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SICAN MODELINDE FASIYAL SiNiR EZILME HASARI SONRASI
SISTEMIK MELATONIN TEDAVISININ REJENERATIF ETKILERI

OZET

Melatonin, esas olarak pineal bez tarafindan salgilanan, sinir dokular1 iizerinde ¢ok
yonlii antioksidan ve anti-apoptotik etkileri olan néroendokrin bir hormondur. Bu
calismanin amaci, fasiyal sinir ezilme hasar1 sonrasinda sistemik melatonin tedavisinin
rejeneratif potansiyelini degerlendirmektir.

Fasiyal sinir hasar1 olusturulan 24 Sprague-Dawley si¢ani rastgele li¢ gruba ayrildi: (1)
20 mg/kg melatonin, (2) 5 mg/kg melatonin ve (3) kontrol. Calisma gruplarina gore
sicanlara 28 giin boyunca giinliik intraperitoneal enjeksiyonlar uygulandi. Fonksiyonel
degerlendirmeler, gbz kirpma refleksi ve biyik hareketi genligi gibi parametrelerle
haftalik olarak yapildi. 28 giinliikk tedavi siiresinin sonunda, fasiyal sinirlere
elektromiyografi (EMG) uygulandi ve ardindan fasiyal sinirin bukkal dallari
histomorfometrik analiz i¢in alind1.

Biyik hareketi genligi, 5 mg/kg ve 20 mg/kg melatonin gruplarinda kontrol grubuna
kiyasla anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Her iki tedavi grubunda da EMG genligi
daha yiiksek, siire degerleri ise daha kisa olarak saptandi. Histomorfometrik analizde,
optimum g-orani (g-ratio) gosteren akson yiizdesi kontrol grubunda anlamli derecede
daha diistik bulundu. Ortalama akson yogunlugu ise her iki melatonin tedavi grubunda
da anlamli olarak daha ytiksekti.

Sistemik olarak uygulanan her iki suprafizyolojik melatonin dozu, fasiyal sinir ezilme
hasar1 sonrasi rejenerasyonu artirmistir.

Anahtar Kelimeler: fasiyal sinir hasari, melatonin, sinir ezilmesi, sinir rejenerasyonu
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SYSTEMIiC MELATONIN IMPROVES REGENERATION AFTER FACIAL
NERVE CRUSH INJURY iN A RAT MODEL

SUMMARY

Melatonin, primarily secreted by the pineal gland, is a neuroendocrine hormone with
multiple antioxidant and anti-apoptotic effects on neural tissues. The aim of the present
study was to assess the regenerative potential of systemic melatonin treatment after
facial nerve crush injury.

Following the facial nerve injuries, 24 Sprague-Dawley rats were randomly divided
into three groups as follows: (1) 20mg/kg melatonin, (2) Smg/kg melatonin and (3)
control. Rats were injected intraperitoneally daily for 28 days according to the study
groups. Functional evaluations such as blinking reflex and whisking amplitude were
evaluated weekly. At the end of the 28 days treatment period, electromyography
(EMG) of facial nerves were performed and then buccal branches of facial nerves were
harvested for histomorphometric analysis.

Whisking amplitude was significantly higher in Smg/kg and 20 mg/kg melatonin
groups compared to the control group. Both treatment groups presented higher EMG
amplitude and shorter duration values than the control group. Histomorphometric
analysis revealed that the percentage of axons with optimum g-ratio was significantly
lower in the control group. The mean axonal density was significantly higher in both
melatonin treatment groups.

Both supraphysiological doses of systemic melatonin treatment enhanced regeneration
after facial nerve crush injury.

Keywords: facial nerve injuries, melatonin, nerve crush, nerve regeneration
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1. GIRIS ve AMAC

Merkezi sinir sistemi (MSS) yaralanmalarinda aksonal iyilesme oldukg¢a sinirlidir.
Buna karsin, periferik sinir sistemi (PSS) rejeneratif kapasitesiyle bu konuda daha
avantajlidir [1]. Periferik sinirlerde endondéryumun kolajen lifler igermesi, sinir
dokusuna elastikiyet kazandirsa da, bu yap1 sinirlarinin iizerinde bir kuvvete maruz
kalindiginda farkli diizeylerde doku hasar1 ortaya cikabilir. Periferik sinir
yaralanmalar1, travma sonrasi klinik tabloda sik¢a karsilagilan bir durum olup,
etkilenen bireylerde yasam kalitesini onemli Slgiide azaltabilir [2]. Fasiyal sinirin
terminal dallart mimik kaslarini innerve eder ve bu kaslarin fonksiyonu yiiz ifadesi ve
iletisim i¢in oldukga kritiktir. Fasiyal sinir hasari, bireyin hem fiziksel hem de

duygusal halini olumsuz etkileyerek yasam kalitesini diigiirebilmektedir [3].

Fasiyal sinir hasarina yol agabilecek ¢ok sayida etiyolojik faktér bulunmaktadir. Bu
hasarlarin %10 ila %231 travmatik nedenlere bagl olarak gelismektedir. Travmaya
bagli yaralanmalar genellikle kiriklar, yliz yaralanmalar1 ve iatrojenik girisimler
sonucunda ortaya cikar [4]. Ozellikle fasiyal sinirin ekstratemporal bdlgesi, travmatik
ve iatrojenik hasarlara karsi en savunmasiz anatomik bolgedir [S]. Maksillofasiyal
cerrahilerde komplikasyonlarin Onlenmesi veya yonetimi, hasta memnuniyeti

acisindan kritik 6neme sahiptir.

Melatonin (MLT), triptofan tiirevi bir molekiil olup pineal bezden salinir. Fizyolojik
olarak bagisiklik sistemini destekleyici, hipofiz hormonlarmni diizenleyici ve
fotoperiyot adaptasyonuna katki saglayici etkileri vardir [6]. Bunlara ek olarak
melatonin; antioksidan enzim aktivitesini artirarak oksidatif stresi azaltir, apoptozla
iliskili protein ekspresyonunu diizenleyerek noronal hiicre kaybini onler ve cesitli
sitokinlerin salinimini1 engelleyerek antienflamatuar etki gosterir. Bu nedenle
melatonin, ¢esitli nérodejeneratif ve norotravmatik modellerde rejeneratif potansiyeli

acisindan arastirllmistir  [7]. Yapilan deneysel c¢alismalarda periferik sinir

1



yaralanmalarinda 6zellikle miyelin biitiinliigiinii korudugu ve fonksiyonel iyilesmeyi

hizlandirdig1 gosterilmistir [8].

Bu tez calismasinda, sicanlarda olusturulan fasiyal sinir ezilme modeli kullanilarak,
sistemik diisiik doz ve yliksek doz MLT uygulamasiin hasarli sinir dokusunun
tyilesmesine  etkileri;  histomorfometrik, elektrofizyolojik ve fonksiyonel

parametrelerle degerlendirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Fasiyal Sinir Anatomisi

Fasiyal sinir; motor, duyusal ve parasempatik (sekretomotor) sinir liflerini iceren
yedinci kranyal sinirdir. Bu sinir, bas ve boyun bdlgesindeki bir¢ok yapinin
innervasyonunu saglar. Fasiyal sinir, ana motor niikleus, parasempatik niikleus ve
duyusal niikleus olmak iizere li¢ temel ¢ekirdekten olusur. Fasiyal sinirin dort temel
islevi bulunmaktadir. Bunlar yiiz kaslarina motor innervasyon saglamak, parasempatik
sekretomotor lifler araciligi ile submandibular ve sublingual tiikiiriik bezleri ile
lakrimal (gdzyas1) bezine sinirsel uyari tasimak, dilin anterior 2/3’liikk kismindan tat
duyusunu iletmek ve kulak kepgesi ile dis kulak yolundan gelen yiizeyel duyusal
bilgileri tagimaktir [9].

