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ONSOz

Fasiyal sinir...Ogrenciligimde tanistirdilar hocalarim onunla ve
“Digerlerinden farkhdir” dediler. Bu farki ancak Kulak Burun Bogaz
Hastaliklar hekimligine aday oldugum da anlayabildim. Farkli dendigi igin mi
bilmem ama hep 6zel bir ilgi duydum kendisine. Goézler kalbin aynasidir
derler ya fasiyal sinir de ruhun aynasidir bence. Mimiklere hayat vererek
insanin i¢ dunyasini digsa vurmasini saglar. Kelimelerin basladigi, bittigi veya
gerek kalmadig! yerlerde mimikleri sokar devreye. Sadece bununla kalmaz

tat aldirir hayattan, bazen de aglatir dzuldigumuzde.

Fonksiyonlari bu kadar gbz dntinde olmasina ragmen kendi utangagtir,
saklanir. Ama ortaya ¢ikarmaya calisirsaniz da goz kirpar ve gulumser size.
Ancak bir sekilde zarar gorurse hig affetmez, kapanir i¢ dinyasina ve sizi tim
nimetlerinden mahrum birakir. iste bu durumda ne yapmali diye giktik yola ve
bu merakimi ve 0o0grenme istegimi gidermek igin destegini benden
esirgemeyen tez danismanim Prof. Dr. Onur CELIK ile birlikte Uzm. Dr.
Oytun ERBAS, Uzm. Dr. Ozlem YILMAZ DILSIiZ ve Uzm. Dr. Fatih OLTULU
yardimlariyla bu calismayi gergeklestirdik. Kendilerine emekleri ve 6zverili
calismalari igin en igten tesekkurlerimi sunarim. Ayrica zor anlarda hem
uzattigi yardim eliyle calismayi kolaylastiran hem de manevi destegiyle

yanimda olan Uzm. Biyolog Rahmi TOKER’e ¢ok tesekklr ederim.

Amacimiz kisen fasiyal sinir ile barismaya bir yol bulabilmek, gllen
yuzimiz solmus ve gozumuz agik gitmemek. Bu amagla fasiyal sinir
hasarinda bazi ajanlarin rejenerasyon Uzerine etkisini gesitli yontemlerle
degerlendirdigimiz bu deneysel calismay! sizlere sunmaktan gurur
duyuyorum. Bilim ile insanliga yararli ve gelecekteki ¢aligmalar i¢in ornek

olmasi dileklerimle...

Dr. Gékce TANYERI



TESEKKUR

TEZ, bir asistan i¢in uzmanlik yolunun son noktasidir. Biterse eger o
nokta konmus demektir. Bu bir son olarak algilanabilir belki ama aslinda yeni bir
baslangictir. Uzmanlhk egitimi bitmesiyle uzman hekimlik dénemi baslar. Hayat
da bir¢ok baglangi¢ ve bitislerden olusmaz mi zaten?

Beni dunyaya getirerek hayata baslamami saglayan, tum baslangi¢c ve
bitis noktalarimda beni hi¢ yalniz birakmayan, yetismem igin hicbir fedakarliktan
kacinmayan degerli annem ve babama, varliklariyla hayatima nese ve mutluluk
katan sevgili kardeglerime,

Hayatimin doénim noktalarindan biri olan KBB hekimligini segmemde
ornek bir KBB hekimi olarak buyuk katkisi olan ve birlikte ¢alistigimiz donemde
farkli bakis agilariyla ufkumu agan sayin Prof. Dr. H. Halis UNLU’ye,

Uzmanlik egitimim suresince bilgi ve deneyimlerinden yararlanma firsati
buldugum, her tlrlG destegi ve birikimini esirgemeyen degerli hocam sayin Prof.
Dr. Onur CELIK’e,

Cerrahligin pratik digiinme ve davranis bicimi gerektirdigini 6greterek
kendimi gelistirmemde katkisi olan hocam Prof. Dr. Ali Vefa YUCETURK’e,

Bir sey yapilacaginda emin ancak temkinli adimlarla ilerlemenin hem
hayata hem cerrahliga yansitiimasi gerektigini o6grendigim Anabilim Dali
Bagkanimiz sayin Prof. Dr. Asim ASLAN’a,

Sadece KBB hekimligi degil genel hekimlik, hayat ve insanlik adina
kendisinden ¢ok sey 6grendigim, yaraticiligimi gelistirmemde buyuk katkisi olan
agabeyim sayin Dog. Dr. Kivang GUNHAN’a,

Gerek klinik ici gerekse klinik diginda 6rnek davraniglari ile her zaman
0zendigim, bilgisine ve deneyimlerine guvendigim, akademik anlamda da ¢ok
sey dgrendigim agabeyim sayin Dog. Dr. Gérkem ESKIiiZMiR’e,

Birlikte ¢alistigim ve uzman olup aramizdan ayrilan basta Dr. Uzdan UZ
ve Dr. Esra TASKIRAN olmak tzere tim kidemlilerime tesekkir eder saygilarimi
sunarim.

Klinik icinde her zaman dayanisma iginde bulundugum asistan
arkadaglarim Dr. Ayse KARAOGULLARINDAN, Dr. Erdogan OZGUR, Dr.
Serkan BARISKAN, Dr. Emrah EKIM, Dr. Kadri SERT, Dr. Mustafa BAYAM, Dr.
Nazife HACIOGLU ve Dr. Nevin SAHIN’e sevgilerimi sunar ¢ok tesekkiir ederim.

Ayrica KBB klinigi servis ve ameliyathane hemgirelerine,
odyometristlerine, sekreterlerine, personeline ve tabi ki kendimi gelistirmemde
buayuk katkisi olan hastalarima gok tesekkur ederim.

Dr. Gékge TANYERI
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. GIRIS

Periferik sinir hasari dinyada ciddi saglik sorunlarindan birisidir. Bu
hasar etkilenen sinire gore motor ve/veya duyusal kayiplara, otonomik
degisikliklere neden olabilmektedir. Bunun sonucunda duyusal kayiplar
hipoestezi, parestezi ve hiperestezi ile kendini gosterirken; motor kayiplar
cizgili kaslarda gug¢ kaybi ve atrofi ile karsimiza g¢ikar. Ancak 16. yuzyila
kadar periferik sinir hasarinin onarimi ile ilgili herhangi bir tedavi yontemi
tanimlanmamistir. Gabriele Ferrara (1543-1627) periferik sinir cerrahisinde
kesilen sinirlerin uclarinin stture edilmesini tarif ederek bir dncli olmustur.
ikinci Diinya Savasr’'nda olusan savas yaralanmalari periferik sinir anatomisi
ile ilgili calismalari tetiklemistir. Periferik sinir hasari ile ilgili kotl sonuglarin
aksonal rejenerasyon olmamasina bagli oldugu fark edilmigtir (Colohan,
1996). Santral sinir sistemi ile kiyaslandiginda periferik sinir sisteminde
hasari takiben aksonun yeniden miyelinizasyonu ve rejenerasyonu ile belirgin

iyilesme yetenegi oldugu belirtilmistir (Grant, 1999).

Hasar sonucunda Ozellikle sinir distalinde énemli yapisal degisiklikler
ve fonksiyonel kayiplar meydana gelmektedir. Bunlarin tedavisine yonelik
endojen faktorler (rejenerasyon Uzerine Schwann hicrelerinin olumlu etkileri)
disinda cesitli medikal ajanlar denemis ve cerrahi teknikler gelistirilmistir®2.
Ekzojen olarak uygulanan noéroprotektif ajanlar, noérotropinler, nérokinler ve

bazi bliyiime faktorlerinin de yararl etkileri bildirilmigtir>*>*°.

Bu calismamizda fasiyal sinir ezilme hasari olusturulan siganlarda,
noroprotektif etkisi oldugu bilinen oksitosin ve resveratrolun nérogenezis
stimilasyonunu degerlendirmek, olasi olumlu néroprotektif etkilerinden
fasiyal sinir hasari olan hastalarda yararlanabilmek ve alternatif bir tedavi

secenegi olarak sunabilmek hedeflenmisgtir.



ll. GENEL BILGILER

2.1. FASIYAL SINIiR

2.1.1. Fasiyal Sinir Anatomisi

Kraniyal sinirlerin yedincisi olan fasiyal sinir motor, parasempatik ve
sensoriyal lifleri tagtyan karma bir sinirdir. Embriyolojik olarak ikinci brankiyal
arktan gelisir ve bu arktan kaynaklanan c¢esitli kas ve organlari inerve eder.
Motor lifleri yizin mimik kaslari ile birlikte ikinci brankiyal arktan kaynaklanan
stilohiyoid, stiloglossus, digastrik (arka karni), platisma, aurikula kaslari ve

stapedius kaslarini inerve eder (Sekil 1).

@ Motor lifler (Mimik kaslari, stapedius kast)
@] Parasempatik lifler (Gozyasi ve tukurik bezleri)
@ Duyusal lifler (Dilin 2/3 6n kismi tat duyusu)

Major
petrosal

sinir

Genikulat

Stperior
gangliyon g

salivator
nikleus

Fasiyal sinir
motor niikleusu

internal
akustik
Korda meatus

timpani

Sekil 1. Fasiyal sinirin motor, parasempatik ve duyusal lifleri.



Fasiyal sinir motor liflerinin birinci nukleusu serebral kortekste
presentral girusta, ikinci nukleusu ponsta bulunur. Ponsta bulunan motor

ndkleus, bir ana ve iki aksesuar nikleustan olusmustur (Sekil 2).

Ana motor nukleus, yukarida besinci kraniyal sinir olan trigeminal
sinirin  mastikatér nUkleusu, asagida dokuzuncu kraniyal sinir olan
glossofarengeal sinir ile onuncu kraniyal sinir olan vagus sinirine ait nukleus
ambigus ile birlikte hucresel bir kolon olusturur. Ana motor nukleusta
fonksiyonel olarak dorsal, intermediyer, mediyal ve ventral alt nukleuslari
bulunur. Dorsal alt ntkleuslar orbikuler, frontal ve nazolabiyal kaslari, mediyal
alt nikleus aurikuler kaslari, ventral alt nikleus perioral ve peribukkal kaslari,
intermediyer alt niikleus ise platisma ve mental kaslari inerve eder’.
Aksesuar motor nukleuslar dorsal ve ventral olmak Gzere iki tanedir. Dorsal
aksesuar nukleus digastrik kas arka karnini inerve eder. Ventral aksesuar

niikleus ise stapes kasini inerve eder®.

Stiperior salivator Abdusens
niikleus niikleus

Solitar niikleus

Trigeminal niikleus

Fasiyal sinir
motor niikleusu

Duyusal lifler
(n. intermedius)

Genlkulat

Motor lifler

Sekil 2. Fasiyal sinir motor niikleusunun ponsta yerlesimi.



Fasiyal sinir parasempatik liflerinin iki kokeni vardir. ilk olarak ‘lakrimo-
muko-nazal sistem’den kdken alan parasempatik liflerin birinci nukleusu
ponsta suUperior salivator nukleusta, ikinci nukleusu sfenopalatin
gangliyondadir. Bu lifler perifere dogru motor liflerle birlikte n. intermedius
icinde gider ve gangliyon genikuli seviyesinde major superfisiyal petrozal sinir
ile fasiyal sinirden ayrilir. Lakrimal bez, nazal kavite ve damak mukozasinin
inervasyonunu saglarlar. ikinci olarak submandibuler ve sublingual bezleri
inerve eden parasempatik liflerin, birinci nikleusu ponsta slperior salivator
nukleusta, ikinci nikleusu submandibular gangliyondadir. Bu lifler korda
timpani araciligiyla fasiyal sinirden ayrilir ve submandibular gangliyondan

sonra submandibular ve sublingual bezlerin inervasyonunu saglar.

Fasiyal sinir duyusal lifleri 6zel ve somatik olmak Uzere iki cesittir.
Somatik duyusal lifler dis kulak kanali arka duvari ve buna yakin timpanik
membran bolumda ile dis kulak kanali girisi, konka, tragus, heliks, antiheliks
ve lobulun bir kismina ait deri (Ramsay Hunt bdlgesi) bolgesinden agri, 1si
ve dokunma duyularini alir. Stilomastoid foramenden hemen Once fasiyal
sinire katilirlar ve birinci nukleuslarinin bulundugu genikulat gangliyona
ugrarlar. Genikulat gangliyondan c¢ikan lifler n. intermedius yoluyla ponsta
trigeminal sinire katilir. Buradan ¢ikan lifler kortekste ikinci nukleuslarinin
bulundugu girus postsentraliste sonlanirlar. Ozel duyusal lifler ise dilin
ipsilateral 2/3 6n kismindan tat duyusunu alirlar. Bu lifler korda timpani
icerisinde fasiyal sinire ulasir. Bu liflerin de birinci nikleusu genikulat
gangliondadir. Buradan itibaren n. intermedius icerisinde ilerleyen tat duyusu
liflerinin, ikinci ndkleusu medulla oblangatada solitar nukleustadir. Bu
nikleustan baslayan lifler parietal lobda postsentral girusun alt ucunda ve
lateral sulkusun anteriorunda yer alan kortikal tat merkezine (Brodmann 43)
ulasir® (Sekil 3).



N. intermedius Pterigopalatin
Superior Salivator Nukleus ) gangiyen
Genikulat Lakrimal bez
GVE | E I iaK ~ gangliyon Burun ve damagin
Solitar Niikleus M\ mindr tkarik bezleri
2 Major Superfisiyal
OVA | > : ) ( N AT Submandbuler
angliyon
Genel Duyu = gangly Submandibular
Petrotimpanik bez
fissur
Slapes /\ N\ Sublingual
Motor ] )| bez
OVE D [/ Tat (Dil 2/3 6n)
Korda timpani
Stilomastoid
foramen ( >
_( Aurikula ve DKK
: . duyusu
Stilohyoid Temporal
Digastrik kasin
arka karni Temporofasiyal
Zigomatik
Bukkal
Mandibular
Servikofasiyal
Servikal

Sekil 3. Fasiyal sinirin motor, duyusal ve parasempatik lifleri arasindaki iliski.

GVE: Genel visseral efferent (parasempatik), OVA: Ozel visseral afferent (tat duyusu), GSA:

Genel somatik afferent (somatik duyu), OVE: Ozel visseral efferent (motor), IAK: internal

akustik kanal, DKK: Dis kulak kanal.

Klinik agidan fasiyal sinir supranukleer, ntkleer ve infranukleer olarak

u¢ kisimda incelenir (Sekil 4):

- Supranukleer parcga, fasiyal sinirin korteks ile ponstaki nikleuslari

arasindaki kismidir.

- Nukleer parga, nukleuslarin bulundugu kismidir.

- infranlkleer parca ise, nilkleuslardan u¢ dallara kadar olan

kismidir.
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Sekil 4. Fasiyal sinirin kisimlari ve dallari.




Supraniikleer Fasiyal Sinir Anatomisi

Fasiyal sinir motor nukleusunun primer santral baglantilari piramidal
yolun kortikobulber lifleri ile saglanir. Fasiyal sinirin yazin alt ve Ust yarisina
giden kortikobulber liflerinin seyri farklilik gostermektedir. Yuzin Ust yarisina
giden lifler iki kez caprazlastiklari halde, alt yarisina giden lifler bir kez
caprazlasmaktadir. Bu ylzden kortikobulbar traktusun bir tarafta
zedelenmesi, yuzun Ust yarisinda herhangi bir felg¢ meydana getirmemekte,

ancak alt yarisi felg olmaktadir'®.
Nukleer Fasiyal Sinir Anatomisi

Fasiyal sinir motor nukleusu ponsun alt 1/3 kisminda, X. kraniyal sinir
nudkleusunun (Nukleus ambigus) yakininda ve 4. ventrikilin tabaninda
yerlesmistir. Bu nlkleusta yaklasik 7000 motor (efferent) sinir lifi
bulunmaktadir. Motor nikleustan ¢ikan lifler VI. kraniyal sinir nikleusunun

etrafini dolastiktan sonra ponsdan ayrilirlar.

Fasiyal sinirin parasempatik lifleri gozyasi ve tukuruk salgilanmasinda
gorev alirlar ve yine ponsta bulunan superior salivator nukleusta yer alir. Bu
nikleustan cikan lifler n. intermedius (Wrisberg siniri) icinde ilerler. VIII.
kraniyal sinir ile fasiyal sinir arasinda bulundugundan, bu sinire n.

intermedius denilmektedir. Bu sinir, motor liflerle beraber ponsu terkeder*.

Fasiyal sinirin duyu liflerinden somatik duyusal lifler, Ramsey Hunt
bdlgesinden aldiklari duyulari n. intermedius icerisinde ponsa getirirler ve
burada trigeminal sinire katilirlar. Ozel duyusal liflerin néron gdvdeleri
genikulat gangliyonda yer alir ve dendritleri korda timpani icinde dilin 6n 2/3
kismindan tat duyusunu alir. Akonlari ise n. intermedius iginde ponsa giderek

solitar niikleusta sonlanir®.



infraniikleer Fasiyal Sinir Anatomisi

Fasiyal sinir, beyini pontobulbar oluktan terkeder. Buradan ug dallarina

kadar olan seyri klinik amagla ¢ kisimda incelenir:
l. intrakraniyal parca
e Serebellopontin kése
1. intratemporal parca
e internal akustik kanal (IAK)
- Meatal segment
e Fallop kanali
1. Labirenter segment
2. Timpanik segment (horizontal segment)
3. Mastoid segment (vertikal segment)
[I. Ekstratemporal parca
infraniikleer Fasiyal Sinirin intrakraniyal Pargasi

Serebellopontin kose: Pontobulbar oluk ile internal akustik kanal
arasindaki parcadir. Pons ile IAK arasindaki sinirin uzunlugu yaklasik 23-24
mm kadardir. Fasiyal sinir burada posterior fossada bulunmaktadir. Fasiyal
sinir IAK’'a kadar n. intermedius ve VIII. kraniyal sinirle birlikte seyretmektedir.
Fasiyal sinir, n. intermedius, VIII. kraniyal sinir ve iAK’ya giden damarlarin

hepsine akustiko-fasiyal pedikul adi verilir.

Akustiko-fasiyal pedikilin her elemani ayri bir piamater kilf ile
sarilmistir.  Pediklil pontobulber oluktan c¢iktiktan sonra, sisterna
pontoserebellaris lateralis icine girer. inferiorunda a. bazilaristen ¢ikan, a.
serebellaris posterior inferior, sinds petrozis inferior ile inferolateralinde

glossofarengeus, vagus ve aksesuar kranyal sinirleri ile komsudur.
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Superiorunda tentorium serebelli ve bunun yapisma ¢izgisi boyunca sinls
petrozis  superior ile  posteriorunda serebellum ile  komsudur.
Anterolateralinde ise endolenfatik kesenin yerlestigi fossa angularis ve bunun
inferiorunda endolenfatik kanal ve superiorunda ise fossa subarkuata
bulunmaktadir. Sinirler ve birlikte olduklari damarlar, ortak bir araknoid kilif ile

sarili olarak IAK girisine kadar gelirler'?,
infraniikleer Fasiyal Sinirin intratemporal Pargasi

Serebellopontin kdseyi gectikten sonra fasiyal sinir, n intermedius ve
VIII. kraniyal sinir ile birlikte temporal kemige IAK’dan girer. Fasiyal sinirin
IAK'da seyreden kismi meatal segment olarak isimlendirilendirilir. Bu
kanaldan sonra temporal kemik boyunca stilomastoid foramenden ¢ikincaya
kadar ‘Fallop Kanall’ olarak da bilinen insan vicudunun en uzun kemik kanal
olan fasiyal kanal iginde yaklasik 3 cm.lik ‘Z" seklinde bir yol kateder. Bu
kanal iki dirsek ve lic segmentten olusur. Bu segmentler; iAK’dan genikulat
gangliyona (birinci dirsek) kadar olan ‘Labirenter Segment’, genikulat
gangliyondan ikinci dirsege kadar olan ‘Timpanik Segment’, ikinci dirsekten

stilomastoid foramene kadar olan ‘Mastoid Segment'tir.

internal Akustik Kanal (meatal segment): Temporal kemigin
posterior yuzunde bulunan, giderek genisleyen huni seklinde bir kanaldir.
Fasiyal sinir IAK icinde VIII. kraniyal sinir, n. intermedius ve a. auditiva
interna ile birlikte seyreder ve birbirlerine gevsekge baglidirlar. Bazen anterior
inferior serebellar arter de bir loop vyaparak IAK iginde yerlesim
gbsterebilmektedir internal akustik kanal igerisindeki seyri esnasinda fasiyal
sinir ile VIII. kraniyal sinirin vestibller pargasi arasinda baglantilar bulunur.
Ancak koklear parcasi ile bdyle bir baglanti yoktur. internal akustik kanalin i¢
kulak ile iligskide oldugu kisim fundus olarak adlandirilir. Bu bdlgede periost i¢
taraftan baslayarak giderek kalinlasmakta ve vertikal ile transvers krestler
olusturur. Bu krestler IAK’1 siiperior ve inferior ile anterior ve posterior olmak

uzere bolerler. Vertikal olan kreste ‘Bill's bar’ adi verilir.
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Vertikal krest fundusun suUperiorda kalan bolumund anteriorda fasiyal
sinir kanali, posteriorda ise sliperior vestibiiler sinir kanalina ayirir. inferiorda
kalan bdélimin anteriorunda ise koklear sinir yerlesim gosterir. Transvers
krestin ise superiorunda sUperior vestibuler sinir, inferiorunda inferior
vestibler sinir bulunur (Sekil 5). Fasiyal sinirin IAK igindeki uzunlugu 8 - 11
mm arasinda degisir ve IAK daki seyri boyunca fasiyal sinirin dural kaplamasi

epindriuma dontsum gdsterir.

Genikulat

i f\ gangliyon

inferior
vestibuler sinir

Bill’s Bar
(vertikal krest)

Superior
vestibiiler sinir

SV Fasiyal sinir

Transvers Koklear sinir

Serebellopontin
kose

Beyin sapi

Sekil 5. Beyin sapindan beraber ¢ikan fasiyal sinir ve VIII. Kraniyal sinirin serebellopontin
kdsede ve internal akustik kanalda birbirleriyle olan iligkilerinin kesitler ile gosterilmesi.
IAK: internal akustik kanal, F: Fasiyal sinir, K: Koklear sinir, V: vestibiiler sinir, SV: Superior

vestibiler sinir, IV: inferior vestibiiler sinir.
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Fallop Kanali: Fasiyal sinirin Fallop kanali boyunca gegisi essizdir.
Vucuttaki bagka higbir sinir kemik bir kanal boyunca bdylesine uzun bir yol
katetmez. Bu sinir intratemporal kisminin Z sekli ile de dikkat ¢ekicidir, icinde
ganglionu vardir ve gectigi uzunluk 28 ile 30 mm arasindadir. U¢ segment ve

iki dirsek yapacak sekilde kivrimli bir seyir izler'!(Sekil 6).

Serebellopontin kése
‘@‘ (23-24 mm)

>
?

& )

Pog s )

Labirenter

Ikinci dirsek
Major siiperfisiyal
petrozal sinir

K Birinci dirsek

(Genikulat gangliyon)

Stilomastoid
foramen

Sekil 6. Ug segment ve iki dirsek yaparak Fallop kanalinda seyreden fasiyal sinir.

Labirenter Segment: Fasiyal sinir, IAK fundusundan sonra yaklasik
132 derecelik bir a¢i ile inferiora ve anteriora yonelerek genikulat gangliona
uzanir. Fundus ile Fallop kanalinin birinci dirsedinde bulunan genikulat
ganglion arasindaki bu pargaya labirenter (petr6z) segment adi veriimektedir.
Bu segmente koklea ve lateral ile superior semisirkuler kanallarla yakin
komsulugu nedeniyle labirenter segment adi verilmistir'!. Fasiyal sinirin
labirenter segmenti ile koklea arasindaki bu anatomik iligski, orta kraniyal

fossa yaklasimini gergeklestiren nérootolojik cerrahlar igin kritiktir.
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Redleaf ve Blough fasiyal sinirin labirenter kismindan kokleanin bazal
doénlsiine olan uzakliginin 0,5 mm’den az oldugunu saptamislardir'*. Bu
segmentin uzunlugu ise 3-5 mm kadardir. Ayrica fasiyal sinirin icinde
bulundugu Fallop kanalinin en dar yeri burasidir ve Olgumlere gore yaklasik
0,68 mm genigligindedir. Bu nedenle fasiyal sinirin travma ve
enflamasyondan en ¢ok etkilenen bolumdur. Fasiyal siniri besleyen arteriyal
kapillerlerin anastomozunun olmadigi tek segmenttir. Fasiyal kanalin bu ilk

horizontal pargasi fasiyal sinir ve n. intermediusu igerir.

Genikulat gangliyon igerisinde fasiyal sinir ve n. intermediusa ait lifler
makroskopik olarak ayirt edilemez. Lakrimo-muko-nazal sisteme ait
parasempatik lifler bu gangliyondan petrdz sinirleri olusturarak ayrilirlar.
Fasiyal sinirin genikulat gangliyondan g¢ikan ilk dali major superfisiyal petrozal
sinirdir ve sekretuar liflerini lakrimal bezlere tasir. Genikulat gangliyondan
cikan ikinci dal olan eksternal petrozal sinir ise sempatik liflerini orta
menengeal artere tagiyan ince bir daldir. Uglincli dal minér siperfisiyal
petrozal sinirdir. Bu sinir, timpanik pleksus liflerine baglanarak IX. kraniyal

sinire katilir ve sekretuar liflerini parotis bezine tasir'*.

Timpanik (Horizontal) Segment: Genikulat gangliondan sonra fasiyal
sinir 75 derecelik bir agi ile posteriora yonelerek timpanik kaviteye girer.
Birinci dirsek ile ikinci dirsek arasindaki bu segmente timpanik segment adi
verilir. Bu segmentin horizontal segment olarak da adlandiriimasina karsin
horizontal plan ile 35-40 derecelik bir aci yapti§i bilinmektedir. Bdylece
posteriora, laterale ve inferiora dogru bir seyir izler. Timpanik segmentin

uzunlugu 10-12 mm kadardir'’.

Fasiyal sinir timpanik kavite medial duvarinin anterostperiorunda ve
Ostaki tUpunun hemen posteriorunda bulunur. Arada kuguk bir kemik lamel
vardir. Lateralinde korda timpani, malleus boynu ve basi, inferiorunda ise
promontoryum vardir. Bundan sonraki seyrinde, posteriorda tensor
timpaninin kokleiform prosesi ile komsuluk eder. Bu ¢ikinti, cerrahi sirasinda

Fallop kanalini isaret eden noktalardan biridir.
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Fasiyal sinir burada oval pencerenin 6n kenarina gelmis olur. Lateral
semisirkuler kanalin altina girer ve ona paralel olarak oval pencere ustinde
seyrine devam eder. Bu bdlgede fasiyal kanal ¢gogu zaman ¢ok incedir veya
kanal duvari yoktur'?. Yetiskinlerde Fallop kanal iki alanda belirgin daralir.
Birincisi labirenter segmentin proksimal kisminda ve ikincisi timpanik

segmentin orta bdlimiindedir'®**,

/

Posteromedial

K
Mastoid \/@0

segment [ v

Vestibiiler sinir

Korda ’
timpani \ Q\ ‘
ntermediyer
/ sinir
Timpanik
segment
Labirenter
segment Koklea
Major siiperfisiyel petrozal
sinir \\
Minor petrozal sinir
Eksternal petrozal sinir

Anterolateral

Sekil 7. Fasiyal sinirin meatal segmentten sonra izledigi yol sirasinda verdigi dallar
ve komsu yapilar ile iliskisi. GG: Genikulat gangliyon, SSSK: Siperior semisirkiler kanal,

LSSK: Lateral semisirkiler kanal.

Timpanik segmentin proksimal kismi, lateral semisirkiler kanalin
inferior yuzeyine yakinken, distal kismi posterior yuzeyinden uzaklasacak

sekilde posteriora dogru seyreder (Sekil 7).
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Burada inkusun kisa koluna olan uzaklik ortalama 3.31 mm olarak
dlcilmistir'. Piramidal eminensin hemen distalinde inferiora dogru 95-125
derecelik bir aci ile baska bir déniis yaparak ikinci bir dirsek olusturur. inkus
kisa kolunun yerlestigi fossa inkudis bu dirsedin baslangi¢ kismina uyar.
Fasiyal sinirin ikinci dirsedi 2-6 mm uzunlugundadir. Yeni doganda ve
cocuklarda ikinci dirsegin geriye dogru dondugu gorulebilir. Bu pozisyon
degisikligi ayrica yetiskinde de olabilir ve bu durum fasiyal sinir seyrinde bir

anomaliyi temsil edebilir.

Mastoid (Vertikal) Segment: ikinci dirsek ile stilomastoid foramen
arasinda yer alan Fallop kanalinin tGglnctd segmentidir. Sinir burada vertikal
bir konum alir. Ortalama 13-14 mm uzunlugundadir. Capi 1 mm’den biraz
daha fazladir fakat stilomastoid foramende daralir. Fasiyal sinir genis bir
dirsek yaparak horizontal durumdan vertikal duruma gecer ve stilomastoid
foramende son bulur. Mastoid segmentin baslangicini goésteren ikinci dirsek,
piramidal g¢ikintinin posterolateralindedir. Fasiyal sinirin mastoid segmenti
intratemporal seyrin en uzun kismidir. Fasiyal sinir bu segmentte G¢ dal verir:
(1) Stapedius kasina giden stapedial sinir, (2) korda timpani ve (3) posterior

auriktler dali.

Fasiyal sinir piramidal eminens ile komsguluk yaptigi yerde ugtncu dali
olan stapedial dalini verir. Korda timpani n. intermediusun son dalidir ve
genellikle fasiyal sinirin mastoid segmentinin distal Ucte birlik kismindan
dogar. Malleus ve inkus arasindan gecerek timpanik kaviteyi kateder ve
lingual sinire katilmak igin temporal kemikten petrotimpanik fissir (Hugier
kanali) araciligiyla ¢ikar. Korda timpani submandibular ve sublingual bezlere
giden sekretuar lifleri icerir. Ayni zamanda dilin 2/3 6n kimindan tat duyusunu
alir (Sekil 8).
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Sekil 8. Korda timpaninin orta kulaktaki seyri.

infraniikleer Fasiyal Sinirin Ekstratemporal Pargasi

Fasiyal sinir stilomastoid foramenden ciktiktan sonra anteriora,
inferiora ve laterale dogru bir seyir izler. Yeni doganlarda ve 2 yasina kadar
olan gocuklarda, fasiyal sinir kafatasindan ¢ikinca, derialti dokusunun hemen
altinda yer alir. iki yasindan sonra, mastoid tip ve timpanik halka olustukea,
fasiyal sinir daha derin bir konum alir. Yetiskinlerde deri seviyesinden 5 cm
kadar derinde olabilir*. Fasiyal sinir, stilomastoid foramenden ¢iktiktan sonra
ve dallanmadan Once, digastrik kasin posterior karnina, stilohiyoid kasa ve
postaurikuler kaslara dallar verir. Mandibula arka kenari hizasinda
stilodigastrik G¢ggenden parotis bezine girer. Fasiyal sinir, temporal kemikten
ciktigl yer olan stilomastoid foramen ile parotis bezine girdigi yer arasindaki
segmentte yaklasik 3 mm capindadir. Fasiyal sinir daima, mastoid tip, dis
kulak kanal kikirdagi, digastrik kasin posterior karni Ust sinirinin  birlestigi
noktada yer alir. Parotis bezine girince parotisi derin ve yuzeysel olarak iki
loba ayirir. Eksternal karotid arteri gaprazlar ve mandibula ramusunun arka
kenarinda iki énemli dala ayrilir: Bunlar temporofasiyal ve servikofasiyal

dallardir.
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Temporofasiyal daldan temporal, zigomatik ve bukkal dallar,
servikofasiyal daldan ise marjinal mandibular ve servikal dallar ayrilir. Bu
dallar, pes anserinus denen dallanma paterni ile yizin mimik kaslarina ve
ayrica bas ile boyun Uust parcasindaki kaslara dagilarak onlari inerve
ederler’®. Bu dallanma paterni bazi varyasyonlar gosterdigi igin
tiplendirilmigtir (Sekil 9).
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Sekil 9. Periferal fasiyal sinirin dallanma paternleri.

