0,00144
4. 6lgim 1. rat 0,00172 0,00232 0,00184 0,00232 0,0048
2. rat 0,00168 0,00228 0,00172 0,0032 0,00268
3. rat 0,00208 0,00276 0,00164 0,00168 0,00256
4. rat 0,00156 0,00256 0,00216 0,00152 0,00248
5. rat 0,00164 0,00176 0,00204 0,00164 0,00164
6. rat 0,00192 0,00212 0,00208 0,00208 0,00204
7. rat 0,00204 0,0022 0,00108 0,00264 0,0014
8. rat 0,00204 0,00208 0,00212 0,002 0,00172
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Tablo 8: Travma dncesi pik latans (msn) degerleri

Prednol Adrenomedullin | Tamoksifen Gllsegosli tasetlk Kontrol
0,00196 0,00264 0,00184 0,00227 0,00211
0,0034 0,00368 0,00392 0,00221 0,00224
0,00296 0,00212 0,00268 0,00195 0,0018
0,00308 0,00264 0,00232 0,00161 0,00196
0,0032 0,00172 0,00304 0,00144 0,0015
0,00296 0,00181 0,0022 0,0016 0,00176
0,00288 0,0028 0,00308 0,00196 0,00148
0,00328 0,00276 0,003 0,0018 0,0017

Tablo 9: Travma sonrast pik latans (msn) degerleri

Metilprednizolon Adrenomedullin Tamoksifen Gliserolasetikasit ~ Kontrol

Lolam LAt 000364 0,00214 0,00264 0,00161 0,00184
2.rat  0,00284 0,0028 0,003 0,00132 0,0023
3.rat 000388 0,00292 0,0036 0,00128 0,00156
4.rat 00026 0,00336 0,00284 0,00234 0,00144
5.rat  0,00344 0,00196 0,0022 0,00214 0,00196
6.rat  0,00364 0,00347 0,00312 0,00224 0,00159
7.rat 000364 0,00247 0,00364 0,00196 0,00131
8.rat 000364 0,00334 0,0028 0,00223 0,00154
2.6lim  l.rat  0,00302 0,00216 0,0032 0,00124 0,00252
2.rat  0,00252 0,00204 0,0026 0,00328 0,00404
3.rat 000256 0,00224 0,00348 0,00216 0,00316
4.rat  0,00204 0,0024 0,0036 0,002 0,003
5.rat  0,00272 0,002 0,003 0,00252 0,0026
6.rat  0,0032 0,00224 0,00328 0,00284 0,00336
7.rat 000372 0,00236 0,0034 0,00292 0,00268
8.rat___ 0,00364 0,0028 0,00212 0,00272 0,00336
3.6lgim  Lrat 0,003 0,0016 0,00324 0,00392 0,00268
2.rat 000236 0,00208 0,00332 0,00252 0,0028
3.rat 000304 0,00384 0,00356 0,00264 0,00312
4.rat  0,00312 0,00224 0,00368 0,00296 0,0034
5.rat 000288 0,00256 0,00328 0,00344 0,0024
6.rat 000248 0,00168 0,00336 0,00324 0,00224
7.rat 000288 0,00192 0,00356 0,00384 0,00316
8.rat 000212 0,00184 0,00344 0,0024 0,00188
4.0lgim  lorat  0,00312 0,00348 0,00324 0,00276 0,00536
2.rat  0,00344 0,00412 0,00232 0,00392 0,00428
3.rat 000344 0,0032 0,00204 0,0028 0,00488
4.rat  0,00272 0,0032 0,00372 0,0024 0,0046
5.rat  0,00248 0,00304 0,00348 0,0076 0,00216
6.rat 000316 0,00328 0,00332 0,00312 0,00424
7.rat 000328 0,00404 0,0024 0,00352 0,0018
8.rat 00034 0,00384 0,00272 0,00368 0,00248
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4.2 HISTOPATOLOJIK BULGULAR

Grup 1 (metilprednizolon), Grup 2 (Adrenomedullin+Gliserol asetik asit), Grup
3 (tamoksifen), Grup 4 (Gliserol asetik asit-kontrol) ve Grup 5 (serum fizyolojik-
kontrol) olarak 5 grup histopatolojik agidan incelendi. Deney sonunda Grup 4 teki
gliserol asetikasit verilen grupta gelisen 2 6liim disinda hicbir ratta 6liim goriilmemis
olup deney 38 rat ile sonlandirilmistir. Her grup ayri ayr1 degerlendirilmis olup

patologlar tarafindan grup isimleri bilinmeden kor olarak degerlendirilmistir.

Dokularda Schwann hiicre proliferasyonu, édem ve kollajen lif artisiagisindan
degerlendirilmistir. Olympus 151k mikroskobunda IxImm karede sayimlar

gerceklestirilmistir. Her denek i¢in 4 adet alan sayilmis ve ortalamalar1 alinmastir.