Fasiyal sinir bes segmente ayrilir. Segmentlerden ilki sisternal segment olarak
adlandirilir. Bu segment, ponstan ¢ikan iki ana kok olan motor kok ve intermedius
siniri igerir. Ikinci boliim meatal (kanalikiiler) segment olarak bilinir. Bu segment,
internal akustik meatusun {ist kadraninda yer alir. Uciincii segment ise labirent
segmentidir. Bu kisim, fasiyal sinirin internal akustik meatusu ge¢mesinin ardindan
baglar. Bu noktadan sonra motor kok ve nervus intermedius, fasiyal kanala girer ve
koklea ile vestibiil arasindan gecerek genikulat ganglionda arka yone kivrilir. Bu
kivrimda motor kdk ve nervus intermedius birlesir. Labirent segment, ii¢ dal verir.
Bunlar; gozyas1 bezine parasempatik lifler tasiyan ve damaktan tat duyusu tasiyan
nervus petrosus major ile nervus petrosus eksternustur. Dordiincli segment timpanik
segmenttir. Bu boliim, fasiyal sinirin genikulat gangliondan sonra arka yone dogru
ilerlemesiyle baslar. Timpanik segment, orta kulak boslugunun medial duvarinda,
lateral semisirkiiler kanalin hemen altindadir. Besinci boliim mastoid segmenttir. Bu

segment, timpanik segmentin asagiya dogru, orta kulaktaki piramidal ¢ikintinin



distalinden ilerlemesiyle baslar. Mastoid segment, fasiyal kanal boyunca ilerleyerek
stilomastoid foramen’e ulasir. Bu bdliimden {i¢ 6nemli dal ¢ikar: stapes kasina giden
sinir, korda timpani (dil 6n fiicte ikilik kismindan tat duyusu ile sublingual ve
submandibular bezlere parasempatik lifler tasir) ve duyusal dal (vagus sinirinin
aurikiiler dalina katilir ve kulak kepgesi ile dis kulak yolundan genel somatik afferent
bilgileri tasir) [10,11]. Son boliim ise ekstratemporal segmenttir. Fasiyal sinir, kafa
tabaninin lateral kismindaki stilomastoid foramenden ¢ikar ve burada iki dal verir.
Bunlar; posterior aurikiiler kas, superior aurikiiler kas ve occipitofrontal kasin oksipital
pargasini innerve eden posterior aurikiiler sinir ile digastrik kasin posterior karni ve
stilohiyoid kas1 innerve eden digastrik sinirdir. Daha sonra parotis bezine girer ve bu
bezin yiizeyel ve derin loplarini birbirinden ayirir. Fasiyal sinir, parotis bezinin i¢cinde
“pes anserinus” olarak adlandirilan noktada bes ana dala ayrilir; bu yapi, kaz ayagina
benzeyen dallanma sekli nedeniyle bu isimle anilir. Bu dallar, ardindan bezin 6n, iist
ve alt sinirlarindan ¢ikarak mimik kaslarina dogru yonelir. Fasiyal sinirin bu dallari,
orta ylizde masseter kasinin fasyasi tizerinde, SMAS’1n (yiizeyel muskuloaponevrotik
sistem) altinda seyreder. SMAS, 6nde yiiz kaslariyla, altta platisma kasi ile ve listte
temporoparietal fasya ile frontal kasla devamlilik gosterir. Fasiyal sinirin dallari, bu
bolgelerde yiiz kaslarinin derininde seyreder; ancak bu durum, derin yerlesimli olan
buccinator, mentalis ve levator anguli oris kaslar1 i¢in gegerli degildir. Bu kaslar,
yiizeyel yiizeylerinden innervasyon alirlar. Ust yiiz kaslarindan frontal kas, corrugator
supercilii ve procerus; fasiyal sinirin frontal (diger adiyla temporal) dali tarafindan
uyarilir. Orbicularis oculi kasi ise hem frontal hem de zigomatik dallardan innervasyon
alir. Orta yiiz kaslar1, zigomatik ve bukkal dallar tarafindan kontrol edilir. Mandibular
kenar boyunca uzanan marjinal mandibular dal ise depressor labii inferioris, depressor
anguli oris ve mentalis kaslarin1 innerve eder. Servikal dal ise platisma kasina sinirsel

uyari saglar [12].

2.2 Periferal Sinir Hasar1 Patofizyolojisi

Anatomik olarak sinirler; aksonlar, miyelin (miyelinli liflerde), Schwann hiicreleri,
kan damarlari, yag ve bag dokusundan olusur. Sinirin dis kismi, bag dokusu tabakasi
olan epindryum ile ¢evrilidir. Sinir i¢inde ise, i¢ epindryum i¢ine gdmiilii fasikiiller
yer alir. Her bir fasikiil, perinéryum ad1 verilen bag dokusuyla sarilir ve i¢inde ¢ok

sayida sinir lifi bulunur [13]. Bu lifler ise longitudinal yonelimli endondryal tiipler



icinde yer alir. Daha az sayida ve biiyiik fasikiile sahip sinirler, epindryal bag dokusu
miktarinin az olmasi nedeniyle yaralanmalara daha yatkin olabilir [14]. Her fasikiilde
bazi lifler miyelin ig¢erir; miyelin internodal bolgelerde yogun, Ranvier diiglimlerinde
seyrektir. Bu diiglimler, sodyum kanallarinin yogunlastigi yerler olup aksiyon
potansiyellerinin saltatuar iletimini saglar. Pratikte, travmatik periferik sinir
yaralanmalarinda bag dokusu, miyelin ve akson hasar1 genellikle birlikte goriiliir

[14,15].

Periferik sinir yaralanmalarinda en sik kullanilan iki siniflama sistemi, Seddon ve
Sunderland simiflamalaridir. 1943°te tanimlanan Seddon siniflamasina gore sinir
hasarlari, artan siddet sirasina gére néropraksi, aksonotmezis ve ndrotmezis olarak ii¢
gruba ayrilir [13-15]. Noropraksi, en hafif sinir hasari tiirii olup genellikle miyelin
tabakasinda segmental demyelinizasyon seklinde iletim blokaji ile kendini gosterir.
Genellikle basiya veya gerilmeye bagli olusur. Her ne kadar miyelin hasar1 6n planda
olsa da, eslik eden lokal iskemi ve diger yapisal dokulara ait mikrotravmalar da
fonksiyon bozukluguna katkida bulunabilir. Bu tip yaralanmalarda aksonlar
genellikle korunur ve iyilesme sansi yiiksektir. Aksonotmezis, aksonun yapisal
biitiinliigliniin bozuldugu, buna bagh olarak Wallerian dejenerasyonun gelistigi bir
durumdur. Ancak epindryum gibi bazi bag dokusu yapilar1 korunur. Genellikle ezilme
veya asirt gerilmeye bagli olusur. Norotmezis, sinirin tamamen kesildigi ve hem
aksonlarin hem de bag dokusu yapilarin ciddi sekilde hasar gérdiigli en agir sinir
yaralanmasidir. Genellikle ciddi travmalar sonucu ortaya c¢ikar ve cerrahi onarim
gerektirir [16]. Sunderland siniflamasi, sinir yaralanmalarini bes derece altinda
detaylandirir. Birinci derece hasar, Seddon’daki ndropraksiye karsilik gelir; sinirin
distal kism1 islevini korur ve akson yapisi genellikle saglamdir. ikinci derece hasarda,
akson distalden dejenerasyona ugrar ancak endondéryal tiipler korunur. Hedefe yakin
lezyonlarda iyilesme ihtimali yiiksektir. Ugiincii derece hasarda hem aksonlar hem de
endondryal yapilar zarar goriir; fakat fasikiiller ve perindryum saglam kalir. I¢ yapilar
karisik olsa da fasikiiler biitlinliik korunmustur. Dordiincii derece hasarda, fasikiiller
ve perindryum da tahrip olmustur; yalnizca epindryum saglamdir. Besinci derece
hasar ise sinirin tamamen kopmasit ve hem aksonlarin hem de bag dokularinin ciddi
sekilde yok olmasiyla karakterizedir. Bu durum, Seddon simiflamasindaki
norotmezise karsilik gelir ve kendiliginden iyilesme ihtimali diistiktiir; genellikle

cerrahi miidahale gerekir [15].