(Davis RA ve ark. calismasindan modifiye edilmistir.)
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Cogunlukla (%70-90 olguda) ust ve alt ana dallar arasinda
anastomozlar bulunur. Sinirin lateral kantustan indirilen dik bir hattin
anteriorunda kalan distal bolimlerinde olusan bir hasar sonrasi, birbirleriyle
siki anastomozlar olusturmasi sebebiyle hemen her zaman sekelsiz olarak
iyilegir. Dolayisiyla bu bolgedeki hasarlarin onarimina nadiren ihtiyag
duyulmaktadir. Frontal dal gogunlukla tek basina digerlerinden ayri ve
aralarinda baglanti olmaksizin seyreder. Zigomatik dal periferik dallarin en
genigi olup alt ve Ustunde yer alan diger dallara siki anastomozlar ile baghdir.
Marginal mandibular, ekstrakranial cerrahi yaklasimlarda en sik olarak
yaralanan dal olup ancak %10-15 olguda diger dallar ile anastomoz
yapmaktadir. Servikal dal ile beraber platisma kasinin derininde, fasiyal arter
ve venin superfisyalinde yer almaktadir. Mandibulanin 1-2 cm kadar altina
inebilmektedir. Cogunlukla, en az varyasyon gosterdigi kisim olan angulus
mandibulanin hemen anteriorunda identifiye edilir. Frontal ve marginal
dallardaki kollaterallerin azligi dolayisiyla bu ikisine lokalize paraliziler daha

gec ve sekelli olarak iyilesmektedir''.
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2.1.2. FASIYAL SiNIR FizYOLOJiSi

Kraniyal sinirlerin yedincisi olan fasiyal sinir yapi olarak motor, duyusal
ve parasempatik sekretuar lifler iceren kompleks bir sinirdir. Yaklagik 10.000
lif icerdigi, bunlardan 7000 tanesinin miyelinize olup motor fonksiyon yaptigi,
3000 kadarinin da miyelinize olmayip duyusal ve sekretuar gorev yaptiklari
kabul edilir*’ (Sekil 10).
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Sekil 10. Fasiyal sinirin inerve ettidi kaslar ve bez yapilari.
Fasiyal sinirin lifleri 6zelliklerine gore siniflandiriimistir:

1) Ozel visseral afferent lifler: Bu lifler, genikilat gangliondaki tnipolar
néronlardan c¢ikar. Korda timpani ve lingual sinir yoluyla perifere
dogru yol alarak dilin 2/3 6n kisminin tat duyusunu saglar. Merkeze
dogru n. intermedius yoluyla traktus solitarius’a gelir ve nukleus

solitarius’ta sonlanir.
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2) Genel somatik afferent lifler: Dis kulak kanali arka duvari ve buna
yakin timpanik membran boluma ile disg kulak kanali girigi ile aurikula
bdlgesinden agri, 1si ve dokunma duyularini alirlar. Genikulat
gangliyona ugradiktan sonra n. intermedius yoluyla ponsta trigeminal
sinire katilir. Buradan c¢ikan lifler kortekste girus postsentraliste
sonlanirlar.

3) Genel visseral efferent lifler: Bunlar parasempatik sekretuar liflerdir.
Ponsta fasiyal nukleusun hemen vyaninda bulunan salivatér
nukleustan baslarlar. Sekretuar dokulara dagilmadan 6nce V. kraniyal
sinir dallari ile parasempatik ganglionlarda anastomoz yaparlar. Bazi
lifler n. slperfisyalis major ile sfenopalatin gangliona ulasir ve
buradan lakrimal ve palatin glandlara dagilir. Liflerin bir kismi n.
petrozis superfisyalis minor ile otik gangliona gelirler. Onuncu kraniyal
sinir ile birlikte parotis bezine sekratuar lifler verir. Bir kisim lifler de
korda timpani yoluyla submandibller ve sublingual bezlerin

inervasyonunu saglar.

4) Ozel visseral efferent lifler: Bu lifler fasiyal sinirin motor
nukleusundan orijin alirlar. Fasiyal sinirle, yuz kaslarina, skalpa,

platismaya, digastrik arka karnina ve stiloid kasa dagilirlar.

Motor lifler Ust gbz kapaginin levatoru diginda yluzun mimik kaslarini,
oksipito-frontal kasi, platisma kasini, digastrik kas arka karnini, postaurikular
kaslari, stilohiyoid kasi ve stapedius kasini inerve etmektedir. Ana motor
nikleusunun orbikuler ve frontal kaslari inerve eden dorsal bdlgesi bilateral
kortikal inervasyon, diger bolumleri kontralateral kortikal inervasyon alir.

Kortikal baglantilar disinda, eksrapramidal sisteme ait yollar, serebral
ve serebellar turunkuslar ile ana motor nikleus arasinda baglantilar vardir.
Bunlar sayesinde sensitif uyaranlarla fonksiyonel uyum ve diger serebral
motor merkezlerle senkron calisma olanagdi dogar. Ayrica ana nukleusun
mediyal bolgesi ve olivo-protuberentia ile ventral nukleus arasindaki
baglantilar, ventral aksesuar nukleusun stapes refleksinde ve ossikiler

adaptasyonda rol oynadigini gdstermektedir®®.
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Duyu liferinden 0zel visseral aferent liflerin tasidigi tat duyusu,
Ozellesmis reseptor hlcrelerin kimyasal uyaran tarafindan uyariimasi ile
meydana gelir. Arastirmacilarin ¢odu bir ka¢ ayrn tat duyusu oldugu
konusunda hemfikirdir, en ¢ok bilinenleri tatli, tuzlu, eksi ve acidir. Bazilar
umami adi verilen, monosodium glutamata ait besinci bir tat oldugunu 6ne
surerler. insan agzinda konumlarina, morfolojilerine ve inervasyonlarina gore
ayri alt kimelere ayrilmig yaklasik 7900 adet tat reseptorl vardir. Tat
reseptorl alt kimeleri, yapisi ve morfolojisi benzer olmasina ragme kimyasal
uyarana duyarhliklari agisindan farklilik gosterir (Sekil 11). Her tat tomurcugu

mekik seklinde 50-150 noroepitelyal hicre igerir.

Tat tomurcugu Sirkumvallat

Foliat

ori P,

Fungiform

|

Sekil 11. Tat tomurcuklar ve yerlesim yerleri. Dil Gzerinde tat duyularinina 6zel bir bélge

olmadigi g('jsterilmektedirlg.
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Fasiyal sinirin korda timpani dali, dilin 2/3 6n ylzundeki 400 fungiform
papillanin her birindeki 2-5 tat tomurcugunu inerve eder. Fungiform papillalar
en yogun dilin ucunda bulunur, dorsal ve dorsolateral kenarlara dogru azalir.
Orta hatta fungiform papilla bulunmaz. Dilin arka tarafindaki tat tomurcuklari
glossofarengeal sinir tarafindan inerve edilir ve sirkumvallat papillalarin
duvarlarinda veya dilin arka kisminin lateral kenarinda yer alan foliate
papillalarin i¢ kivrimlarinda bulunur. Tat tomurcuklarinin 2400 tanesi
sirkumvallat papillalarda, 1300 tanesi de foliate papillalarda bulunur. Uglinci
bir genis tat reseptori populasyonu da larenks ve farenkste bulunur ve
sayllari yaklasik 2400'dur. Bu tomurcuklarda ayri papillalar ayirt edilemez
ama tomurcuk morfolojisi dildekilerle aynidir. Farenksin tat tomurcuklar
glossofarengeal sinir ile ve larenksin tat tomurcuklari vagusun bir dali olan
superior larengeal sinir tarafindan inerve edilir. Daha kiguk bir alt kime de
yumusak damakta bulunur. Bu tat tomurcuklarinda da ayirt edilebilen
papillalar gértlmez ve fasiyal sinirin bir dali olan majér slperfisiyal petrozal

sinir tarafindan inerve edilir.

Dil ucundaki tat reseptorleri yemek agiza girer girmez temasta bulunur
ve yeme sekansinin devam edip etmeyecegine karar verilmesine yardimci
olur. Dilin 6n tarafi tuzlu ve tath uyaran i¢in en dusik esik degerine sahiptir,
eksi uyaran foliate papillalara uygulandiginda daha dusuk esik degere
sahiptir. Aci tatlarin dilin arka tarafinda daha yogun hissedilir. Dilin yanlarinda
eksi uyarana kargi yuksek duyarllik olmasi istisnasi diginda, dilde kimyasal
uyaranin esik degerlerinin degisim olgusu dilin 6n tarafinin en duyarl oldugu
mekanik uyaranin esik degerlerini takip eder. Ancak son calismalar tat
uyaranlarinin dilde kendilerine 6zgu boalgelerinin olmadigini dilin tat duyusu

alabilen her bélgesinde hissedilebilecegini bildirmistir*® (Sekil 11).
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Fasiyal, glossofarengeal ve vagus sinirlerindeki afferent tat lifleri solitar
nukleusta rostralden kaudale dogru sinaps yaparlar. Primatlarda tat bilgisi
dogrudan ventro-postero-medial nukleus oral somatosensoriyal temsil
alaninin medialinde gustatuar talamusa gider. Talamustan, tat bilgileri
korteksin insular operkuler bolgesine yonlenir, burada primer gustatuar
korteks ve orbitofrontal korteksin hemen 6nunde sekonder gustatuar korteks
yer alir (Sekil 12). Sekonder gustatuar korteksten ventral dAnbeyinin
hipotalamus ve amigdalanin da iginde oldugu cgesitli alanlarina uzanimlar

vardir.
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Sekil 12. Tat duyusu iletim yollari.
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Fasiyal sinirin lakrimal, submandibular ve sublingual tukuruk bezlerine
giden parasempatik lifleri tkuruk ve gozyasi salinimini saglar. Tukuraguin
salgilanmasi refleks olarak U¢ yolla meydana gelir; 1- Sefalik faz: Tukurik
salgisi yiyeceklerin dusunulmesi ve kokusunun alinmasi ile baslar. Beyin
korteksinden ¢ikan impulslar, tikuruk salgr merkezini uyararak salgiya neden
olur. 2- Bukkal faz: Agizdaki tat alma veya dokunma duyularinin uyariimasi
ile olur. Besinlerin adiz mukozasina yaptigi fizik ve kimyasal uyaranlar,
afferent yollarla salgi merkezine iletilirler. 3- Gastrointestinal faz: Mide ve Ust

sindirim sisteminden kalkan refleksle meydana gelir.

Takurik salgilanmasi icin afferent yol, adiz mukozasinin cesitli
bolgelerindeki sinirlerle ilgilidir. Bunlar dilin 2/3 6n kismindan gelen lingual
sinir ve korda timpani, dilin 1/3 arka kismindan gelen glossofarengeal sinir,
ayrica yanaklardan gelen n. buccalis ve damaktan gelen n. palatinidir.
Refleks merkezi, nikleus salivatorius stperior ve inferiorda bulunur. Efferent
yollari, otonom sinir sistemi ile ilgili sempatik ve parasempatik sinirler
olusturur. Sempatik ve parasempatik uyaranlar salgiya neden olurlar (Sekil
13). Sempatik sistemin fonksiyona etkisi azdir, ortadan kalktiginda hig
degisiklik olmaz. Parasempatik etki ortadan kalkarsa tukurik bezleri atrofiye
gider. Parasempatiklerin uyarilmasi ile bezde vazodilatasyon ve tukurik
akiminda artis olur ve sulu bir salgl olusur. Sempatik uyari arttiginda

vasokonstriksiyon ve salgi yapiminda azalma olur?.

Lingual sinir

Sublingual bez
Submandibular
bez

Submandibular gangliyon

Sekil 13. Submandibular ve sublingual bezlerin parasempatik inervasyonu
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Lakrimal bez ise hem otonomik hem de duyusal olarak inervasyona
sahiptir. Lakrimal bezin duyusal inervasyonu trigeminal sinirin oftalmik
dalindan gelen lakrimal sinirle saglanir. Otonomik inervasyon ise salivator
nikleustan koken baslar, preganglionik lifler sfenopalatin gangliona n.
intermedius aracihgi ile gelirler, daha sonra postganglionik lifler halinde
maksiller sinir icerisine katilir ve zigomatikotemporal dal aracihgi ile lakrimal
sinir ve lakrimal beze ulasirlar. Sempatik postganglionik lifler, superior
servikal gangliondan ciktiktan sonra, internal karotis arter etrafindaki pleksus
ile kafa icine girerler, daha sonra, derin petrozal sinir, pterigoid kanal,
maksiller sinir, zigomatik sinir ve zigomatikotemporal dal araciligi ile lakrimal
sinir ve lakrimal beze ulasirlar. Gézyasi salgisi, emosyonel durumlar, olfaktér
sinir uyarilari ya da konjonktiva ve/veya korneanin irritasyonu sonucu geligir
(Sekil 14).

Lakrimal

bez

Lakrimal
kanal

Sekil 14. Lakrimal bez ve kanalin anatomik yerlesimi.

Saglikli bir erigkinde normal sartlar altinda 1,2 ml/dakika gbzyasi
salinimi olur. Bu miktar refleks salgilama sirasinda hizla artabilir. Buna
karsilik uyku ve genel anestezi gibi durumlarda gozyasi sekresyonu belirgin
derecede duser. Gdézyasinin pH’I normal kosullarda 6,5 ile 7,6 arasinda
degismektedir4;5. 302 miliosm/litre’lik bir osmotik basinci olan gbzyasi,
yaklagik 2,5 mg/100 ml. oraninda glikoz icermektedir. Bu miktar kornea
epitelinin glikoz gereksinimini kargilamak igin yeterlidir. Gézyasinda yaklasik
10-12 gesit protein mevcuttur. En dnemlileri albumin, lizozim, immunoglobulin
ve laktoferrindir. Bunlarin gorevi, yuzey gerilimini azaltmak, pH’IN
dizenlenmesi, osmotik basincin ayarlanmasi ve antienflamatuar etki

etmektir?®.
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2.2. FASIYAL PARALIzI

Fasiyal sinir kraniyal motor sinirler iginde en sik fonksiyon kaybina
ugrayan sinirdir?>. Bunun en énemli nedeni diger sinirlere gére cok uzun ve
dar bir kemik kanal i¢cinde kivrimlar yaparak seyretmesidir. Dolayisliyla liflerde
blok veya dejenerasyon olaylari hizla kendini gosterebilmektedir. Nitekim
fasiyal sinir paralizilerinin %90l bu kemik kanal icindeki bir patolojiye bagl
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ancak oncelikle santral ve periferik paralizinin

ayrimi yapiimahdir (Sekil 15).

infraniikleer lezyon Supraniikleer lezyon

Fasiyal sinir
Maior

Lezyon

Sekil 15. Periferik ve santral fasiyal paralizi ayrimi

Periferik fasiyal paralizi sebepleri; idiopatik hastaliklar, travmatik
hastaliklar, enfeksiyéz hastaliklar, timoéral hastaliklar ve diger hastaliklar
olmak Uizere baslica bes ana baslikta toplanabilir®®. Arastirmamiz deneysel
travmatik fasiyal paralizi modeli ile ilgili oldugu igin burada sadece travmatik

fasiyal paraliziden s6z edilecektir.
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Travmatik Fasiyal Paralizi

Bell paralizisinden sonra fasiyal paralizilerin ikinci en sik nedeni
travmadir. Kunt travmalar sonucunda geligen temporal kemik kiriklarinda,
atesli silah yaralanmalarinda, temporal kemik cerrahisi sirasindaki iatrojenik
travmalarda, parotis bolgesinin penetran yaralanmalarinda ve yuz bolgesinin
cerrahisi sirasinda gelisen iyatrojenik travmalarda fasiyal paralizi gorulebilir.

En sik iyatrojenik hasar serebellopontin kdse cerrahilerinde olmaktadir.

Travmatik fasiyal paralizilerin en sik nedeni trafik kazalari, duisme ve
darp sonucunda gelisen temporal kemik kiriklaridir?*%. Kafa travmalarina
bagh fasiyal paralizlerin sikhgdi, literatirlere gbére %2-3 arasinda
degismektedir. N. olfaktorius harig tutulursa (%6), kafa travmalarinda en ¢ok

yaralanan sinir FS’dir®.

Kulak Burun Bogaz Hastaliklari ile Beyin Cerrahisi bolimlerinin ilgi
alanina giren bazi cerrahi girisimler sirasinda, fasiyal sinir yaralanabilir. Bu
cerrahi girisimlerden bazilari; timpanoplasti, radikal mastoidektomi, modifiye
radikal mastoidektomi, endolenfatik kese ve vestibller sinire yonelik girisimler
gibi timpanomastoid cerrahiler sirasinda, akustik timaor cerrahisi gibi arka ve
orta kraniyal fossaya yoOnelik ameliyatlar, o6zellikle malign tumorlerinde
uygulanan parotidektomiler olarak siralanabilir. latrojenik fasiyal sinir
paralizileri nadir olarak gériiliir ve insidansi % 1,7 olarak rapor edilmistir®®.
Fasiyal sinir anatomik varyasyonlarinda iatrojenik hasar olusma riski
yuksektir. En sik gbzlenen varyasyon dehissanslar olup siklikla timpanik

segmentte oval pencere (izerinde gdzlenmektedir?’.

Temporal kemik Kkiriklari petréz pargasinin uzun eksenine gore;
longitidinal (eksene paralel), transvers (eksene dik) ve ikisinin birarada
oldugu mikst kiriklar olarak U¢ baglikta toplanabilir. Longitidinal kiriklarin
%20 kadarinda fasiyal paralizi ortaya ¢ikmaktadir. Transvers kiriklarda bu

oran %50 civarinda olup, total isitme kaybi riski de daha yUksektir.
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Longitudinal kiriklarda fasiyal paralizi buyik oranda hematom, 6dem,
gerilme ve kirik kemik pargalarinin basisi gibi sekonder olaylara bagh oldugu
halde, transvers kiriklarda sinir kesileri veya kopmalari da gorilebilir.
Longitudinal kiriklarda sinir daha ¢ok genikulat gangliyon bolgesinde
etkilendigi halde, transvers kiriklarda bu alana timpanik segment bdlgesi de

eklenir.

2.3. FASIYAL SiNiRIN ELEKTROFiZYOLOJIK DEGERLENDIRILMESI

Fasiyal sinir icin kullanilan elektrofizyolojik testler asagidaki ilk 6zellik

hari¢ diger sinirler gibidir.

1- Uyar noktasi genellikle lezyonun distalindedir. Clinku hasar daha
sik olarak temporal kemik icerisinde yer aldigindan hasarin proksimalinden

herhangi bir uyari olusturmak mimkun olmamaktadir.

2- Bir elektrik uyarisi hem proksimal yonde yani lezyona dogru
(antidromik), hem de distal yonde yani kasa dogru (ortodromik) sinir aksiyon
potansiyeli olusmasina neden olmaktadir. Bir periferik fasiyal paralizide
ortodromik aksiyon potansiyeli olusmasi ve kaslarda kontraksiyon
saptanmasi, o aksonun dejenere olmadigini gosterir. Bu testlerde aksonlarin

ne kadarinda dejenerasyon oldugu saptanabilir.

3- Tam kesilme halinde bile sinir hasardan sonraki ilk 3 gunde verilen
uyarilar iletmeye devam eder ve 7. gline dogru iletim kaybolur. Bu nedenle

elektrodiagnostik testler ilk 3 giin icinde giivenilir sonug saglamazlar®.

Periferik fasiyal sinirin elektriksel uyarimi ve mimik kaslardan M yaniti
yazdiriimasi yontemi ilk kez Botelho (1952) tarafindan uygulanmigtir.
Gegmiste bu amagla ince igne elektrotlar kullaniimistir. Ancak zamanla yerini
yluzeysel monopolar ve bipolar uyarima birakmistir. Uyarim genellikle

mastoid ¢ikintinin 6nu ve alti ile kulak kepgesinin hemen altindan yap|I|r28.
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Motor ileti hizi galismalari igin sinir, seyri boyunca iki veya U¢ noktadan
uyariimaktadir. Deney hayvanlarinin boyutlart klasik sinir ileti hiz
calismalarindaki boyutlara el vermeyecek olgude kuguk oldugundan terminal
latans Olgcumu ve elde edilen M cevap amputiddunun incelenmesi ile
yetinilmektedir. Terminal latans iki komponentten meydana gelir. Birincisi

sinir iletimi, ikincisi néromuskuler kavsak.

Elektromiyografide uyari igin kullanilan kare dalgalarin suresi 0,05 ile
1.0 milisaniye (msn) arasindadir. Genel olarak yuzeysel elektrotlarla saglikh
bir sinirden 0,1 msn sureli ve 150-300 V veya 20-40 mA siddetinde akimla
tam aktivasyon elde edilir. Bazi hastalik hallerinde ki bunlar sinir
eksitabilitesinin  azaldigi  durumlardir, uyari  siddetinin  artirlmasi
gerekebilmektedir. Kuskusuz bu bilgiler insanda yuzey elektrotlarla deriden
elde edilen kayitlara iliskindir. Calismamizda ise Cerrahi Sham Grubu’'nda

saglam fasiyal sinirden esik deger elde edilmis ve kiyaslamada kullaniimistir.

Esik degerle ilk cevap elde edildikten sonra uyari siddeti giderek
artinlarak, siddetin artirlmasiyla kas cevabinin buyudklugunun degismedigi
supramaksimal degere ulasiimis ve latans ve amplitid olgimleri bu noktada

yapiimigtir.

Latanslar usuline gore uyarinin verilisinden negatif defleksiyon
baglangicina kadar olan sure olarak alinmigtir. Bu zaman aralgi iki
komponentten meydana gelir. Birincisi uyari noktasindan sinir terminaline
kadar olan sinir iletimi, ikincisi kas membraninin depolarizasyonuna neden

olacak néromuskuler gegis zamanidir.

Fasiyal kaslardan kayitlamada ya ylUzey ya da igne elektrotlar
kullanilir. Monopolar kayitlamada uzaktan gelen aktivitelerle traselerin
kirlenmesi daha belirgindir ve kas yanitinin baslangici daha az keskin olur.
Yuzey bipolar kayitlama ile diger kaslardan gelebilecek volim iletkenligi
potansiyelleri en aza indirgenmis olur. YuUzey veya igne elektrot ile
kayitlamalarda toprak hatti elektrotu alna, zigomatik cikintlya veya c¢ene

lizerine yerlestirilebilir®.
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2.3.1. Yiizey Elektrotlari

Yuzey elektrotlari kaslardan ya da sinirlerden potansiyelleri
kaydedebilir. Bu elektrotlarda genellikle kurgsunsuz kablolara tutturulmus iki
adet kare ya da yuvarlak metal (kalay ya da gimus) disk vardir. Ylzey
elektrotlari kullanildiginda, elektrotlar ve deri arasindaki empedans
azaltilmahdir. Bu genellikle elektrotlara jel uygulayarak saglanir. Elektrotlar
daha sonra siki bir sekilde deriye sabitlenirler. Ylzey elektrotlari oncelikle
sinir iletimi ¢aligmalarinda ve tekrarlayan sinir iletimi testlerinde kullanilirlar.
Kaslardan ya da sinirlerden potansiyelleri kaydetmek igin iki elektrot gerekir:
aktif elektrot ve referans elektrotu. Kaslardan ya da sinirlerden kaydedilen
aslinda bu iki elektrot arasindaki potansiyel farkidir. Toprak elektrotu olarak

kullanilan yiizey elektrotu genellikle daha biiyuktir?®.
2.3.2. Motor Unit Potansiyelleri

Normal Motor Unit Potansiyelleri (MUP’ler), bir motor Unite ait kas
liflerinden gelen aksiyon potansiyellerinin toplamini veren elektrofizyolojik
dalgalardir. Anatomik motor Unitin elektrofizyolojik karsiliklaridir. Motor Unit
Potansiyellerinin  sire, genlik (amplitid), sekil ve diger oOzellikleri
elektromiyografi (EMG) tanisi agisindan ¢ok énemlidir. Normal MUP’lerin ve
aksiyon potansiyellerinin  Olcllebilen Ozellikleri asagida oldugu gibi
siralanabilir. Bunlardan ilk ikisi arastirmamizda dikkate alindigindan ayrintili

s6z edilecektir?®,
Sure
1. Amplitid (genlik)
2. Faz sayisi
3. Yukselme zamani
4. Donus (turn)

5. Uydu(satellit)
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Motor Unit Potansiyeli Siiresi:

Rutinde kullanilan normal MUP’lerin siiresi kendisini meydana getiren
kas liflerinden gelen aksiyon potansiyellerinin toplamindan olusur. Motor Unit
Potansiyellerinde slreyi saptayan en onemli etkenler, yazdirici elektrot ile
motor Unitin inervasyon alaninin (yani motor son plak bdlgesi) birbirlerine

gOre pozisyonlari ile inervasyon alaninin boyutudur.
Motor Unit Potansiyeli Amplitiidii (genligi):

Motor Gnitin amplitidi blytk oranda kaydedici elektrota en yakin olan
kas liflerinin aktivitesinden olugur. Kullanilan elektrotun kayit yuzeyi ile aktif
kas lifleri arasindaki iliski amplitidin ortaya ¢ikmasinda kritik bir 6nem tagir.
Elektrota yakin yer alan aktif kas liflerine ait aksiyon potansiyellerinin toplami

MUP’Un amplitidiini olusturur.
2.3.3 Elektrodiagnostik Testler
Sinir Latans Testi:

Sinir iletim hizint élgmek igin kullanilir. Fasiyal sinir stilomastoid
foramenden ciktiktan sonra, bir noktada elektriksel olarak uyarilir. Bir kas
grubunda kasiimanin meydana gelmesine kadar gecen sure milisaniye (msn)
cinsinden olgultr. Saglam tarafla kargilastirilir. Bu strenin 4 msn den fazla

olmasi anormal kabul edilir.
Sinir Uyarilabilirlik testi (NET):

Fasiyal sinir stilomastoid foramenden ciktiktan sonra bir noktada
uyarihr. Uyariima icin en dusuk uyariima siddeti esas alinir. Ayni sey saglam
taraf icin de tekrarlanir. iki uyariima siddeti arasinda 3,5 m A’'den fazla fark
olmasi patolojik sayilir ve kot prognoza isaret eder. Cunku periferik fasiyal
paralizi sadece noropraksiye bagliysa saglam taraf ile arasinda fark ortaya
¢clkmaz. Bu testte ancak genis miyelinli lifler uyarilabilir, kigik ve miyelinsiz
lifler deg@erlendirilemez. Ayrica saglam taraftaki anormallikler gbzden

kagabileceginden guvenilir bir test degildir.

31



Maksimal uyari testi (MST):

Sinir uyarilabilirlik testinin maksimum uyaran kullanilarak yapilan
seklidir. Bu testin amaci hem dusuk siddette uyarilan miyelinli lifleri hem de
yuksek siddette uyarilan miyelinsiz lifleri birlikte uyarmak ve prognoz
hakkinda daha kesin bilgiler edinmektir. Genellikle Hilger sinir stimulatoru
kullanilir. Once 1 mA’lik akimla baslanir ve siddet giderek artirilarak 5 mA’e
kadar yukseltilir. Amag tum saglam aksonlari uyararak dejenere olmus olan
liflerin oranini belirlemektir®®. Hafif azalmis cevapta, normal tarafa gore
kaslarda %50’ye varan bir fonksiyon kaybi bulunmaktadir. Belirgin azalmig
cevapta kaslarin ancak %25’i kasilmaktadir. Test paralizinin baslangicindan
itibaren 3.,5.,7.,10. ve 14. gunlerde yapilir ve sonuglar kaydedilir. Yanit yoksa

testten vazgegilir®.
Elektronorografi (ENOG)

ilk kez 1977'de Esslen® tarafindan tanimlanmis ve daha sonra Fish
(1981) tarafindan yayginlastirilmistir. May®> (1981) bu testi ‘evoked
electromyography (EEMG)’ olarak isimlendirmistir. Bu test aslinda MST’nin
bir varyasyonudur. Prensip olarak maksimal uyari testine benzer ancak daha
objektiftir ve kayit alinmasi avantaji vardir. Maksimal uyari testinde kas
kasilmalari gozle saptanirken ENOG’de EMG ile saptanmaktadir. Yani bu
testte sinirin degil kaslarin bilegik aksiyon potansiyelleri kaydedilmektedir. Bu
test su sekilde yapilir: Ytzin her iki tarafindaki derinin fasiyal sinir trunkusu iz
dusumuine denk gelecek sekilde elektrotlar yerlestirilerek perkutanoz uyari
verilir. Uyari siddeti giderek artirilir ve maksimal amplitudun bifazik duz dalga
formu elde edilinceye kadar artirlmaya devam edilir. Bu testte paralizi tarafin
amplitidii saglam tarafin amplitiidii ile yiizdesel olarak karsilastirilir. iki taraf
arasindaki fark %30 ve uzerinde ise ENOG sonucu pozitif olarak

degerlendirilir®.

Elektronérografinin ~ blyuk avantaji cevabin  kesin  sayisal
degerlendiriimesinin mUimkin olmasidir. Elektronérografi ile ayrica latans

sliresini (uyari ile cevap arasindaki zaman farki) saptamak mimkindiir®3,
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Sinir uyarilabilirlik testi ve MST’nin aksine, ENoG dejenerasyonun
yayginliginin nicel olarak analizini gdzlemci 6zelliklerine bagiml kalmadan
yapabilmektedir. Bunun elektrodiagnostik testler arasinda en dogru

prognostik gosterge oldugu dusunulmektedir.

Elektronérografinin klinik énemi: Analiz sonuglari hangi fasiyal sinir
lezyonlarinin dekompresyon ile tedavi edilebilecegini ortaya koyar. Fisch'e
gore travmatik lezyonlarda paralizinin baglamasindan sonraki ilk 6 gun i¢inde,
Bell paralizisi ve Rumsey - Hunt sendromunda ise ilk iki hafta iginde paralitik
taraftaki dejenerasyon % 90 dan fazla ise fasiyal sinirin intratemporal
bdlimiinin cerrahi dekompresyon endikasyonu vardir®®. Smith ve ark. 1994
yiinda ENOG degerleri ile Bell paralizisi klinik seyrinin korelasyon
gostermedigini  bildirmislerdir. Elektronorografi ile %90 dejenerasyon
gOsteren hastalarin nerede ise tamamina vyakini tam dizelme
gOstermektedir, ancak %95 dejenerasyon gosteren hastalarda tam duzelme

orani yari yariya azalmaktadir®.

Elektromiyografi (EMG)

Elektromiyografi kaslarin elektriksel uyaranlara karsi yanitlarini 6lgmek
icin kullanilir. Bunun igin ylzey veya igne elektrotlar kullanilarak elektriksel
uyaranla olusan yanit kaydedilir. Elektromiyografi ilk kez Weddel ve ark.
(1944) tarafindan fasiyal sinir paralizilerinde kullaniimistir. Elektromiyografide

elde edilen yanitta sunlar arastirilir:
a.Normal istirahat potansiyelleri
b.istemli motor Gnit potansiyelleri
c.Fibrilasyon potansiyelleri

d.Polifazik reinnervasyon potansiyelleri
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Istirahat halindeki bir kasta higbir motor aktivite saptanmaz; ayni sey
fiorozise ugramis kaslar igin de gecerlidir. Istemli motor (Gnitelerinin
gOsterilmesi, iyilesme agsamasinda intakt aksonlarin batunlugunu gosterir. Bu
durumda EMG, prognostik olarak anlamli sonuglar verebilmektedir. Uzun
suren paralizide istemli motor Uniteleri yoklugunda miyojenik fibrilasyon
potansiyellerinin izlenmesi tam dejenerasyonu, hem motor unitelerin hem de
fibrilasyon potansiyellerinin izlenmesi tam olmayan lezyonu, polifazik
potansiyeller ise rejenere siniri gostermektedir. Denerve kasta 10-21 gln
sonra fibrilasyon potansiyelleri olusur bu denervasyon igin karekteristiktir.
Polifazik reinervasyon potansiyelleri, rejenerasyon sirasinda ortaya c¢ikan

potansiyellerdir, denerve kasin tekrar impuls almaya basladigini gésterir.