Sekil 16: Adrenomedullin
- grubundan bir kesit (yatay ok: schwan

~ hiicresi, dikey ok: makrofaj)

Sekil 17:  Prednol grubunda
schwan hiicrelerinin artigin1 gosteren bir

kesit (yatay ok: schwan hiicreleri)

Sekil 18: Tamoksifen grubunda
yogun Odemin izlendigi kismen schwan
hiicreleri ve makrofajlarin  goriildigi

kesit

46



Schwann hiicre proliferasyonu:

Tablo 10: Schwann hiicre sayilari

GRUP Gliserol
. . . . . Serum
RATLAR | Metilprednizolon | Adrenomedullin | Tamoksifen | Asetik ) B
) Fizyolojik
asit
1 160 161 112 111 82
2 172 152 116 109 86
3 173 162 114 102 89
4 193 145 108 93 93
5 186 135 106 84 77
6 177 138 117 96 76
7 185 149 113 9] 84
172 141 111 (0] 81
Yok: - Hafifi+ Orta:++  Siddetli:+++
a. Makrofaj hiicre sayilari:
Tablo 11: Makrofaj hiicre sayilari
GRUP Gliserol Serum
RATLAR Metilprednizolon | Adrenomedullin | Tamoksifen A:Seittlk Fizyolojik
1 5 5 2 6 11
2 4 6 3 5 9
3 3 5 2 5 7
4 4 3 3 6 6
5 3 4 3 3 9
6 4 3 3 4 10
7 3 4 2 9 8
8 4 5 4 1% 7
Yok: - Hafifi+ Orta:++  Siddetli:+++
b. Odem:
Tablo 12: Gruplar arasinda 6dem miktarlari
GRUP Gliserol Serum
RATLAR Metilprednizolon | Adrenomedullin | Tamoksifen A:;eittlk Fizyolojik
1 +++ + ++ +++ ++
2 + +++ + ++ +++
3 ++ +++ ++ +++ +
4 ++ ++ ++ +++ ++
5 + ++ +++ + +++
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6 +++ +++ ++ ++ +++
7 + + + 0 ++
8 ++ ++ ++ 0 +++
Yok: - Hafifi+ Orta:++  Siddetli:+++

c. Kollajen lif artis1:
Tablo 13: Kollajen lif artislart

GRUP Glisero | o,

RATLA | Metilprednizolo | Adrenomedulli | Tamoksife I X .

. Fizyoloji
n n n Asetik K

R asit
1 +++ ++ ++ ++ +++
2 + + ++ ++ ++
3 ++ + + +++ +++
4 ++ ++ +++ + ++
5 + + + ++ ++
6 ++ ++ ++ +++ +
7 ++ ++ + %) ++
8 + + + %) +++
Yok: - Hafifi+ Orta:++  Siddetli:+++

Tablo 14: Gruplar arasinda 6l¢iimlerin ortalamas1 amplitiid degerleri ve grafiksel

goruntusu
Amplitud Mean | SEM p
p<
Karsilastirilan Gruplar: Ol¢iimler 0,001*
Metilprednizolon Preklemp®® 2,4445| 0,3294
1.0lcum?° 1,4180| 0,1280
2.0lcum® 1,7825| 0,3576
3.olcum? 2,2766| 0,1624
4.0lcum? 2,1766| 0,2713
Adrenomedullin Preklemp®de 2,5515| 0,2032
1.0lcum?° 1,6126| 0,2033
2.0lcumP 1,9871| 0,3711
3.olcum? 1,3833| 0,1949
a
4.Oleum 2,2898| 0,2712
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Tamoksifen Preklemp®®® 2,6696| 0,3125
1.0lcum?€ 1,0966| 0,1642
2.0lcum® 2,1504| 0,4092
3.olcum? 2,2421| 0,4468
4.0lcum? 1,7417| 0,2185
Gliserol asetikasit Preklemp®de 2,3599| 0,1531
1.0lcum?€ 1,2805| 0,1860
2.0lcum® 1,8072| 0,2250
3.olcum? 1,5411| 0,3107
4.0lcum? 1,1543| 0,2308
Kontrol Preklemp®de 2,4750| 0,2122
1.0lcum?¢ 1,8660| 0,3163
2.0lcum® 2,4874| 0,4102
3.olcum? 2,2138| 0,4529
4.0lcum? 2,0861| 0,6922

Repeated Measurement variance analysis;a:0,05; Post-hoc: Bonferroni test; Sphericity
assumed; SEM:Standart error of mean

*Ql¢iimler aras1 farklilik istatistiksel olarak anlaml

8Preklemp ile arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

b1 5lciim ile arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml

€2.6l¢tim ile arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

93 5lctim ile arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml

¢4.6l¢tim ile arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml

Yapilan analize gére Amplitud degerleri agisindan Preklemp degerleri ile 1. Olgiim
degerleri, preklemp degerleri ile 3.5l¢iim degerleri, preklemp degerleri ile 4. Olgiim
degerleri, 1.6l¢iim degerleri ile 2. Ol¢iim degerleri arasindaki farklihik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur(p<0,05).