Periferal sinir sistemi hasarina (PSH) viicut ¢cok sayida hiicre tipiyle yanit verir.
Aksonal schwann hiicreleri, terminal schwann hiicreleri , endotel hiicreleri ve
makrofaj, notrofil, T hiicresi gibi bagisiklik hiicreleri bu siirece dahildir. Noéromiiskiiler
kavsakta bulunan miyelinsiz glial hiicreler olan terminal schwann hiicreleri, kavsak
yapisinin korunmasi, hasar sonrast sinir artiginin fagositozu ve yeniden innervasyon
gibi gorevler {istlenir. Endotel hiicreleri, anjiyogenezle birlikte artar ve miyelinli
Schwann hiicrelerine, dolayisiyla rejeneratif aksonlara rehberlik eder. Bagisiklik
hiicreleri ise hem inflamatuvar yanit gelistirir hem de hiicresel artiklar1 temizleyip,
vaskiiler endotelyal biiylime faktorii (VEGF) gibi rejenerasyonda rol alan biiyiime
faktorlerini ortama salar [17]. PSH, noromiiskiiler kavsak yapisint bozarak kaslarin
islevsel olarak denervasyonuna yol agar. Noromiiskiiler kavsak, bir akson ucunun
motor u¢ plagiyla temas ettigi yerdir ve kas kasilmasi i¢in kritik 6neme sahiptir. Bu
bolgede akson ucu asetilkolin salgilar, bu da motor u¢ plagindaki reseptorlere
baglanarak kas kasilmasini baglatir. Sinir hasarindan sonra aksonun distal ucu
dejenerasyona ugrar ve noromiiskiiler kavsak ile olan baglantilar kaybolur. Eger
aksonlar yeniden uzasa bile néromiiskiiler kavsakta dogru sekilde yeniden innervasyon
saglayamazlarsa, motor fonksiyon kazanimi sinirlt kalir. Kas fonksiyonunun geri
kazanimi, néromiiskiiler kavsagin tam olarak yeniden innervasyonuna baglidir [17].
Sinir hasar1 sonrasi ii¢ temel molekiiler olay gelisir. Ilk olarak, miyelin ve akson
yapilar1 bozulur; buna bagli olarak miyelin proteinlerinin diizeyi hizla azalir. Ikinci
olarak, miyelinli ve miyelinsiz matlir Schwann hiicreleri, onarima yonelik
olgunlagsmamis hiicrelere doniisiir. Bu hiicreler, norotrofik faktorler ile sitokin ve
kemokinler salgilayarak hem aksonal biliylimeyi destekler hem de bagisiklik
hiicrelerini bolgeye ¢eker. Yeniden biiyiiyen akson filizleri, Schwann hiicrelerinin
bazal laminas1 boyunca ilerleyerek hedef organlara ulasan Bilingner bantlar
olusturarak rejenerasyon kanallar1 saglar [18]. Daha sonrasinda miyelin iiretmeyen
Schwann hiicreleri ise birden fazla kiigiik ¢apli aksonu cevreler ancak miyelin
olusturmaz bunlar Remak hiicreleri olarak da bilinir [19]. Lezyondan sonraki 3. glinde
Schwann hiicrelerinin ¢gogalmasi en yiiksek seviyeye ulasir; ardindan bu artis azalarak
2-3 hafta boyunca devam eder ve hiicre sayis1 yaklasik ii¢ katina ¢ikar [20]. Ugiincii
olarak, dokuya yerlesik makrofajlar aktive olur ve kan kaynakli monositler hasarl
dokuya go¢ eder. Bu siiregte makrofajlar, baslangigta pro-inflamatuar M1
fenotipindeyken zamanla prorejeneratif ve anti-inflamatuar M2 fenotipine doniiserek

inflamasyonu azaltir ve sinir onarimini destekler [2]. Makrofaj, notrofil ve lenfosit gibi
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hiicreleri aktive eden ve bu hiicrelerin hasar bolgesinde birikmesine neden olan
inflamatuar yanit noron kaybi, glial skar olusumu ve akson dejenerasyonu gibi
olumsuz sonuglara yol acar. Notrofiller ve makrofajlar ayrica hiicre i¢i antioksidan
sistemlere miidahale ederek hiicre dliimiinii tetikler. Ozellikle agir yaralanmalarda,
inflamasyona bagli gelisen hipoksi ve doku nekrozu giderilmeden etkin bir sinir
onarimi ve rejenerasyonu miimkiin degildir. Bu nedenle, nekrotik dokulardan
armdirilmis, anjiyogenezi ve Schwann hiicreleri gibi noroglial hiicrelerin cogalip go¢

etmesini destekleyen uygun bir ortam olusturulmasi kritik 6neme sahiptir [18].

Travmatik PSH sonra ilk olarak, hasarli sinir bolgesinde hizli ve belirgin degisiklikler
meydana gelir. Lezyonun hem proksimal hem distal tarafinda bu siire¢ neredeyse
aninda baglar. Proksimal segmentte, aksonlar lezyon bolgesinden geriye dogru kismen
dejenerasyona ugrar ve kisa siire icinde distale dogru ilerleyen kolateral filizler
olusturur [21]. Periferik sinir yaralanmasi, distal aksonlarin ve miyelin kiliflarin
dejenerasyona, makrofajlar ve Schwann hiicreleri tarafindan hasarli hiicrelerin
fagositozuna yol acar. Bu duruma Wallerian dejenerasyonu denir. Wallerian
dejenerasyonu sonrasinda distal aksonlar, yeni aksonlarin yenilenmesi i¢in uygun bir

ortam olusturur [18].

Bu siirecte, dolasimdan gelen immiin hiicreler ve bolgedeki makrofajlar dejenere
aksonlarin ortamdan uzaklastirilmasinda rol oynar. Makrofajlara ek olarak Schwann
hiicreleri de bu siire¢te onemlidir. Hasarin ardindan Schwann hiicreleri interlokin-1a,
interlokin-1p ve TNF-a salgilayarak inflamatuar fazi baslatir. Ayni1 zamanda, hasardan
2 giin sonra proliferasyona gecerler ve 3.-4. gilinden itibaren fagositoz baslar. Bu
hiicrelerin sayis1 2-3 hafta i¢inde ili¢ katina ulagir [22]. Wallerian dejenerasyonu,
hasardan sonraki 48 saat i¢inde baslar ve motor aksonlar i¢in genellikle 7-9. giinlerde,
duyu sinirleri i¢in ise yaklagik 11. giinde tamamlanir. Bu zaman farki, motor liflerdeki
noromiiskiiler iletim bozukluklarinin erken baslamasi ve islevsel sonuglarinin daha
belirgin olmasina baglanmaktadir [19]. Merkezi sinir sisteminde (MSS) akson onarimi
oldukca smirliyken, periferik sinir sistemi (PSS) yliksek rejenerasyon kapasitesine
sahiptir. Sinir iyilesmesi genellikle remiyelinizasyon, kolateral filizlenme ve aksonal
yeniden uzama olmak {izere ii¢ temel mekanizma ile gergeklesir [23].

PSH sonrasi hasarli sinirin innervasyon sagladigi hedef organda da Onemli
degisiklikler meydana gelir. Yeniden biiyiiyen akson, dogru hedefe ulagsmali ve bu

hedef yapi, yeniden uyarilmayr kabul edebilecek kapasitesini korumalidir.



Rejenerasyon hizi yaklasik giinde 0,5 mm’dir; bu nedenle, lezyonun proksimale yakin
oldugu durumlarda denervasyon siiresi uzar.

Son olarak da PSH sonrasi néronlarin gdvdelerinin bulundugu proksimal yapilar
(6rnegin dorsal kok ganglionlar1 ve omurilik) de degisime ugrar. Dorsal kok
ganglionlar1 ve omurilik 6n boynuzlarindaki hiicre gdvdeleri, protein sentezini
“iletim” modundan “biiylime” moduna kaydirarak aksonal yenilenmeyi destekleyen
maddeleri liretmeye baslar. Ayrica, periferik ve santral sinir sistemi birbirine islevsel
olarak bagldir; bu nedenle periferik bir sinir lezyonu, merkezi sinir sisteminde kalici
yeniden yapilanma ve plastisite ile sonuglanir. Bu yeniden yapilanma, olumlu uyum
saglasa da bazi durumlarda agri, duyu bozukluklari, asir1 refleks veya distoni gibi
olumsuz etkiler de ortaya ¢ikabilir [21].