Elektromiyografi akut periferik fasiyal paralizinin degerlendiriimesi igin
uygun bir yontem degildir. Culnkl fibrilasyon potansiyelleri, olayin
baslangicindan 14-21 giin sonra ortaya cikarlar®. Elektromiyografi, dejenere
olmus sinir liflerinin yGzdesi ile ilgili kantitif degerlendirmeyi saglayamamakta
ve bu nedenle Bell paralizisindeki kullanimi sinirlanmaktadir®. Farkii
kullanim alanlari bulunmaktadir. Dogumsal periferik fasiyal paralizilerin
dogum travmasina bagh periferik fasiyal paralizilerden ayrilmasini
saglamaktadir. Ayrica sinir anastomozu yapildiktan 15 ay sonra yapilan EMG
de polifazik reinervasyon potansiyellerinin gorilmemesi operasyonun

basarisiz oldugunun gdsterilmesi bakimindan anlamhdir.
Fasiyal Sinirin Elektromanyetik Uyariimasi

Elektrofizyolojik testlerde distal akson dejenerasyonunun beklenmesi,
fasiyal sinir lezyonlarinin prognostik degerlendirimesinde gecikmeye yol
agmaktadir; manyetik uyari testi bu bakimdan blytk bir avantaja sahiptir.
Cunku bu test ile lezyonun proksimalindeki fasiyal sinirin intrakranial olarak
uyariimasi mumkundir. Manyetik evoked noromiyografide elde edilen
aksiyon potansiyellerinin morfolojisi ve amplitidi ENOG da elde edilene
benzemektedir. Manyetik evoked néromiyografinin en blylk avantaji, distal
akson dejenerasyonu ortaya ¢ikmadan yapilmasi halinde lezyonun yerinin

saptanmasina olanak vermesidir.
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2.4 PERIFERIK SiNIR

2.4.1 Periferik Sinir Yapisi

Periferik sinir sistemi beyin ve medulla spinalsi ile hedef organlar
arasinda baglanti kuran sinirlerden olusur. Medulla spinaliste afferent lifler
dorsaldeki koklere, efferent olanlar ise ventraldeki koklere yerlesmislerdir.
Buradan cikan lifler dorsal ve ventral spinal kordlari, bunlar da duyu

gangliyonlarindan sonra birleserek periferik sinirleri olusturur (Sekil 16).

-~ 5 \
Sinirv (c‘

..\ .

Miyelin kilif

Sekil 16. Periferik sinir yapisi.

Periferik sinir gdévdesi alti kisimda incelenir:
Sinir lifleri

Bag dokusu

Sinir fasikulleri

Kan Damarlari

Lenfatikleri ve doku araligi

S T o

Sinirleri
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Sinir lifleri

Sinir lifleri, ektoderm kokenli 6zel kiliflarla sarilmis aksonlardan olusur.
Bazal lamina, endondral kollajen ve retikuler liflerden olusan yapiya tlp veya
kilif denir ve sinir lifine destek gorevi gorar. Sinir lif gruplari, beyin ve spinal
kordun traktuslarini ve periferik sinirleri olugturur. Sinir lifleri miyelinli ve

miyelinsiz olmak Uzere iki tiptedir (Sekil 17).

Endondral
fasikiiller

MIYELINSIZ SINIR LIFI
] Schwann
hiicresi

Kan Damarlari —
G Aksonlar
Perinriyum / .-
Epinoriyum T~

—-——

Schwann hiicresi
niikleusu <
Miyelin kihf
MIYELINLI SINIR LIiFI

Sekil 17. Periferik sinirin miyelinli ve miyelinsiz lifleri.

Miyelin kilifin yapi taslari, lipid ve proteinlerdir. Sinir lifini gevreleyen
miyelin kilifi, her 1 milimetrede 1 mikrometre uzunlugundaki bir bodlgede,
hiicre disi sivi ile iligkilidir. Bu bélgeye Ranvier bogumu adi verilir. iki raniver
bodumu arasindaki miyelin kilifi, bir Schwann hucresi tarafindan yapilir.
Miyelinin kalinh@ aksonun ¢apina gére degisir ve akson boyunca sabittir. Iki
bogum arasina internod adi verilir. internodun uzunlugu aksonun gapina
bagli olarak degisir. Her bir internodda voltaj bagimli sodyum ve diger iyon
kanallari bulunur. Bu nedenle miyelinli liflere 6zgu olan ve saltatuar ileti

denilen oldukga hizli uyari iletimi gergeklesir®.
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Sinir lifleri ileti hizlarina, kalinliklarina ve fonksiyonlarina gore cesitli
sekillerde siniflandinimistir; ancak bunlardan ikisi siklikla kullanilir. Erlanger,
Gasser (1937) yaptiklari siniflamada tim periferal sinir fibrillerini gaplarina ve
ileti hizlarina gore ayirmislardir®” (Tablo 1).

Caplari 0,2 ile 20 mikron (p) arasinda degigen sinir liflerinin ileti hizlari
saniyede 0,5 ile 120 metre arasinda olup daha buyuk ¢aptakilerin ileti hizlari

daha fazladir.

Tablo 1. Periferik sinirlerin gap ve ileti hizlarina gore siniflandiriimasi

Grup Capi ileti hizi Fonksiyonu
(M) (metre/saniye)
A 25-22 15 - 100 Miyelinli somatik afferent ve efferent
(a,B.v.9)
B 3 3-15 Miyelinli otonomik preganglionik efferent
C 0,2-15 0,3-1,6 Miyelinsiz somatik afferent ve
otonomik postganglionik efferent
(agr1, pilomotor ve vazomotor)

Diger bir siniflandirma Lloyd (1943) tarafindan yapilmistir. Bu
siniflama sadece duyusal lifleri igerir. Bu sinirlerin miyelinli olanlari Grup 1, I

ve lll olarak, miyelinsiz olanlari ise Grup IV olarak siniflandiriimistir®.

Grup la: (12 - 22um) kaslarin primer duyusal lifleri.

Grup Ib : Tendon uglarinda bulunan duyu lifleri.

Grup Il : (6 - 12um) kaslarin sekonder duyusal lifleri.

Grup Il : (1 - 6pm) bag dokusu ve deride bulunan duyu lifleri. Agri iletiminde
rol oynarlar.

Grup IV : (1 - 5um) kaslarda serbest uglu olarak bulunan duyu lifleri. ileti

hizlari en yavas liflerdir ve miyelinsizdirler.
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Bag dokusu

Sinir lifleri, bagd dokusu tarafindan sarilarak fasikul adi verilen
demetleri olustururlar. Sinir gerilme gicinli bu bag dokusu olusturur.
Periferik sinir igcindeki bag dokusu orani, sinirden sinire ve bulunduklar
yerlere gére % 25-85 arasinda degdismektedir*®. Eklem bélgelerinde bu oran
artar. Bag dokusu oranlarinda degismenin bir baska nedeni de, fasikuler
pleksus formasyonu ve fasikuler dallanmadir.

Periferik sinirlerde 3 farkli bag dokusu bulunur ($ekil 18):

1. Epinériyum: Gevsek kollajen bad dokusundan olusur. Internal
epindriyum, fasikuller arasinda yer alir ve onlara destek olur. Birbirleri
uzerinde longitudinal ve lateral hareket etmelerini saglar. Eksternal
olan ise, dig ortamdan siniri ayirir ve Uzerinde besleyici damarlari
icerir. Kalinli§i, kisiye ve sinirin yerine goére degisir. Ozellikle eklem
bdlgelerinde yastikgik goérevi goérmesi bakimindan daha kalindir.
Epindral fibroblastlar travmaya asiri hassastirlar.  Kronik bir
enflamasyon sonrasi 2-3 mm kalinhga ulasabilirler.

2. Perinoriyum: Fasikulleri saran dokudur. Bazal membran ve bunun
etrafinda 10 kadar hucre dizisinin yaptigi lamellerden olusur. Lameller
arasinda yer alan kollajen fibriller bir tlr kan-beyin bariyeri islevi gorur
ve iyon gecisini kontrol eder. Enfeksiyona diren¢ olusturur ve
intrandral basinci korur. Mekanik olarak longitudinal gerilime olanak
vermez.

3. Endondriyum: Aksonlar arasindaki destek dokusudur. Elastin
icermez. Endondral tubllin olusumuna destek verir. Miyelinli akson ve
beraberindeki Schwann hucreleri iceren ‘Schwann hicre tapunun’
(veya endondral tup) yapisina katilir. Genig miyelinli aksonlar digta
longitudinal ve icerde rastgele seyreden iki kat kollajen ve
karbonhidrattan zengin retiklinden olusurken, ufak miyelinli aksonlar
ise sadece longitudinal seyirli dis katmandan olusmaktadir. Schwann

hlcresi bazal membrani bu tipun i¢ tarafini doser.
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Epinoriyum

SINIR

Shcwann
hiicresi

Akson

Sekil 18. Sinir bag dokusu yapilari.
(http://www.backpainguide.com/Chapter_Fig_folders/Ch10 Recover Folder/Ch10-1 NerveStruct.html)

Sinir Fasikulleri:

Sinir lifleri bag dokusu ile desteklenen fasikll adi verilen demetler
halinde seyrederler. Fasikul, ince ama guglu hicre tabakalari ve perindriyum
ile gevrelenmis sinir liflerinin kimesidir. Fasikuler yapinin sinir govdesi
kesitlerinde uca dogru gidildikge degistigi gozlenir. Fasikller yapi dallanarak
sekil degistirir. Surekli uca dogru dallanir. insandaki periferik fasikillerinin
¢apl 0,04 mm’den 20 mm’ye kadar degisir. Ekstremitelerin u¢ bdlimine
gidildikge fasikuller arasi pleksus olugsumu azalr.

Periferik sinirler fasikuler yapilarina gore 5 tipe ayrilmaktadir:

Tip 1 Monofasikiiler: Sadece bir buyuk fasikil

Tip 2 Oligofasikiiler: Besten az buyuk fasikuller

Tip 3 Oligofasikuler: Besten fazla fasikul

Tip 4 Polifasikuler: Grup duzeni iginde degisik boyutlarda fasikuller

Tip 5 Polifasikiler: Grup dizeni olmadan degisik boyutlarda fasikuller
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Kan Damarlari

Periferik sinirlerde iki temel kan dolasimi vardir. Bunlardan biri
ekstrensek dolasim olarak adlandirihir ve periferik sinir boyunca
uzunlamasina adventisya icinde seyreden arteria nervorum ve bdlgesel
damarlardan olusur. Bu seyir sirasinda intrensek dolagimla iligkiyi saglayan
ve periferik sinir govdesine giren kollateralleri vardir. Bu damarlar esas olarak
ekstranoral dokulari besler. Bu dolasim sempatik uyaridan ve lokal
uygulanan farmakolojik ajanlardan etkilenir. ikincisi yani intrensek dolagim ise
periferik sinir bag dokusu iginde bulunan damarsal agdan olusur.
Endondriyumda ise kapiller yapilar yer alir. Burada lenfatikler yoktur.
Perinériyumdaki damarlar oblik olarak seyrederek endondériyuma girerler. Bu
nedenle basing artislarinda tikanirlar®'. intrensek dolasim sempatik
uyarilardan, metabolik olaylardan veya lokal ilaglardan etkilenmez. Vendz
agin intranodral yapisi genellikle arteriyel yapiya benzer; ancak interfasikuller
venillerin sayisi arteriyollerin sayisindan fazla goriinmektedir®?. Cevre
dokudan ayrilmig, sinir devamliligi iki ucundan kesilerek sonlandiriimis bir
sinir segmentinin kan dolasimi sadece ekstrensek dolagimla saglanir. Bu
Ozelligin bulunmasi, serbest vaskularize sinir grefti kavrami ve uygulamalarini

glindeme getirmistir*® (Sekil 19).
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Sekil 19. Perferik sinirin kan damarlari
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Lenfatikleri

Epindriyumdaki lenfatik sivi, sinir govdesini besleyen arterlerle birlikte
bulunan lenfatik kapillerlerce drene edilir. Fasiklller icinde gercek lenfatik
kapillerler yoktur. Ancak sinir fibrilleri arasinda sivi dolu endonéral bosluklar
vardir. Bu bosluklar ile ekstrafasikuler lenfatikler arasindaki perindriyum etkin
bir bariyer olusturur. Ancak, endonéral 6dem olustugunda sivi bu bariyer

nedeniyle disariya ¢cikmaz ve endondral fibrozis olusabilir®?,

Sinirleri (nervi nervorum)
Sinir gbvdeleri ve perivaskuler pleksus icindeki fibrillerden
kaynaklanan 6zel sinirlerdir. Bag dokusunun her U¢ katinda da yaygin ag

olustururlar. Hem sempatik hem de duyu lifleri icerirler**3,

2.4.2. Periferik Sinir Hasari

Periferik sinir hasari c¢esitli sekillerde olabilir. Burada 6énemli olan
travmanin sinir icyapisinda olusturdugu hasarin derecesidir. iyilesme diizeyi
yaralanma derecesi ile yakindan ilgilidir. Bu konu ile ilgili en anlagilir ve basit
siniflandirma ilk olarak 1941 yilinda Cohen tarafindan olusturulan, 1943
yilinda Seddon tarafindan popiilarize edilen siniflandirmadir®.

Seddon, sinir hasarini tUge ayirmistir (Sekil 20):

1. Noropraksi: Akson butlinligl bozulmaksizin sinirin gegici olarak
fonksiyonunu yapamamasidir. Akson saglam oldugu igin iyilesme tamdir.

2. Aksonotmezis: Akson butunligunde bozulma vardir ve distal kisim

dejenere olur; iyilesme tatminkardir.

3. Norotmezis: Sinirin anatomik butlnliginde tam bir kopma vardir;

iyilesme duzeyi kosullara baglidir.
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Noropraksi

Endondriyum

Aksonotemezis

Norotemezis

Sekil 20. Periferik sinir hasari; Seddon siniflamasi.

Sunderland 1951 yilinda bu siniflandirmayi gelistirmis ve bes gruba
ayirmistir® (Sekil 21). Mackinnon 1988 yilinda bu siniflandirmaya, degisik
derecelerde yaralanmalarin kombinasyonlarini igeren altinci bir grubu
eklemistir?®.

1. Birinci derece hasar (noropraksi): Seddon siniflandirmasindaki
néropraksi ile uyumludur. Segmental demiyelinizasyon sebebi ile lokal
aksonal iletim bloklari vardir. Aksonal akim durmustur. Aksonlar saglam
oldugu icin rejenerasyon gerekmez. Etiyolojik faktor ortadan kalkinca sinir

fonksiyonlari tam olarak geri doner ve 12 hafta icinde tamamen iyilesir.

2. ikinci derece hasar (aksonotemezis): Aksonal kopma vardir.
Yaralanma seviyesinin distalinde Wallerian dejenerasyon geligir. Destek
dokular saglam oldugundan sinir butinligu korunmustur ve etiyolojik faktor
ortadan kalkinca normal iyilesme gorulir. Gunluk aksonal rejenerasyon

miktari 1 mm/gun olarak kabul edilir.
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3. Uglincii derece hasar (endonérotemezis): Endonériyum defekti de
oldugu igin, daha agir bir yaralanmadir. lyilesme silrecinde akson yanlig
endondriyum icine dogru rejenerasyon gosterebilir (misdirection) ve tam

olmayan (inkomplet) iyilesmeler meydana gelebilir.

4. Dordiinci derece hasar (perinérotemezis): Perinériyum da
travmaya katilir. Sinir devamliligi saglam olan epindriyum ile saglanir. Daha
cok fibrozis ve iyilesme bozukluklari gorulir. Yanhs iyilesmeler daha fazla

olur. Fibrozis eksize edilmedikce iyilesme beklenmez.

5. Besinci derece hasar (epindrotemezis): Epindriyum da olaya katilir
ve sinirde tam kopma s6z konusudur. Kopan uglar ug-uca getiriimedigi
surece iyilesme sansi yoktur. Kopan uglar karsi kargiya onarilsa bile iyilesme

hicbir zaman tam (komplet) olmayacaktir.

6. Altinci derece hasar (kombine): Bir periferik sinir icinde, degisik
derecelerde veya farkli seviyelerde birden ¢ok hasarin birlikte bulundugu

karigik yaralanma sekilleridir.

Epindriyum
PerinGriyum
Normal sinir _)\’f‘)\ Miyelinli akson
\ ‘i Endondriyum
Hasar
5 2 p 3
1. derece hasar ) 0\ J NOROPRAKSI
= -
N )
2. derece hasar ) 0\ AKSONOTEMEZIS
= &
3. derece hasar ) 0\ NOROTEMEZIS
7
4. derece hasar ) O\ NOROTEMEZIS +
.
N
™~ : |
5. Derece hasar P NOROTEMEZIS ++

Sekil 21. Periferik sinir hasari; Sunderland siniflamasi.
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Tablo 2. Sinir hasari siniflandirmalarinin o6zeti

SEDDON SUNDERLAND Hasar lyilesme

Noropraksi 1. derece iyonik blok; Tam
olasi segmental
demiyelinizasyon

Aksonotemezis 2. derece Akson kopmasi; Tam
endondriyum saglam

3. derece Endondriyum hasari Yavas - inkomplet
Perinériyum saglam

4. derece Perindriyum hasari Néroma
Epindriyum saglam

Noérotemezis 5. derece Epinériyum hasari Yok
Sinirde tam kopma

6. derece Kombinasyon Tahmin edilemez

2.4.3. Periferik Sinir Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu

Dejenerasyon

Sinir hasari diger vicut yaralanmalarindan farklidir; akson kesisi bitiin
sinir uzunlugunu etkilemekte ve onarim sureci en uzak mesafeyi
kapsamaktadir. Travmayi takiben degisiklikler hem proksimal hem de distal
kisimda meydana gelir.

Proksimaldeki dejenerasyon, travmanin siddetine ve nérona
yakinligina gore farkli uzunluklarda olmaktadir. Genellikle travmaya en yakin,
en son Ranvier bogumuna kadar distalde goérulen dejenerasyonun aynisi
gO6zlenir. Proksimaldeki her sinir lifi, rejenerasyon Uniti (blyime konisi) adi
verilen yeni lif tomurcuklari olustururlar. Bu tomurcuklar ¢evre dokularin ve
norotrofik faktorlerin etkileri ile Schwann hicresi bazal laminasi boyunca
ilerleyip gelisirler.

Distal segmentte Wallerian dejenerasyon ile geride kalan akson ve

miyelin temizlenir, bdylece rejenere olan yeni aksona yol hazirlanmig olur.
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Wallerian dejenerasyon, Schwann hicre proliferasyonunu uyaran
makrofajlarin tibudl igine girmesi ile baslar. Bu proliferasyon tglncu gln pik
yapar ve iki hafta devam eder. Bazal membran iginde uzunlamasina dizilen
Schwann hucre satunlarinin yaptigi  “Bungner” bantlari ile aksonlar
rejenerasyona hazirlanirlar*’.  Schwann hiicrelerinin salgiladigi  bilylime
faktorleri ve bazal laminanin iskelet gorevi gérmesi ile akson ilerlemesi
saglanir’® (Sekil 22,23).

Sinir hiicre (
govdesi —T_ /A

Cekirdek
Akson /A‘

91
internod < {

Ranvier nodu

Schwann
hicresi

Normal Waller Segmental Aksonal
dejenerasyonu demiyelinizasyon dejenerasyon

Sekil 22. Sinir hasari sonrasi olusan patolojik durumlar.

Kas Denervasyon Degisiklikleri

Kaslardaki denervasyon degisikleri hem insan hem de hayvan
deneyleri ile galisilmigtir. Sunderland ve Ray, 60. giinde kesitlerde % 70 lif
azalmasi ve % 50-60 agirlik kaybi saptamlglardlr“g. Bir kasin denervasyonu
ile beraber 6nce perimisyum sonra da endomisyumda kollajen birikmeye
baslar. Fibrotik proliferasyon Uguncu ayda pik yapar ve kollajen depolanmasi
ile sonuglanir. Sonunda kas lifleri ayrilir ve yaygin fibrozis gelisir. Birkag vyil
sonra kasin yerini tamamen fibréz doku alir (Sekil 23).
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Kasin fonksiyonel onarim suresi konusunda farkli goérusler vardir;
yaygin goruse gore reinervasyonun U¢ aya kadar, fonksiyonel iyilesmenin ise
bir yila kadar olabilecegi seklindedir. Ug¢ yildan sonra higbir sey
beklenmemelidir. Kas atrofisini geciktiren pek ¢ok farmakolojik ve elektriksel
calisma yapilmigtir. Denervasyon sonrasi kas hucresi igine kalsiyum akisinin
notral proteazi aktive ettigi saptanmigtir. Bu enzimi inhibe eden ‘leupeptin’in
deneysel sistemlerde reinnervasyonu gelistirdigi gdzlemlenmistir™®. Kas icine

yerlestirilen elektrotlar ile stimiilasyondan timit verici sonuglar alinmaktadir®*.

Miyelin

:. . ¢
Schwann 4 (
hiicresi

', | Rejenere
l: akson

— Atrofik

L ~
A N
ST AN » _o’O. \.
: Ak TuR™ T
Kas lifi — 1 By R 188 AR\ kas lifi

Sekil 23. Periferik sinir hasari sonrasi akson ve kas degisiklikleri. A. Normal sinir,
B.Wallerian dejenerasyon, C. Demiyelinizasyon, D. Aksonal rejenerasyon, E. Aksonal

dejenerasyon ve néroma olusumu®.
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Rejenerasyon

Sinir rejenerasyonunun daha iyi kavranmasina ve cerrahi tekniklerin
ilerlemesine ragmen hasarli noronda tam bir fonksiyonel dizelme olmasi ¢ok
nadirdir>®. Sadece Amerika Birlesik Devletleri’nde yilda yaklasik 200.000’den
fazla sinir tamiri girisimi  yapiimaktadir®®.  Sinir  hastaliklari  ve
yaralanmalarinda aksonal yeniden blyumeyi stimule edecek terapotik
stratejiler henuz emekleme dénemindedir.

Yaralanmanin distalinde kalan akson ve miyelin kilif tamamen
dejenere olur; artiklari makrofajlarca uzaklastirilir. Bu sirada Schwann
hicreleri de kalan bag dokusu iginde prolifere olur ve hicre sutunlari
meydana getirir. Schwann hdcreleri sinir rejenerasyonunda 6nemli bir yer
tutarlar. Hem aksonlarin hedeflerine ulagsmalari igin gereken fiziksel uyarilar
olustururlar hem de aksonal gelismeyi destekleyen ekstraselller proteinleri
saglarlar. Hasar goren bir sinirde Schwann hucreleri aktive olur, ¢cogalarak
distal segmentte makrofaj aktivitesine yardimci olurlar. Miyelin fagosite edilse
de Schwann hicreleri saglam kalir. Schwann htcrelerinin  olusturdugu
tubdller icine dogru akson rejenerasyonu kompleks bir suregtir. Rejenere olan
bir akson distale dogru birden fazla tomurcuk goénderebilir. Bunu hedef
organa olan spesifiteye gére olusan selektif atrofi izler®® (Sekil 23).

Kesilen ve rejenere olan proksimal aksonun ucunda olusan geniglemis
aksonal tomurcuklanmaya blyume konisi adi verilir. Blyime konisi aksonal
blylme ve rejenerasyon igin gerekli destek dokulara ulasacak noritler ile bol
miktarda aksonal organel ve mikrofilamalardan olugur. Optimal olarak
blylme konisi Schwann hicre tlplerine yonelmektedir. Schwann hicre
sutunlarina giren lifler efektdr organa ulasincaya kadar blyumeye devam
ederler. Her Schwann hucre sutunu gesitli liflerden uzantilar alir. Mikst sinir
yaralanmalarinda duyu liflerinin rejenerasyonu motor son plaklara bagh
siitunlara dogru gelisirse kas fonksiyonu geri dénmez>®*’,

Motor lifler duyu son plaklarina bagl sttunlara dogru geligirse fizyolojik
mekanizmalar devreye girerek budama ile uzaklastiriir®® (Sekil 23B).Tek bir
motor aksonun kollateralleri ayri bir kasi reinerve edebilir ve tek bir duyu

aksonunun kollateralleri ayri deri alaninin duyusunu alabilir.
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Kesilen aksonlar travmayi takiben ilk 6 saat iginde rejenere olmaya
baslar. Baslangi¢ filizler genellikle rezorbe olur; kalici filizler birinci gunden
sonra olusur. Bu filizlerin distale ilerlemesi kesi alaninda yavaslar, buna skar
gecikmesi denir. Bu gecikme siganlarda 48 saat kadar kisa olabilir, fakat
sempanze ve insanlarda birkag haftayi bulabilir. Bazi aksonlar onarim alanini
kargiya gecip distal uca ulasamazlar; kendi Uzerlerine kivrilarak Schwann
hiacleri ve bag dokusu ile beraber néroma olustururlar. Noromalar sinir
govdesi icinde kaldiklarinda "neuroma-in-continuity” adini alirlar ve yaptiklari
basi ile fonksiyonel rejenerasyon saglayacak aksonlari da engellerler. Bu,
sinir onarimlarindaki basarisizliklarin en dnemli sebeplerindendir (Sekil 23E).
Distal gudikte aksonlarin ilerleme hizi tire baghdir. Kemiricilerde 2-3,5
mm/giin iken insanda maksimum 1-2 mm/gin’dir. ilerleme hizi perifere
yaklastikca azalr®®. Bu siirec pek cok mekanizma tarafindan kontrol
edilmektedir. Bazal lamina yapilar ile kontakt yonlendirme ve nérotropizm-
kemotaksis bunlardan bazilaridir.

Akson distal segmente ulastiktan sonra perifere dogru blylimeye
devam eder ve hedef organa varmasindan sonra maturasyon safhasi baglar.
Proksimalden distale dogru akson gapi artar, miyelinizasyon bunu takip eder.
Rejenere olmus bir akson normalden daha incedir ve daha ince bir miyelin
tabakasi vardir®® (Sekil 24).
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Parcalanmis
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Sekil 24. Periferik sinir rejenerasyon asamalari. A. Sinir hasari, B. Wallerian
dejenerasyon ve makrofaj infiltrasyonu, C. Yeni aksonlarin Schwann hicreleri tarafindan
olusturulmasi, D. Yeni miyelin kilifi olusumu ve akson rejenerasyonu.

Sekil: (http://faculty.irsc.edu/FACULTY/TFischer/AP1/AP%201%20resources.htm)
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Sinir kesisi ya da ciddi ezilme yaralanmalarindan sonra proksimal ve
distal sinir uglarinin primer reanastomozu ile hedef iskelet kasinin optimal
reinervasyonu saglanabilir. Eger sUtir hattinda gerginlige yol agmadan
primer onarim yapilamiyorsa interpozisyonal sinir greftleri ile onarim en iyi
fonksiyonel sonucu verir.

Interpozisyonel sinir greftleri reinnervasyona Ug sekilde yardimci olur.
Oncelikle greftte yer alan endondral tiipler rejenere olan aksonlarin defekti
gecebilecedi bir catl saglar. ikinci olarak Schwann hiicreleri canli olduklari
siirece aksonal rejenerasyonu uyaran trofik faktorler saglar. Uglincii olarak
greftteki Schwann hucreleri rejenere olan sinir liflerinin remiyelinizasyonuna
yardimci olur®.

Hatali Rejenerasyon

e Basit yanlis yonlenme: Bir aksonun, daha once innerve ettigi kasa
giden tubdl yerine farkh kasa giden tubul igine dogru yonlenmesidir.
Bu durumun klinikteki karsiligi sinkinezidir.

e Karmasik yanlis yonlenme: Tek bir aksonun farkli kaslara giden
tubdller icine dallanarak innerve etmesidir. Bu durum klinikte kitle
hareketi olarak gozlenir.

e Hatali rejenerasyonun diger sekelleri: Tikler, spazmlar, kontrakturler,
zayifliklar ve gustatuar lakrimasyon.

e Gustatuar lakrimasyon (Bogorad sendromu, Timsah gdzyasi
sendromu): Tukurtk bezlerine gitmesi gereken liflerin hatali olarak
gozyas! bezlerine yonlenmesi sonucunda yemek yerken gozyasinin

akmasidir.
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2.5 NOROPROTEKTIF AJANLAR VE NOROPROTEKSIYON

Noroembriyolojik arastirmalar intrauterin donemde néronal migrasyonun
tamamlanmasindan sonra santral sinir sisteminin matirasyonu igin
aksonlarin gelismesi ile beynin farkl bolgeleri arasinda baglanti kurulmasi ve
uygun néron ciftleri arasinda sinaptik baglantilarin olugsmasi gerektigini
belirtmiglerdir. Sonug¢ta aksonlarin uzamasi ve sinapslarin olusumu ile
noronal ag tamamlanir. Bu slregte, tum hucrelerarasi iletisim olaylarinda
oldugu gibi bazi sinyal molekulleri, bunlarin reseptorleri ve ikincil haberci

molekuller iglev gorurler.

Hicre ylzeyinde bulunan hicre adezyon molekdilleri (Cell Adhesion
Molecule - CAM), ilgili reseptdrlerine baglandiktan sonra hiicre iginde
bulunan kinazlar, fosfatazlar ve proteazlar gibi sinyal molekullerini aktive
ederler. Hucre adezyon molekulleri iki ana gruptur: Birinci grup kalsiyum
bagimli CAM’ler veya kaderinlerdir. ikinci grup adezyon molekiilleri ise
kalsiyum bagimli olmayan ve néronal hiicre adezyon molekuli (Neuronal Cell
Adhesion Molecule - NCAM) adi verilen bilesiklerdir. Aksonal gelisim
sirasinda CAM ve NCAM yaninda bazi ekstraselliler matriks adezyon
molekulleri de rol oynar. Bunlar laminin, kollagen ve fibronektinlerdir. Bu
molekullerin hlucre yuzeyinde bulunan bir reseptor protein olan integrine
baglanmasi aksonun uzamasi ve buyumesiyle sonuglanan bir dizi

reaksiyonun tetigini geker.

Aksonlarin bliyumesini ve hedefini bulmasini saglayan diger bir uyari
aksonun sinaps yapacagl hedef hucreden gelir. Bu uyariyi gergeklestiren
molekuller trofik faktorler ve néronun blyumesi ve sagkalimini destekleyen
trofik faktorlerdir. Bir aksonun sinaps yapacagi hedefine ulastiktan sonra
yasamini devam ettirmesi ve farklilagsmasi hedef hicreden salinan trofik
faktorlere baghdir. Trofik faktorlerden en iyi bilineni sinir buyime faktoru
(Nerve Growth Factor - NGF)'dir. Son yillardaki ¢alismalar NGF’nin birgok
trofik molekull iceren ve norotrofinler denen genis bir aileye ait oldugunu

gOstermigtir.
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Norotrofin ailesine ait bilinen en az Ug¢ norotrofik faktor grubu daha
vardir. Bunlar brain derived neurotrophic factor (BDNF), norotrofin-3 (NT-3)
ve norotrofin-4/5 (NT-4/5)’tir. Bunlarin disinda noérotrofinlerin oldugu da
saniimaktadir. Norotrofinler aminoasit dizilimleri agisindan birbirlerine ¢ok
benzemelerine ragmen islevsellik agisindan farkh ve 6zgin molekullerdir.
Ornegin NGF sempatik néronlarin blyime ve gelismesini uyarirken, BDNF
bazi sensoriyel gangliyon hucrelerini uyarmaktadir. Noérotrofin-3 ise bu
islevlerin her ikisini birden go&sterebilmektedir. Noérotrofinlerin bu segici
iglevselligi 6zel bir grup reseptor ailesi Uzerinden etki etmelerine baghdir.
Bunlara Tirozin Kinaz (Trk) reseptérleri denir. Ug tiirli olan bu reseptérlerden
TrkA NGF’nin, TrkB BDNF ile NT-4/5'in ve TrkC NT-3'lin reseptoridir®.