Maans

Amplitud )
Pararmatraler

Olcumiler
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Tablo 15: Gruplar arasinda dl¢iimlerin ortalamasi latans degerleri ve grafiksel goriintiisii

Latans Mean SEM p
Karsilastirilan Gruplar: Ol¢iimler 0,491
Metilprednizolon Preklemp 0,00183 0,00007
1.0lcum 0,00199 0,00009
2.0lcum 0,00188 0,00008
3.olcum 0,00181 0,00007
4.0lcum 0,00184 0,00007
Adrenomedullin Preklemp 0,00446 0,00229
1.0lcum 0,00223 0,00018
2.0lcum 0,00170 0,00007
3.olcum 0,00177 0,00019
4.0lcum 0,00226 0,00011
Tamoksifen Preklemp 0,00173 0,00010
1.0lcum 0,00203 0,00016
2.0lcum 0,00202 0,00010
3.olcum 0,00210 0,00007
4.0lcum 0,00184 0,00013
gliserolasetikasit Preklemp 0,00163 0,00010
1.0lcum 0,00164 0,00011
2.0lcum 0,00173 0,00011
3.0lcum 0,00226 0,00017
4.0lcum 0,00213 0,00020
Kontrol Preklemp 0,00161 0,00008
1.0lcum 0,00147 0,00013
2.0lcum 0,00205 0,00010
3.olcum 0,00204 0,00017
4.0lcum 0,00242 0,00038

Repeated Measurement variance analysis;o:0,05; Post-hoc: Bonferroni test; Sphericity
assumed; SEM:Standart error of mean

Olgiimler arasinda farklilik saptanmamuistir.

Latans

Parametreler

— Mebprednizolon

Means
1
1

m

Olcumler
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Tablo 16: Gruplar arasinda Ol¢limlerin ortalamasi pik latans degerleri ve grafiksel

goruntiisu
Pik Latans Mean SEM p
Karsilastirilan Gruplar: Olgiimler p<0,001*
Metilprednizolon Preklemp® 0,00297 0,00016
1.0lcum® 0,00342 0,00016
2.0lcum® 0,00293 0,00020
3.o0lcum 0,00278 0,00015
4.0lcum?®be 0,00313 0,00013
Adrenomedullin Preklemp® 0,00252 0,00022
1.0lcum® 0,00281 0,00020
2.0lcum® 0,00228 0,00009
3.o0lcum 0,00222 0,00026
4.0lcum?®be 0,00353 0,00015
Tamoksifen Preklemp® 0,00276 0,00023
1.0lcum® 0,00298 0,00017
2.0lcum® 0,00309 0,00018
3.0lcum 0,00343 0,00006
4.0lcum@be 0,00291 0,00022
Gliserol asetikasit Preklemp® 0,00185 0,00011
1.0lcum® 0,00189 0,00015
2.0lcum® 0,00246 0,00023
3.0lcum 0,00312 0,00021
4.0lcum@be 0,00373 0,00058
Kontrol Preklemp® 0,00182 0,00010
1.0lcum® 0,00169 0,00011
2.0lcum® 0,00309 0,00018
3.0lcum 0,00271 0,00018
4.0lcum@be 0,00372 0,00048

Repeated Measurement variance analysis;a:0,05; Post-hoc: Bonferroni test; Sphericity assumed; SEM:Standart error
of mean

*Qlctimler aras1 farklilik istatistiksel olarak anlamli

**Parametreler arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml

@Preklemp ile arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml

b1 .5l¢iim ile arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml

€2.6l¢iim ile arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

93 6l¢iim ile arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

€4 .6l¢iim ile arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

Yapilan analize gére Pik latans degerleri agisindan preklemp ile 4. Olgiim
degerleri, 1. Olglim degerleri ile 4.6l¢lim degerleri ve 2.6l¢lim degerleri ile 4.6l¢tiim
degerleri arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0,05)

Pik Latans

Parametreler

Means

T T ¥ T ¥

T CLAT 5 olcyuar <

Olcumier

51



Tablo 17: Ardisik 6l¢timlerde amplitiid degerlerinin gruplarin ortalama degerlerinin

karsilastirilmasi ve grafiksel analizi

Amplitud
Mean Std. Error F p
Preklemp? | Metilprednizolon | 2,4445000| 0,32935581
Adrenomedullin 2,5515000 | 0,20315494
Tamoksifen 2,6696250| 0,31246251
Gliserol asetikasit | 2,3598750| 0,15307100 0,217 0,927
Kontrol 2,47500001 0,21216848
1.0lcum? Metilprednizolon | 1,4180000 ] 0,12797949
Adrenomedullin 1,6126250 | 0,20326592
Tamoksifen 1,0966250 | 0,16422251 2,018 0,113
Gliserol asetikasit | 1,2805000]| 0,18597168
Kontrol 1,8660000 | 0,31629168
2.0lcum? Metilprednizolon | 1,7825000 ] 0,35763584
Adrenomedullin 1,9871250| 0,37106172
Tamoksifen 2,1503750 | 0,40924874 0,643 0,635
Gliserol asetikasit | 1,8072250| 0,22499748
Kontrol 2,4873750| 0,41018349
3.olcum? Metilprednizolon | 2,2766250 | 0,16236422
Adrenomedullin 1,3832500 | 0,19488098
Tamoksifen 2,2421250| 0,44677825 1,654 0,183
Gliserol asetikasit | 1,5411250]| 0,31069998
Kontrol 2,2137500| 0,45287269
4.0lcum? Metilprednizolon | 2,1766250]| 0,27126601
Adrenomedullin 2,28975001 0,27117790
Tamoksifen 1,7417500| 0,21847922 1,450 0,238
Gliserol asetikasit | 1,1542500| 0,23075317
Kontrol 2,08612501 0,69218362