Sinir fonksiyonunun iyilesmesi; hasarin derecesi, yeri ve hastaya bagl faktorlere
baghdir. Lezyonun siddeti, hasarli sinirdeki fasikiil sayis1 ve biiytikliigiine gore degisir.
Her sinirin iyilesme kapasitesi ayn1 degildir; bu nedenle, lezyonun proksimalde ya da
distalde olmasi ve sinirin tipi (6rnegin: motor, duyu, karisik sinir) gibi faktorler
rejenerasyon acisindan kritik dneme sahiptir [24]. Ileri yas ve gecikmis miidahale,
iyilesme siirecini olumsuz etkiler. Yasgh hastalarda ve ge¢ basvuran olgularda
rejenerasyon orani diigiiktlir. Sinir onarimi; ndron gévdesi, proksimal segment, hasar

bolgesi, distal segment ve hedef organ gibi bir¢ok diizeyde gergeklesir [24].

2.3 Fasiyal Sinir Hasar1 Etiolojileri

Sinir hasarlari, nedenine gore iatrojenik ve non-iatrojenik yaralanma olarak ikiye
ayrilir. latrojenik yaralanmalar, tedavi sirasinda ozellikle fasiyal sinire yakin
bolgelerde yapilan cerrahilerde meydana gelen hasarlardir. Non-iatrojenik
yaralanmalar ise; darbe, kesici-delici alet yaralanmalari, patlama, yanik veya elektrik
carpmasi gibi fiziksel etkenlere baglhidir. Dis kuvvetin tliriine gore bu travmalar;
eksposiir, traksiyon, basi, sikistirma, kesici aletle yaralanma ve slirtiinme gibi alt

gruplara ayrilabilir [25].
2.3.1 atrojenik olmayan yaralanmalar

Kraniyofasyal yaralanmaya eslik eden fasiyal sinir hasar1 goriilme oran1 %5,04, buna
bagli gelisen fasiyal paralizi orani ise %3 tlir [26]. Temporal kemigin petréz kismi ve

mastoid kiriklari, bu yaralanmalarin baslica nedenidir. Petr6z kemigin longitudinal

8



kiriklarinda %30-50, transvers kiriklarinda ise %10-30 oraninda fasiyal sinir paralizi
goriilebilir. Ayrica, yiiz bolgesine alinan genis yumusak doku ezilmeleri ve ozellikle
atesli silah yaralanmalar1 gibi penetran bas-yiiz travmalar1 da fasiyal sinir hasarina yol
acabilir. Bu yaralanmalarin %70’inden fazlasi, ipsilateral hemifasiyal kaslarin tam

paralizisiyle karakterize alt motor noron tipi fasiyal paralizidir [27].
2.3.2 latrojenik Yaralanmalar

Kraniyofasyal bolgedeki operasyonlar, yiiz siniri hasarina neden olabilir. Bu durum
genellikle ameliyat sirasinda sinirin asir1 gerilmesi, sikismasi veya kazara kesilmesi,
asir1 negatif basinci {ireten aspirasyon cihazlarinin fasiyal sinire yakin yerlestirilmesi,
elektrokoter yaralanmasi gibi nedenlerle, ayrica ameliyat sonrasi olusan doku

O0demi(kompartman sendromu) ve baski nedeniyle meydana gelebilir [25].
2.3.2.1 Ortognatik cerrahi

Ortognatik cerrahi, maksillomandibular deformiteyi osteotomi ve maksilla ile
mandibulanin yeniden konumlandirilmasi yoluyla diizelterek ideal bir okliizal iliski,
fonksiyonel iyilesme ve uyumlu bir yliz goriinlimii saglamay1 amaglar. Mandibula
ramusuna yapilan ekstraoral yaklasimlarda, yiiz sinirinin alt dallarinin yaralanmasi iyi
bilinen bir komplikasyondur. Ancak intraoral yaklasima gecis, dogrudan yiiz siniri
yaralanmasi riskini ve ekstra oral skar olusumunu en aza indirmistir. Buna ragmen,
literatiirde intraoral islemler sonrasi yliz felci nadir ancak ciddi bir komplikasyon
olarak zaman zaman bildirilmistir [28]. Literatiir taramasina gore, intraoral
yaklagimlarla yapilan ortognatik cerrahi sonrasi yiiz siniri felci insidansinin %0,04 ile
%0,77 arasinda degistigini gosterilmistir [29] de Vries ve arkadaslarn tarafindan
yiiriitiilen retrospektif bir ¢alismada, fasiyal sinir paralizisi insidansinin tek taraf ig¢in
9%0,26 oldugu bildirilmistir. Fasiyal sinir hasarinin nedeni ise ¢ogu durumda net olarak

belirlenememektedir [30].

Fasiyal sinir felcinin kesin nedeni her zaman belirlenemese de, literatiirde ¢esitli olas1
nedenler one siiriilmiistiir. Bu nedenler arasinda mandibular geri alma ameliyatinda
mandibular segmentin arkaya dogru yer degistirmesiyle sinirin sikigsmasi, osteotom
veya kesici frezler ile sinirin tam ya da kismi olarak kesilmesi, retraktdrlerin sinire

baski ya da gerilim uygulamasi, ameliyat sirasinda kanamayi kontrol etmek i¢in



retromandibular bdlgeye yapilan basingli tamponlamanin siniri - sikistirmasi,
mandibular kondil veya stiloid ¢ikintinin istenmeyen sekilde kirilip yer degistirmesi,
ameliyat sonrast olusan hematom veya Odemin siniri  sikistirmasi,
elektrokoagiilasyonla yapilan kanama kontrolii veya ameliyat sonras1 uygulanan buz
paketlerinin olusturdugu 1s1 hasari, perimandibular bolgeye yapilan vazokonstriktor
enjeksiyonlarinin sinirde iskemiye yol agmasi ve viral enfeksiyonlar yer almaktadir
[31].

Ozellikle ramus osteotomisi sirasinda kullanilan agik agiz pozisyonunda, mandibular
ramusun arka sinir1 ile fasiyal sinir arasindaki yakin anatomik iliski nedeniyle, fasiyal

sinir govdesine intraoperatif zarar verilme olasilig1 oldukea yiiksektir [32].

Ek olarak Tip II iskeletsel yiiz deformitesine sahip konveks profili olan hastalarda,
mandibular retrognatiye bagli olarak mandibula hattinin belirsizligi, submental-
servikal a¢inin artis1 ve “cift cene” goriiniimii gibi estetik sorunlar goriilebilir. Ote
yandan, smif III konkav profile sahip hastalarda mandibulanin geriye alinmasi
amactyla yapilan iskeletsel hareketler, submandibular bélgede yumusak dokuda
sarkmaya ve boyun estetiginde bozulmaya yol agabilir. Bu nedenle bazi cerrahlar,
mandibular osteotomi ile ortognatik cerrahi gegiren hastalarda estetik sonucu
tyilestirmek amaciyla eszamanli submental liposaksinin yardimer bir islem olarak
kullanmaktadir. Liposaksin, kiiciik kesilerden girilen kaniiller aracilifiyla negatif
basingla deri alt1 yag dokusunun cerrahi olarak uzaklastirilmasi iglemidir. Submental
bolgeye uygulandiginda, mandibula ve boyun konturunun belirginligini artirabilir,
submental-servikal a1y azaltabilir ve bu sayede estetik olarak daha zarif bir gdriiniim
saglayabilir. Bu islem, genellikle supraplatysmal yag dokusunu ¢ikarmaya yonelik
yapilir. Ancak, platysma kasi tizerindeki yag dokusu, bazen yanliglikla subplatysmal
yag ya da platysma/suprahiyoid kas grubu ile karistirilabilir. Bu yonteme bagli olarak,

nadir de olsa (%2,98) fasiyal sinirin marjinal dalinda yaralanma gortilebilir [33].