2.5.1. Oksitosin

Oksitosin arka hipofizden salinan 9 aminoasitten (Sistein- Tirozin-
izoldsin- glutamin- asparajin- sistein- prolin- 18sin- glisin) olusan peptid
hormondur. Bir internasyonal Unite (IU) oksitosin iki mikrogram peptide

esdegerdir.

1906 yilinda Sir Hanry Dale tarafindan bulunmustur. Dale arka hipofiz
ekstraktinin gebe kedilerde uterus kontraksiyonu sagladigini gostermistir.
Yunancada hizli dogum anlamina gelen oksitosin adini vermigtir. Oksitosin
sekansi cikarilan ve sentezi yapilan ilk peptid hormondur. Vincent du
Vigneaud tarafindan ilk kez 1953 yilinda sentez edilmis ve bu nedenle yazar

1955 yilinda Nobel 6diiliine layik gorilmistiir®®.

Oksitosin reseptoru hicre membranindadir ve Gq proteini Uzerinden
etkilidir. Ayrica fosfolipaz C Uzerinden, mitojen-aktive protein kinaz (MAPK)

sistemini uyarir.

Oksitosin ve Santral Sinir Sistemi

Oksitosin reseptort beyinde cok yaygin olarak bulunmaktadir. Bazal
ganglionlar, limbik sistem, beyin sapi, spinal kord oksitosin reseptorunun

bulundugu yerler arasindadir®,
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Oksitosin hayvanlarda lokomotor aktiviteyi azaltir. Yuksek doz
oksitosin sedatif etkiler olugturur. Oksitosinin davranig psikolojisine etkileri bir
saatte maksimuma ulasir, 24 saat icinde kaybolur®. Diger taraftan erkek
sicanlarda intraperitoneal olarak uygulanan oksitosin sosyal bellekte
iyilesmeye neden olur®. Vietnam gazilerine intranazal uygulanan oksitosin

posttravmatik stres bozuklugu belirtilerinde azalma olusturmustur®®.

Kodpeklerde spinal kord kompresyonu ile olusturulan boyun agrisinda
beyin omurilik sivisinda oksitosin miktari artar. Kdpeklerde lateral ventriktle

oksitosin enjeksiyonu analjezik etkilere sebep olmustur®’.

Oksitosin ve Enflamasyon

Oksitosinin  anti-enflamatuar  etkisinin  oldugu uzun yillardir
bilinmektedir®®. Oksitosinin anti-enflamatuar etkisi sican ve guinea pigte
olusturulan deneysel ulser ve kolit modellerinde de gosterilmigtir. Sepsis
sonucu olugsan farkh organ yetersizligine karsi koruyucu oldugu
bilinmektedir®® . Oksitosin yanik sonucunda nétrofillerde malonedialdehit ve
miyelo-peroksidaz artisini  onler; boylelikle mide mukozasindaki hasari

azaltir'™.

Karacigerde olusturulan iskemi-reperfiUzyon hasari Oncesi oksitosin
verilmesi transaminazlarin ve sistemik dolagimdaki TNF-alfa’nin ylikselmesini

onler’.

Hamsterlerde stres induksiyonu sonucu olusan kortizol yukselmesini
baskilar ve yara iyilesmesini hizlandirir. Oksitosin monosit-makrofaj

infiltrasyonunu da baskilar’>.

Bakteri lipopolisakkaritleri ile indiklenen enflamatuar sitokinlerin
(ACTH, kortisol, TNF-alfa, IL-1, IL-4, IL-6, MCP-1, VEGF ) artisini inhibe

eder’.
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2.5.2. Resveratrol

Resveratrol trans-resveratrol (trans-3,5,4’-trihnydroxystilbene) basta
(izim olmak (izere pekcok farkl bitkide var olan dogal bir fitoaleksindir” """
Fitoaleksinler bitkilerde ultraviyole 1sini, hasar ve enfeksiyonlara karsi gelisen

879 Resveratrol bitkilerde o6zellikle kirmizi Gziimde, yer

ikincil yapilardir
fistiginda ve ananasta yuksek konsantrasyonda bulunmaktadir. Resveratrol
kirmizi UzUmun soguk hava kosullari, mantar enfeksiyonlari gibi etkenlere

bagl olarak kendini korumak igin Urettigi bir maddedir”®.

Tablo 3. Bazi besinlerdeki resveratrol icerikleri®®

Besin Maddesi Miktar (gram) Toplam Resveratrol
(mg/g)
Yerfistigi (taze) 146 0,01 -0,26
Yerfistigi (kaynatiimis) 180 0,32-1,28
Yerfistigi yagi 258 0,04 -0,13
Kirmizi Gzum 160 0,24 —-1,25

Fransada son derece yuksek miktarda doymus yad ve kolesterol
icerikli beslenmesi ile yogun sigara tuketimine ragmen ozellikle bu Ulkenin
Bordeaux bolgesinde yasayan kesiminde, kalp hastaliklarinin yok denecek
kadar az gorulmesi bilim adamlari tarafindan “Fransiz paradoksu” olarak
degerlendiriimis ve neye bagl oldugunun arastiriimasi sonucu Resveratrol
tesbit edilmistir. Bordeaux bolgesinin rutubetli havasinda yetisen “cabernet
sauvignon” cinsi Uztumlerin kabugunda olusan kuf mantarina karsi kabukta
olusan resveratrol adli antioksidan maddenin, yuksek kalorili ve ylksek yag
oranli yiyecekler tuketildigi halde, kalp hastaliklarina karsi koruyucu rolu

oldugu ydniinde sonuglar elde edilmigtir®-8483,

54



Resveratrol ve Etkileri

Uzim kabugunda bulunan resveratroliin giglii antioksidan 6zelligi E

vitamininden 50 kat, C vitamininden ise 30 kat daha fazladir®*.

Yaslanmay! yavasglatici hatta yasam suresini uzatici etkisi oldugu
dugunulmektedir. Bu etkiyi insulin duyarliigini sirtuin geninin (SIRT)
enzimatik aktivitesini ve mitokondri sayisini ¢ogaltarak artirmasi ve ayrica

antioksidan etkisi ile gergeklestirmektedir®*.

Enflamasyon karsiti etkisi ile doku hasari ve hucresel proliferasyonu

baskilar. Deri yapisini korur.

Damar sertligini 6nleyici (anti-aterojenik) etkinin; artmis metabolik hiz,
antioksidan etkinlik, azalmis lipid peroksidasyonu sonucu olabilecegi

dusunulmektedir.

Noronal oksidatif stres ve nitrozatif stres ile noéroblastoma
hiicrelerindeki mitokondriyal hasara karsi koruyucudur®®.

Hlcrenin yasam suresi ve canliigini artiran Sirtuin 1 adli geni aktive
ettigi icin yasam suresini artirdigi saptanmigtir.  Norolojik hastaliklardan
Alzheimer ve Parkinson’da koruyucu rolii oldugu bildirilmistir®.

Butin bu etkileri ile resveratrolun yuksek vucut agirliginin
dizenlenmesi, kardiyovaskller hastaliklar, serebrovaskiler hastaliklar,
ndrodejeneratif hastaliklar, diyabet ve kanserle baglantil sureclerde etkili

olmasi s6z konusudur®’.
Antioksidan Ozellikleri

Resveratrol igcerdigi iki aromatik grup nedeniyle antioksidan aktiviteye
sahip olup oksidatif stresin yol agtigi hiicresel hasar ve hastaliklari dnlemekte
veya geciktirmektedir. Oksidatif stresin neden oldugu asiri hasarin hucreleri
apoptosise siriiklemesine engel olur®®. iskemik ataklarda hipokampiis

bdlgesindeki néronlarini korumaktadir®.
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M. GEREC VE YONTEM

Aragstirma Ege Universitesi Deneysel Cerrahi Bilim Dali
Laboratuvari'nda gergeklestiriimistir. Arastirmaya baslamadan o6nce, Ege
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun onayi alinmistir (No:
2012 - 017). Ayrica bu arastirma, Celal Bayar Universitesi Bilimsel Arastirma
Projeleri Koordinatorlugu tarafindan desteklenmistir (Proje no: 2012 - 011).

3.1. Denekler

Deneylerde Ege Universitesi Deney Hayvanlari Yetistirme
Merkezi’'nden alinan 40 adet 12-16 haftalik, ortalama 250 gram agirhginda
beyaz sicanlar (rattus albinus) kullaniimigtir.

Arastirma siirecinde sicanlar 21-22 °C cevre sicakligl, 12/12 saat
aydinlik/karanlk siklusunun saglandigi, bagil nem orani (%55-65) ve
havalandirilmasi kontrol edilen semiklimatize bir odada barindiriimistir. Su
icimi ve hazir pellet sican yemi verilerek beslenmeleri serbest birakilmistir
(ad libitum).

Cerrahi iglemler dncesinde siganlar alismalari icin iki hafta sureyle
laboratuar ortaminda tutulmus ve tumuine ele — insana ahlistirma (handling)
uygulanmigtir. Handling igin her hayvan ilk gin sadece bir dakika kadar elde
tutulmus, yedi gunluk bir zaman dilimi igcinde bu bir dakikalik sure 5-10
dakikaya kadar ¢ikariimistir. Yedi gun daha bu sekilde devam edilerek toplam
14-15 gunluk bir sure icinde ele alistirma saglanmistir. Her bir hayvan ele
alindiginda higbir stres gostergesi (huzursuz ve agresif goruntd, ele
alindiginda idrar ve gaita yapma, kuyrugu ya da tuyleri diklestirme, ses
cikarma, elden kagmaya ¢abalama, nefes alma sikliginin artmasi, kalp atim
hizinin artmasi, kaslarda gerginlik olmasi, 1sirma c¢abasi i¢inde olma)

olusturmadigi icin ele alistirmanin yeterli oldugu kabul edilmistir.

Sekil 25. Deney hayvanini ele alistirma (handling).
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Sigan Fasiyal Sinir Anatomisi

Temporal Zigomatik

\\

Trunkus

Bukkal

B Mandibular

Sekil 26. Sicanda sag fasiyal sinir ve dallarinin fotografik (A) ve sematik (B) gortintisu.

Anatominin daha iyi anlasilabilmesi i¢in sekil B'de sematik hali verilmistir.
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3.2. Deneklerin Gruplara Ayrilmasi

Aragtirmamizda siganlarin sag yuz yarisinda disseksiyon yapildiktan
sonra fasiyal sinir hasari olusturulup sag taraf “Cerrahi Hasar Grubu”
olarak belirlenmistir. Sicanlarin sol yuz yarisinda disseksiyon yapildiktan
sonra sinir hasari olusturuimadan kapatililip sol taraf “Cerrahi Sham
Grubu” olarak belirlenmigtir. Daha sonra bu gruplar, herbirinde 8 sigan
olacak sekilde rastgele bes alt gruba bolunmustur.

Cerrahi Hasar Grubu olarak belirlenen grupta hasar sonrasi birinci alt
grup olarak 8 sigana 28 gun boyunca herhangi bir ila¢ uygulanmamistir
(Negatif ilag Kontrol). Diger sicanlara ise 28 giin boyunca giinde bir kez
intraperitoneal yolla ilaglar verilmigtir. Bunlardan ikinci alt grup olarak 8
sigana ilaglarin seyreltiimesinde kullanilan fizyolojik serum (FS) uygulanmigtir
(llag Sham). Uglincli alt grup olarak 8 sigana 2 mg/kg Deksametazon
uygulanmistir (Pozitif ilag Kontrol). Dérdiincli alt grup olarak 8 sicana 40
IU/kg/giin  Oksitosin uygulanmigtir. Besinci alt grup olarak 8 sigana 30
mg/kg/gun Resveratrol uygulanmistir.

Cerrahi Sham Grubu, karsilastirma yapabilmek igin olusturulmustur.
Deney hayvani sarfiyatini 6nlemek amaciyla bu grup icin Cerrahi Hasar
Grubu’'ndaki sigcanlarin karsi yUz tarafi (sol) kullaniimistir. Bu grupta fasiyal
sinir disseksiyon ile ortaya konulmus ancak fasiyal sinirde hasar
olusturmadan cerrahi alan tekrar kapatilmistir. Hasar tarafinin kontroli ve
kargilastiriimasi amaciyla olusturulan bu grupta hasar olusturulmadigi igin
ilac etkilerinin alt gruplarda karsilagtiriimasina gerek olmamasina kargin ayni
denegin sol tarafi kullanildigindan alt gruplar birinci gruptakiler ile ayni olacak
sekilde belirlenmisgtir.

Arastirmada tum cerrahi iglemler ayni kisi tarafindan ve standart
teknikler kullanilarak, her alt grupta sekiz sigan olacak sekilde toplam 40

si¢an Uzerinde gergeklestiriimistir.
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Calisma Gruplari

A. Cerrahi Hasar Grubu (n=40)

1. H+Kont: Disseksiyonu takiben sadece fasiyal sinir hasari
olusturulup ilag veriimeyen grup (n=8) (Negatif ilac Kontrol)

2. H+FS: Disseksiyondan sonra fasiyal sinir hasari olusturulup
fizyolojik serum uygulanan grup (n=8) (llag Sham)

3. H+Deks: Disseksiyondan sonra fasiyal sinir hasari olusturulan ve
Deksametazon uygulanan grup (n=8) (Pozitif ilag Kontrol)

4. H+Oks: Disseksiyondan sonra fasiyal sinir hasari olusturulup
Oksitosin uygulanan grup (n=8)

5. H+Res: Disseksiyondan sonra fasiyal sinir hasari olusturulup

Resveratrol uygulanan grup (n=8)

B. Cerrahi Sham Grubu (n=40)

1. S+Kont: Disseksiyon yapilip fasiyal sinir hasari olusturulmayan ve
ilag verilmeyen grup (n=8)

2. S+FS: Disseksiyon yapilip fasiyal sinir hasari olusturulmayan ve
fizyolojik serum uygulanan grup (n=8)

3. S+Deks: Disseksiyon yapilip fasiyal sinir hasari olusturulmayan ve
Deksametazon uygulanan grup (n=8)

4. S+0Oks: Disseksiyon yapilip fasiyal sinir hasari olusturulmayan ve
Oksitosin uygulanan grup (n=8)

5. S+Res: Disseksiyon yapilip fasiyal sinir hasari olusturulmayan ve

Resveratrol uygulanan grup (n=8)
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3.3. Anestezi Uygulama

Cerrahi iglemler ve elektrofizyolojik olgumler intraperitoneal olarak
uygulanan 50 mg/kg Ketamin HCI (Alfamine® %10, 100mg/ml, Alfasan) ve 5
mg/kg Ksilazin HCI (Alfazyne® %2, 20 mg/ml, Alfasan) kombinasyonu ile
saglanan anestezi altinda gergeklestirilmistir. Arastirmanin sonunda sakrifiye
edilen siganlara bu islem Oncesinde de ayni kombine anestezi verilmigtir
(Sekil 27).

Sekil 27. A. intraperitoneal yolla anestezik madde enjeksiyonu. B. Kullanilan anestezik

maddeler.
3.4. Cerrahi Teknik

Aseptik sartlar ve derin intraperitonal anestezi altinda [intraperitoneal
Ketamin (50 mg/kg) ve Ksilazin (5 mg/kg)] kornea refleksi ve ekstremite

cekme yaniti kaybolduktan sonra sigan sol yanina yatiriimigtir (Sekil 28).

Sekil 28. Cerrahi ¢calisma sahasi. A. Denegin pozisyonu, B. Cerrahin pozisyonu.
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Sag yuz yarisi tlyleri tras edildikten sonra, %10’luk Polivinilpirolidon iyot
(Polividon-iyot) sollisyonu ile saha temizligi yapilip, steril delikli cerrahi ortu
ortiimustar (Sekil 29).

Sekil 29. Cerrahi 6ncesi hazirlik asamalari A. Cerrahi sahanin trag edilmesi, B. Cerrahi

sahanin polivinilpirolidon iyot ile temizlenmesi, C. Steril cerrahi 6rti ile ortilmesi.

3.4.1. Fasiyal Sinir Disseksiyonu

Stereomikroskop altinda Cerrahi Hasar Grubu (sag) ile Cerrahi Sham
Grubu’'nda (sol) aurikula inferiorundan anteriora dogru yaklasik 1 cm’lik
horizontal bir insizyon yapilmistir. Deri, deri alti gegildikten sonra ortaya gikan
preaurikiler lenf nodu ve parotis bezi posteriora dogru ekarte edilerek sag

fasiyal sinir trunkusu ve dallari ortaya konulmustur (Sekil 30).
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Sekil 30. Fasiyal sinir disseksiyonunda cerrahi asamalar. A. insizyonun yapiligi, B.

Deri ve derialti gegildikten sonra parotis bezi ve preaurikuler lenf nodu ile kargilasiimasi, C.
Lenf nodunun disseksiyonu, D. Fasiyal sinir dallarina ulasiimasi, E. Fasiyal sinir

trunkusunun ve dallarinin disseksiyon ile ortaya konmasi.
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3.4.2. Cerrahi Hasar Grubu (n=40)
Halen anestezi altinda bulunan sigcanlarin sag fasiyal trunkusunun en
distalinden (dallanmadan hemen &6nce) vaskiler klemp kullanilarak ve 40

dakika sureyle ezilerek fasiyal sinir hasari olusturulmustur (Sekil 31). Daha

sonra insizyon 6.0 prolen sutur kullanilarak primer kapatilmistir.

Sekil 31. Fasiyal sinir trunkusunun vaskuler klemp ile ezilmesiyle travmatik sinir
hasarinin olugturulmasi. A. Trunkusun dallanmadan hemen 6nceki lokalizasyonda vaskdler
klemp ile ezilmesi, B-C-D. Hasar bolgesinin B’den D’ye dogru gittikge buydltilerek
gosterilmesi, D. Oklar olusturulan ezme hasarinin proksimal (diz ok) ve distal (tireli ok)

sinirlarini géstermektedir.

3.4.3. Cerrahi Sham Grubu (n=40)

Bu grup igin ayni siganlar sag yana yatirildiktan sonra tarif edilen
cerrahi teknik ile fasiyal sinir trunkusu ve dallari ortaya konmus ancak sinir
hasari olusturulmamistir. Daha sonra insizyon 6.0 prolen sutur kullanilarak

primer kapatiimigtir.
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TUm gruplarda cerrahi islem sirasinda profilaktik olarak 10.000 U/kg
depo penisilin intraperitoneal enjeksiyonu yapilmistir®®. Cerrahi saha %10’luk
Polivinilpirolidon iyot (Polividon - iyot) solisyonu ile temizlendikten sonra
insizyon hattina dig etkenlerden korunmasi amaciyla Opsite® sprey
sikilmistir.

Vucut 1silar korunarak anesteziden uyanmalari beklenmistir. Toplam
40 sigan dorderli gruplar halinde kafeslenmigtir. Boylece her alt grup igin iki

kafes kullanilarak toplam 10 kafeste si¢ganlarin barinmalari saglanmigtir.

3.5. Tedavi sureci

Arastirmanin surdrdldigu 28 gin boyunca Cerrahi Hasar Grubu ile
Cerrahi Sham Grubu’nda birinci alt gruba herhangi bir ilag verilmemigtir.
Diger alt gruplara 28 gin boyunca her gin ginde bir kez olmak Uzere batin
sag alt kadranindan intraperitoneal olarak ila¢ uygulamalari yapilmistir.

ikinci alt gruba ilaglar ile ayni miktarda fizyolojik serum verilmistir.
Uglinct alt gruba 2 mg/kg Deksametazon verilmistir. Dérdiinct alt gruba
fizyolojik serum ile sulandiriimig 40 mg/kg Oksitosin verilmistir. Besinci alt

gruba ise 30 mg/kg Resveratrol verilmistir.

3.6. Degerlendirme yontemleri

Tam gruplardaki sicanlara cerrahi islem oncesi bilateral fasiyal EMG
yapilip kaydedilmistir. Ayrica bilateral kornea refleksleri kontrol edilerek
normal olduklari saptanmistir.

Cerrahi islem sonrasi dort hafta boyunca kornea refleksinin geri donus
zamaninin net olarak belirlenmesi i¢in gunluk takip yapilmis olup istatistiksel
degerlendirmede haftalik takip sonuglari dikkate alinmigtir. Ayrica fasiyal

EMG kayitlari 1., 3. ve 4. haftalarda tekrar yapiimigtir.
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Dordunct hafta sonunda anestezi verilip servikal dislokasyon ile
sakrifiye edilen sicanlarin Cerrahi Hasar Grubu olarak sag taraflarindan,
Cerrahi Sham Grubu olarak sol taraflarindan fasiyal sinir trunkusunun
proksimalinden bukkal ve mandibular dallari icerecek sekilde ve bukkal kas
ile birlikte biyik bdlgesine uzanan sinir ve kas dokusu materyali histopatolojik
ve immunohistokimyasal degerlendirme igin ¢ikariimigtir.

Toplam 40 hayvandan bilateral olarak 80 adet fasiyal sinir ve bukkal kas
materyali dncelikle fizyolojik serum icinde kandan arindirildiktan sonra
24 saat bekletimek Uzere fiksatif solisyonuna konmustur. Sire
sonunda tampon solisyonuna (Cacodilat) alinarak 24 saat
bekletiimistir. Tampon solisyonundan alinan 6érnekler 1sik mikroskop
altinda yapilacak olan histopatolojik ve immunohistokimyasal

degerlendirmeler igin doku takibine alinmistir.

Trunkus

Bukkal
dal

PiA o e g T ‘IMandibular
g 5 ! dal

Bukkal Kas

Sekil 32. Fasiyal sinir ana trunkusu, bukkal ve mandibular dallari ile biyik bdlgesi
kaslarinin bir kismini igeren biyopsi 6rnegdi (A), biyopsi 6rnedinin sematik hali (B) ve
fiksatif soliisyonunda bekletiimesi (C).
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3.6.1. Genel degerlendirme

Sicanlar optimum yagsam kosullarinda ayni ortamda ayni tir yiyecek
ve su ile ihtiyacglari karsilanarak, 1si kontrolli barinaklarda 28 gun sure ile
tutulmustur. Degerlendirmeye alinan siganlarda arastirma surecinde agri,
travma ve stres gibi arastirmanin disinda birakilmalarini  gerektiren
durumlarin  olusup olugmadigr surekli gozlenmistir. Ayrica beslenme
bozuklugu vb. nedenlerle olabilecek kilo kayiplarini erkenden fark edebilmek
igin gunluk kilo takibi yapiimigtir. Arastirma oncesi ve sonrasindaki kilolari
istatistiksel olarak karsilastirilmistir.

Cerrahi islem sirasinda uygulanan antibiyotik profilaksisi diginda
antibiyotik verilmemigtir. Ardigik ilag uygulamalari sirasinda anestezi
uygulanmasina gerek duyulmamistir.

Arastirmanin  28. gunde intraperitoneal Ketamin ve Ksilazin
kombinasyonu ile anestezi verilen siganlar servikal dislokasyon yoluyla

sakrifiye edilmigtir.

3.6.2. Fonksiyonel degerlendirme

Cerrahi iglem oOncesi tUm gruplardaki sicanlarin bilateral kornea
refleksleri kontrol edilmistir. Cerrahi islem sonrasi fonksiyonel degerlendirme
icin kars taraf ile kargilastiriimali olarak her gun kornea refleksi muayenesi
yapilmis olup haftallk muayene sonuglarn degerlendirmeye alinmistir.
Fonksiyonlar tam olarak geri dondugunde yani sican goézunu tam olarak

kapatabildiginde tam duzelme oldugu kabul edilmistir (Sekil 33).

Sekil 33. Kornea refleksi muayenesi
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3.6.3. Elektrofizyolojik degerlendirme

Cerrahi Oncesi tum gruplardaki sicanlarin fasiyal EMG kayitlari
alinmigtir. Cerrahi sonrasi tedavi etkinligini degerlendirmek icgin siganlara
anestezi altinda (50 mg/kg Ketamin ve 5 mg/kg Ksilazin), 1., 3. ve 4.
haftalarda fasiyal EMG yapilarak Cerrahi Hasar Grubu’nda (sag) aksonal
iyilesme takip edilmistir. Cerrahi Sham Grubu’nda (sol) ise hem disseksiyon
sirasinda istenilmeden fasiyal sinir hasari olusturulup olusturulmadiginin
kontroli hem de hasar olusturulan sag taraf ile karsilastirilmasi amaciyla
fasiyal EMG yapilmistir. TUm elektrofizyolojik dlgiimler Ege Universitesi Tip
Fakultesi  Fizyoloji  Anabilim Dali  Elektrofizyoloji  Laboratuar’nda
gergeklestiriimistir.

Elektromiyografi kaydi icin Biopac MP - 30 sistemi kullaniimistir. Her
EMG 0,5 - 5000 Hz araliginda, 40 kHz/sn érnekleme hizi ile, 1 Hz sikhginda
0,05 msn sureli ve supramaksimal kas yaniti olusacak sekilde uyaran

verilerek, 20 msn sureli kayitlar halinde yapilmigtir (Sekil 34).

odel MP30

¢
o

Sekil 34. Biopac MP - 30 biyopotansiyel kayit amplifikatort ve stimilatora.
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Alnan EMG kayitlari, Biopac Student Lab Pro version 3.6.7 software
(BIOPAC Systems, Inc., ABD) programinda distal latans ve tepeden tepeye

(Peak to Peak, P-P) amplittd verileri degerlendirilmistir (Sekil 35).

e Edt Transform Display Window About MP30
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Sekil 35. Fasiyal EMG’de M yaniti, distal latans suresi ve amplittid verileri
(BKAP: Birlesik Kas Aksiyon Potansiyeli).

Elektromiyografi kayitlari, vicut sicakhigini 36-37°C arasinda sabit
tutmak icin isiticili ped Uzerinde alinmigtir. Yapilan EMG’ler sirasinda
siganlarin rektal prob (CMA/150, Temparature Controller, ABD) ile vicut
sicakliklari izlenmigtir (Sekil 36).

Sekil 36. Fasiyal EMG 06lgum sirasinda kullanilan isiticili ped ve rektal prob.
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Arastirmaya baslamadan ©Once yapilan fasiyal EMG’nin uyarici
elektrodunu dogru yerlestirmek igin oncelikle siganlarin her iki yuz yarisi ve
boyunlari tras edilmistir. Cerrahi sonrasi yapilan EMG’lerde ise tuylerin ¢cilkma
durumuna gore tras yenilenmistir. Fasiyal EMG igin kayit elektrodlari Video
Graphics Array (VGA) kablosundan modifiye edilerek yapilmistir. Uyaran
elektrodu (beyaz renkli) yani katod elektrodu dis kulak kanali inferioruna,
yuzeysel elektrod yani anod elektrodu (kirmizi renkli) boyuna yerlestirilmistir
(Sekil 37).

Sekil 37. A. Fasiyal EMG’de kullanilan elektrodlar, B-C. VGA kablo ucundan
modifiye edilen gelik bipolar kayit elektrodu.
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Katod elektrodu ile fasiyal sinire dis kulak kanali inferiorundan 0.05 ms
sure ile supramaksimal BKAP olusturacak siddette uyari verilmistir. Uyar
vermek i¢in Biopac MP - 30 stimdlatért kullaniimigtir.

Kayit elektrodu biyik bdlgesindeki mimik kaslari icine yerlestirilmis ve

tum gruplarda fasiyal sinirden elde edilen BKAP’lar kaydedilmistir (Sekil 38).

Sekil 38. Fasiyal EMG kayit diizenegi
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3.6.4. Histopatolojik Degerlendirme

Isik mikroskopik gereg:
e %70 Etanol
e %380 Etanol
e %95 Etanol
e %100 Etanol (Merck, Almanya)
e Ksilol (Merck, Almanya)
e Parafin (Surgipath; beyaz boncuk)

Isik Mikroskopik Takip Yontemi

Histopatolojik inceleme igin 28. giin sonunda si¢anlardan elde edilen
doku ornekleri 24 saat fiksatif (0.1 M Cacodylate ile tamponlanmis %2 lik
Gluteraldehyde ve %2 lik Paraformaldehyde) solisyonunda tespit edildikten
sonra Cacodylate tampon solUsyonunda 24 saat bekletiimistir. Daha sonra

rutin doku takibi islemlerinden gegcirilerek parafin ile bloklanmigtir.

Doku Takibi ve Bloklama Yontemi
Parcalar 24 saat fiksatiflerde +4°C’ de bekletilmigtir.
24 saat tamponda +4°C’ de yikanmistir.
Oda i1sisina alinan pargalar 2 saat akarsuda yikanmistir.
% 80 Etanolden 2 saat,
%95 Etanol I' den 3 saat,
%95 Etanol II' den 15 saat,
%100 Etanol I' den 2 saat,
% 100 Etanol II' den 2 saat,
%100 Etanol llI' den 2 saat gegirilmistir.

© 0 N Ok WNPRE

10. Etanolden ¢ikanlar oda i1sisi ve agik havada iyice kurutulmustur.

11. Parga boyutlari kuguk oldugu icin 1-3 dakika Ksilol I'de,

12. Ksilol II' de 1- 3 dakika,

13. Ksilol I’ de 1- 3 dakika bekletilerek pargalar seffaflagtiriimistir.

14. Erimis beyaz boncuk parafin icerisine alinan pargalar 37°C’lik
etuvde 1 gece bekletilmigtir.
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15. Etavden c¢ikarilan pargalar, 6zel bloklama kaliplarinin iginde ve oda
Isisinda erimis beyaz boncuk parafin ile bloklanmigtir.

16. Bloklar buzdolabinda bekletildikten 2 saat sonra kaliplar igerisinden
cikariimistir (Sekil 39).

Sekil 39. Parafin ile bloklanan doku

Kesit Alma Yontemi

Leica RM 2145 model mikrotomda (Sekil 40) 5 mikronluk kesitler
(Feather microtome blade R35 ile) dnceden temizlenmis kullanima
hazir rodajli (Objekttrager, Almanya; 76x26 mm) ve poli-L-Lizin kapl
(Menzel-Glaser, Almanya; 25x 75 mm) lamlara alinmigtir.

Kesitler 58°C’ye 1sitilmis etlivde bir saat kalacak sekilde
kurutulmustur. Deparafinizasyon teknigi agisindan kesitlerde belirgin
bir fark olusturmadigi bilindigi i¢in duruma gore oda isisindaki Ksilolde
preparatlar Ksilol I, 1l, Il evrelerinin her birinde 20'ser dakika Ksilol

dolu salede etuv igcerisinde bekletilmistir.
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Sekil 40. Kesitlerin alindigi mikrotom

Hematoksilen ve Eozin (HE) Boyama Yontemi

Ksilol icinde deparafinizasyon sonrasi kesitler iyice disarida
kuruduktan sonra Etanole gegirilmistir.

% 100 Etanol’'de 2 dk,

% 100 Etanol’'de 2 dk,

% 95 Etanol’'de 2 dk,

% 80 Etanol’de 2 dk bekletilerek rehidratasyon saglanmistir.
Distile su ile5 dk. boyunca preparatlar iyice suzulmustur.
Hematoksilen’de (Merck) 2,5 dk. bekletilmigtir.

Akar suda 5 dk yikanmistir.

Asid Etanolde pembe renk oluncaya kadar batirilip ¢ikariimistir.