8Tek Yonlii Varyans Analizi; Post-hoc; Tukey test, Dunnett test a:0,05;
SEM:Standart error of mean

Amplitud degerleri acisindan metilprednizolon, adrenomedulin, tamoksifen,

gliserolasetikasit ~ve  kontrol  gruplart  arasinda  farklibk  saptanmamuigstir.

PREKI ENP

Ampihat
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Tablo 18: Ardisik Ol¢iimlerde latans degerlerinin gruplarin ortalama degerlerinin

karsilastirilmasi ve grafiksel analizi

Latans
Mean Std. Error F P
Preklemp™ | Metilprednizolon | 0,0018288 | 0,00007185 1,461 0,235
Adrenomedullin | 0,0044625 | 0,00228679
Tamoksifen 0,0017250 | 0,00010012
gliserolasetikasit | 0,0016300 | 0,00010076
Kontrol 0,0016050 | 0,00007771
1.0lcum™ | Metilprednizolon | 0,0019850 | 0,00009006 5,079 0,002*
Adrenomedullin®® | 0,0022325 | 0,00017775
Tamoksifen® 0,0020313 | 0,00016064
Gliserolasetikasit” | 0 0016388 | 0,00011482
Kontrol"* 0,0014675 | 0,00012778
2.0lcum™ | Metilprednizolon | 0,0018750 | 0,00008500 2,938 0,034*
Adrenomedullin | 0,0016950 | 0,00007129
Tamoksifen 0,0020200 | 0,00010447
gliserolasetikasit | 0,0017250 | 0,00010887
Kontrol 0,0020450 | 0,00009752
3.olcum™ Metilprednizolon | 0,0018050| 0,00006695 2,108 0,101
Adrenomedullin | 0,0017700 | 0,00018543
Tamoksifen 0,0021025 | 0,00007343
gliserolasetikasit | 0,0022600 | 0,00016852
Kontrol
0,0020350 | 0,00016792

54




4.0lcum™

Metilprednizolon

0,0018350

0,00007346

Adrenomedullin

0,0022600

0,00010770

Tamoksifen

0,0018350

0,00012749

gliserolasetikasit

0,0021350

0,00020156

Kontrol

0,0024150

0,00037887

1,532

0,214

“Tek Yonli

Varyans Analizi;a:0,05; Post-hoc; Tukey test, Dunnett test * Gruplar

arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli; SEM:Standart error of mean
aMetilprednizolon ile aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

bAdrenomedullin ile aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

‘Tamoksifen ile aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
dGliserolasetikasit ile aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
®Kontrol ile aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
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Tablo 19: Ardisik 6l¢iimlerde pik latans degerlerinin gruplarin ortalama degerlerinin

karsilastirilmasi ve grafiksel analizi

Pik Latans

Mean

Std. Error

P

Preklemp**

Metilprednizolon®
e

0,0029650

0,00015665

Adrenomedullin®

0,0025212

0,00022418

Tamoksifend¢

0,0027600

0,00022928

Gliserolasetikasit?

c

0,0018550

0,00010510

Kontrolb¢

0,0018187

0,00009604

9,289

p<0,001*

1.0lcum**

Metilprednizolon?
,€

0,0034150

0,00015891

Adrenomedullin®

e

0,0028075

0,00020346

Tamoksifend¢

0,0029800

0,00016987

Gliserolasetikasit?
b,c

0,0018900

0,00015139

Kontrolb¢

0,0016925

0,00011368

20,682

p<0,001*

2.0lcum**

Metilprednizolon

0,0029275

0,00020487

Adrenomedullin®®

0,0022800

0,00008912

Tamoksifen®

0,0030850

0,00017654

gliserolasetikasit

0,0024600

0,00022716

Kontrol®

0,0030900

0,00017901

4,269

0,006*

3.olcum**

Metilprednizolon

0,0027850

0,00015174

Adrenomedullin®
d

0,0022200

0,00025601

Tamoksifen®

0,0034300

0,00005542

Gliserolasetikasit®

0,0031200

0,00020743

Kontrol

0,0027100

0,00018233

6,179

p<0,001*

4.0lcum**

Metilprednizolon

0,0031300

0,00012530

Adrenomedullin

0,0035250

0,00014802

Tamoksifen

0,0029050

0,00021790

gliserolasetikasit

0,0037250

0,00058258

Kontrol

0,0037250

0,00048276

1,036

0,403

“Tek Yénlii Varyans Analizi; Post-hoc; Tukey test, Dunnett test a:0,05;* Gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli; SEM:Standart error of mean
®Metilprednizolon ile aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml

bAdrenomedullin ile aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

‘Tamoksifen ile aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

dGliserolasetikasit ile aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

®Kontrol ile aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

57



Pik Latans

Pik Latans

s

A

R

e

S

& DO

Y
SE eIy ookon

PREKLEMNP

1.0lcum

0,00400—

0,00300—

0,00200

0,00100]