2.3.2.2 Temporomandibular eklem cerrahisi

Temporomandibular eklem (TME) cerrahisinde komplikasyonlar nadiren goriilse de
tamamen goz ard1 edilemez. En sik karsilasilan komplikasyon fasiyal sinir hasaridir.
[34] TME’ye cerrahi yaklagim uygulanirken, cerrahin en ¢ok dikkat etmesi gereken
fasiyal sinir dali temporal (frontal) daldir. Bu nedenle, estetik sonuglar iyilestirmek

ve fasiyal sinir hasar1 gibi komplikasyonlari azaltmak amaciyla ¢esitli cerrahi
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yaklasimlar zaman i¢inde degistirilmistir [35]. TME cerrahisine bagli fasiyal sinir
yaralanmalarinin insidansit %1 ile %32 arasinda degismektedir. Literatiire gore, fasiyal
paralizi vakalarinin ¢cogu gegicidir ve genellikle 9 ila 14 hafta i¢inde diizelir; ancak

bazi durumlarda 6 aya kadar siirebilir [36,37].

Total temporomandibular eklem rekonstriiksiyonu (TMJR), gliniimiizde hem objektif
hem de subjektif degerlendirme kriterleri ile yagam kalitesi agisindan basarili sonuglar
veren ve kabul gdrmiis bir cerrahi tekniktir. Ameliyat sonrasi fasiyal sinir zayifliginin
potansiyel nedenleri arasinda disseksiyon, retraksiyon veya yara kapatma sirasinda
sinirin travmaya ugramasi yer alir; daha once gecirilmis cerrahiler nedeniyle olusmus
bozulmus anatomi veya siki skar dokusu varligi da bu risk artabilir. Diger etkenler
arasinda 6dem ya da hematom gibi yumusak doku i¢i komplikasyonlar bulunur; bu
durum genellikle gecici ndrapraksiye ya da diyatermiye bagli termal norapraksiye yol
acabilir [38,39]. Giincel literatiire gore TMJR %22 gecici ve %1 kalic1 temporal dal
yaralanma orami bildirilmistir [40-42]. TMJR’de iist bolgede cerrahi erisim i¢in en
yaygin olarak preaurikiiler cerrahi yaklasim kullanilir. Bu yaklasim, eklemi orten
dokunun, temporalis fasiyanin yiizeyel tabakasinin altindaki planda ya da temporalis
fasiyanin her iki tabakasinin altindaki planda bir flep olarak kaldirilmasini igerir [43].
TMIJR icin alt erisim insizyonu ise daha degiskendir. Tanimlamalar arasinda,
mandibulanin alt sinirmin 2 c¢cm altina yapilan fasiyal sinirin marjinal mandibular
daliin cilt flebiyle birlikte kaldirildig: klasik submandibular insizyon veya marjinal
mandibular ve bukkal dallar arasinda mandibula angulusu hedefleyen daha yukaridan
yapilan periangular ya da retromandibular insizyonlar yer alir. Temporomandibular
eklem ankilozu ve ikinci cerrahiler cogunlukla bozulmus anatomik yap1 nedeniyle 6zel
zorluklar yaratir dolayis: ile fasiyal sinir yaralanmasi i¢in anlamli bir risk faktori

olurlar [40].
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2.3.2.3 Mandibular kondil kiriklar:

En belirgin yiiz kemigi olan mandibula, tim yiliz kiriklarinin yaklasik %12—-56’s1n1
olusturur. Mandibula kiriklar1 arasinda ise kondil kiriklar1 yaklasik %29-52 oraninda
goriliir. [44] Kondil ki@ sonucunda; temporomandibular eklem disfonksiyonu,
malokliizyon, ¢igneme gii¢liigii ve mandibulanin hareketinde kisitlilik ortaya cikar
[45]. Kondiler ve subkondiler kiriklarin yonetiminde c¢esitli cerrahi yaklagimlar
belgelenmistir; bunlar arasinda submandibular, retromandibular, preaurikiiler,

ritidektomi ve intraoral yaklagimlar yer almaktadir.

Literatiirde, perkiitan yaklagimlarin genellikle fasiyal sinir hasar1 riskine neden oldugu
ve yasam kalitesini diislirdiigii gézlemlenmistir. Retromandibular insizyon tercih
edilen islemler; transparotid, retroparotid ve transmasseterik anteroparotid yaklagimlar
ile gerceklestirilir. Bu yaklagimlarin tamami parotis bezi baz alinarak uygulanir [46].
Retromandibular transparotid yaklasim, fraktiir hattina en yakin bdlgeye yapilan tek
insizyondur ve kirik alana dogrudan erisim saglar. Diseksiyon bolgesi, bukkal ve
marjinal mandibular dallar arasinda yer alir. Plak yerlestirmek ve medialde {ist iiste
binmis kondili tespit edebilmek i¢in insizyonun iist sinir1 daha fazla retrakte edilir. Bu
durum, bukkal dalda noropraxi insidansinda artisa neden olabilir. Transmasseterik
anteroparotid teknik gibi diger yontemlerin kullanimi, tiikiiriik fistiilii, sialosel ve
fasiyal sinir hasar1 insidansini azaltmaktadir. Transparotid yaklagim ise, parotis
kapsiilii ve parankiminin kor diseksiyonunu igerdiginden, parotis fistiilii olusma riskini
artirabilir ve gecici fasiyal sinir hasarina yol agabilir [47]. Retromandibular
transparotid yaklasimlar kullanildiginda, fasiyal sinirin dallarinda gegici hasar olugsma

insidans1 %12 ile %48 arasinda bildirilmistir [48,49].

Submandibular yaklasim, kondil kiriklarinin tedavisinde de kullanilabilir; ancak bu
yaklagimin dezavantaji, kondiler fragmanlara sinirli erisim saglayan genis bir insizyon
gerektirmesi nedeniyle kirik rediiksiyonu ve fiksasyonunun kalitesini olumsuz
etkileyebilmesidir [50]. Submandibular insizyon i¢in geleneksel submandibular
yaklasim olan Risdon ile platysmanin yiizeyel diseksiyonu ile birlikte uygulanan
yiiksek perimandibular ve yiiksek servikal-transmasseterik gibi yaklagimlar kullanilir
[51]. Literatiire gore bu yaklagimlarla fasiyal sinir hasar1 insidans1 yaklagik %548
arasinda bildirilmistir [50]. Baz1 yaklagimlarda fasiyal sinir ve dallarinin zarar gérme
riski bulundugu i¢in cerrahi yaklagim se¢iminde belirleyici bir faktor olarak onemli

Olciide etkili olmaktadir [51].
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Sik kullanilan bir diger yontem preaurikiiler insizyondur. Bu ydntem, dokularin
retraksiyonunu 6nlemek icin tercih edilebilir ve fasiyal sinir dallarinin bulundugu
bolgede yer almaz. Ancak preaurikiiler yaklasimla, diisiik seviyeli subkondiler
kiriklarin rediiksiyonu zor olabilir. Bu yontem, insizyon bolgesi oldukca yukarida yer
aldig1 i¢in yiiksek kondil kiriklarinda daha uygundur. Preaurikiiler yaklasimda fasiyal

sinir hasar1 insidans1 %3—48 arasinda bildirilmistir [52].

2.3.2.4 Patoloji

Temporomandibular ekleme ait ankiloz, kondiler dislokasyon ve disk dislokasyonu
gibi patolojik durumlardan dolay1 rekonstriiksiyon, bosluk artroplasti, eminektomi ve
disk plikasyonu gibi cerrahi islemler uygulanmasi gerekebilir ve bu girisimler

neticesinde fasiyal sinir hasar1 goriilebilir [53].

Ek olarak adolesen donemde goriilen internal kondiler rezorpsiyon, kondiler
hiperplazi, osteokondrom, kondroma veya osteom, ve ileri evre TME patolojileri gibi
durumlar; siklikla dentofasiyal deformiteler, malokliizyon, TME agrisi, bas agrisi,
miyofasiyal agri, ¢ene ve eklem fonksiyon bozukluklari, kulak semptomlar1 gibi

sorunlarla iligkilidir. Bu tiir hastalar, diizeltici cerrahi miidahaleler gerekir [54].