10. Akarsuya batirilip ¢gikariimistir.

11. Kesitlerdeki doku mor renk alincaya kadar amonyakli suya

batirilip ¢cikariimistir.
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12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.

23.

24.

Akarsuya batirilip gikariimigtir.

Distile suda 5 dk bekletilmigtir.

Eozin Y (Merck) %3 sudaki solisyonunda 2.5 dk. bekletilmigtir.

% 95 Etanole 2,5 dk batirilip ¢ikariimistir.

% 100 | Etanolde 2,5 dk bekletilmigtir.

% 100 Il Etanolde 2 dk bekletilmistir.

Kurumaya birakilmistir.

Ksilol I'de 10 dk bekletilmistir.

Ksilol I'de 10 dk bekletilmistir.

Ksilol lII'de10 dk bekletilmistir.

Sonunda preparatlarin Uzerine bir damla kapama medyumu
(entellan) damlatilarak lameller (Isotherm Cover glass, 24x50
mm, 0.13- 0.177mm kalinhginda) ile doku arasinda hava
kabarcigi kalmayacak sekilde kapatiimistir ve 60°C’deki etiivde
yarim saat kurumasi igin beklenmisgtir.

islemlerin  sonunda  kesitler 1stk mikroskopu altinda
incelendiginde sitoplazmanin bazik olmasi nedeniyle eozin ile
pembe boyandigi, nukleuslarin ise asidik olmalari nedeniyle
hematoksilen ile mor boyandiklari izlenmisgtir.

Tdm gruplar incelenerek histopatolojik degerlendirmeler

yapilmistir.

Isik Mikroskopik Degerlendirme

Kesitleri alinan ve Hematoksilen-Eozin boyama yontemi ile boyanan

ornekler 1sitk mikroskopunda (Olympus BX-51) degerlendirilmistir.

Kesitlerin degerlendiriimesinde kullanilan i1sik mikroskopuna entegre,

renkli

dijital kamera (Olympus C-5050), goruntu elde etme ve analizi

icin kullanilmistir (Sekil 41).

Kesitlerde fasiyal sinirlerin miyelin kiliflari ile aksonal yapisi ve

etrafindaki kas dokusu dejenerasyon ve rejenerasyon bulgulari agisindan

histopatolojik olarak incelenmigtir. Her gruba ait bulgularin goéruntuleri

karsilastirmali olarak sekil Gzerinde verilmistir.
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Sekil 41. Gorinti analizi igin kullanilan 1sik mikroskopu

3.6.5. immiinohistokimyasal Degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme kisminda bahsedilen doku takibi ve
gomme ile kesit alinmasi islemlerinden sonra kesitlere
deparafinizasyon ve rehidratasyon iglemleri uygulanmigtir. Daha sonra
immunohistokimyasal boyama  protokollerine  gecilmistir. Bu
protokollerde primer antikorlar kullaniimistir. Bu primer antikorlar ve
kullanim amaclari ise asagidaki gibi 6zetlenebilir:

Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP Nick End
Labeling (TUNEL) Boyamasi: Kas ve sinir dokusundaki apoptotik
degisikliklerin belirlenmesi igin kullaniimigtir.

Connexin 32 ve Connexin 43: Sican sinir ve kas dokusunun
hasar durumunun tayininde kullaniimigtir.

immiinohistokimyasal boyama protokolleri sonrasinda, 1sik
mikroskopunda ve x100 budyutmede TUNEL ile boyanan kesitlerde
Schwann hucresi apoptozisi, Connexin 32 ve 43 ile boyanan kesitlerde sinir
ve kas dokularn arasindaki baglantilari acgisindan degerlendirmeler
yapiimigtir.
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immiinohistokimyasal Boyama Yéntemi

e Oncelikle kesitlerin deparafinizasyonu yapilmistir:
1. Ksilol I'de 10 dk bekletilmigtir.

© © N Ok~ WD

Ksilol II'de 10 dk bekletilmigtir.

Ksilol lII'de 10 dk bekletilmistir.

Disarida iyice kuruduktan sonra Etanolden gegirilmigtir.
Etanol (%100’lik) I'de 2 dk bekletilmistir.

Etanol (%100’lUk) I’'de 2 dk bekletilmistir.

Etanol’de (%95’lik) 2 dk bekletilmistir.

Etanol’de (%80’lik) 2 dk bekletilmistir.

Fosfat tamponlu salin soliUsyonunda (Phosphate Buffered

Saline - PBS) yikanmisgtir.

e Deparafinizasyon agsamasindan sonra boyama islemine gecilmistir:

1.
2.

N o gk~

8.
9.

Distile suda 5 dk bekletilmistir.

Pappen ile érnekler cizilmis ve 10 dk Fosfat tamponlu salin
solusyonunda yitkanmistir.

Tripsin eklenip 15 dk beklenmistir.

Fosfat tamponlu salin solisyonunda yikanmistir.

Hidrojen peroksitte (%3’1Uk) 10 dakika bekletilmistir.

Fosfat tamponlu salin solisyonunda yikanmistir.

Serum Bloklama: %10 goat immun olmayan serum ile 30 dk
inkUbe edilmigtir.

Primer antikor ile 1 saat inkube edilmistir.

Sekonder antikor ile 30 dk inkibe edilmistir.

10. Fosfat tamponlu salin solUsyonu ile 3 x 5 dk yikanmigtir.
11. Horseradish Peroxidase (HRP) — Streptavidin ile 30 dk inkube

edilmigtir.

12. Fosfat tamponlu salin solisyonu ile 3 x 5 dk yikanmistir.

13. Diaminobenzidine (3, 3'-Diaminobenzidine - DAB) peroksidaz

substrat ile 5-10 dk yikanmisgtir.

14. Distile su ile 2 x 2 dk yikanmisgtir.
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15. Etanolde (% 95) 2 dk, % 100 Etanolde 2 x 3 dk
bekletilmistir.

16. Ksilolde 2 x 3 dk seffaflandirilmistir.

17. Entallan ile lamel kapatiimigtir.

18. Tum gruplar mikroskopik degerlendirmeye alinmistir.

Isik Mikroskopik Degerlendirme ve Morfometri:

Kesitleri alinan ve immunohistokimyasal boyama protokolleri
uygulanan ornekler histopatolojik incelemede kullanilan 1sik mikroskopu
(Olympus BX-51) ile degerlendiriimeye alinmigtir. TUNEL ile boyanan
kesitlerde Schwann hiicresi apoptozisi degerlendirilmistir. Connexin 32 ve 43
ile boyanan kesitlerde sinir ve kas dokulari arasindaki baglantilar
degerlendirilmigtir.

Gruplarin  immunohistokimyasal degerlendirmesinde  sistematik
randomize secilmis kesitlerin dijitalize goruntulerinde, her kesit igin
birbiriyle ortismeyen 6 alan birbirinden bagimsiz iki arastirmaci
tarafindan kor olarak taranmis ve yansiyan sinyal yogunluguna
(immunreaktivite) bakilmistir. Immunreaktivite, 0’dan +3’e kadar bir
skala Uzerinde degerlendirilerek immunoreaktif skorlama yapiimigtir. Buna
go6re hi¢c immunreaktivite olmadiginda 0, zayif immunreaktivite varliginda +1,
orta derece immiunreaktivite varliginda +2 ve gugcliu (artmig) immunreaktivite
varliginda +3 olarak degerlendiriimigtir. Her alan icin ayr ayri yapilan
skorlamalarin ortalamasi alinarak kesitin immunoreaktif skoru belirlenmistir.
Tum kesitler degerlendirildikten sonra gruplarin ve alt gruplarinin skorlari
belirlenmistir. Sonuclar tablo Uzerine yerlestirilerek gruplar ve alt gruplar arasi

kargilastirma yapilmigtir.

3.6.6. Istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel agidan verilerin degerlendiriimesinde SPSS for Windows
15.0 istatistik paket programi kullaniimigtir. Calismanin sonuglarinin
analizinde arastirma oncesi ve sonrasi kilo degerleri, kornea refleksinin
haftalik bulgulari ve elektrofizyolojik dlgimlerin latans ve amplitid dederleri

istatistiksel olarak degerlendirilmigtir.
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Immiinohistokimyasal veriler ise immiin reaktivite pozitifligi icin 0-3
arasi tanimlanmis skala Uzerinde degerlendirildiginden istatistiksel
hesaplama yapilamamis ve tablolarda karsilastirma yapiimigtir.

Normal dagilim goOsteren degiskenler ortalama + ortalamanin
standart hatasi (Standart Error of Mean - S.E.M) seklinde ifade edilmigtir.

Gruplarin degigkenlerinin parametrik 6zelliklerinin kargilagtirmasinda
tek yonli ANOVA, gruplarin nonparametrik 6zelliklerinin karsilagtirmasinda
ise Mann Whitney U testi uygulanmistir. Gruplar arasi ikili kargilagtirmalar igin
Post Hoc testi olarak Bonferroni yontemi kullaniimigtir.

Parametrik, non-parametrik ayriminda normal metrik dagilima uyumun
belirlenmesinde  Shapiro-Wilk  testi  kullaniimistir.  Tam  sonuglarin
degerlendiriimesinde ise p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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IV.  BULGULAR

4.1. Genel Degerlendirme Bulgulari

Tdm denekler deney oOncesi ve deney suresince normal kafes
davranigi sergilemiglerdir. Herhangi bir stres belirtisi gdzlenmemistir.
Postoperatif enfeksiyon gelismemigtir. Elektromiyografi 6ncesi verilen
anestezi sirasinda Oksitosin verilen gruptan bir ve Resveratrol verilen
gruptan bir olmak Uzere toplam iki sican arresti sonucu 6ldigu icin ¢alisma
disi kalmigtir. Diger siganlarda anestezi sirasinda ve sonrasinda herhangi

bir sorun yasanmamistir.

Deney Oncesi ve sonrasi yapilan agirlik dlgimleri agisindan farkhlik
olup olmadig, alt gruplar arasinda Wilcoxon testi ile karsilastirma yapilimis ve
istatistiksel olarak anlamli farklilk gérilmemistir (p>0,05). Bu bulgular

sicanlarin saglikli bir stire¢ gecirdiklerine isaret etmektedir (Tablo 4).

Tablo 4. Deneklerin deney oncesi ve sonrasi agirlik olgimlerinin
kargilastiriimasi

Agirhik (gram)

Olgiim
Alt 2 EUIN Deney Oncesi Deney Sonrasi n p
Gruplar

Kontrol 260,62 + 6,98 265,62 £6,13 8 0,30

Fizyolojik Serum 241,87 + 5,26 242,5+5,84 8 0,47

Deksametazon 254 37 + 9,57 241,87 + 9,25 8 0,27

Oksitosin 252,14 £ 6,79 260,71 £7,29 7 0,20

Resveratrol 252,14 £ 5,92 260, 71 £ 6,83 7 0,23
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4.2. Fonksiyonel Degerlendirme Bulgulari

Tam gruplarda hasar oncesinde ve takip eden her gun kornea refleksi
muayenesi yapilmistir. Hasar oncesi kontrol amagli yapilan kornea refleksi
muayenesinde deneklerin tumunde bilateral gozlerin tam olarak kapandigi ve

fonksiyonun normal oldugu izlenmistir.

Hasar sonrasi Cerrahi Hasar Grubu'nda sag gézin kapanmadidi
izlenen deneklerin takip eden gunlerde yapilan gunluk muayene sonuglarina
gore H+Kont grubu ve H+FS grubundaki deneklerde g6zin tam kapanmasi
16-20. gunler arasi izlenmistir. H+Deks grubunda 10-12. gunler arasi, H+Oks
grubunda 10-11. glnler ve H+Res grubunda 8-10. Gunler arasi gézin tam

olarak kapandigi izlenmistir (Sekil 47).

Cerrahi Sham Grubu’'nda sinir hasari olusturuimadigi icin kornea
refleksi muayenesinin, tum alt gruplarda normal oldugu izlenmigtir. Bu durum
ayni zamanda sadece disseksiyon yapilan bu grupta disseksiyon sirasinda
sinire hasar verilmediginin gostergesi olarak da degerlendiriimigtir. Cerrahi
Sham Grubu’nun muayene bulgulari Cerrahi Hasar Grubu’nun muayene
bulgular ile istatistiksel olarak karsilagtirmada kullanilmistir. istatistiksel
degerlendirmede gunlik sonuglarin degerlendiriimesi zor olacagi i¢in haftalik

ortalama sonuglari dikkate alinmigtir.

Cerrahi Hasar Grubu ve Cerrahi Sham Grubu’nun hasar dncesi, hasar
sonrasi birinci hafta, ikinci hafta, G¢incu hafta ve dérdincu hafta bulgular
Wilcoxon testi ile karsilastirildiginda, birinci hafta bulgulari ve ikinci hafta
bulgularinda gruplar arasi anlamli farkhlik oldugu (p<0,001); hasar oncesi,
uclncu hafta ve dordincli hafta bulgularinda gruplar arasi anlamli farkhlik
olmadi§i saptanmistir (p>0,05). Saptanmis olan birinci hafta ve ikinci
haftadaki bu farkliliklarin hangi alt gruplar tarafindan olusturuldugunun
belirlenmesi icin alt gruplar kendi i¢cinde yine Wilcoxon testi ile, birbirleri

arasinda ise Mann Whitney U testi ile karsilastiriimistir (Tablo 5, Sekil 42-46).
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Birinci haftada tum alt gruplar kendi iginde (H+Kont ile S+Kont, H+FS
ile S+FS, H+Deks ile S+Deks, H+Oks ile S+Oks ve H+Res ile S+Res)
kargilastirildiginda anlamli farkhlik saptanirken, alt gruplar arasinda grup ici
yapilan ikili karsilastirmalarda (H+Kont ile H+FS, H+Kont ile H+Deks, H+Kont
ile H+Oks ve H+Kont ile H+Res...) anlaml farkliik olmadigi gorulmastar.
Yani deneklerin sag ve sol taraflari arasinda farklihk varken bu farkliligin alt
gruplar arasinda (Sag taraflar arasi ve sol taraflar arasi) degismedigi
saptanmistir (Tablo 5, Sekil 42-46 ).

ikinci haftada ise tim alt gruplar kendi icinde karsilastirildiginda
H+Kont ile S+Kont gruplari arasinda ve H+FS ile S+FS gruplari arasinda
anlamli farkhlk oldugu; H+Deks ile S+Deks, H+Oks ile S+Oks ve H+Res ile
S+Res gruplar arasinda anlamh farklihk olmadigi saptanmigtir. Tam alt
gruplar arasinda grup ici yapilan ikili kargilastirmalarda H+Kont ile H+FS
gruplari arasinda anlaml farklilik olmadigi ancak bu iki alt grup ile H+Deks,
H+Oks ve H+Res gruplar arasinda anlamh farklilik oldugu saptanmigtir.
Ayrica H+Deks, H+Oks ve H+Res gruplar arasinda anlamh farkllik
saptanmamistir (Tablo 5, Sekil 42-46 ).

Gruplarin kendi iginde haftalar arasi karsilastirimasi yine Wilcoxon
testi ile yapilmis olup Cerrahi Sham Grubu’'nda tim haftalarda fonksiyon
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken (p>0,05). Cerrahi
Hasar Grubunda ise farkhlik anlamli bulunmustur. Bu farkhligin hangi haftalar
arasinda oldugunun belirlenmesi icin haftalar arasi ikili karsilastirma

yapimigtir.

Cerrahi Hasar Grubu'nda hasar oncesi ile hasar sonrasi birinci
hafta bulgulari arasinda, farkliligin anlaml oldugu (p<0,05) saptanmistir. Bu
farklihgin hangi alt gruplardan kaynaklandiginin belirlenmesi icin alt gruplar
kendi icinde karsilastirildiginda tum alt gruplarda anlamh farkhlik oldugu ve
hasar 6ncesi ile birinci hafta arasindaki bu farkliligin tim alt gruplarda benzer
oldugu saptanmigtir (Tablo 5).

Cerrahi Hasar Grubu’nda hasar oncesi ile hasar sonrasi ikinci hafta

bulgular karsilastinidiginda, farkhligin anlaml oldugu (p<0,05) saptanmistir.
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Bu farkhihgin hangi alt gruplardan kaynaklandiginin belirlenmesi igin alt
gruplar kendi icinde karsilagtirildiginda farkhligin H+Kont grubu ve H+FS
grubunda anlamli ve birbirine benzer oldugu ancak diger alt gruplarda

anlamli olmadigi saptanmigtir (Tablo 5).

Cerrahi Hasar Grubu’nda hasar oncesi ile hasar sonrasi ugiuncl
hafta ve dordincu hafta bulgulari arasinda anlaml farklilik saptanmamistir
(p>0,05). Bu da kornea refleksi agisindan tim alt gruplarda tuguncu hafta ve
sonrasinda farklilik olmadigini gdstermistir. Uglincli ve dérdinci haftalar
arasinda fark olmadigi i¢in diger karsilastirmalara birinci hafta bulgular ile
ikinci ve UguncU hafta bulgulari, ikinci hafta bulgulari ile Uglncl hafta

bulgulari seklinde devam edilmigstir (Tablo 5).

Cerrahi Hasar Grubu’nda hasar sonrasi birinci hafta ile ikinci
hafta bulgulan kargilastinldiginda farkhligin - anlamli  (p<0,05) oldugu
saptanmistir. Bu farklihdin hangi alt gruplardan kaynaklandiginin belirlenmesi
icin alt gruplar kendi icinde karsilastirildiginda farkhligin H+Kont ve H+FS
gruplarinda anlamli olmadig1 (p>0,05) saptanmis olup, H+Deks, H+Oks ve
H+Res gruplarinda anlamli oldugu saptanmistir (p<0,05). Hasar sonrasi
birinci hafta ile Uglncl hafta bulgulan karsilastirildiginda farklihgin yine
anlamli oldugu (p<0,05) saptanmistir. Bu farklihdin hangi alt gruplardan
kaynaklandiginin belirlenmesi icin alt gruplar kendi icinde kargilastirildiginda
tum alt gruplarda anlamh farkhlik oldugu ve bu farklihgin tim alt gruplarda

benzer oldugu saptanmisgtir.

Cerrahi Hasar Grubu'nda hasar sonrasi ikinci hafta ve uguncu
hafta bulgulan karsilastirildiginda farklihdin anlamli oldugu saptanmistir
(p<0,05). Bu farklihgin hangi alt gruplardan kaynaklandiginin belirlenmesi igin
alt gruplar kendi icinde karsilastirildiginda H+Kont ve H+FS grubunda
anlamh farklihk oldugu saptanmis olup bu farklihd@in birbirleri ile benzer
oldugu ancak diger alt gruplar ile benzer olmadigi saptanmistir. H+Deks,
H+Oks ve H+Res gruplarinda ise ikinci hafta ve Uglncl hafta bulgulan

arasinda anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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Sonug olarak Cerrahi Hasar Grubu’nun H+Kont ve H+FS gruplarn
arasinda deney boyunca istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmazken bu
iki grup ile diger alt gruplar arasinda ikinci haftada istatistiksel olarak belirgin
bir farkhlik oldugu saptanmistir. H+Deks, H+Oks ve H+Res gruplari arasinda
da deney boyunca istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir. Cerrahi
Sham Grubunda ise hasar olusturulmadigindan deney boyunca istatistiksel

olarak anlaml farklihk saptanmamistir (Tablo 5).

Tablo 5. Deneklerin haftalara gore kornea refleksi varligi

Kornea Hasar
1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta

Refleksi Oncesi

Gruplar

ilaglar

Kont

FS

(+ : Kornea refleksi var; - : Kornea refleksi yok)

#: Birinci haftada Cerrahi Hasar Grubu ile Cerrahi Sham Grubu arasinda anlamh farklilik

saptanmigtir. Ancak bu farkhlik tim alt gruplarda benzer bulunmustur.

*: jkinci haftada Cerrahi Hasar Grubu ile Cerrahi Sham Grubu arasinda anlamii farklilik

saptanmistir. Ancak bu farkhlik sadece her iki grubun Kontrol ve FS gruplari arasinda

anlamli iken diger alt gruplar arasinda anlamh bulunmamisgtir.
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Sekil 42. ilag veriimeyen grupta kornea refleksi takibi. (A0-4: H+Kont, B0-4: S+Kont)

AO0. H+Kont-postoperatif erken dénem.
A1l. H+Kont-postoperatif birinci hafta.
A2. H+Kont-postoperatif ikinci hafta.

A3. H+Kont-postoperatif Gg¢linci hafta.

A4.H+Kont-postoperatif dérdiinci hafta.

BO. S+Kont-postoperatif erken dénem.
B1. S+Kont-postoperatif birinci hafta.
B2. S+Kont-postoperatif ikinci hafta.
B3. S+Kont-postoperatif Uglinci hafta.

B4.S+Kont-postoperatif dérdiincl hafta.
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Sekil 43. Fizyolojik serum verilen grupta kornea refleksi takibi (A0-4: H+FS, B0-4: S+FS).
AO. H+FS-postoperatif erken donem. BO. S+FS-postoperatif erken dénem.
Al. H+FS-postoperatif birinci hafta. B1. S+FS-postoperatif birinci hafta.
A2. H+FS-postoperatif ikinci hafta. B2. S+FS-postoperatif ikinci hafta.
A3. H+FS-postoperatif Gglincl hafta.  B3. S+FS-postoperatif Gglncl hafta.
A4. H+FS-postoperatif dordincl hafta. B4. S+FS-postoperatif dérdlinci hafta.
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Sekil 44. Deksametazon verilen grupta kornea refleksi takibi (A0-4: H+Deks, B0O-4: S+Deks.
AO0. H+Deks-postoperatif erken dénem. BO0. S+Deks-postoperatif erken dénem.
A1l. H+Deks-postoperatif birinci hafta. B1. S+Deks-postoperatif birinci hafta.
A2. H+Deks-postoperatif ikinci hafta. B2. S+Deks-postoperatif ikinci hafta.
A3. H+Deks-postoperatif tiglincl hafta. B3. S+Deks-postoperatif G¢lincli hafta.

A4. H+Deks-postoperatif dordiinci hafta. B4. S+Deks-postoperatif dordiincu hafta.
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Sekil 45. Oksitosin verilen grupta kornea refleksi takibi (A0-4: H+Oks, B0-4: S+Oks).
AO0. H+Oks-postoperatif erken donem. BO0. S+Oks-postoperatif erken donem.
A1l. H+Oks-postoperatif birinci hafta. B1. S+Oks-postoperatif birinci hafta.
A2. H+Oks-postoperatif ikinci hafta. B2. S+Oks-postoperatif ikinci hafta.
A3. H+Oks-postoperatif G¢lincli hafta. B3. S+Oks-postoperatif lGglincu hafta.

A4. H+Oks-postoperatif dérdinct hafta. B4. S+Oks-postoperatif dérdiincl hafta.
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Sekil 46. Resveratrol verilen grupta kornea refleksi takibi (A0-4: H+Res, B0-4: S+Res).
AO0. H+Res-postoperatif erken dénem.  BO0. S+Res-postoperatif erken donem.
Al. H+Res-postoperatif birinci hafta. B1. S+Res-postoperatif birinci hafta.
A2. H+Res-postoperatif ikinci hafta. B2. S+Res-postoperatif ikinci hafta.
A3. H+Res-postoperatif i¢lincl hafta.  B3. S+Res-postoperatif Gglincu hafta.

A4. H+Res-postoperatif dérdiincii hafta. B4. S+Res-postoperatif dérdincl hafta.
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Sekil 47. Cerrahi Hasar Grubunun alt gruplarinin ginlere gére kornea reflekslerinin

dizelmesinin kargilastiriimasi
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4.3. Elektrofizyolojik Degerlendirme Bulgulari
Elektromiyografik degerlendirme bulgulari

Elde edilen sonuglardan latans degerlerine bakildiginda normal metrik
dagilima uygunlugunun degerlendirilmesi igin Shapiro-Wilk testi kullaniimistir.
Bu teste gore bazi de@erler (Cerrahi Hasar grubunun birinci hafta ve Gguncu
hafta degerleri) disinda normal dagilim degerleri ile arasinda korelasyon
oldugu saptanmistir (Sekil 48,50). Arastirmada olglimler hasar 6ncesi, birinci
hafta, GgUncl hafta ve dorduncu hafta (Tablo 6-9) gibi farkli zamanlarda
yapilmig oldugu igin sag ve sol taraflar arasindaki farklarin
degerlendiriimesinin daha uygun olacagi diusinulmustir. Bu nedenle Cerrahi
Sham Grubunun degerlerinden (Soldan dlgulen latans dederleri) Cerrahi
Hasar Grubunun degerleri ¢ikarilarak bulunan fark degerleri (Sol-Sag yani L-
R degerleri) karsilastiriimistir. Bu karsilastirma igin tekrarlayan olgimler arasi
varyans analizi yapilmistir ve haftalar arasi farklilik olup olmadidi, gruplar
arasi farklihk olup olmadigi, dederler arasinda etkilesim olup olmadidi ve

haftalar arasi degisimin gruplarda benzer olup olmadigi degerlendirilmistir.

Oncelikle haftalar arasi Cerrahi Sham Grubu'nun latans degerlerine
bakilmig, anlamli degisim olmadidi (p=0,480) saptanmistir. Hafta - alt grup
etkilesimi de anlamsiz (p=0,163) bulundugundan bu durumun tim alt gruplar
icin gecerli oldugu yani tim alt gruplarin latans degerlerinde haftalara goére
anlamli degisim olmadidi saptanmistir (Sekil 49,51). Ayrica higbir haftada alt
gruplar arasi farkhlik saptanmamistir (p=0,107). Alt gruplarin latans degerleri
tek tek grafik halinde verilmigtir (Sekil 52-56).

Her iki grubun L-R latans fark degerlerine bakildiginda haftalar arasi
anlamli degisim olmadigi (p=0,131) ve hafta-alt grup etkilesimi anlamsiz
(p=0,285) bulundugundan bu durumun tim alt gruplar icin gecerli oldugu
saptanmigtir. Ayrica gruplar arasi L-R latans fark degerleri agisindan farklilk
anlamli bulunmustur (p<0,001) ve bu durumun tim haftalar icin gecerli
oldugu saptanmistir (Sekil 57). Bu nedenle Bonferroni testi kullanilarak her
alt grup bir bagka alt grup ile ikili olarak karsilastiriimigtir.
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Cerrahi Hasar Grubu

0,9

Latans - sn/10000

0,8
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Kontrol
ilag (-)

FS D 0] R

Alt Gruplar

4 Hasar Oncesi
1. hafta
H 3. hafta
E4. hafta

Sekil 48. Cerrahi Hasar Grubu’nun EMG ile olglilen latans degerlerinin alt gruplara goére

haftalik kargilastiriimasi.

Resveratrol.

FS: Fizyolojik serum, D: Deksametazon,

O: Oksitosin, R:

Cerrahi Sham Grubu

0,9

Latans - sn/10000

0,7 +
0,6 +
0,5
0,4 +—
0,3
0,2

Kontrol
ilag (-)

FS D 0] R

Alt Gruplar

4 Hasar Oncesi
1. hafta
H 3. hafta
H4. hafta

Sekil 49. Cerrahi Sham Grubu’'nun EMG ile olcllen latans degerlerinin alt gruplara goére

haftalik karsilastiriimasi.

Resveratrol.

FS: Fizyolojik serum, D: Deksametazon,
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Cerrahi Hasar Grubu

Latans - sn/10000

Hasar Oncesi 1. hafta 3. hafta 4. hafta
Haftalar

1 Kontrol ilag (-)
FS

ED

EO

HER

Sekil 50. Cerrahi Hasar Grubu'nun EMG ile olgllen latans degerlerinin haftalara gore alt

gruplarin karsilastirimasi. FS: Fizyolojik serum, D: Deksametazon, O: Oksitosin, R:

Resveratrol.

Cerrahi Sham Grubu

Latans - sn/10000

Hasar Oncesi 1. hafta 3. hafta 4. hafta
Haftalar

u Kontrol ilag (-)
HFS

ED

EO

ER

Sekil 51. Cerrahi Sham Grubu’nun EMG ile dlgllen latans degerlerinin haftalara goére alt

gruplarin karsilastirimasi. FS: Fizyolojik serum, D: Deksametazon, O: Oksitosin, R:

Resveratrol.
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Kontrol (ilag -) Grubu

0,88
0,87 -
0,86 -
0,85 -
0,84 -
0,83 -
0,82 -
0,81 -
0,8 -
0,79 -
0,78 -

® Cerrahi Hasar

® Cerrahi Sham

Latans - sn/10000

Hasar Oncesi 1. hafta 3. hafta 4. hafta
Haftalar

Sekil 52. ilag verilmeyen Kontrol grubunda EMG ile dlgiilen latans degerlerinin haftalara gére

sag (Cerrahi Hasar) ve sol (Cerrahi Sham) taraflarinin karsilastiriimasi.

FS Grubu

0,9
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2
0,1 -

® Cerrahi Hasar
H Cerrahi Sham

Latans - sn/10000

Hasar Oncesi 1. hafta 3. hafta 4, hafta
Haftalar

Sekil 53. Fizyolojik serum verilen grupta EMG ile dlgllen latans degerlerinin haftalara gore

sag (Cerrahi Hasar) ve sol (Cerrahi Sham) taraflarinin karsilastiriimasi.
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Deks Grubu

0,9

0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2 -
0,1 -

® Cerrahi Hasar
® Cerrahi Sham

Latans - sn/10000

Hasar Oncesi 1. hafta 3. hafta 4. hafta
Haftalar

Sekil 54. Deksametazon verilen grupta EMG ile dlgllen latans degerlerinin haftalara goére

sag (Cerrahi Hasar) ve sol (Cerrahi Sham) taraflarinin karsilastiriimasi.

Oks Grubu

0,9
0,8 -
0,7 -
0,6 -
0,5 -
0,4 -
0,3 -
0,2
0,1 -

® Cerrahi Hasar
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Hasar Oncesi 1. hafta 3. hafta 4, hafta
Haftalar

Sekil 55. Oksitosin verilen grupta EMG ile oélglilen latans degerlerinin haftalara goére sag

(Cerrahi Hasar) ve sol (Cerrahi Sham) taraflarinin kargilastiriimasi.
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Res Grubu

Latans - sn/10000

Hasar Oncesi

1. hafta 3. hafta

Haftalar

4. hafta

® Cerrahi Hasar
® Cerrahi Sham

Sekil 56. Resveratrol verilen grupta EMG ile élgllen latans degerlerinin haftalara gore sag

(Cerrahi Hasar) ve sol (Cerrahi Sham) taraflarinin karsilastiriimasi.

0,2

0,15

0,1

0,05

Sol taraf Latans - Sag taraf Latans

L-R Latans Fark Degerleri

41, hafta
H 3. hafta
® 4. hafta

[ ===
Kontrol FS D
ilac (-)
Alt Gruplar

Sekil 57. Cerrahi Sham Grubu latans degerleri ile Cerrahi Hasar Grubu latans degerleri

arasindaki farkin (Sol-Sag) alt gruplarda haftalara goére karsilastirilmasi. FS: Fizyolojik

serum, D: Deksametazon, O: Oksitosin, R: Resveratrol.
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ikili karsilagtirmalarda L-R latans fark degerlerinin H+Kont grubu ile
H+FS grubu arasinda anlamli farkhlik gostermedigi ancak H+Kont grubu ile
diger g alt grup arasinda farklihgin anlaml oldugu saptanmistir. Diger alt
gruplarin timande yapilan ikili karsilastirmalarda L-R latans fark degerleri

acisindan farklihgin anlamli olmadigi saptanmistir (Sekil 57,58).