0,00000

f
gliserolasetikasit

T
Kontrol

0,00400]

0,00300]

0,00200]

0,00100]

Metilprednizolon Adrenomedullin Tamoksifen
ittty ittty AT o
e Fht LN
B
N L S I
gt 3t RNt Rttt
R R A —_
ATy & S I e, 2505
Pttt R RNt Rttt Pt Rt R R
S e S I o s ettt betos ot
R e a0 252552 SRS e o e s % iy
D R e 0 D R R L XM
Pttt R e Pt adortatel Pt R R R
S e BRSRE R RRy o s ettt ot
e 2 e e T R e R A E I e
e SRR I, s RS
o S e S D R
e T R Rt e BRSRE R Bt TR, e R Rt e
e 2 e e e R e R A E I e IERDIIIII
e Ly S e T RS
e R R
o S e S D R
e et BRSRE R Bt TR, R e o o
e 2 e e T % 2 R A E I e
e et oet 5 2 RS
bty Saorhs ol L M o ¥ [ o, G
T T L Ea bt Pt s o
E e e e o e Bttt ettt e R
htets & & R o Fohd et et Tttt ottt R
G o o TS
o ateteted, Ittt it
o S 2 ety R
T T o Ea bt Pt s o
E e e e o SRS Bttt ettt e R
P e S g S D Y TR, oeaes P A e e e s

0,00000

t
I
t
-
t
I
t

Metilprednizolon

I
Adrenomedullin

Tamoksifen

58

gliserolasetikasit

T
Kontrol




3.olcum

Pik Latans

R

R A A A A

T T T T
Metilprednizolon Adrenomedullin Tamoksifen dliserolasetikasit ontrol

4.0lcum

0,00500

0,00400—

,

s,

oo
,

285
2 23
s HRdetatesnt et
‘g Fe e o acrionet
N ]
2

Pik Latans

0,00200—

0,00100—

0,00000 {
Metilprednizolon Adrenomedullin Tamoksifen gliserolasetikasit Kontrol

Tablo 20: Histopatoljik degerler agisindan gruplarin birbirleri ile karsilastirilmast ve

grafiksel analizi

Mean SEM F p
Metilprednizolon 1,7500 ,25000
Adrenomedullin 1,5000 ,18898
Kollajen Lif Artisi  Tamoksifen 1,6250 ,26305| 1,058 0,392

Gliserol Asetik asit 1,6250 ,41993

Serum Fizyolojik 2,2500 ,25000

Metilprednizolon® 3,7500 ,25000

. Adrenomedullin® 4,3750 ,37500

Makré’fa! Huere  1amoksifent 27500  ,25000| 17,717  p<0,001*

aytst Gliserol Asetik asite 36250 86474
Serum Fizyolojik**<d 8,3750 ,59574

Metilprednizolon 1,8750 ,29505

Adrenomedullin 2,1250 ,29505

Odem Tamoksifen 1,8750 ,22658| 0,625 0,648

Gliserol Asetik asit 1,7500 ,45316

Serum Fizyolojik 2,3750 ,26305

Metilprednizolon©d¢ 177,2500  3,67302

Adrenomedullin®de 147,8750  3,55788

Schwan Hucre Sayisi Tamoksifen®?d 112,1250  1,32877| 30,859  p<0,001*

Gliserol Asetik asit**¢ 74,3750 16,51508

Serum Fizyolojik®? 83,5000 2,04416
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aTek yonlii varyans analizi; Post-hoc; Tukey test ; :0,05; *Gruplar arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli; SEM:Standart error of mean

aMetilprednizolon ile aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml

bAdrenomedullin ile aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlaml

‘Tamoksifen ile aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

dGliserolasetikasit ile aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli

fserum fizyolojik ile aralarindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
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5. TARTISMA

Fasiyal sinir paralizilerinde spesfik bir ajan belirlenememis olmasiyla birlikte
klinikte yaygin kullanimi bulunan metilprednizolon ile farkli ajanlar arastirilmaya
devam etmektedir. Biz ¢alismamizda noroprotektif ve anti inflamatuvar etkileri farkl
calismalarla ortaya konmus ancak fasiyal sinirde heniliz kullanilmamis olan
adrenomedullin ve tamoksifenin etkilerini metilprednizonla karsilastirmali olarak
inceledik. Metilprednizolon kadar schwan hiicre artis1 saglamamalarina ragmen serum
fizyolojikten anlamli olarak farkli sekilde artirma gerceklestirmislerdir. EMG deki
latans degerlerindeki iyilesmeleride metilprednizolona yakin degerlerde izlenmistir.