Mandibular kondile yonelik eksternal yaklasim uygulanan hastalarin yaklasik
%?22’sinde, fasiyal sinir hasarina bagli gecici mimik kas1 parezisi orani bildirilmistir

[55].

Bunlarin haricinde dis kulak yolunun skuamdz hiicreli karsinom veya adenoid kistik
karsinom gibi malign tiimdrleri; temporal kemige yayilim gosterebilir ve proksimal
fasiyal sinir paralizisine neden olabilir. Mukoepidermoid karsinom, adenoid kistik
karsinom gibi malign parotis tiimorleri ve fasiyal sinir schwannomalar1 da fasiyal sinir
paralizisine yol agabilir. Nadir de olsa, akciger, meme veya bobrekten metastaz yapan
lezyonlar fasiyal siniri etkileyebilir. Bazal hiicreli karsinom, skuamoz hiicreli
karsinom gibi malign cilt lezyonlar1, periferik tip fasiyal paraliziye neden olabilir.
Ozellikle, kutandz skuaméz hiicreli karsinomun perindral yayilimi, yavas ilerleyen

fasiyal sinir paralizinin yaygin bir nedenidir [56].

Bas ve boyun kanserlerinde lenf nodu metastazi, prognoz agisindan kritik bir
belirleyicidir. Ozellikle oral kanser olgularinda, prefasiyal lenf nodlarinda gériilen

okkiilt (klinik olarak belirti vermeyen) metastaz oram1 %19 ila %27 arasinda
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bildirilmektedir [57]. Marjinal mandibular sinirin servikal bolimii, seviye IB
diseksiyonu sirasinda yaralanmaya kars1 hassastir. Sinir hasarinin en sik goriildiigii
yer, parotis bezi kuyrugu ve mandibula boyunca 6ne dogru uzanan bolgedir. Marjinal

mandibular sinir paralizi oran1 %2,5 olarak bildirilmistir [58].
2.3.2.5 Oral cerrahiler

Bukkal yag pedi (BFP), yiiz estetigi agisindan 6nemli bir anatomik yapidir; yiiz
konturuna katki1 saglar ve kaslar arasindaki hareketi kolaylastirir. BFP 6zellikle travma
ve onkolojik defekt onarimi gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Agi1z boslugundaki
oro-antral fistiillerin kapatilmasinda pedikiillii otolog greft olarak kullanilabilir [59].
BFP ya da diger adiyla Bichat yag pedi, buccinator kas1 ile masseter kasinin 6n kenar1
arasinda yer alir. Bukkal, pterigoid, ylizeyel ve derin temporal olmak iizere dort
uzantist vardir. Parotis bezi ile yakin komsulugu bulunur. Hem parotis kanaliyla hem
de fasiyal sinirle dogrudan temas halindedir. Cerrahi girisimler sirasinda genellikle
bukkal uzantt manipiile edilir [60]. Fasiyal sinirin bukkal dallari, bukkal yag pedi
icerisinde iki farkl seyir izler. Bir kism1 yiizeyel olarak yag dokusunu caprazlarken,
digeri ise bu yapinin tamami boyunca ilerler. BFP ile ilgili islemler sirasinda bu

dallarin hasar gorebilecegi gozden kagirilmamalidir.

2.4 Periferal Sinir Yaralanmasi Giincel Tedavi Yontemleri

Periferik sinir yaralanmalarinin tedavi yaklagimlari, hizli iyilesme saglamak ve ciddi
sekellerin olusmasimm1  Onlemek amaciyla konservatif yontemlerden cerrahi
miidahalelere kadar genis bir alan1 kapsar. Konservatif yaklasgimlar arasinda hiicre
temelli terapiler, fizik tedavi, lazer tedavisi ve farmakolojik tedaviler yer almaktadir.
Klinik uygulamalarda spontan iyilesmenin gozlenmedigi durumlarda cerrahi

miidahaleler siklikla gereklidir [61].
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2.4.1 Konservatif tedaviler

2.4.1.1 Hiicre temelli tedavi yaklasimlar:

Son yillarda Schwann hiicreleri, mezenkimal kok hiicreler, kemik iligi stromal kok
hiicreleri ve deri kokenli oOnciil hiicreler gibi c¢esitli hiicre temelli tedavi
yaklasimlarinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir [61]. Kisiden alinan kanin 6zel
santrifiij teknikleriyle ayristirilmasi sonucu elde edilen, zengin biiyiime faktorleri
iceren bir biyomateryallerin popiilerligi artmaktadir. Rejeneratif tedavilerde hiicre
yenilenmesini, doku onarimimi ve iyilesmeyi hizlandirmak amaciyla kullanilir.
Konsantre biiyiime faktorii, fibroblastlarin ve endotelyal hiicrelerin gdciline olanak
tantyan yogun bir fibrin matriksi igerir. Ayrica, Schwann hiicrelerinin
proliferasyonunu ve migrasyonunu artirmasi, anjiyogenez ve rejenerasyon siireclerine
diger trombosit konsantratlarina gore daha fazla katk: saglamasi nedeniyle, genellikle

doku yenilenmesi amaciyla tercih edilmektedir [62].

2.4.1.2 Fiziksel tedaviler

Yaygin olarak uygulanan fizik tedavi yontemleri arasinda fototerapi, manyetik terapi,
elektriksel stimiilasyon, akupunktur ve fonksiyonel yiiz mimik egzersizleri yer
almaktadir. Ancak bu kadar ¢esitli segenege ragmen, tedavi sonuglar1 genellikle tatmin

edici diizeyde degildir [61,63].

2.4.1.3 Lazer tedavisi

Lazer tedavisi, genellikle belirli bir dalga boyu araliginda koherent 151k iireten bir cihaz
kullanilarak uygulanan fiziksel bir tedavi yontemidir. Bu non-invaziv tedavi;
biyomodiilator etkileri, uygulama kolayligi ve minimal yan etkileri nedeniyle
avantajhidir. Fasiyal sinir hasar1 tedavisinde kullanildiginda iyilesme siiresinin
kisaldig1 ve yiiz motor sinir fonksiyonlarinda iyilesme saglandigir gézlemlenmistir.
Lazer tedavisi mekanizmasi, 15181n hiicresel fotoreseptorler tarafindan emilmesini
igerir; bu da hiicresel metabolizmanin artmasi, ATP {iretiminin yiikselmesi ve doku
onarimi ile rejenerasyonu destekleyen ¢esitli sinyal yollarinin aktive edilmesiyle

sonuclanir [64].
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2.4.1.4 Farmakolojik tedaviler

Giliniimiizde travmatik periferik sinir yaralanmalar1 tedavisine yonelik klinik olarak
onaylanmis bir farmakolojik ajan bulunmamaktadir. Ancak, periferik sinirlerde
miyelinizasyonu tesvik ederek sinir rejenerasyonunu artirma potansiyeline sahip

cesitli ajanlarin umut vaat ettigi bildirilmistir [65].

Farmakolojik tedavi secenekleri arasinda kortikosteroidler, steroid olmayan anti-
enflamatuar ilaclar, antiepileptik ilaglar ile B vitaminleri [61], metilkobalamin [66] ve
eksojen norotrofik faktorler gibi norotrofik ilaclar; Gstrojen, progesteron [19],
eritropoietin, melatonin [67] gibi noroprotektif oOzellikli endojen hormonlar
gosterilebilir. Sinir yaralanmalarini takiben aksonal rejenerasyona yonelik baglica
engeller; asir1 inflamasyon ve Schwann hiicreleri tarafindan yeterli miyelinizasyonun
saglanamamasidir.