Mean 95% Confidence Interval for
Difference Differencea

(1) Grup (J) Grup (I-J) Std. Error Sig.? Lower Bound | Upper Bound
A  FS _______d_____-050 1 _____ 031 ] ¢ 1,000_[ -,142 ,042
1D -,125* ,031 ,003 i - 217 -033
10 -143 032 001 |t -,238 -,047
'R -114* 1,032 011 |i -,209 -019
FS ILAC (-) ,050 ,031 1,000 -,042 142
D -075 ,031 ,199 -,167 017
o -,093 ,032 ,063 -,188 ,003
R -,064 032 520 -,159 031
D ILAC (-) 125" ,031 ,003 ,033 20T
FS 075 ,031 ,199 -,017 167
o -018 ,032 1,000 -113 078
R 011 032 1,000 -,084 106
o ILAC (-) 143" ,032 ,001 ,047 238
FS ,093 ,032 ,063 -,003 ,188
D ,018 ,032 1,000 -,078 113
R 029 ,033 1,000 -,070 127
R ILAC (-) 114* ,032 011 ,019 209
FS ,064 ,032 520 -,031 159
D -011 ,032 1,000 -,106 ,084
o -,029 ,033 1,000 - 127 070

Sekil 58. Latans fark de@erlerinin (L-R) alt gruplar arasinda ikili olarak karsilastiriimasi.
Kirmizi tireli gizgi ile gevrili alanda alt gruplar ile ilag veriimeyen (Kontrol) grubu ile D, O ve R
gruplarinin kargilastiriimasi sonucu p degerlerinin 0,05’den kiguk oldugu goérilmektedir.
FS: Fizyolojik Serum, D: Deksametazon, O: Oksitosin, R: Resveratrol

* Ortalama fark 0.05 seviyesinde anlamlidir

a. Coklu karsilastirmalar icin ayarlama: Bonferroni
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Tablo 6. Fasiyal EMG-Hasar Oncesi Latans Degerleri

EMG Latans-Hasar Oncesi

Gruplar I Kontrol (ilag -) FS D 0
Sican NO Hasar | Sham J Hasar Sham Hasar Sham Hasar Sham Hasar Sham
1 0,8 0,75 0,9 0,9 1,1 0,8 1 0,9 0,9 1,0
2 0,75 0,85 11 1 0,9 0,9 0,8 0,85 0,85 0,85
3 0,9 0,8 - - 0,8 1 0,7 0,75 0,8 0,85
4 1 0,9 1 0,9 0,7 0,75 0,9 1 0,8 0,9
5 - - 1 11 0,9 0,85 0,85 0,85 0,8 0,9
6 1 1,1 0,75 0,7 0,7 0,75 0,8 0,75 - -
7 0,85 0,9 0,9 0,95 0,7 0,9 11 1,1 0,8 0,85
8 0,85 0,85 0,8 0,85 0,8 0,8 X X 0,85 0,8
9 0,8 0,85 0,7 0,75 - - - - 0,9 0,9
Ortalama 0,86 0,87 0,89 0,89 0,82 0,84 0,87 0,88 0,85 0,88
Sb 0,092 | 0,103 § 0,137 | 0,129 § 0,138 | 0,086 | 0,134 | 0,128 § 0,046 | 0,059
SEM 0,030 | 0,034 § 0,045 | 0,043 § 0,046 | 0,028 | 0,044 | 0,042 § 0,015 | 0,019
SD: Standart Sapma (Standart Deviasyon), SEM: Ortalamanin Standart Hatasi (Standart
Error of Mean), FS: Fizyolojik serum, D: Deksametazon, O: Oksitosin, R: Resveratrol.
Tablo 7. Fasiyal EMG-Postop 1. Hafta Latans Degerleri
EMG Latans-Hasar Sonrasi 1. Hafta
Gruplar I Kontrol (ilag -) FS D
Sican NO Hasar | Sham | Hasar | Sham § Hasar | Sham | Hasar | Sham J Hasar | Sham
1 0,85 0,85 0,8 1,0 0,7 0,8 0,65 0,9 X X
2 0,8 0,7 0,7 0,9 0,7 0,8 0,7 0,85 0,7 0,9
3 0,9 0,9 - - 0,7 0,8 0,7 0,8 0,7 0,8
4 0,85 1,0 0,7 0,8 0,7 0,8 0,7 0,8 0,7 0,85
S - - 0,7 0,8 0,65 0,85 0,7 0,9 0,7 1,0
6 0,9 1,0 0,65 0,8 0,75 0,85 0,65 0,8 - -
7 0,85 0,75 0,7 0,9 0,7 0,75 0,65 0,8 0,75 0,95
8 0,85 0,8 0,75 0,8 0,65 1,0 X X 0,7 0,8
9 0,8 1,0 0,7 0,8 - - - - 0,7 0,7
Ortalama 0,84 0,84 0,71 0,85 0,69 0,83 0,67 0,83 0,70 0,85
Sb 0,032 | 0,114 § 0,044 | 0,075 § 0,032 | 0,075 | 0,026 | 0,047 § 0,018 | 0,101
SEM 0,010 | 0,038 | 0,014 | 0,025 | 0,010 | 0,025 | 0,0089 | 0,0158 | 0,0062 | 0,0339
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Tablo 8. Fasiyal EMG-Postop 3. Hafta Latans Degerleri

EMG Latans-Hasar Sonrasi 3. Hafta

Gruplar | Kontrol (ilag -) FS D R
Sigcan NO Hasar | Sham | Hasar | Sham Hasar | Sham Hasar Sham Hasar Sham
1 0,8 0,7 0,75 0,75 0,8 0,9 0,7 0,8 - -
2 0,8 0,95 0,65 0,8 0,7 0,8 0,65 0,7 0,7 0,75
3 0,75 0,75 - - 0,9 0,8 0,65 0,7 0,65 1,0
4 1,1 0,9 0,75 0,75 0,7 0,8 0,65 0,85 0,7 0,9
S - - 0,75 0,85 1,0 0,8 0,7 0,8 0,7 0,75
6 0,8 0,75 0,75 0,9 0,7 0,9 0,65 0,8 - -
7 1,0 0,8 0,7 0,75 0,7 0,85 0,7 0,9 0,7 0,75
8 0,75 | 0,85 0,8 0,75 0,7 1,0 X X 0,65 0,80
9 0,75 1,0 0,7 0,9 - - - - 0,65 0,8
Ortalama 084 | 083 | 0,73 | 0,80 | 0,77 | 0,85 0,67 0,79 0,67 0,82
Sb 0,132 | 0,106 | 0,045 | 0,067 § 0,116 | 0,072 | 0,026 | 0,073 | 0,026 | 0,095
SEM 0,044 | 0,035 | 0,015 | 0,022 | 0,038 | 0,024 | 0,008 | 0,024 | 0,008 | 0,03
Tablo 9. Fasiyal EMG-Postop 4. Hafta Latans Degerleri
EMG Latans-Hasar Sonrasi 4. Hafta
Gruplar I Kontrol (ilag -) FS D R
Sigan NO Hasar | Sham § Hasar | Sham J Hasar | Sham J Hasar | Sham || Hasar | Sham
1 0,8 0,9 0,7 0,9 0,75 1,0 0,7 0,8 - -
2 0,75 0,7 1,3 0,8 0,7 1,0 0,7 0,8 0,7 0,75
3 0,75 | 0,75 - - 0,75 1,0 0,7 0,85 0,7 0,75
4 1,0 0,9 0,7 0,85 1,0 0,9 0,7 0,85 0,7 0,75
S - - 1,2 0,7 0,75 | 0,95 0,7 0,85 0,7 0,75
6 0,75 0,8 0,85 0,8 0,7 0,8 0,65 0,9 - -
7 0,8 0,95 0,8 0,75 | 0,75 0,9 0,7 0,8 0,65 0,7
8 0,85 | 0,75 0,7 0,7 0,7 0,75 X X 0,65 0,65
9 0,8 0,75 0,8 1,0 - - - - 0,75 0,8
Ortalama 0,81 0,81 0,88 0,81 0,76 0,91 0,69 0,83 0,69 0,73
Sb 0,083 | 0,091 § 0,235 | 0,102 § 0,099 | 0,095 | 0,018 | 0,037 §| 0,034 | 0,047
SEM 0,027 | 0,030 § 0,078 | 0,034 | 0,033 | 0,031 | 0,006 | 0,012 § 0,011 | 0,015

SD: Standart Sapma (Standart Deviasyon), SEM: Ortalamanin Standart Hatasi (Standart

Error of Mean), FS: Fizyolojik serum, D: Deksametazon, O: Oksitosin, R: Resveratrol.
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Elde edilen sonuglardan tepeden tepeye (P-P) amplitid degerlerine
bakildiginda normal metrik dagilima uygunlugunun degerlendirilmesi igin
Shapiro-Wilk testi kullaniimistir. Bu teste goére P-P amplitid degerlerinin
normal dagilim degerleri ile arasinda korelasyon oldugu saptanmistir (Tablo
10-13). Oncelikle Cerrahi Sham Grubu’'nun haftalar arasi P-P amplitid
degerlerine bakilmig, alt gruplar ve haftalar birlikte incelendiginde etkilesim
farkh bulunmustur (p<0,001) (Sekil 61,63). Bu durumun 6lgim zamanlarinin
farkh gunlerde yapilmasina bagl olabilecegi dustnulmuistir. Bu nedenle
latans dederlerinde yapildigi gibi sag ve sol taraflarin arasindaki fark
degerleri (L-R amplitiid fark degerleri) istatistiksel olarak kargilagtiriimigtir. ki
grubun alt gruplara ve haftalara gore karsilastiriimasi ile alt gruplarin kendi
icinde tek tek karsilastirlmasi ayrica grafiklerde verilmistir (Sekil 60-69).
istatistiksel karsilastirma igin tekrarlayan &lgiimler arasi varyans analizi
yapilarak haftalar arasi farkhlik olup olmadigi, gruplar arasi farkllik olup
olmadigi, degerlerde etkilesim olup olmadigi ve haftalar arasi degisimin alt

gruplarda benzer olup olmadigi degerlendirilmistir.

Her iki grubun L-R amplitid fark degerlerinde haftalar arasi anlaml
degisim olmadigi (p=0,092) ancak hafta- alt grup etkilesimi anlaml (p<0,001)
bulundugundan haftalar arasi degisimin tUm alt gruplarda benzer olmadigi
saptanmigtir. Ayrica alt gruplar arasi L-R amplitid fark degerleri agisindan
farkhlik anlamli bulunmustur (p<0,001) ve bu durumun tim haftalar igin
gecerli oldugu saptanmistir (Sekil 69). Haftalar arasi degisimin tim alt
gruplarda benzer olmamasi nedeniyle her grup kendi icinde haftalara gore
incelenmigtir. H+FS grubu disinda (p=0,086) diger alt gruplarda haftalar arasi

degisim anlaml bulunmustur (p<0,05)
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Sekil 59. Cerrahi Hasar Grubu’nun P-P amplitid degerlerinin deney siresince

karsilastinimasi. FS: Fizyolojik serum, D: Deksametazon, O: Oksitosin, R: Resveratrol.
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Sekil 60. Cerrahi Sham Grubu'nun P-P amplitid degerlerinin deney siresince

karsilastinimasi. FS: Fizyolojik serum, D: Deksametazon, O: Oksitosin, R: Resveratrol.
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Sekil 61. Cerrahi Hasar Grubu’'nun EMG ile dlglilen amplitid degerlerinin haftalara gore alt

gruplarin karsilastirimasi. FS: Fizyolojik serum, D: Deksametazon, O: Oksitosin, R:

Resveratrol.
Cerrahi Sham Grubu
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Sekil 62. Cerrahi Sham Grubu’nun EMG ile dl¢ilen amplitid degerlerinin haftalara goére alt
gruplarin karsilastirimasi. FS: Fizyolojik serum, D: Deksametazon, O: Oksitosin, R:

Resveratrol.
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Sekil 63. ilac verilmeyen Kontrol grubunda EMG ile dlgiilen amplitiid de@erlerinin haftalara

gore sag (Cerrahi Hasar) ve sol (Cerrahi Sham) taraflarinin karsilastiriimasi.
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® Cerrahi Hasar

® Cerrahi Sham

Amplitid - mV
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Sekil 64. Fizyolojik serum (FS) verilen grupta EMG ile o6lgilen amplitid degerlerinin

haftalara gére sag (Cerrahi Hasar) ve sol (Cerrahi Sham) taraflarinin karsilastiriimasi.
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Sekil 65. Deksametazon (Deks) verilen grupta EMG ile dlgilen latans degerlerinin haftalara

gore sag (Cerrahi Hasar) ve sol (Cerrahi Sham) taraflarinin karsilastiriimasi.
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Sekil 66. Oksitosin (Oks) verilen grupta EMG ile 6lgltilen amplitiid degerlerinin haftalara gore

sag (Cerrahi Hasar) ve sol (Cerrahi Sham) taraflarinin karsilastiriimasi.
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Sekil 67. Resveratrol (Res) verilen grupta EMG ile 6lgilen amplitud degerlerinin haftalara

gore sag (Cerrahi Hasar) ve sol (Cerrahi Sham) taraflarinin karsilastiriimasi.
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Sekil 68. Sag ve sol taraf amplitiidleri arasindaki farkin (Sol-Sag) alt gruplarda haftalara gore

karsilastiriimasi. FS: Fizyolojik serum, D: Deksametazon, O: Oksitosin, R: Resveratrol.

* 1. Hafta ile 3. Hafta arasinda fark anlamli (p=0,041)

** 1. Hafta ile 2. Hafta (p=0,007) ve 1. Hafta ile 3. Hafta (p=0,033) arasinda fark anlamli

*** 2. Hafta ile 3. Hafta arasinda fark anlamli (p=0,004)
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Alt gruplar arasi L-R amplitud fark degerleri agisindan farkhlik anlamh
bulundugu igin Bonferroni testi kullanilarak her alt grup bir digeri ile ikili olarak
karsilastinimigtir. Bu karsilastirmada ila¢ veriimeyen grupta L-R amplitid fark
degerleri agisindan birinci ve GgunclU haftalar arasi farkliigin anlamli olmadigi
(p=0,113), birinci ve dorduncu haftalar arasi ise farklihgin anlamli oldugu
(p=0,041) saptanmistir. Fizyolojik serum verilen grupta zaten haftalar arasi
anlamli farklilik olmadigi yukarida bahsedilmistir (Sekil ). Deksametazon verilen
grupta birinci hafta ile diger haftalarin arasinda anlaml farkhlik oldugu (p=0,007
ve p=0,033) ancak lUg¢uncl hafta ile dordincli hafta arasinda farkhligin anlamh
olmadigi saptanmigtir (p>0,05). Oksitosin verilen grupta birinci hafta ile diger
haftalar arasinda farkhligin anlamh olmadigi (p>0,05 ve p=0,163) ancak Uguncu
hafta ile dérdincu hafta arasinda anlami farklilik oldugu saptanmistir (p=0,004).
Resveratrol verilen grupta grubunda ise haftalar arasinda anlamli farklilk

saptanmamistir.

Ayrica tek yonlu varyans analizi (ANOVA) yapilarak ayni hafta iginde alt
gruplar arasi L-R amplitid fark degerleri karsilastiriimistir. Her hafta igin farkhlik
anlamli bulunmustur ve bu farkliigin kaynaklandigi alt gruplarin belilenmesi igin

Bonferroni testi ile ikili karsilastirma yapilmistir.

Birinci haftada L-R amplitid fark degerleri agisindan ilag verilmeyen
grup, diger alt gruplar ile karsilastinildiginda Resveratrol verilen grup ile arasinda
farklihk anlamh bulunmamis (p=0,63) olup diger alt gruplarla anlamli farklilik
saptanmigtir.  Fizyolojik serum verilen grup, diger alt gruplar ile
karsilastirildiginda ilag verilmeyen grup ile arasinda farklhilik anlamli (p<0,001)
iken diger alt gruplar ile anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Deksametazon
verilen grup, diger alt gruplar ile karsilastirildiginda ilag veriimeyen grup ile
arasinda farkhilik anlaml (p<0,001) iken diger alt gruplar ile anlamli farkhlik
saptanmamistir (p>0,05). Oksitosin verilen grup diger alt gruplar ile
karsilastirildiginda ilag verilmeyen grup ile arasinda farklihk anlamli (p=0,007)
iken diger alt gruplar ile anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). Resveratrol
verilen grup da ayni sekilde diger alt gruplar ile karsilastirildiginda ilag
verilmeyen grup ile arasinda farklilik anlamli (p=0,063) iken diger alt gruplar ile
anlamli farklihk saptanmamistir (p>0,05).

105



Ugiincii haftada L-R amplitiid fark degerleri agisindan ilag verilmeyen
grup diger alt gruplar ile karsilastirildiginda Deksametazon verilen grup ile
arasinda anlamli farkhlik saptanmamis (p>0,05) olup diger alt gruplar ile
anlamli farkhlik saptanmistir (p<0,05). Fizyolojik serum verilen grup diger alt
gruplar ile karsilastirildiginda ilag verilmeyen grup ile arasinda farklilk
anlamhl (p=0,032) iken diger alt gruplar ile anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05). Deksametazon verilen grup diger alt gruplar ile karsilastirildiginda
Resveratrol verilen grup ile arasinda anlamli fark saptanmis (p=0,002) olup
diger alt gruplar ile anlamh fark saptanmamigtir (p>0,05). Oksitosin verilen
grup diger alt gruplar ile karsilastirildiginda ilag verilmeyen grup ile arasinda
farkhlik anlamli  (p=0,006) iken diger alt gruplar ile anlamh farkhlik
saptanmamistir (p>0,05). Resveratrol verilen grup diger alt gruplar ile
kargilastirildiginda ilag verilmeyen grup ve Deksametazon verilen grup ile
arasinda farklilik anlamli (sirasiyla p<0,001 ve p=0,002) iken diger alt gruplar
(FS ve O) ile anlamh farklik saptanmamistir (p>0,05).

Dorduncu haftada L-R amplitid fark degerleri agisindan agisindan
ilag verilmeyen grup diger alt gruplar ile karsilastirildiginda Oksitosin verilen
grup ile arasinda anlamh fark saptanmamis (p=0,032) ancak diger alt
gruplarla anlamh farklihk saptanmigtir (p>0,05). Fizyolojik serum verilen grup
diger alt gruplar ile karsilastiriidiginda Oksitosin verilen grup ile arasinda
farkhlik anlamhi  (p=0,027) iken diger alt gruplar ile anlamh farkhlik
saptanmamistir (p>0,05). Deksametazon verilen grup diger alt gruplar ile
kargilastirildiginda Oksitosin verilen grup ve Resveratrol verilen grup ile
arasinda farklilik anlaml (sirasiyla p=0,008 ve p=0,033) iken diger alt gruplar
(ilag - ve FS) ile karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).
Oksitosin verilen grup diger alt gruplar ile karsilastirildiginda Resveratrol
verilen grup ile arasinda anlamh farkhlik saptanmamis (p>0,05) olup diger alt
gruplarla anlamli farkhlik saptanmistir (p<0,05). Resveratrol verilen grup
diger alt gruplar ile karsilastinldiginda Oksitosin verilen grup ile arasinda
anlamli fark saptanmamis (p>0,05) olup diger alt gruplarla anlamh fark

saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 10. Fasiyal EMG-Hasar Oncesi P-P Amplitiid degerleri (mV)

EMG Amplitiid-Hasar Oncesi

Gruplar | Kontrol (ilag -) FS D
Sigcan NO Hasar | Sham | Hasar | Sham Hasar Sham Hasar Sham Hasar Sham
1 8,8 10,5 9,0 9,1 10,0 9,9 12,7 11,4 7,2 7,0
2 9,0 10,8 10,7 9,8 12,0 13,5 7.9 7.4 7,0 8,3
3 7,71 8,90 - - 16,4 9,0 10,2 9,7 9,6 6,9
4 7,9 9,4 8,6 8,4 10,2 13,5 9,7 11,2 7,0 9,1
5 ; - 9,0 12,0 13,9 18,2 8,8 9,0 9,1 8,6
6 9,3 10,0 9,3 9,7 12,8 13,2 11,5 13,7 - .
7 8,0 12,0 11,0 10,0 12,8 15,9 10,5 9,7 7,6 9,3
8 11,1 6,5 10,3 11,6 13,5 11,4 X X 8,0 7,7
9 6,6 10,6 11,3 9,0 - R - - 9,1 10,2
Ortalama 8,5 9,8 9,9 9,9 12,7 13,0 8,0 8,3 10,1 10,3
SD 1,33 1,64 1,04 1,25 2,06 3,02 1,05 1,15 1,60 2,01
SEM 0,446 | 0,547 | 0,348 | 0,418 § 0,687 | 1,008 § 0,350 | 0,383 | 0,536 | 0,672

SD: Standart Sapma (Standart Deviasyon), SEM: Ortalamanin Standart Hatasi (Standart

Error of Mean), FS: Fizyolojik serum, D: Deksametazon, O: Oksitosin, R: Resveratrol.

Tablo 11. Fasiyal EMG-Postop 1. Hafta P-P Amplitid degerleri (mV)

EMG Amplitiid-1. Hafta

Gruplar | Kontrol (ilag -) FS D
Sican NO Hasar | Sham Hasar Sham Hasar Sham Hasar Sham Hasar Sham
1 2,5 18,4 4,7 12,0 2,4 6,0 5,8 7,9 X X
2 1,5 12,4 3,9 8,9 1,6 7.3 41 8,4 4,0 16,1
3 1,6 11,1 i i 2,8 8,7 2.3 16,4 54 13,2
4 1,5 9,6 8,7 9,3 3.2 8,4 5,6 11,2 8,2 13,1
5 i . 4,0 7.9 3,0 5,5 43 9,7 34 11,8
6 2,8 14,6 2,5 9,5 4.8 9,0 3,5 9,7 ) i
7 1,7 13,0 4,1 7.9 2,3 8,3 3,8 10,1 6,3 15,7
8 1,6 13,5 5,2 13,4 6,5 9,8 X X 3,9 12,3
9 2,1 15,3 3,0 8,8 ) _ ) . 6,3 7,6
Ortalama 19 | 134 | 20 9,7 3,3 8,1 4,2 104 | 53 12,8
SD 049 | 2,69 | 046 | 1,9 | 158 | 1,17 | 1,21 | 2,82 | 1,71 | 2,82
SEM 0,166 | 0,898 | 0,153 | 0,655 | 0,527 | 0,390 | 0,403 | 0,941 | 0,571 | 0,941

107




Tablo 12. Fasiyal EMG-Postop 3. Hafta P-P Amplitid degerleri (mV)

EMG Amplitid-3. Hafta

Gruplar | Kontrol (ilag -) FS D R
Sican NO Hasar | Sham § Hasar | Sham |} Hasar | Sham | Hasar | Sham § Hasar | Sham
1 1,4 16,3 2,3 8,0 3,3 10,7 5,9 11,9 X X
2 34 9,3 1,7 6,0 5,3 12,6 4,2 7,6 11,5 13,4
3 1,1 10,2 ) _ 3,0 12,0 4,2 12,3 11,5 15,8
4 2,2 8,1 1,4 5,6 4,0 14,2 58 8,0 12,2 16,3
5 ) i 2,2 9,3 6,9 12,7 4,8 9,2 11,0 11,7
6 1,2 14,3 1,3 4,5 37 10,3 3,6 9,5 ) i
7 1,9 12,4 1,7 57 3,5 12,3 3,9 13,0 6,6 12,5
8 3,0 11,9 1,1 7,4 5,6 16,8 X X 8,8 13,2
9 3,0 13,3 2,5 7,0 ) - ) . 8,2 11,5
Ortalama 2,15 | 11,9 | 21 8,15 4,4 12,7 4,6 10,2 9,9 13,4
Sb 0,89 2,70 0,54 0,81 1,36 2,05 0,91 2,16 2,10 1,89
SEM 0,299 | 0,903 § 0,181 | 0,270 § 0,456 | 0,684 § 0,303 | 0,723 § 0,701 0,630
Tablo 13. Fasiyal EMG-Postop 4. Hafta P-P Amplitid degerleri (mV)
EMG Amplitiid-4. Hafta
Gruplar I Kontrol (ilag -) FS D R
Sican NO Hasar Sham Hasar Sham Hasar Sham Hasar Sham Hasar Sham
1 1,4 10,2 1,7 9,0 4,6 14,8 5,9 9,3 X X
2 2,8 13,5 1,5 9,7 53 11,8 6,2 8,8 6,3 14,1
3 2,4 11,6 i i 3,2 11,2 6,0 10,7 6,1 11,0
4 2,4 8,5 2,3 7,0 43 10,0 7,0 8,0 13,8 15,7
5 i i 1,5 12,0 5,6 17,0 55 8,2 11,0 11,0
6 1,5 7.7 11 10,0 3,9 12,7 53 8,0 ) ;
7 2,4 12,2 2,4 7,6 9,3 18,4 4,1 9,6 6,2 11,0
8 4,2 7,0 3,5 14,0 8,5 12,5 X X 10,8 12,8
9 4,4 9,1 2,5 6,2 ) i ) i 6,7 12,7
Ortalama 2,6 9,9 2,0 9,4 5,5 13,55 5,7 8,9 8,7 12,6
SD 1,10 | 230 | 0,76 | 261 | 2,28 | 292 | 089 | 099 | 3,12 | 1,80
SEM 0,368 | 0,766 | 0,255 | 0,870 | 0,729 | 0,975 | 0,366 | 0,408 | 1,040 | 0,602

SD: Standart Sapma (Standart Deviasyon), SEM: Ortalamanin Standart Hatasi (Standart

Error of Mean), FS: Fizyolojik serum, D: Deksametazon, O: Oksitosin, R: Resveratrol.
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Bu bulgulara dayanarak Cerrahi Sham Grubu ile karsilagtirildiginda,
Cerrahi Hasar Grubu fasiyal EMG 6l¢gumlerinde P-P amplitidlerinde birinci
haftada anlamli azalma saptanmis, bu azalma H+Kont ve H+FS gruplarinda
anlamli olarak degismemis ancak H+Deks, H+Oks ve H+Res gruplarinda
dcuncu ve dordincu haftada anlamh artis gostermistir. Ancak H+Deks ile
H+Oks gruplar arasindaki degisim anlamli bulunmamigtir. H+Res grubunda
ise diger alt gruplar ile karsilastirildiginda farklihgin anlamh oldugu
saptanmigtir. Bu Ug¢ alt grupta saptanan bulgular rejenerasyon lehine

degerlendirilmistir.

Latans degerleri ise Cerrahi Hasar ve Cerrahi Sham gruplari arasinda
anlaml farkhlik gostermedigi gibi tum alt gruplar arasinda da haftalara goére

anlamli degisim gostermemisgtir.
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Sekil 69. Cerrahi Hasar Grubunun alt gruplarinin 1. hafta EMG kayitlarinin karsilagtiriimasi

H+Kont (ilag -) alt grubu 1. hafta EMG kaydi
H+FS alt grubu 1. hafta EMG kaydi

H+Deks alt grubu 1. hafta EMG kaydi
H+Oks alt grubu 1. hafta EMG kaydi

H+Res alt grubu 1. hafta EMG kaydi

moow>»
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Sekil 70. Cerrahi Hasar Grubunun alt gruplarinin 3. hafta EMG kayitlarinin karsilagtiriimasi

H+Kont (ilag -) alt grubu 3. hafta EMG kaydi
H+FS alt grubu 3. hafta EMG kaydi

H+Deks alt grubu 3. hafta EMG kaydi
H+Oks alt grubu 3. hafta EMG kaydi

H+Res alt grubu 3. hafta EMG kaydi

moow>»
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H+Kont (ilag -) alt grubu 4. hafta EMG kaydi
H+FS alt grubu 4. hafta EMG kaydi

H+Deks alt grubu 4. hafta EMG kaydi
H+Oks alt grubu 4. hafta EMG kaydi

H+Res alt grubu 4. hafta EMG kaydi
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Sekil 71. Cerrahi Hasar Grubunun alt gruplarinin 4. hafta EMG kayitlarinin karsilastiriimasi
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Sekil 72. H+Kont alt grubundan elde edilen EMG kaydi
A. Preoperatif elde edilen EMG kaydi

B. Postoperatif 1. haftada elde edilen EMG kaydi

C. Postoperatif 3. haftada elde edilen EMG kaydi

D. Postoperatif 4. haftada elde edilen EMG kaydi
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Sekil 73. H+FS grubundan elde edilen EMG kaydi
A. Preoperatif elde edilen EMG kaydi
B. Postoperatif 1. haftada elde edilen EMG kaydi
C. Postoperatif 3. haftada elde edilen EMG kaydi

D. Postoperatif 4. haftada elde edilen EMG kaydi

114



EMG (5 - 5,000 Hz)

—10.000000

6.000000

EMG (5 - 5,000 Hz)

R
7]

4.000000

2.000000
>
E

0.000000

2000000

674

676 678 680 882

884

)

890

EMG (5 - 5,000 Hz)

PN
4.000000

2.000000
>
E

0.000000

2000000

3

940
miliseconds

4.000000

g

I

2

8| 2.000000

o =

‘ 5

@

Q

=

&
0.000000
-2.000000

240 22 244 246 28 250
D k|1 e

Sekil 74. H+Deks grubundan elde edilen EMG kaydi

A. Preoperatif elde edilen EMG kaydi
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B. Postoperatif 1. haftada elde edilen EMG kaydi
C. Postoperatif 3. haftada elde edilen EMG kaydi

D. Postoperatif 4. haftada elde edilen EMG kaydi
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Sekil 75. H+Oks grubundan elde edilen EMG kaydi
A. Preoperatif elde edilen EMG kaydi
B. Postoperatif 1. haftada elde edilen EMG kaydi
C. Postoperatif 3. haftada elde edilen EMG kaydi

D. Postoperatif 4. haftada elde edilen EMG kaydi
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Sekil 76. H+Res grubundan elde edilen EMG kaydi
A. Preoperatif elde edilen EMG kaydi
B. Postoperatif 1. haftada elde edilen EMG kaydi
C. Postoperatif 3. haftada elde edilen EMG kaydi

D. Postoperatif 4. haftada elde edilen EMG kaydi
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4.4. Histopatolojik Degerlendirme Bulgulari

Hematoksilen - Eosin Boyama
Cerrahi Sham Grubu

Cerrahi Sham Grubu'nun tim alt gruplarinda benzer bulgular
saptanmigtir. Bu gruba ait biyopsilerden elde edilen kesitlerin hematoksilen-
eosin boyanmasi sonrasi 1sik mikroskopik incelenmesinde, sinirin digtan
kalin fibr6éz bir bag dokudan olugan epindriyum ile gevrili oldugu izlenmistir
(Sekil 77). Epindriyumda fibréz bag dokusu disinda, kan damarlarinin varligi
da gozlenmistir.

Epindriyumun altinda sinir fasikullerinin daha ince bir bag dokusu olan
perindriyumla gevrili oldugu goriimustir. Perindriyumdan kaynaklanan daha
ince bir bag dokusu olan endonériyumun tek tek sinir liflerini cevreledigi
g6zlenmistir (Sekil 77). Endonériyumun altinda Schwann hicrelerinden
olusan miyelin kilifinin varhgr izlenmigtir. Aksonlari saran Schwann hucreleri,
oval ya da yuvarlak gekirdekleri ile ayirt edilmigstir (Sekil 78).

Aksonlar, Schwann hucrelerinin sitoplazmasina gémulmuis halde,
soluk renkli olarak izlenmistir. Miyelinli sinir liflerinde, Schwann hucreleri
tarafindan yapilan ve aksonun etrafinda yerlesmis olan bir miyelin kilifin
varligr goralmustur. Miyelinli sinir liflerinin aralarinda, miyelinsiz sinir lifleri,

bagd dokusu hucreleri ve kan damarlari da ayirt edilmistir (Sekil 78).
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Sekil 77. Cerrahi Sham Grubu'ndan elde edilen fasiyal sinir kesitinin 151k mikroskopik

gorindmu (ep: epindriyum, p: perindriyum, e: endondriyum). Hematoksilen-eozin, x100.