Gabriel fallopius fasiyal sinir yapisini ve anatomik seyrini ilk olarak
tanimlamistir (22).

Mikst bir yapida olan fasiyal sinir liflerinin %70 1 miyelinli olmak iizre 10000
fibril i¢ermektedir. Motor lifler miyelinize olup, miyelinsiz lifler ise duyusal ve
sekresyon aracilikli islerde rol oynar. Motor lifler yliz mimik kaslari, platizma,
stilomastoid kas, digastrik kas arka uyarir. Duyu lifi olarak dil 2/3 6n kisim tat
duyusunu alirken, submandibuler bez, sublingual beze sekretuar lifler gonderir (1).

Fasiyal paralizi, fasiyal sinirin seyri boyunca olusan travma, cerrahi hasar,
timoral kitleler, enfeksiyoz hadiseler veya basiya bagli etkilenerek normal
fonksiyonunu gosterememesi durumudur. Hasarlanma bdlgesine gore yapilan
smiflandirilmaya goére santral yada periferik olarak smiflandirilabilir.  Klinik
yansimasina bakildiginda kabaca santral fasiyal paralizide etkilenen tarafta yiiziin {ist
yarimi korunurken, periferik fasiyal paralizide etkilenen tarafta yliz mimik kaslar
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islevini yerine getiremezler. Bu olayin fizyopatolojisinde fasiyal sinir motor ¢ekirdegin
innervasyonu onem kazanmaktadir. Yiiziin ist % lik kismimi inerve eden niikleus
bolgesi korteksten bilateral innervasyon alirken, yiiziin alt Y4 liik bolgesi kontrlateral ve
tek korteksten innervasyon almaktadir (57).

Fasiyal sinir fasiyal kanal i¢inde uzun ve kompleks seyrinden dolayr fonksiyonu
en sik bozulan kranial sinirdir (108). idiyopatik ve travmatik fasiyal paraliziler en sik
fasiyal paralizi nedenleridir (109) (22) (28) (110). Eksternal travmaya bagli May ve ark.
(30) rapor ettigi 100 fasiyal sinir yaralanmasinin 82 tanesinin trafik kazalari sonucu
olusan temporal fraktiirler sonucu oldugunu géstermislerdir (30). Fasiyal sinirde kesi
olustugunu diigiindiiren bulgular varliginda en kisa siirede cerrahi eksplorasyon
endikasyonu bulunmaktadir (111) (112) (113).Fasiyal paralizide tedavinin gecikmesi
kas atrofisi ve fibrozis ile sonuglanir. Aninda cerrrahi miidahale ile fasiyal sinire onarim
yapilan ratlarla 4 hafta sonra anastomoz yapilan ratlar karsilastirilmig olup, hemen
yapilan onarimda aksonal iyilesme artmis goriilmiis, ge¢c onarim yapilanlarda ise
irreversible hasarlar ortaya ¢ikmistir (111).

Yiiz mimik kaslarinin en 6nemli uyaran1 olan fasiyal sinirin paralizisi sonrasi
iletisim guigliigli, goz kapanmasinda bozukluk, konusma gii¢liigii gibi hastanin hayata
kalitesini ciddi Olgiide etkileyen problemler olusabilmektedir. Hasta ile tedaviyi
stirdiiren hekim arasinda iyi bir iletisim olmali ve tedavi siirecinin hastaya ayrintili
bigimde agiklanmasi komplikasyonlar agisindan bilgilendirilmesi gerekmektedir (114).

Hekim ve hasta acisindan olumsuz bir durum olan iyatrojenik periferik fasiyal
paralizi insidanst %1°dir (115). Katz ve Catalano (116)parotis bezi ve fasiyal sinir
arasindaki iligskiyi aragtirmiglardir ve 5 anatomik smifa ayirmislardir. Fasiyal sinirin
parotis igerisindeki varyasyonlar: iilkemizdeki bu calisma 1s18inda tekrar incelenmistir.
25 kadavrada yapilan incelemede tip 1-5 e kadar sirasiyla sikliklart %16, %8, %20,
%44, %?2 olarak belirlenmistir. Kadavralarda sag ve sol fasiyal sinir seyri agisindan
farklilik izlenmemistir (117). Kulak cerrahilerinden timpanoplasti sirasinda olusabilecek
fasiyal kanal dehisans1 incelenmis olup ve dehisans orani %55 olarak belirlenmistir. Bu
dehisanslar %91 gibi baskin ylizdeyle timpanik segmentte, kalan %9’u ise mastoid
segmentte gorilmiistiir (118).

Komplet travmatik fasiyal paralizide hastanin genel durumu imkan veriyorsa
onarim hemen gerceklestirilmelidir. Hasar sonrasinda 3 giin i¢inde bu hasar taninabilir.
Onarim gergeklestirilemediyse 3. hafta en uygun zamandir (119). Travma aninda

olusmayip daha sonra gelisen fasiyal paralizide tedavi sinir 6demine bagli disfonksiyon
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oldugu distiniilerek tedavi Bell paralizisi gibi uygulanir (13). Fasiyal sinirde
fonksiyonun kazanilmasi i¢in travmadan sonra gereken siire 9-21 gilin olarak tespit

edilmistir (120).