Glukokortikoid tedavisi, bu iki engeli ortadan kaldirma potansiyeline sahiptir [68].
Literatiirde, metilprednizolon ve deksametazon gibi kortikosteroidlerin, fasiyal sinir
hasarinin tedavisinde sistemik, lokal ve topikal olarak uygulandig: bildirilmistir [69].
Deksametazon, esas olarak makrofaj ve 16kositlerin antijenik yanitlarini inhibe eder.
Literatiirde; skar ve ndéroma olusumunun azalmasi, perindral hiicrelerin korunmast,
periferik sinir onariminin artmasi ve hedef organda yeniden innervasyon saglanmasi
gibi olumlu etkiler bildirilmistir [70]. Ayrica, arsidonik asit ve prostaglandinleri
inhibe ederek anti-inflamatuvar etki gosterir [62]. Travmatik sinir yaralanmalarinda,
steroid tedavisine ilk 24 saat i¢inde baglanmasi ve literatiirde bildirildigi tizere yaklasik

10-14 giin boyunca 1-2 mg/kg dozunda uygulanmasi onerilmektedir [69].

B vitamin kompleksleri bir¢ok enzimatik reaksiyonda koenzim olarak gorev alir ve
hayati hiicresel islevleri onemli Ol¢lide etkiler. Pek ¢ok calisma, B vitamin
kompleksleri periferik sinir iyilesmesinde terapdtik potansiyele sahip oldugunu agikg¢a
ortaya koymustur. Ayrica, B12 vitamininin, Schwann hiicrelerinin proliferasyonu ve
migrasyonu iizerinde olumlu etkiler gdsterdigi bildirilmistir. Ek olarak, B1, B6 ve B12
vitaminlerinin, sinir hasar1 sonrasi ndral uzanti gelisimini destekledigi ve sinir iletim
hizint artirdig1 da gosterilmistir [71]. Bu iyilesmenin, M1 proinflamatuvar makrofaj
fenotipinden M2 antiinflamatuvar/onarici fenotipe gegisin etkili bir sekilde saglanmasi

ve bunu takiben inflamatuvar yanitin baskilanmasi ile gerceklestigi belirtilmistir [72].
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Ostrojen ve progesteron gibi steroid hormonlarin, periferal sinir hasar1 tedavisine
yonelik yapilan calismalarda; bu hormonlara ait reseptorlerin Schwann hiicreleri,
dorsal kok gangliyonu ndronlari, duyu néronlari ve otonom ndronlar gibi periferik sinir
sistemini olusturan hiicrelerde bulundugunu gosterilmistir. Ozellikle dstrojenin hem
merkezi hem de periferik sinir sisteminde sinir iyilesmesini destekledigi gosterilmistir

[65].
2.4.2 Cerrahi tedaviler

Klinik uygulamalarda spontan iyilesmenin gozlenmedigi durumlarda cerrahi
miidahaleler siklikla gereklidir. Fasiyal sinir hasar1 tedavisi, her hastaya 6zgii olarak
planlanmal1 ve sinir disfonksiyonunun nedenine, klinik kosullara gére uygun tedavi
yaklasimini belirlemelidir. Hasarin etiyolojisi ve siddeti tedavi yontemi se¢iminde
belirleyici rol oynar. Bununla birlikte, cerrahi miidahale i¢in en uygun zamanlamanin
belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir ¢linkii motor u¢ plaklarin 2 yil sonunda tamamen
dejenerasyona ugramasi, yeniden innervasyon girisimlerini genellikle etkisiz hale

getirir [61].

Genel olarak fasiyal sinir hasar1 tedavisinde cerrahi segenekler; primer ndrorafi,
kontralateral fasiyal sinir grefti, sinir transpozisyonu, serbest doku transferi ve sinir

rehber kondiiitleri uygulamasini kapsar.

2.4.2.1 Primer nororafi

Akut travmatik olgularda, 6rnegin cerrahi sirasinda sinirin kesilmesi gibi durumlarda,
ayni seansta primer sinir onarimi en iyi sonuglar1 verir. En ge¢ 2—3 hafta i¢cinde (erken
sekonder onarim) tamir edilmelidir [73]. Gergin olmayan koaptasyon, sinir iyilesmesi
ve dolasimi acisindan en uygun sonuglart saglarken, gergin onarimlar rejenerasyonu
olumsuz etkileyebilir [74]. Gerginlik yaratmayacak kadar kisa olan (<5 mm) periferik
sinir yaralanmalarinda, herhangi bir materyal kullanmadan proksimal ve distal u¢larin
dogrudan dikilmesi onerilmektedir [75,76]. Primer onarimin miimkiin olmadigi
durumlarda interpozisyonel sinir grefti tercih edilmeli; n. auricularis magnus veya n.

suralis gibi donor sinirler kullanilabilir [74].
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2.4.2.2 Kontralateral fasiyal sinir grefti

Primer onarim veya interpozisyonel sinir grefti uygulanamadigi durumlarda, sinir
transferleri, yaralanmadan sonraki 2 y1l i¢inde olan olgularda fasiyal reanimasyon
icin bir sonraki basamak olarak degerlendirilir [74,77]. Scaramella tarafindan
tanitilan kontralateral fasiyal sinir grefti, saglam taraftaki fasiyal sinirin periferal
dallarinin, fasiyal sinir hasarli hemifasiyal bolgedeki karsilik gelen kaslar1 innerve
etmesine dayanir ve boylece spontan ve istemli yiiz hareketleri saglanabilir.
Kontralateral fasiyal sinir grefti yonelik elestiriler, uzun mesafeyi kat etmesi gereken
aksonlarin hedef kaslara ulagsmasindaki zorluklar ve bu sirada kas atrofisinin devam

etmesi nedeniyle, bu teknigin 6ngoriilemez sonuglar dogurabilmesi {izerinedir.

2.4.2.3 Sinir transpozisyonu

Kontralateral fasiyal sinirin transferi miimkiin olmadiginda, ipsilateral olarak
hipoglossal, masseterik, spinal aksesuar, ansa servikalis, rekiirren laringeal ve frenik
motor sinir liflerinin transferi uygulanabilir. En sik tanimlanan yontem hipoglossal
sinir transferidir; bunu masseterik motor sinir transferi takip eder. Hipoglossal sinir
transferi geleneksel olarak sinirin tamamen kesilmesini igerse de bu yontemin
modifiye edilerek hipoglossal sinir liflerinin yalnizca yilizde 50’sinin transfer edilmesi,
dilde giigsiizliik ve yutma bozuklugu gibi komplikasyonlar1 azaltarak benzer klinik

sonuclar saglamaktadir [74,78].

2.4.2.4 Serbest doku transferi

Serbest doku transferi, fasiyal reanimasyon amaciyla torakodorsal sinirin kars: taraf
fasiyal siniriyle es zamanl koaptasyonu ile latissimus dorsi serbest flebi kullanilarak
gerceklestirilebilir. Ayrica gracilis serbest flebi ile innervasyon, ipsilateral masseter

siniri araciliftyla saglanabilmektedir [74].

2.4.2.5 Sinir rehber kondiiitleri

Tedavide genellikle altin standart olan otolog sinir greftleri kullanilir. Ancak bu
yontemler; dondr bolge hasari, duyu kaybi, skar ve néroma olusumu gibi sinirlamalara
sahiptir. Son yillarda, saglikli sinirleri feda etmeden aksonal rejenerasyonu
destekleyen yeni yontemler aragtirilmaktadir. Sinir rehber kondiiitleri, otolog greftlere

etkili bir alternatif olarak goriilmektedir. Bu kondiiitler, sinir rejenerasyonu i¢in gerekli
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biyomekanik 6zellikleri tagiyan dogal ve/veya sentetik biyopolimerlerden {iretilebilir.
Ayrica i¢ yilizeylerinde, aksonal biiylimeyi artirabilecek norotrofik faktorler, proteinler
ve hiicre dis1 matriksler bulunabilir. Sinir rehber kondiitlerindeki gelismeler,
aksonlarin rejenerasyonunu yonlendirmeye yardimci olabilir ve destekleyici hiicreler,
genetik diizenleyiciler, biiylime faktorler ile elektriksel iletkenligi entegre edebilir
[79]. Dogal bir bioflavonoid olan hesperidin; ¢apraz bagl aljinat/kitosan hidrojel,
polikaprolakton ve polietilen glikol gibi biyomalzemelerle birlikte kullanilarak sinir

rejenerasyonunu destekleyen yapilar olusturulabilir [79,80].