2 ) 2
Sekil 78. Cerrahi Sham Grubu’'ndan elde edilen sinirin enine kesitte i1sik mikroskopik
gorinimu. Miyelinli sinir liflerinin (m) normal yapida olduklari gérilmektedir (p: perinériyum,
e: endondriyum, m: miyelinli sinir lifi, a: akson, S: Schwann hicresi). * Ven igerisinde

eritrositler izlenmektedir. Hematoksilen-eozin, x100.
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Cerrahi Hasar Grubu
H+Kont ve H+FS Grubu

H+Kont ve H+FS grubu benzer bulgulara sahip oldugu igin ayni baslik
altinda bahsedilmigtir. Bu gruplardan elde edilen kesitlerin i1sik mikroskopik
incelenmesinde, sinirin digtan fibroz bir bag dokudan olugsan epindriyum ile
cevrili oldugu izlenmigtir. Epindriyumda fibr6z bad dokusu disinda, kan
damarlarinin varligi da goézlenmistir (Sekil 79,81). Epinériyumun altinda,
icerisinde miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin bulundugu sinir fasikulleri ayirt

edilmistir.

Miyelinli sinir liflerinin rejenerasyonu belirgin olmakla birlikte, sinir
liflerinin bazilarinda akson ve miyelin kilifin dejenere oldugu, miyelin kihf
lamellerinin birbirlerinden ayrildiklari, aksonun buzistiugu ve bazi liflerde ise
tamamen dejenere oldugu dikkati gekmistir. Dejenerasyonun belirgin oldugu
alanlarda, dejenere sinir lifleri ve miyelin kihf yapilarini fagosite etmis
makrofajlarin varligi da ayirt edilmistir. Miyelinsiz sinir liflerinin genellikle
normal yapilarini koruduklari izlenmistir. Sinir liflerinin aralarinda dejenere
miyelin kilif yapilarini fagosite etmis halde izlenen ¢ok sayida makrofajin
varligi  kaydedilmistir. Ozellikle dejenere alanlarda, mast hiicrelerinin
Schwann hucreleri ve sinir liflerine komsu yerlesimi ilgi ¢ekici bulunmustur.
Bunun disinda, aktif fibroblastlarin yaninda, farkli yénlerde dizenlenmis,

kollajen liflerden zengin fibréz bag dokusunda artis izlenmistir (Sekil 80,82).

Ozellikle blyik miyelinli liflerde endonéral 6édem, segmental miyelin
dejenerasyonu ile miyelin yogunlugunda ve miyelinli fibrillerde azalma tespit
edilmistir. Aksonal kayba paralel bir miktar endondral fibrozis izlenmigtir.
Aksonlarda yer yer segmental demiyelinizasyon ve incelen miyelin kilifa eslik
eden sogan kabugu bulgusu da izlenmigtir. Endondral 6demin 0ozellikle
subperindral, intersisyel ve perivaskuler bolgelere 6zgu oldugu saptanmistir.
Aksonal demiyelinizasyon Schwann hucrelerinde lipid birikiminin oldugu
bosluklar seklinde izlenmistir. Ayrica kaslarin arasindaki stromal ve areolar
bag dokusu bolgelerinde yer yer degranulasyon gosteren mast hicrelerine,

prolifere olmus fibroblastlara ve makrofajlara rastlanmistir (Sekil 80,82).
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Sekil 80. A. H+Kont grubundan elde edilen sinirin 1s1k mikroskopik gériinima. Miyelinli sinir

liflerinin dnemli bir kisminda akson ve miyelin kilif yapilarinin dejenere oldugu izlenmektedir
(da: dejenere akson). Ayrica sinir lifleri arasinda endondral 6dem izlenmektedir (6: 6dem).
B. Sham Kontrol grubundan elde edilen sinirin 151k mikroskopik gorinimu. Miyelinli ve
miyelinsiz sinir lifleri normal histolojik gériinimde izlenmektedir (a: akson, m: miyelin, ms:

miyelinsiz, e: endondriyum, S: Schwann hicresi). Hematoksilen- Eozin, A ve B x100.
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Sekil 82. H+FS grubundan elde edilen sinir (A) ile Sham kontrol grubu tarafindan elde

edilen sinirin (B) 151k mikroskopik gorinumlerinin karsilastirlmasi. Hasar tarafinda miyelinli
sinir liflerinden bazilarinda akson ve miyelin kilifin dejenere oldugu (da: dejenere akson) ve
etrafinda hucre infiltrasyonun (¢cember ile ¢evrili alan) belirgin oldugu dikkati gekmektedir (6:
0dem, ep: epindriyum, p: perindriyum, e: endondriyum, m: miyelin, S: Schwann hicresi).

Hematoksilen- Eozin, A ve B x100.
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H+Deks Grubu

Fasiyal sinir ezilmesi sonrasi Deksametazon verilen bu gruba ait
kesitlerin 1s1k mikroskopik incelenmesinde, sinirin distan fibréz bir bag
dokudan olusan epinériyum ile cevrili oldugu goézlenmistir. Fasiyal sinirin,
miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinden meydana geldigi, miyelinli sinir liflerinin
akson etrafinda bir miyelin kilif igerdikleri ayirt edilmistir. Bu grupta da,
miyelinli sinir liflerinin rejenerasyonunun oldukga belirgin oldugu dikkati ¢ekici
bulunmustur. Bununla birlikte, bazi alanlarda miyelinli sinir liflerinde akson ve
miyelin  kilifin  dejenere olduklari gértlmustar. Dejenere alanlarda,
hiperkromatik oval veya yuvarlak ¢ekirdege sahip makrofajlarin varligi da ilgi
cekici bulunmustur. Ayrica mast hucreleri ve fibroblastlar da izlenmigtir.
Bunun disinda daginik olarak dizenlenmis degisik boyutlardaki kiiguk fasikul
demetlerinin oldugu goéridlmustiar. H+Deks grubunda H+Kont grubu ve H+FS
grubuna gére 6dem azalmasi disinda, miyelinizasyon acisindan liflerde

belirgin farklilik olmadigi saptanmigtir (Sekil 83).
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Sekil 83. H+Deks grubundan elde edilen sinir (A) ile Sham + D grubundan elde edilen sinirin

(B) 151tk mikroskopik gorinimlerinin kargilastiriimasi. Hasar tarafinda miyelinli sinir liflerinin

bazilarinda akson ve miyelin kilifi iceren dejeneratif (da: dejenere akson ve dm: dejenere
miyelin) degisikliklerin varligi gériimektedir (ep: epinériyum, p: perindériyum, e: endondriyum,
m: miyelinli sinir lifi, ms: miyelinsiz sinir lifi S: Schwann hiicresi). Saglam tarafla ve 6nceki
gruplarla kargilastirildiginda endondéral 6demin azalmis oldugu izlenmektedir. Hematoksilen-
Eozin, A ve B x100.
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H+Oks Grubu

Fasiyal sinir ezilmesi sonrasi Oksitosin verilen bu gruba ait kesitlerin
IStk mikroskopik incelenmesinde, sinirin miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinden
meydana geldigi gozlenmistir. Miyelinli sinir liflerinin cogu alanlarda rejenere
olduklari ve akson ve miyelin kilif yapilari ile birlikte normal gérinimde
olduklari kaydedilmigtir. Bununla beraber bazi miyelinli sinir liflerinde, akson
etrafinda yer alan miyelin kilifin normal yapisinin bozuldugu, miyelin kilif ve
aksonun dejenere olduklari gézlenmistir. Sinir lifleri arasinda Sham grubuna
gbre artmis makrofaj, mast hicresi ve fibroblast infiltrasyonu izlenmistir
ancak bu infiltrasyonun H+Kont ve H+FS gruplarina goére daha az oldugu

g6zlenmigtir. Bu grupta daginik olarak diuzenlenmis degisik boyutlardaki

klguk fasikul demetlerinin oldugu gorulmustur (Sekil 84).
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Sekil 84. H+Oks grubundan elde edilen sinir (A) ile Sham + O grubundan elde edilen sinirin

0]

(B) 151k mikroskopik gdriinimlerinin karsilastiriimasi. Hicre infiltrasyonunun Sham grubuna
gore fazla olup dnceki gruplara gére daha az oldugu gorulmektedir. Endondral 6demin bu
grupta da azalmis oldugu izlenmektedir (da: dejenere akson, dm: dejenere miyelin, ep:
epinériyum, p: perinériyum, e: endondriyum, m: miyelinli sinir lifi, ms: miyelinsiz sinir lifi S:

Schwann hicresi). Hematoksilen-Eozin, A ve B x100.
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H+Res Grubu

Fasiyal sinir ezilmesinden sonra Resveratrol verilen gruba ait kesitlerin
IStk mikroskopik incelenmesinde, sinirin distan epinériyum adi verilen kalin
fibréz bir bag dokusu ile gevrili oldugu izlenmigstir. Epinériyumun altinda sinir
fasiklllerinin perinériyumla cevrili oldugu gértulmuastir. Endondriyumun tek tek
sinir liflerini ¢evreledigi gozlenmistir. Endondriyum igerisinde fibroblast ve
Schwann hucreleri goérulmustur. Schwann hucreleri, oval ya da yuvarlak
cekirdekleri ile ayirt edilmistir.  Aksonlar, Schwann hucrelerinin
sitoplazmasina gémulmus halde, soluk renkli olarak izlenmigtir. Miyelinli sinir
liflerinde, Schwann hucreleri tarafindan yapilan ve aksonu gevreleyen miyelin
kilif belirgin olarak izlenmistir. Sinir liflerinin rejenerasyonu belirgin olarak
gorulmastur. Bunun diginda, miyelinli sinir liflerinin aralarinda, miyelinsiz sinir
lifleri, bag dokusu hcreleri ve kan damarlari da ayirt edilmistir. Aksonlarin
Schwann hucre sitoplazmasina géomuli olarak bulunduklari ve genellikle
normal yapilarini koruduklari izlenmekle birlikte 6zellikle kiguk miyelinsiz

aksonlarin daha yogun ve kalin olduklari izlenirken, buayik miyelinli liflerde

azalma belirlenmigtir (Sekil 85).

Sekil 85. H+Res grubundan elde edilen sinir (A) ile Sham +R grubundan elde edilen sinirin
(B) 1sik mikroskopik gortinimlerinin karsilastiriimasi. Sinirin distan perinériyum ile saril
oldugu, miyelinli ve miyelinsiz liflerden olustugu izlenmektedir. Hasar tarafinda dejeneratif
lifler gortilmekle birlikte saglam tarafa yakin histolojik goriinimde olduklari izlenmektedir
(dm: dejenere miyelin, p: perindriyum, e: endonériyum, m: miyelinli sinir lifi, S: Schwann

hicresi). Hematoksilen-Eozin, A ve B x100.
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histopatolojik géruntilerinin  karsilastiriimasi.

Sekil 86. llag verilen alt gruplarn
Hematoksilen-Eozin, A ve B x100.

A. H+Deks (1) ve Sham + D (2)
B. H+Oks (1) ve Sham + O (2)

C. H+Res (1) ve Sham + R (2)

Sekil 87. Tum alt gruplarin fasiyal sinir biyopsi 6rneklerinin Hematoksilen - Eosin boyamasi
ile elde edilen histopatolojik goéruntilerinin karsilastiriimasi x40. FS: Fizyolojik serum, D:

Deksametazon, O: Oksitosin, R: Resveratrol.
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4.5. immiinohistokimyasal Degerlendirme Bulgulari

4.5.1. TUNEL Boyama

Gruplara ait biyopsilerden elde edilen kesitlerin TUNEL boyamasi
sonras! 1slk mikroskopik incelemesinde fasiyal sinir hasarinin motor
noronlarda apoptozis ile 6lum seklinde kendini gosterdigi belirlenmisgtir.
H+Kont ve H+FS gruplari ile karsilastirildiginda ilag verilen diger gruplarin
hasarli taraflarinda (H+Deks, H+Oks, H+Res gruplarinda) o&zellikle buyuk
miyelinli lifleri kapsayan hicre blzismesi ve yogunlasmis sitoplazma

bulgulari izlenmistir.

TUNEL immunoekspresyon dagilimi  epindriyum, perindriyum,
endondriyum, Schwann hucresi, kas dokusu ve stromal damarlarda
degerlendirilmigtir (Tablo 14). Cerrahi Sham Grubu’nda ekspresyonun tim bu
yapilarda zayif derecede, oldugu izlenmistir. Cerrahi Hasar Grubunda ise
epindral ekspresyonun H+Deks ve H+Res gruplarinda orta derecede ve diger
gruplarda zayif derecede oldugu izlenmistir. Perindral ekspresyon ise H+FS,
H+Deks ve H+Oks gruplarinda orta derecede iken diger gruplarda zayif
derecede izlenmigtir. Endonéral ekspresyon ve Schwann hicresi
ekspresyonu tum gruplarda benzer sekilde ve orta derecede saptanmistir.
Kas dokusu ve stromal damarlarda ekspresyon tum gruplarda Sham grubuna
benzer sekilde zayif derece oldugu izlenmistir. Subperinéral, intersisyel ve
perivaskuler bdlgelere 6zgu pozitif ekspresyonlar 6zellikle H+Oks ve H+Deks
grublarinda belirgin olarak izlenmistir. Sonug¢ olarak gore Cerrahi Hasar
Grubu bir butuin olarak degerlendirildiginde Cerrahi Sham Grubu’na gore kas
dokusu ve stromal damarlar disindaki yapilarda hasar lehine TUNEL
immunoekspresyonunda artis saptanmistir. Ancak hasar olusturulan alt
gruplara bakildiginda glgli derecede ekspresyon gézlenmemis olup TUNEL
immunoekspresyonu  agisindan  belirgin  fark  olmadigi  yonunde
degerlendirilmigtir. (Sekil 88).
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Tablo 14. Cerrahi Hasar ve Cerrahi Sham gruplarinin alt gruplari arasinda sinir dokusu ve

etrafindaki dokularda TUNEL immunoekspresyon dagilimi ve yogunlugunun karsilastiriimasi

TUNEL
IMMUNOEKSPRESYON DAGILIMI VE YOGUNLUGU

Gruplar

Yapilar

Epinériyum

Perinériyum

EndonGriyum

Schwann

Hiicresi

Kas dokusu

Stromal damarlar

FS: Fizyolojik serum, D: Deksametazon, O: Oksitosin, R: Resveratrol.

Kontrol FS D R O

Hasar

Sham

Sekil 88. Gruplarin ve alt gruplarin fasiyal sinir ve kas biyopsi érneklerinin TUNEL boyamasi
ile imminohistokimyasal olarak karsilastinimasi x40. FS: Fizyolojik serum, D:

Deksametazon, O: Oksitosin, R: Resveratrol.
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Sekil 89. H+Kont grubu (A) ile S+Kont grubunun (B) TUNEL boyamasi ile karsilastiriimasi.
TUNEL, A ve B x100. TUNEL imminoekspresyonu yesil ile boyal olarak izlenmektedir.

Endondériyum ve Schwann hicresi ekspresyonu disinda fark izlenmemektedir.

Sekil 90. H+FS grubu (A) ile S+FS grubunun (B) TUNEL boyamasi ile karsilastiriimasi.
TUNEL, A ve B x100. TUNEL immunoekspresyonu yesil ile boyali olarak izlenmektedir.

Perinoral ekspresyon diginda fark izlienmemektedir.
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Sekil 91. H+Deks grubu (A) ile S+Deks grubunun (B) TUNEL boyamasi ile karsilastiriimasi.
TUNEL, A ve B x100. TUNEL imminoekspresyonu yesil ile boyal olarak izlenmektedir.
Perindral ekspresyon disinda fark izlenmemektedir.

Sekil 92. H+Oks grubu (A) ile S+Oks grubunun (B) TUNEL boyamasi ile karsilastiriimasi.
TUNEL, A ve B x100. TUNEL immunoekspresyonu yesil ile boyall olarak izlenmektedir.
Perindral ve endondral ekspresyon diginda fark izienmemektedir.

Sekil 93. H+Res grubu (A) ile S+Res grubunun (B) TUNEL boyamasi ile karsilastiriimasi
TUNEL, A ve B x100. TUNEL immunoekspresyonu yesil ile boyal olarak izlenmektedir.

Epindral, endondral ve Schwann hiicresi ekspresyonu diginda fark izienmemektedir.

130



4.5.2. Connexin 43 (Cnx 43)

Gruplara ait biyopsilerden elde edilen kesitlerin Connexin 43 ile
boyamasi sonrasi Isik mikroskopik incelemesinde immuinoekspresyon
dagihimi epindriyum, perindriyum, endondriyum, Schwann hicresi, kas
dokusu ve stromal damarlarda degerlendirilmigtir (Tablo 15). Cerrahi Sham
Grubu’'nda ekspresyonun tim bu yapilarda orta ve glgli derecede oldugu
izlenmistir. Cerrahi Hasar Grubunda ise epinéral ekspresyonun H+Deks
grubunda zayif derecede H+Res grubunda gugcli derecede olup diger
gruplarda orta derecede oldugu izlenmigtir. Perinéral ve endonodral
ekspresyon yine H+Res grubunda gucli derecede iken diger gruplarda
perindral ekspresyon zayif derecede, endondral ekspresyon orta derecede
izlenmistir. Schwann hucresi ekspresyonu H+Kont grubunda gugli derecede
iken diger gruplarda benzer sekilde ve orta derecede saptanmistir. Kas
dokusunda H+Kont grubunda zayif derecede iken diger gruplarda benzer

sekilde orta derece oldugu izlenmigtir.

Sonu¢ olarak Cerrahi Hasar Grubu bir bitin olarak
degerlendirildiginde Cerrahi Sham Grubu’na gore tim yapilarda Connexin 43
immunoekspresyonda azalma saptanmistir. Ancak hasar olusturulan alt
gruplara bakildiginda H+Res grubunda epindriyum, subperindral alanlar,
endonoriyum ve stromal damarlarda gucglu derecede artmig ekspresyon
bulgulari izlenmigtir. Diger alt gruplarda ise benzer sekilde ekspresyon
izlenmigtir. (Sekil 94).
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Tablo 15. Cerrahi Hasar ve Cerrahi Sham gruplarinin alt gruplari arasinda
sinir dokusu ve etrafindaki dokularda Cnx 43 immunoekspresyon dagilimi ve
yogunlugunun karsilasgtiriimasi

CONNEKSIN 43

IMMUNOEKSPRESYON DAGILIMI VE YOGUNLUGU

VEIPIED Hasar | Sham || Hasar | Sham § Hasar | Sham J| Hasar | Sham | Hasar | Sham

Epin6riyum ++ ++ ++ ++ + +++ ++ +++ +++ ++

Perin6riyum ++ +++ + ++ + +++ + +++ +++ ++

Endonériyum ++ ++ ++ ++ ++ +++ ++ ++ +++ ++
Schwann
- . +++ ++ ++ ++ ++ +++ ++ +++ ++ ++
Hiicresi
Kas dokusu + ++ ++ +++ ++ +++ ++ +++ ++ ++
Stromal
++ ++ ++ +++ ++ +++ ++ ++ +++ ++
damarlar
Kontrol FS D R O
Hasar
Sham

Sekil 94. Gruplarin ve alt gruplarin fasiyal sinir ve kas biyopsi 6rneklerinin Cnx 43 boyamasi
ile immuinohistokimyasal olarak karsilastirimasi x40. FS: Fizyolojik serum, D:

Deksametazon, O: Oksitosin, R: Resveratrol.
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Sekil 95. Cerrahi Sham Grubu’nda Cnx 43 ekspresyonu. Koyu kahverengi ile boyanan

alanlar Cnx 43 ekspresyonunu géstermektedir. Cnx 43, x40.

Sekil 96. Cerrahi Sham Grubu'nda Cnx 43 ekspresyonu. Koyu kahverengi ile boyanan

alanlar Cnx 43 ekspresyonunu gostermektedir. Cnx 43, x100.
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Sekil 97. H+Kont grubu (A) ile S+Kont grubunun (B) Cnx 43 boyamasi ile karsilastiriimasi.
Cnx 43, A ve B x100. H+Kont grubunda Schwann hicresinde ekspresyon artisi

izlenmektedir.

Sekil 98. H+FS grubu (A) ile S+FS grubunun (B) Cnx 43 boyamasi ile karsilastiriimasi. Cnx

43, A ve B x100. H+FS grubunda perindral ekspresyonda azalma izlenmektedir.
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Sekil 99. H+Deks grubu (A) ile S+Deks grubunun (B) Cnx 43 boyamasi ile karsilastiriimasi.
Cnx 43, A ve B x100. H+Deks grubunda epindral ve perindral ekspresyonda azalma

izlenmektedir.

Sekil 100. H+Oks grubu (A) ile S+Oks grubunun (B) Cnx 43 boyamasi ile karsilastiriimasi.

Cnx 43, A ve B x100. H+Oks grubunda perinéral ekspresyonda azalma izlenmektedir.

Sekil 101. H+Res grubu (A) ile S+Res grubunun (B) Cnx 43 boyamasi ile karsilastiriimasi.

Cnx 43, A ve B x100. H+Res grubunda epinéral, perindral ve endonéral ekspresyonda artma
izlenmektedir.
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4.5.3. Connexin 32 (Cnx 32)

Gruplara ait biyopsilerden elde edilen kesitlerin Connexin 32 ile
boyamasi sonrasi 1sik mikroskopik incelemesinde immunoekspresyon
dagihimi epindriyum, perindriyum, endondriyum, Schwann hicresi, kas
dokusu ve stromal damarlarda degerlendirilmigtir (Tablo 16). Cerrahi Sham
Grubu’'nda ekspresyonun tim bu yapilarda orta ve zayif derecede oldugu
izlenmistir. Cerrahi Hasar Grubunda ise epindral ekspresyonun H+Res
grubunda gugcli derecede olup diger gruplarda orta derecede oldugu
izlenmistir. Perindral ve endondral ekspresyonun yine H+Res grubunda guglu
derecede olup H+Kont ve H+FS gruplarinda orta derecede, H+Deks ve
H+Oks gruplarinda zayif derecede oldugu izlenmistir. Schwann hicresi
ekspresyonu tum alt gruplarda benzer sekilde ve orta derecede iken Sham
grubuna goére artmis oldugu izlenmistir. Kas dokusu ve stromal damarlarda
ekspresyon H+Res grubunda orta derecede olup diger gruplarda zayif

derecede oldugu izlenmisgtir.

Sonu¢ olarak Cerrahi Hasar Grubu bir bitin olarak
degerlendirildiginde Cerrahi Sham Grubu’na gore tum yapilarda Connexin 43
immunoekspresyonda azalma saptanmistir. Ancak hasar olusturulan alt
gruplara bakildiginda H+Res grubunda epindriyum, subperindral alanlar, ve
endonoriyumda gugclu derecede artmig ekspresyon bulgulari izlenmigtir. Diger
alt gruplarda ise benzer sekilde ekspresyon izlenmigtir. H+Kont ve H+FS
gruplarina kiyasla H+Deks ve H+Oks grubunda izlenen gbrece azalmis
ekspresyon bulgusu saptanmistir. Cevre kas dokusu ve stromal damarlarda
ekspresyon agisindan H+Res grubu disinda belirgin fark saptanmamistir
(Sekil 102).
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Tablo 16. Cerrahi Hasar ve Cerrahi Sham gruplarinin alt gruplari arasinda
sinir dokusu ve etrafindaki dokularda Cnx 32 immunoekspresyon dagilimi ve

yogunlugunun karsilastiriimasi

CONNEXIN 32
IMMUNOEKSPRESYON DAGILIMI VE YOGUNLUGU

Yapilar
Hasar | Sham J| Hasar | Sham § Hasar | Sham § Hasar | Sham J| Hasar | Sham

Epindriyum ++ -+ ++ + ++ ++ ++ + +++ +

Perin6riyum ++ A ++ A + ++ + ++ +++ ++

Endondériyum ++ ++ ++ + ++ ++ ++ + +++ +

Schwann Hiicresi it + ++ + ++ ++ ++ + ++ +

Kas dokusu o ++ + + o ++ o A ++ ++

Stromal damarlar + ++ + ++ + ++ + + ++ +

Kontrol FS D R @]

Sekil 102. Gruplarin ve alt gruplarin fasiyal sinir ve kas biyopsi orneklerinin Cnx 32
boyamasi ile immunohistokimyasal olarak karsilastiriimasi x40. FS: Fizyolojik serum, D:

Deksametazon, O: Oksitosin, R: Resveratrol.
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Sekil 103. Cerrahi Sham Grubu’nda Cnx 32 ekspresyonu. Koyu kahverengi ile boyanan

alanlar Cnx 32 ekspresyonunu gostermektedir. Cnx 32, x40.

Sekil 104. Cerrahi Sham Grubu’nda Cxn 32 ekspresyonu. Koyu kahverengi ile boyanan

alanlar Cnx 32 ekspresyonunu gostermektedir. Cnx 32, x100.
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Sekil 105. H+Kont grubu (A) ile S+Kont grubunun (B) Cnx 32 boyamasi ile karsilastiriimasi.
Cnx 32, x100. H+Kont grubunda Schwann hiicresi ekspresyonunda hafif artis ve kas dokusu

ile stromal damararda ekspresyonda azalma izlenmektedir.

Sekil 106. H+FS grubu (A) ile S+FS grubunun (B) Cnx 32 boyamasi ile karsilastiriimasi. Cnx

32, x100. H+FS grubunda epindral, endondral ve Schwann hiicresi ekspresyonunda hafif

artis izlenmektedir.
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Sekil 107. H+Deks grubu (A) ile S+Deks grubunun (B) Cnx 32 boyamasi ile karsilastiriimasi.

Cnx 32, A ve B x100. H+Deks grubunda perindral ekspresyonda azalma izlenmektedir.

Sekil 108. H+Oks grubu (A) ile S+Oks grubunun (B) Cnx 32 boyamasi ile karsilastiriimasi.
Cnx 32, A ve B x100. H+Oks grubunda epindral, endondral ve schwann hiicresi

ekspresyonunda hafif artigve perinéral ekspresyonda azalma izlenmektedir.

Sekil 109. H+Res grubu (A) ile S+Res grubunun (B) Cnx 32 boyamasi ile kargilastiriimasi.

Cnx 32, A ve B x100. H+Res grubunda kas dokusu disindaki tim yapilarda ekspresyonun
belirgin arttigi izlenmektedir.
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V. TARTISMA

Periferik sinir hasarlarinin tedavisinde amag¢ sinir butunligundn
yeniden saglanmasi ve fonksiyonlarin eksiksiz duizelmesidir. Tedavi
etkinliginin degerlendirilebilmesi icin hasar sirasinda olusan anatomik,
histopatolojik, elektrofizyolojik degisikliklerin tespit edilmesi gerekmektedir.
Bu alanda yapilmis ¢ok sayida arastirma bulunmaktadir®™ %%, Fakat bu s6z
konusu calismalar, bu degisikliklerin hepsinin ayni anda
degerlendiriiememesi ya da elde edilen sonuglar ile sinir hasari onariminin
saglanmasina yonelik bilgilerin net olarak ortaya konamamasi nedeniyle
yeterli bilgi saglamamistir. Ancak periferik sinir hasari ile ilgili bu galismalarin,
sonrasinda yapiimis ya da yapilacak olan caligmalara isik tuttugu da bir

gergektir.

Periferik sinir hasarinin onarimi ic¢in farkh farmakolojik ajanlarin
kullaniminin yanisira cerrahi teknikler de gelistirilmigtir. Bu ilaglarin ya da
tekniklerin etkinlikleri fonksiyonel, morfolojik, histolojik, immunohistokimyasal,
biyokimyasal veya elektrofizyolojik olarak degerlendirilmistir® >, Periferik
sinir hasari sirasinda olugsan travma ve iskeminin primer etkilerinin yani sira
ortaya ¢ikan 6dem, oksidatif stres ve enflamatuar reaksiyonlarin da hucre ve
dokular uUzerinde ciddi yapisal degisikliklere neden oldugu yaygin olarak
kabul edilmektedir®*®%. Kraniyal sinirlerin yedincisi olan fasiyal sinirin
periferik hasarinda da, bu vyapisal degisiklikleri duzelterek fonksiyonel

iyilesmeyi saglamak amaciyla cesitli tedavi uygulamalari yapiimistir.

Calismamizda hayvan modeli Uzerinde fasiyal sinir hasari
olusturulmus ve hasar sonrasi rejenerasyon uzerine etkilerini degerlendirmek
amaciyla, antioksidan ve noroprotektif olarak bilinen resveratrol ile
antienflamatuar etkisi ve noroprotektif oldugu bilinen oksitosin intraperitoneal
olarak uygulanmistir. Bu ajanlarin sinir ve kas rejenerasyonu Uzerine olan
etkileri, klinikte periferik fasiyal paralizi tedavisinde genel kabul gérmus olan
steroid tedavisini temsilen deksametazonun etkileri ile fonksiyonel,
elektrofizyolojik,  histopatolojik ve immunohistokimyasal yontemlerle

karsgilastiriimistir.
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Deneysel sigcan fasiyal sinir ezilme hasari modeli Uzerinde resveratrol,
oksitosin ve deksametazon tedavilerinin etkiliginin arastirildigi bu ¢alismada,
resveratrol grubunda daha belirgin olmak Uzere G¢ molekllin de hasar
sonrasi fasiyal sinir liflerinin rejenerasyonuna katkida bulundugu ve motor

fonksiyonlarda iyilesme sagladigi goraimustar.

Siganlarda deneysel fasiyal sinir hasari modeli ¢alismalari, hasar
sonrasi  fonksiyonel degisikliklerin  incelenmesi, bu degisikliklerin
duzeltiimesine yonelik cesitli cerrahi tekniklerin ve medikal tedavilerin
gelistirimesinde yaygin olarak kullaniimaktadir'®°%%? Hasar modeli olarak
cesitli ydontemler tarif edilmistir. Ezilme tipi hasar yontemi de siklikla kullanilan

90,103,104,105

bir metodtur . Ezilme tipi hasar olusturulmasi icin standart bir

yontem bulunmamaktadir. Sinirin ezilme suresi de dnemli bir faktordir.

Sinir ezilmesinde farkli tekniklerin kullaniimasi ve degerlendirme
yontemlerinin  farklihk géstermesi karsilastirma yapilirken  zorluklar
olusturmaktadir. Ezilme tipi hasar modeline 6rnek olarak kuyumcu forsepsi
(jeweler's forceps) ile 30 saniye sure ile ayni bdlgeden bir veya iki kez
ezme'® vaskiiler klips ya da anevrizma Klipsleri ile ezme'®’, vaskiiler klemp
yardimiyla 30 dakika veya 40 dakika sire ile ezme® en sik kullanilan
metodlardir. Bu calismada sag fasiyal sinir ana trunkusuna stilomastoid
foramenden ¢iktiktan sonra ve dallanmadan once 40 dakika sure ile vaskuler

klemp yardimiyla ezilme tipi hasar olusturulmustur.

Fasiyal sinirde hasar olusturulan gesitli calismalarda hasarli gruplarda
tam fonksiyonun 9. ile 21. Giin arasinda geri geldigi bildirilmistir'.
Calismamizda fonksiyonel iyilesmenin degerlendirilebilmesi igin fasiyal sinirin
ezilme tipi hasari sonrasi kornea refleksi kontrol edilmistir. Cerrahi Sham
Grubu ile karsilastirildiginda H+Kont ve H+FS gruplarindaki siganlarda
kornea refleksinin 16-20. gunler arasi tam olarak duzeldigi izlenirken,
H+Deks grubunda 10-12. gunler arasi, H+Oks grubunda 10-11. gunler ve

H+Res grubunda ise 8-10. gunler arasi tam dizelme izlenmistir.
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Calismamizda kornea refleksinin duzelme zamani literatlrle uyumlu
olarak bulunmustur. Bu bulgulara gore resveratrol verilen grubun ilag
verilmeyen grup ile fizyolojik serum verilen gruba gore fonksiyonel iyilesmeyi
iki kat hizlandirdig1 deksametazon ve oksitosin verilen gruplara gore de daha
etkili oldugu gorulmusgtir. Klinik olarak etkisi iyi bilinen deksametazon da ilag
verilmeyen ve fizyolojik serum verilen gruba gore daha iyi fonksiyonel sonug
saglamigtir. Ancak resveratrol verilen gruptan daha geg iyilesme gorualmuastur.
Oksitosin de deksametazona benzer sekilde fonksiyonel iyilesme saglamasi

dikkati gekmisgtir.