Mikroskop yardimi olmaksizin diseksiyonunun gergeklestirilebilmesi, Sinir
dallarinin insanlara benzemesi rat fasiyal sinirini uygun bir deneysel model kilmaktadir.
Bizde bu nedenle rat kullandik. Bizim g¢alismamizda rat modelinde olusturdugumuz
fasiyal paralizi sonrasinda etkisi klinik olarak ortaya konmus olan metilprednizolon,
noroprotektif ve antioksidan etkileri bulunan adrenomedullin ve tamoksifen kullandik.
Adrenomedullin Gliserol asetik asit icerisinde ¢6ziindiigiinden ikinci bir kontrol olarak
Gliserol asetik asit kullanildi. Bu ajanlarin etkileri fonksiyonel olarak degerlendirildi,

elktrofizyolojik ve histolojik olarak metilprednizolon ve kontrol grubuyla karsilagtirildi.

Sinir iyilesmesinin objetif olarak ortaya konmasini saglayan testlerden birtanesi
de EMG’dir. Caligmamizda tiim gruplara hasar Oncesi ve sonrasinda Ol¢iimler
yapilmistir. Yapilan oOl¢limlerde birlesik kas aksiyon potansiyeli kayitlanmistir. Bu
aksiyon potansiyellerinde amplitiid, latans ve tepeden tepeye amplitiid degerleri
kayitlanmistir. Latans, uyarinin ardindan aksiyon potansiyelinin baslamasina kadar
gecen siiredir. Sinir rejenerasyonu agisindan 6nemli bir kriterdir.

Jang ve ark. (121) travmatik fasiyal paralizi olusturduklari ratlarda topikal
deksametazon kullanimi  sonrast fasiyal sinir fonksiyonlarini  fonksiyonel,
elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak incelemislerdir ve topikal deksametazonun
travmatik fasiyal paralizide iyilesmeyi hizlandirdigimi ortaya koymuslardir. Bizde
calismamizda metilprednizolonun ayni sekilde schwan hiicre sayisini artirarak
tyilesmeyi hizlandirdig1 latansi kisalttigini ortaya koyduk.

Toros ve ark. (122) ratlardaki travmatik fasiyal paralizide hiperbarik oksijen,
metilprednizolon ve her iki tedavinin kombinasyonunu arastirmiglardir. Kombinasyon
tedavisinin diger tedavilerin tek basma verilmesine kiyasla fasiyal sinir iyilesmesine
daha fazla faydali oldugunu gostemislerdir.

Salgado ve ark. (123) spinal kord hasar1 sonrasi tamoksifen ve src kinaz
inhibitorlerinin noroprotektif etkilerini deneysel olarak incelemislerdir. Tamoksifen ve
Src kinaz inhibitorlerinin ratlarda aksonal biiylimeyi uyardigini, fonksiyonel iyilesmeyi
ve beyaz maddenin artisini uyardigini ortaya koymuslardir. Bu ajanlarin muhtemel
spinal kord hasarinda noroprotektif ve nororejeneratif etkileri olabilecegini

onermiglerdir. Bizim ¢alismamiz da da tamoksifen metil prednizolon ve adrenomedullin
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kadar olmasa da noral iyilesmenin bulgular1 olarak gosterilen latans siiresini anlamli
kisaltmistir. Histopatolojik olarak Schwan hiicre sayisinda artis gozlenmistir. Ancak
makrofaj hiicre akiimiilasyonunu saglayamamustir.

Sekiya ve ark. (124) kohlear sinirin serebellopontin kosede bask: ile
hasarlanmas1 sonrasi metil prednizolonun etkilerini incelemislerdir. Kohlear sinirin
steroid ile iyilesebilecegini gostermislerdir. Bu etkinin verilen steroidin 6dem azaltict
etkisine baglamislardir. Bizim c¢alismamizda da metil prednizolon grupta en fazla
olmakla birlikte bunu adrenomedullin+ gliserol asetik asit grubu almaktadir. Bunun
ardindan tamoksifen ve kontrol grubu gelmektedir.

Tanyeri ve ark. (125) fasiyal sinir travmasinin ardindan dexametazon, oksitosin
ve resveratrol uygulanmasinin etkilerini incelemislerdir ve bu ajanlarin tiim ajanlarin
iyilesmeyi artir1 etkisi olakla birlikte resveratroliin oksitosin ve deksametazona gore
daha iyi sonuglar verdigini gostermislerdir. Bizim c¢alismamizda ozellikle
adrenomedullin olmak {izere tamoksifenin de metil prednizolona yakin latans degerleri,
schwan hiicre artis1 ve antiddem degerleri elde edilmistir.