Sinir  rejenerasyonunun fonksiyonel durumunun objektif olarak
degerlendirilebilmesinde 6nemli veriler saglayan elektrofizyolojik yéntem,
elektromiyografidir. Sinir liflerinden gegen aksiyon potansiyelinin olusturdugu
elektrik sinyallerinin incelenmesi esasina dayanan bu yontem pek c¢ok
hastaligin tanisinda kullaniimaktadir. Calismamizda tum gruplardaki
sicanlara hem hasar 6ncesinde hem de hasar sonrasi donemde EMG ile
elektrofizyolojik oOlgimler yapilmistir. Yapilan elektrofizyolojik o6lglimlerde
incelenen deg@erler bilesik kas aksiyon potansiyelinin latans ve tepeden
tepeye amplitid degerleridir. Latans degeri uyari ile kas aksiyon
potansiyelinin baglamasi arasinda gegcen zamandir ve miyelinizasyon igin

onemli bir gdsterge olarak kabul edilmektedir®®.

Calismamizda latans degerlerinde hasar sonrasi anlamli bir artis
olmadigi izlenmistir (Tablo 6-9). Cerrahi Sham Grubu ile karsilastirildiginda
Cerrahi Hasar Grubu latans degerlerinin azalma egiliminde oldugu ancak
aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamh olmadi§i saptanmistir.
Literatlre bakildiginda siyatik sinir hasari sonrasi erken dénemde latans
degerlerinde artma oldugu, tedavi verilip olumlu etkiler gorulen gruplarda
latansin azalip normale vyaklastigi ancak kontrol gruplarinda yuksek

degerlerde kaldi§i bildirilmistir**®*,

Calismamizda H+Kont ve H+FS
gruplarindaki latans degerleri diger gruplara gore yuksek degerlerde
kalmistir. Ancak daha o6nce de belirtildigi gibi Cerrahi Sham Grubu ile
kargilastirildiginda anlamli fark saptanmamistir. Literatirde benzer sonuglar

veren calismalar bulunmaktadir**2,
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Latans degerlerindeki duzensiz sonuglarin sigan fasiyal sinirinin diger
periferik sinirlerden daha kisa seyirli olmasi ve EMG’nin uyari verilen
elektrodu ile kayit elektrodu arasindaki mesafenin kisa olmasindan ya da
hasarin ezilme ile yapilmasi sonucu sinir butunligu bozulmamasindan
kaynaklandigi dusunulmustir. Ayrica hasar sonrasi izlem doneminin yaklasik
1 ay olmasi ya da yapilan EMG o6lgumlerinin aralarindaki zaman farkinin az

olmasi da etkili olmus olabilir.

Bilesik kas aksiyon potansiyelinin tepeden tepeye amplitid dederi,
aktif kas liflerinin elektroda ulasabilen depolarizasyon dalgalari toplamidir. Bu
nedenle amplitid de@eri dogrudan aktif néron sayisi ile iligkilidir. Yapilan
calismalarin gcogunda amplitid degerlerinde hasar sonrasi anlamli bir azalma

oldugu bildirilmistirt*3

. Calismamizda elde ettigimiz sonuglarda literatirle
uyumlu olarak P-P amplitid degerlerinin hasar sonrasi anlamli bir azalma
gOsterdigi gozlenmistir (Tablo 10-13).Sham grubunda sol fasiyal sinirden
Olcllen P-P amplitid ve latans degerleri arasinda anlamh fark bulunmamasi
da hasarin ve tedavinin rejenerasyon lzerine etkilerini elektrofizyolojik olarak
kargilastirmamizi saglamistir. Tedavi surecinde ise P-P amplitid degerleri
H+Res grubunda daha belirgin olmak Gzere H+Oks ve H+Deks gruplarinda
anlamli bir artis gdsterirken H+Kont grubunda diusuk seviyelerde kalmaya
devam etmistir ve anlamli bir degisiklik gbézlenmemistir. H+FS grubunda ise
ilk hafta anlaml bir artis gorulirken sonraki donemde H+Kont grubu gibi
dusuk seviyelerde seyretmigstir (Sekil 59-76). Bu EMG 6lgumleriyle periferik
sinir hasarinin tedaviye olan yaniti hakkinda bilgi edinilmis ve hasar
sonrasinda ila¢g uygulanmayan siganlarin elektrofizyolojik parametrelerinin

istatistiksel olarak anlamli duzeyde degismedigi gorulmustur.

Histopatolojik degerlendirmede periferik sinir ezilmesi sirasinda travma
ve kisa sureli iskeminin etkisi ile miyelin kilif yapisinda bozulma, miyelin
lamellerinin birbirlerinden ayrilmasi ve de akson zari ve organellerde yapisal
degisikliklerin meydana geldigi bilinmektedir. Sinir dokusunda gelisen hasar
sonrasinda ortamda oksidatif ajanlarin ortaya ¢ikmasinin, doku
peroksidasyonuna neden olacagl ve buna bagh olarak da sinir liflerinin

yapilarinin bozulacagi acgiktir.
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Ayrica sinir hasarini takiben makrofajlarin bolgeye goc ettikleri ve siddetli
hasarlarda, enflamatuvar reaksiyonlarin meydana geldigi, tim bunlara bagli

olarak da hiicresel yapilarin bozuldugu bilinmektedir***.

Calismamizda H+Kont ve H+FS gruplarina ait sinir kesitlerinin 1sik
mikroskopik incelenmesinde sinirlerin miyelin kilif yapilarinin gogu alanlarda
dejenere oldugu, ortamda makrofajlarin artis gosterdigi izlenmistir. Ortamda
¢ok sayida karakteristik sitoplazmik granullere sahip mast hucrelerinin de
bulunmasi, sinir hasari sonucunda ortamda enflamatuvar reaksiyonlarin

meydana geldigini dugundurmustar.

Sinir hasari sonrasi makrofajlarin ortama go¢ etmeleri ve fagositoz
yapmalari normal fonksiyonel bir slre¢ olarak kabul edilmektedir. Bununla
birlikte asir enflamatuvar reaksiyonlarin olusumu, yogdun fibréz bag
dokusunun meydana gelmesi, sinir rejenerasyonunu engellemekte ve
¢ogunlukla da skar dokusunun gelisimine neden olmaktadir. Atkins ve ark.
skar dokusunun travma ve cerrahi hasarlar sirasinda oldukg¢a sik rastlanan
bir problem oldugunu, bu olusumun rejenerasyon sirasinda akson filizleri igin
mekanik bir bariyer olabilecegini bildirmislerdir'’®>. Hasar sonrasi,
enflamatuvar reaksiyonlarin azaltilmasi ve buna paralel olarak, skar dokusu
gelisiminin de azaltilmasi sinir iyilesmesinde Onemli hedeflerden birisini
olusturmaktadir. Bu amagla, hasar sonrasi glukokortikoidler ve nonsteroid

antienflamatuvar ilaglarin kullaniminin yararli olabilecegi bildirilmistir.

Calismamizda periferik fasiyal paralizi tedavisinde ilk tercih edilen ilag
olan glukokortikoidlerden deksametazon tercih edilmis ve ezilme tipi hasar
olusturulan fasiyal sinirin rejenerasyonu Uzerine etkisinin degerlendiriimesi
icin 4 hafta boyunca intraperitoneal olarak 2 mg/kg dozunda verilmistir.
Gergekten de bu grupta 1sik mikroskopik bulgularin H+Kont grubuna gore
daha iyi durumda oldugu saptanmistir. H+Kont grubunda ortamda ¢ok sayida
aktif fibroblastin ve yogun kollajen liflerin bulundugu, deksametazon verilen
grupta ise fibréz bag dokusu olusumunun nispeten normale yakin oldugu

izlenmistir.
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Sinir hasarindan hemen sonra uygulanan steroid tedavisi muhtemelen
enflamasyonu azaltmakta ve buna bagl olarak meydana gelen sekonder
doku hasarlarinin olusumunu engellemektedir. Becker ve ark. lokal
glukokortikoid uygulamasinin periferik sinir hasarinda fibroblast sayisini ve
dolayisiyla da skar dokusu olusumunu azalttigini rapor etmislerdir**®. Bu
yolla glukokortikoidlerin néroma olusumunu engellediklerini, ayrica Schwann
hicrelerini aktive ederek miyelin kilif yapimini uyardiklarini ve aksonal

filizlenmeyi de artirarak rejenerasyonu desteklediklerini kaydetmiglerdir.

Hasar sonrasi ortamda meydana gelen enflamatuvar reaksiyonlara
bagdli olarak, c¢cok miktarda slperoksit anyonlarinin ve serbest oksijen
radikallerinin ortaya ¢iktigi, bunlarin oksidatif hasari artirarak hicresel yapilar
lizerinde dejeneratif etkilere neden olduklar rapor edilmistir'’. H+Deks,
H+Oks ve H+Resgruplarinda H+Kont grubuna goére hiicre infiltrasyonunun
daha az olmasi ve aksonlardaki dejenerasyonun daha az goértlmesi bu
ajanlarin antienflamatuar ve antioksidan 0&zelliklerine bagh oldugu

gOrisumuzu destekler niteliktedir.

Oksitosin antienflamatuar etkisi, tartismanin basinda da belirtildigi
uzere, bu calismanin hipotezlerinde yer almasini saglayan etkilerinden
birisidir. Literaturde cesitli calismalarda yara iyilesmesini hizlandirdigi ve
bunu kismen monosit-makrofaj infiltrasyonunu baskilamak suretiyle

gerceklestirdiginden bahsedilmektedir''®.

Resveratrol ise antioksidan olarak bilinmektedir. Ayrica bazi
calismalarda néroprotektif etkisinin oldugu da bildirilmistir*'®. Bu calismada
fasiyal sinir hasarinda dort haftalik intraperitoneal resveratrol uygulamasinin
hem fonksiyonel hem de elektrofizyolojik olarak sinir iyilesmesini artirdigi
gOsterilmigtir. Ayrica histopatlojik degerlendirmede hasar sonrasi miyelinli
liflerde azalma olmasina ragmen sinir lifi yapisinda diger gruplara gore
dejeneratif degisikliklerin daha az oldudu izlenmistir. immiinohistokimyasal
olarak da Connexin 43 ekspresyonunda artis saptanmasi hicreler arasi
badlantilar ile rejenerasyona katki da bulundugunu dusundurmustir. Bu
durum periferik sinir ezme hasari sonucunda resveratrol tedavisinin iyilestirici

etkiye sahip olabilecedi hakkinda umut vaat etmektedir.
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Yine de resveratrolun iyilesme uUzerine noroprotektif etkisini hangi etki
mekanizmalari ile gergeklestirdiginin saptanmasi icin ileri ¢alismalarin

yapilmasi gerekmektedir.

Sinir hasarinin diger sonuglarindan olan iskemi ve basing etkisiyle,
sinirde intranéral kanlanma bozulur. 15-45 dakika sureyle kan akimindaki
degisiklikler sinirde geriye donusumlu bir bozukluk olan noéropraksiye yol
acgar. Mekanik baski etkisinin sonucunda buayuk miyelinli liflerde, vibrasyon ve
propriosepsiyon ile ilgili sinir liflerinde ve devamindaki periferik sinirlerde
yapisal degisimler olusmasi beklenir. Uygulanan basing duzeyleri ve uzayan
kompresyon sureleri sinirde ikincil hasarlanmaya yol agabilecek intrafasikuler
ddeme ve endondral damar hasarina neden olur*?®. Klinik olarak bu tabloda
kas atrofisi gelismesi beklenmemektedir. Aksonlar anatomik olarak
batunligunu korumakta ve ancak impulslari iletemediginden paralizi hali
olusabilmektedir. Demiyelinizasyon bulgularina bagh olarak motor ve duyu
kayiplari olmakta ancak aksonal bir bozukluk ya da Wallerian dejenerasyona
ait bulgular saptanmamaktadir. Néropraksiye bagli olarak izlenen iletim blogu
ve motor kayiplarin fokal olarak izlenen demiyelinizasyondan kaynaklandigi
ve remiyelinizasyon gerceklesene kadar devam ettigi; ancak daha sonra
geriledigi bilinmektedir***?2. Bulgularimizda néropraksiye bagli aksonal ileti
bozuklugunun miyelinsiz liflerden daha ¢ok miyelinli olan motor lifleri
etkiledigi gorulmustar. Ancak aksonlarin hepsi ayni donemde ve ayni hizda
remiyelinize olamayacagindan fonksiyonlarin geri dénmesi de dizensiz
olabilmektedir. Ayrica endonéral 6demin 6zellikle subperindral, intersisyel ve
perivaskuler bolgelere 6zgu oldugu saptanmistir. Yapilan ¢alismalar da bunu
desteklemektedir. Endonéral 6demin olusmasinda sinirin kanlanmasinin
onemli oldugu bildirilmistir. Ayrica perindral tabaka ve endondral damarlar
fasikuller icindeki sinir liflerinin korunmasi icin énemli roller Gstlenmektedir.
Endondral mikrogevre kan sinir bariyeri tarafindan korunmakta ve fasikul
icindeki doku basinci endonéral sivi basincinin artigi hallerde kismen
artmaktadir. Endondral boslukta bilindigi Gzere hi¢c lenfatik damar
olmadigindan endondral alanda ortaya c¢ikan her tlrli 6dem durumunda

fasikiil ici basing artmakta ve endondral mikrosirkiilasyonu bozmaktadir*®°.
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Calismamizda fasiyal sinir biyopsi orneklerinin  histopatolojik
incelemesinde Cerrahi Hasar Grubu’'nda buyuk miyelinli liflerde segmental
miyelin dejenerasyonu ile miyelin yogunlugunda ve miyelinli liflerde azalma,
endonodral 6dem ve enflamatuvar huicre infiltrasyonu tespit edilmistir. Aksonal
kayba paralel bir miktar endondral fibrozis de izlenmektedir. Aksonlarda
incelen miyelin kilifa eglik eden sogan kabugu bulgusu da izlenmistir. Bu
anlamda uygulanan ilaglarin etkilerini tartisacak olursak, fizyolojik serum
verilen grupta bahsedilen bulgularin ilag verilmeyen grup ile ayni derecede
oldugu izlenmistir. Deksametazon verilen grupta endonéral 6demde ve hicre
infiltrasyonunda azalma diginda miyelinizasyon agisindan sinir liflerinde
belirgin fark saptanmamistir. Oksitosin verilen grupta da deksametazona
benzer bulgular olmakla birlikte daginik olarak dizenlenmis kiguk fasikul
demetlerinin oldugu goérulmastir. Bunun da noroprotektif etkisi sayesinde
rejenerasyon lehine degerlendirilebilecegi dusunulmustir. Resveratrol verilen
grupta ise miyelinli liflerde azalma olmakla birlikte bu liflerin genellikle
normale yakin histolojik gorUnumde olduklari saptanmistir. Ayrica hucre
infiltrasyonunda ve endondral 6demde azalma deksametazon ve oksitosin

grubuna gore daha belirgin olarak izlenmistir.

Bulgularimizda aksonal demiyelinizasyon Schwann hucrelerinde
bosluklar seklinde izlenen lipidlerin birikimi olarak saptanmigtir. Ayrica
kaslarin arasindaki stromal ve areolar bag dokusu bdlgelerinde yer yer
degranulasyon gdsteren mast hucrelerine, prolifere olmus fibroblastlara ve
makrofajlara rastlanmistir. H+Resgrubunda oOzellikle kuaglik miyelinsiz
aksonlarin daha yogun ve kalin olduklari izlenirken, bayik miyelinli liflerde
azalma belirlenmistir. H+Oks grubunda daginik olarak dizenlenmis degisik
boyutlardaki kiuguk fasikil demetlerine rastlanmistir. H+Deks grubu ile
H+Oks grubu arasinda belirgin fark olmadigi saptanmistir. H+Deksgrubunun
H+Kont ve H+FSgruplarina gére 6dem azalmasi disinda, miyelinizasyon
acisindan liflerde belirgin farklihk yaratmadigi saptanmistir.

imminohistokimyasal degerlendirme igin yapilan TUNEL
boyamasinda fasiyal sinir hasarinin motor ndéronlarda apoptozis ile 6lim

seklinde kendini gdsterdigi belirlenmistir*??,
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TUNEL boyamasinda gruplar arasinda ekspresyon agisindan belirgin
fark bulunamamasi deneysel modelin olusturulmasindan sonra aradan gegen
sureye baglanabilir. Diger taraftan bu sureg ile iliskili proteinler basta olmak
Uzere birgok faktorin apoptozis aktivasyonu, dizenlenmesi ve
sonlandiriimasi ile ilgili rol oynadigi g6z o6nune alinmahdir. Bu nedenle
apoptozis yonundeki degisimlerin sadece TUNEL boyamasina dayanarak

sdylenmesi fazla iddiali olabilir.

Schwann hdcreleri, sinir rejenerasyonunda onemlidir. Hem aksonlarin
hedeflerine ulasmalari i¢in gereken fiziksel uyarilari olustururlar hem de
aksonal gelismeyi destekleyen ekstraselller proteinleri saglarlar. Hasar
gOren bir sinirde Schwann hucreleri aktive olur, ¢cogalarak distal segmentte
makrofaj aktivitesine yardimci olurlar. Miyelin fagosite edilse de Schwann
hicreleri saglam kalir. TUm bu slreg icinde Schwann hticrelerinin birbirleri ile
kesintisiz bir iletisim agdi icinde olmalari beklenir. iste bu siirecte hiicreler
arasi baglanti komplekslerinin dnemi olduk¢a buyuktir. Konneksinler doku ve

organ homeostasisinde anahtar rol oynarlar?*1#12°,

insanda ve siganda farkli konneksin tipleri oldugu dustnilerek bu
calismada iki tir konneksinin immunoekspresyonuna bakilmistir. Cerrahi
Sham Grubutim alt gruplarinda fasiyal sinir biyopsi 6rneklerinin gerek
Connexin 32 ve gerekse Connexin 43 ile orta dereceli ekspresyon bulgusu
izlenebilmistir. Cerrahi Hasar Grubunda ise resveratrol verilen grup disindaki
gruplarda konneksin ekspresyonunda Sham grubu ile benzer ya da Sham
grubuna gore Oozellikle perindriyumda olmak Uzere azalma saptanirken
resveratrol verilen grupta O6zellikle epindriyum, subperindral alanlar ve
endondriyumda artmis ekspresyon bulgulari saptanmistir. Schwann hucresi,
kas dokusu ve stromal damarlarda ise ekspresyon acisindan Cerrahi Hasar

Grubunun tum alt gruplarinda Sham grubuna benzer sonuclar elde edilmistir.

Son zamanlarda noéroglial hlcrelerden olan astrositler ve
mikroglia/makrofajlar Uzerine dikkatler yogunlastiriimistir. Glial hicre tipleri;
hipertrofi, proliferasyon, migrasyon ve farkl morfolojik fenotiplere dénidsim

olmak Uzere travmatik hasarlara gu¢li cevap vermektedirler.
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Literatirde santral sinir sisteminde miyelin hasarini izleyen kas
kayiplarinin morfolojik degisikliklere yol agtigini gdsteren bulgular vardir?’.
Buna gore ilerleyen galismalarda bu molekullerin ekspresyonlarinin sadece
hasar bolgesi ile lokalize birakmak yerine santral sinir sisteminde ilgili motor
korteksten ve fasiyal sinir nukleusundan da oOrneklemeler yapilarak bu
bolgelerdeki astroglial hucrelerin de durumunun degerlendiriimesi daha
aydinlatici olabilecektir. Yine stereolojik olarak motor son plaklarin da lezyon
bolgesinde bakilmasi kapsamli, zahmetli ancak bir o kadar aydinlatici olabilir.
Bu c¢alismada hasarin distalindeki degisiklikler degerlendiriimis olup
proksimalinde (korteks ve nukleuslar) meydana gelen degisikliklerin baska

calismalarla degerlendirilmesi Onerilebilir.

Ozetle bu galismada oksitosinin histopatolojik olarak sinir liflerinde
hicre infiltrasyonunun azalmasi ile gosterdigi antienflamatuvar etkiler ve
elektrofizyolojik bulgulari deksametazon etkilerine benzer hatta daha olumlu
olarak bulunmustur. Resveratrolin, doku hasarini muhtemelen antioksidan
etkisi ile oksidatif hasari azaltip hasar bolgesinde rahatlatici etkiler
olusturarak ve noroprotektif etkisiyle remiyelinizasyonu saglayarak sinir
rejenerasyonuna katkida bulundugu histopatolojik olarak izlenmigtir.
Resveratrol ile ilgili bu bulgular EMG’de elektrofizyolojik olarak da
desteklenmistir. Diger taraftan iyi bilinen ve klinikte oldukga fazla kullanim
alani bulan ilag olarak deksametazonun etkileri elektrofizyolojik olarak yuz
guldurtci olsa da histopatolojik olarak 6demin azaltimasindan oteye
gidemedigi gérulmustur. Bu anlamda klinik olarak hastada rahatlama sagliyor
olsa bile sinir, morfolojisini tam anlamiyla kazanamiyor gibi gérunmektedir.
Degerlendirilen yontemlerle resveratrol verilen grubun bulgularinin diger
gruplara goére daha iyi oldugu saptanmis olup periferik sinir hasari

tedavisinde dikkate alinabilecedi sonucuna variimistir.

Batin Dbilgilerin 1s1ginda, uygulanmis olan molekullerin  kombine
etkilerinin de ayni deneysel modelde calisiimamis olmasi ve histopatolojik
bulgularin elektron mikroskopi ile degerlendirimemesi bu ¢alismanin zayif

yonuddr.
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Ayrica histolojik ve immunohistokimyasal olarak saptanan bulgularin,
etki mekanizmalarina yonelik enzimler, antikorlar ve norotrofik faktorler gibi
maddelerle immunohistokimyasal ve biyokimyasal olarak zenginlestiriimesi
calismayl daha da guglendirebilir. Ancak deneyin kapsami dikkate

alindiginda bunlarin sonraki calismalar igin ertelenmis oldugu dusundlmelidir.
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VI. SONUG VE ONERILER

1. Fasiyal sinir hasari icin kullanilan ezilme tipi hasar modeli, sag fasiyal
sinir ana trunkusuna stilomastoid foramenden c¢iktiktan sonra ve
dallanmadan once 40 dakika sure ile vaskuler klemp kullanilarak
olusturulmustur. Hasarin sinir batunluginid bozmadigr ancak iletimi
belirgin  sekilde bozdugu hasar sonrasi yapilan fonksiyonel
degerlendirmelerde izlenmistir. Bu nedenle bu hasar modelinin fasiyal

sinir hasarinda kullanilabilecegi gosterilmistir.

2. Fasiyal sinir hasari sonrasi fonksiyonel iyilesme ilk basamak olarak
kornea refleksi geri donis zamani ile degerlendirilmistir. Calismada, dort
hafta sonunda H+Res grubunda diger alt gruplara gére daha hizl
iyilesme oldugu goérulmastir. H+Deks ile H+Oks gruplari arasinda
anlamli fark olmadigr ancak H+Kont grubu ile H+FS grubuna gore daha

hizli iyilesme oldugu gozlenmigtir.

3. Fasiyal sinir hasari sonrasi fonksiyonel iyilesmenin objektif olarak
degerlendirildigi ikinci basamakta ise elektrofizyolojik bir yontem olan
elektromiyografi  kullaniimigtir. Rejenerasyonun takibinde igin sinir
hasarindan 6nce, bir hafta sonra, U¢ hafta sonra ve tedavi sonunda
yapillan EMG olgcumleri ile gruplardaki elektrofizyolojik parametrelerin
degisimleri izlenmigtir. Cerrahi Sham Grubu’'nda yapilan élcimlerde ise
fasiyal sinirde hasar olusturulmadigi icin normal dederler elde edilmigtir.
Bu degerler Cerrahi Hasar Grubu ile karsilastirmada kullaniimistir. TGm
gruplarda latans degerleri arasinda anlamli farkhlik
saptanmamistir. Tepeden tepeye amplitid degerlerinde ise Cerrahi Hasar
Grubu’'nda belirgin azalma saptanmistir. Tedavi surecinde ise amplitid
degerleri H+Res grubunda daha belirgin olmak Uzere H+Oks ve H+Deks
gruplarinda anlaml bir artis godsterirken H+Kont grubunda dusik
seviyelerde kalmaya devam etmigstir ve anlamh bir degisiklik
g6zlenmemigtir. H+FS grubunda ise ilk hafta anlamli bir artis goérulirken

sonraki ddnemde H+Kont grubu gibi dusuk seviyelerde seyretmistir.
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4. Fasiyal sinir hasarindan dort hafta sonra yapilan i1sik mikroskopik
incelemelerde histopatolojik olarak H+Kont ve H+FSgruplarindaCerrahi
Sham Grubu’na goére miyelinli sinir liflerinde akson ve miyelin kihf
Uzerinde o©Onemli yapisal dedisikliklerin oldugu izlenmistir. H+Oks
grubunda bazi alanlarda yapisal bozukluklarin olmasi ile birlikte sinir
liflerinin yapilarinin H+Kont grubuna gore nispeten normal oldugu
gOrulmustir. H+Deks grubunda sinir liflerinin bazilarinda miyelin kilif
hasari, aksonal degisiklikler izlenmekle birlikte, gorinumin daha ¢ok
H+Oks grubu ile benzerlik gosterdigi saptanmistir. H+Res grubunda sinir
rejenerasyonunun belirgin oldugu, miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin

yapilarinin gogunlukla normal oldugu izlenmistir.

5. Fasiyal sinir hasarindan dort hafta sonra yapilan 1sik mikroskopik
incelemelerde immunohistokimyasal olarak apopitotik degisiklikler icin
TUNEL boyamasi ve hucre baglantilar igin Connexin 32 ve 43 primer
antikorlari kullanilmistir. TUNEL boyamasinda Cerrahi Hasar Grubunda
fasiyal sinir hasarinin motor néronlarda apoptozis ile 6lim seklinde
kendini gosterdigi belirlenmistir. Ancak gruplar arasinda ekspresyon
agisindan belirgin fark bulunmamistir. Bu durumun deneysel modelin
olusturuimasindan sonra aradan gecgcen sureye bagli oldugu
disundlmustir. Cerrahi Hasar Grubunda ise resveratrol verilen grup
disindaki gruplarda konnexin ekspresyonunda Sham grubu ile benzer ya
da Sham grubuna goére ozellikle perinériyumda olmak Uzere azalma
saptanmigtir. Resveratrol verilen grupta ise ekspresyonda artis oldugu
gOrulmustlr. Bu durumun resveratrolin ndroprotektif etkisini htcre
badlantilarini  artirarak gercgeklestirdigini  distindirmustir. Schwann
hicresi, kas dokusu ve stromal damarlarda ise ekspresyon agisindan
Cerrahi Hasar Grubunun tim alt gruplarinda Sham grubuna benzer
sonuglar elde edilmigtir. Sinir hasari sonrasi kas dokusunda histopatolojik
ve immunohistokimyasal bulgularda gruplar arasinda anlamh fark
olmamasinin hasarin ezilme tipi olmasi nedeniyle kas denervasyonunun
olmamasi sonucu oldugu dusunulmastir. Calisma suresinin daha uzun

tutulmasi ile degisikliklerin gézlenmesi saglanabilir.
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Sonug olarak deneysel hayvan modelinde ezilme tipi hasar sonrasi sinir
rejenerasyonu Uzerine noroprotektif ajanlarin etkisinin fonksiyonel,
elektrofizyolojik,  histopatolojik ve  immunohistokimyasal olarak
degerlendirildigi bu calismanin sonuglarinin klinige uygulanabilmesi igin
ajanlarin etki mekanizmasini agiklayacak, sinir ve kas rejenerasyonunu

birlikte gosterebilecek ¢alismalara ihtiya¢c bulunmaktadir.
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VI. OZET

Periferik sinir hasari sonucunda o6zellikle sinir distalinde énemli yapisal
ve fonksiyonel degisiklikler meydana gelmektedir. Bu dedisikliklerin
dizeltiimesine yoénelik cesitli faktorlerin etkileri genis olarak arastiriimigtir.
Rejenerasyonda, Schwann hucrelerinin primer rolleri yaninda, eksojen olarak
uygulanan noroprotektif ajanlar, norotropinler, norokinler ve bazi bluyume

faktorlerinin de yararl etkileri agiklanmistir.

Sunulan ¢alismamizda amag fasiyal sinir hasari olusturulan sigcanlarda
oksitosin ve resveratrollin nérogenesis stimulasyonunu degerlendirmek, olasi
olumlu  noroprotektif  etkilerinden  sinir hasari olan hastalarda
yararlanabilmektir. Calismamizin sonucunda elde edilen veriler, toplumda sik
goérulen ve yakin gelecekte daha da ciddi bir toplum saghg:r sorunu
olusturacak olan fasiyal sinir hasarinin sagaltiminda kullanilabilecek
potansiyel noroprotektif ajanlarin  (oksitosin, resveratrol) etkilerine yonelik
bilgi edinmeyi saglamistir. Boylelikle fasiyal sinir hasari iyilesmesine yodnelik
literatlirde mevcut bilgilere ek bilgiler saglanmasi hedeflenmistir. Bunun
sonucunda, s6z konusu ajan veya (ayni hedef mekanizmalari paylasan)
turevlerinin terapodtik olarak klinikte kullanilma olasiliklari tartismaya
acllmigtir. Calismamizda daha once arastiriimayan ve klinik uygulamalarda
cesitli etiyopatogenetik hastaliklarda siklikla kullanilan bu ajanlarin olasi
nodroprotektif etkilerini gésterebilmek ve alternatif bir tedavi segcenegi olarak

sunabilmek hedeflenmistir.

Calismamizda, deneysel fasiyal sinir hasari modeli olusturulduktan
sonra, tedavi sureci olarak 28 gun verilen oksitosin ve resveratrolin
intraperitoneal uygulamasinin etkilerinin, sistemik steroid tedavisi ile
kargilastiriimasinin  yani sira, fasiyal EMG ile elektrofizyolojik olarak
deg@erlendiriimesi ve histolojik ydntemler ile de sinir dokusu ve

komsulugundaki yapilarda olusan hasar ve iyilesme durumu gosterilmigtir.
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VII. ABSTRACT

Major structural and functional changes occur on the distal nerve as a
result of peripheral nerve injury. The effects of various factors were
investigated as a wide range of peripheral nerve regeneration. On
regeneration, the primary roles of Schwann cells were explained, as well as
neuroprotective  agents, neurotrophines, neurokines, administered

exogenously, and some of the beneficial effects of growth factors.

Purpose of presented study, evaluation the neurogenesis stimulation of
resveratrol and oxytocin in rats submitted facial nerve injury and utilization
the potential positive neuroprotective effects in patients with nerve injury.
Facial nerve injury will be a common and serious public health problem in the
near future. As a result of our study, the potential neuroprotective agents

(oxytocin, resveratrol) can be used in the treatment.

Thus, additional information will be attained to the literature for the
recovery of facial nevre injury. As a result, useage of the agent or
(mechanisms that share the same goal) derivatives as a therapeutic agent,
open to discussion. In our study, we purpose to show the potential
neuroprotective effects of these agents that frequently used in a variety of
etiopathogenetic diseases in clinical applications, and offer as an alternative

treatment option.

In our study, oxytocin and resveratrol intraperitoneally administered
compared with systemic steroid therapy in 28 days, after facial nerve injury.
We evaluated the regeneration with facial EMG as electrophysiological
method and assessed the injury on nerve tissue and the status of recovery

as histological methods.
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