Yanilmaz ve ark. (126) 32 Yeni Zellenda Tavsaninda yaptiklart ¢alismada
aminoguanidin, metilprednizolon ve melatoninin periferik fasiyal sinir yaralanmalarinda
etkilerini incelemislerdir. On haftalik yapilan gozlemde birlestirilen sinir segmenti
mikroskobik olarak incelendi. Sonu¢ olarak aminoguanidin ve melatonin sinir
lyilesmesini artirmistir, fakat metilprednizolon artirmamistir. En iyi iyilesme
aminoguanidin grubunda tespit edilmistir

Lieberman ve ark. (127) yetiskin ve yavru farelerde fasiyal sinir motor
niikleusunun  hasarlanmasinin ~ ardindan  fonskiyonel ~ve  hiicre = yasamina
kortikosteroidlerin etkilerini incelemislerdir. Sonu¢ olarak kortikosteroid tedavisi
fonksiyonel iyilesmeyi yavaslatir ve eriskin farelerde yliz sinir ezilme yaralanmasini
takiben néronun sagkalimini engeller. Geng farelerde, ezilme yaralanmasi fasiyal motor
niikleustae kotii islevsel diizelme ve derin hiicre kaybi ile sonuglanir. Diisiik doz
kortikosteroid tedavisi ile, bu farelerde yaralanma sonrasinda anlamli derecede gelismis
bir fonksiyonel iyilesme oldugu gosterimistir.

Calismamizda amplitid ve latans degerlerinde gruplarin birbirleri ile
karsilastirilmasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir, ancak pik latans degerleri
anlamli sekilde farkli bulunmustur. Latans degerleri incelendiginde gruplarin kendi

icerisinde 1. Olglimden 4. oOl¢iime kadar tiim gruplarda anlamli olarak farklilik
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bulunmustur. Pik latans degerleri de yine 6l¢iimler arasinda anlaml sekilde farklilik arz
etmistir.
Calismamizda hasar sonrasinda literatiirdeki diger ¢alismalarla uyumlu olacak

sekilde amplitiid degerlerinde diisme gozlenmistir.

Histopatolojik olarak incelendiginde sinir liflerinin tamaminda néronun aksonal
hasara uygun verdigi cevaplar izlenmistir. Miyelin kilif yapist bozulmus, lamellerinde
ayrilma, 6dem ve kollajen lif birikimi izlenmistir. Tiim gruplarda belli miktarda
makrofaj birikimi hasara cevap olarak gozlenmistir. Kollajen lif artigi, makrofaj hiicre
sayisi, 6dem ve schwan hiicre sayilar1 gruplarda karsilastirildiginda tiim gruplarda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Bunlara gore metilprednizolonun,
adrenomedullint+gliserol asetik asit, tamoksifen ve gliserol asetik asitin tamaminin
iyilesme tizerine olumlu etkiler olusturabilecegini gostermislerdir. Adrenomedullin+
gliserol asetik asitin iyilesme {izerine histopatolojik olarak etkileri digerleri ile

karsilastirildiginda metilprednizolona yakin bugular vermistir.

Bizin ¢alismamizda daha onceki ¢alismalarla kiyaslandiginda metilprednizolon
onceki c¢alismalarla uyumlu olacak sekilde bulgular vermistir. Ancak steroidlerin

iyilesmeyi yavaslatici ekileri oldugunu gosteren ¢aligmalarda mevcuttur (128).
6. SONUCLAR

Kollajen lif artis1 en az olan gruplar adrenomedullin ve tamoksifen olarak
izlenmistir, bunlar1 metilprednizolon grubu takip etmistir, en fazla olan grup serum

fizyolojik verilen gruptu.

Schwan hiicre sayisinda artig enfazla metilprednizolon grubunda goriilmiis olup
bunu adrenomedullin ve tamoksifen verilen gruplarda izlendi. En az izlenen gruplar

sirastyla gliserol asetikasit ve serum fizyolojik gruplari idi.

Anti inflamatuvar etkiler agisindan degerlendirilecek olursak makrofaj hiicre
sayisinin en az oldugu grup tamoksifen grubu olup bunu metilprednizolon, glisero
asetik asit ve adrenomedullin takip etmektedir. Tim gruplardaki degerler anlamli
derecede serum fizyolojikten diisiiktiir.

Calismamiz daha once farkli caligmalarda ndéroprotektif etkileri gosterilmis
ancak fasiyal sinirde kullanilmamis olan adrenomedullin ve tamoksifenin etkilerinin

fasiyal sinirde kullanimis olmasi agisindan 6nemlidir. Fasiyal sinirde de ndroprotektif
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etkileri gosterilmistir. Ancak literatiirde etkinliginin ortaya konmasi acisindan daha

fazla g¢aligmaya ihtiya¢ vardir.

Tedaviler sonucunda takibin 1 ay olmasi nedeniyle gruplar arasinda net bir
sekilde ayrim olusmamistir. Adrenomedullin ve tamoksifenin etkilerinin daha iyi
ayristirilabilmesi agisindan daha uzun bir takip siiresi ve rat sayisinda genis gruplarla

yapilacak ¢aligmalar gereklidir.
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