2.5 Melatoninin Noroprotektif Etkileri

Melatonin (5-metoksi-N-asetiltriptofan) (MLT), postgangliyonik liflerden gelen
sinyallere yanit olarak esasen pineal bez tarafindan iiretilen, triptofan tiirevi bir
molekiildiir [81]. Bununla birlikte; deri, kan trombositleri, gastrointestinal sistem,
retina, kemik iligi hiicreleri ile lenfositler gibi birgok doku ve hiicrede de sentezlenir
[82]. Viicutta MLT iretimi sirkadiyen ritim tarafindan kontrol edilir. MLT diizeyi,
cevredeki 151k yogunluguna bagl olarak degiskenlik gosterir; karanlik kosullarda
kandaki MLT diizeyi artarken, aydinlikta azalir. Bu durum, MLT saliniminin giindiiz-
gece dongiisliyle diizenleniyor olmasindan kaynaklanmaktadir [81,83]. Giindiiz 15181
uyarisi, retinal fotoreseptif ganglion hiicrelerinde bulunan melanopsinin
parcalanmasini tetikler ve suprakiazmatik g¢ekirdekten ¢ikan uyarilar omurilikteki
pregangliyonik sempatik ndronlar araciligiyla MLT iiretimini baskilar [84,85]. MLT,
151k yoklugunda salinan norepinefrinin pineal bezde [-adrenerjik reseptorleri
uyarmasiyla sentezlenir. Bu siirecte cAMP artis1 serotonin-N-asetiltransferaz enzimini
aktive eder, ardindan MLT olusur [86,87]. Bir¢ok ¢alismada, MLT’in antioksidan,

antiapoptotik ve antienflamatuar 6zelliklerini bildirilmistir [88].

2.5.1 Antioksidan

MLT’in antioksidan etkileri; serbest radikallerin dogrudan temizlenmesi, oksidan
olusumunun enzimatik olarak diizenlenmesi ve mitokondri kaynakli radikal
olusumunun dnlenmesini igerir. [7] Ozellikle, MLT; glutatyon peroksidaz, glutatyon
rediiktaz, siiperoksit dismutaz, katalaz ve askorbat peroksidaz gibi antioksidan
enzimlerin ekspresyonunu artirken; lipoksijenazlar ile nitrik oksit (NO) sentazlarinin

tiretimini ekspresyonunu azaltir [81,83].
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Bunlara ek olarak lipid peroksidasyon aktivitesinin azaldig1 da yapilan ¢aligmalarda
gosterilmistir [81]. Bu etkilerin tiimii, MLT’in travmaya bagli periferik sinir
yaralanmalarinin  6nlenmesinde potansiyel bir tedavi segenedi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Nitekim, antioksidan ajanlarin uygulanmasinin periferik sinir
sistemi hasarlarini tersine cevirebildigi gosterilmistir [89]. Ayrica sinir dokusunda
yiiksek diizeyde etkili dogal oksidatif savunma mekanizmalari bulunmaz. Bu nedenle,
lipid peroksidasyonu, néronal membranlarin akiskanhigini ve gecirgenligini
degistirerek, membrana bagli reseptorler ve enzimlerin yapisal ve islevsel biitiinligiini
olumsuz etkileyebilir. MLT, fizyolojik bariyerleri gecebilir ve bu sayede hem lipid
hem de akdz-sulu ortamlarda olusan oksidatif hasar1 azaltabilir [82]. Shokouhi ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, MLT’in siyatik sinire kiint travma sonras1 sinir lifi
hasar1 ve lipid peroksidasyonuna karst MLT’in noroprotektif etkilerini arastirmas;
diisiik doz MLT’in, travmaya bagli miyelin yikimimni ve siyatik sinirdeki aksonal

degisiklikleri azalttigin1 bulmuslardir [89].

MLT’in giiclii antioksidan ozellikleri, sitotoksik etkileri olan singlet oksijen ('AgO-)
gibi reaktif oksijen tiirlerine karsi onemli bir koruma saglamaktadir. Cagnoli ve
arkadaslarinin yaptigi calismada, melatoninin bu toksik etkileri azalttigi, ndronal hiicre
Olimiinii engelledigi ve kreatin kinaz gibi enzimleri korudugu gosterilmistir. Bu
sonuglar, melatoninin merkezi ve periferik sinir sisteminde belirgin néroprotektif

etkiler gosterdigini ortaya koymaktadir [90].

2.5.2 Antiapoptotik

MLT, 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridin kaynakli Ca** salinimini azaltir; bu da
sitokrom C iiretiminin ve kaspaz-3 aktivasyonunun azalmasia yol acar. Ote yandan,
MLT sitokrom c¢ salinimini inhibe ederken; kaspaz-1 ve kaspaz-3 aktivasyonunu
azaltarak, anti-apoptotik proteinlerin (Bcl-2, Bcl-xL) ekspresyonunu artirarak ve pro-
apoptotik proteinlerin (Bad, Bax) ekspresyonunu azaltarak anti-apoptotik etkiler
gosterebilir. (Sekil 2) Tim bu siirecler, mitokondriyal gecirgenlik gecis porunun

acilmasini engeller ve apoptozun ger¢eklesmesini dnler [81].
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1 Cytochrome-c + Apaf—1,
|

caspase-9

¥

caspase-3

Sekil 2.1 : Mitokondriyal gecirgenlik ve apoptozisin asamalari. [81]

2.5.3 Antienflamatuar

MLT’in, indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS) ve siklooksijenaz (COX)
izoformlariin ekspresyonunu inhibe ettigi ve agirt miktarda nitrik oksit, prostanoidler,
l6kotrienler ile sitokinler, kemokinler ve adezyon molekiilleri gibi inflamatuar
mediatdrlerin {iretimini  sinirladigr ¢esitli  ¢aligmalarda ortaya konmustur. Bu
ozellikleri sayesinde MLT, inflamasyon siirecinin bir¢ok asamasinda diizenleyici rol

oynar [91,92].

MLT’in anti-inflamatuar etkileri, niikleer faktér kappa B (NF-«xB), hipoksi ile
indiiklenen faktor (HIF) ve niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor 2 (Nrf2) gibi
cesitli transkripsiyon faktorlerinin modiilasyonu ile iligkilidir. Bu transkripsiyon
faktorlerinin DNA’ya baglanma kapasiteleri iizerindeki etkiler, mitojenle aktive olan
protein kinazlar (MAPK) gibi sinyal iletim yollarinda gorevli protein kinazlarin

inhibisyonu yoluyla diizenlenmektedir [92].
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3. GEREC ve YONTEM

Calisma kapsaminda gerceklestirilen hayvan deneyleri i¢in Bezmialem Vakif
Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu’ndan 26.09.2022 tarihli ve 2022/90
sayili karar ile etik onay alinmustir. (EK A) Calisma, Bezmialem Vakif Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri (BAP) birimi tarafindan 20230618 numarali proje
kapsaminda mali olarak desteklenmistir. (EK B) Deney hayvanlarina uygulanan
cerrahi islemler ve sakrifikasyonlar Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlari
Laboratuvari’nda gerceklestirilmistir. Elde edilen elektrofizyolojik ve fonksiyonel
analizler Bezmialem Vakif Universitesi’nde yapilmis; histopatolojik kesitlerin
degerlendirmesi ise Ankara Baskent Universitesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim

Dali’nda gerceklestirilmistir.

3.1 Geregler

Bu calismada on ila on iki haftalik, erkek Sprague-Dawley cinsi toplam 24 sican

kullanilmistir. Kullanilan malzemeler tabloda belirtilmistir. (Tablo3.1)
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Tablo 3.1 : Malzeme Listesi.

Maglar Sarf Malzemeleri Cerrahi Ekipmanlar
Ketalar Flakon
( Ketamin HCL, Pfizer 5-0 3/8 Ters Keskin 26 mm
flaglar1 Ltd. Sti., Vikril Dikis Materyali (Ethicon, Adson Penset
Tiirkiye) Minhang, Cin)

Rompun Flakon

(Xylazin HCL, Bayer 6-0 3/8 Keskin 16 mm
Tiirk Kimya Sanayi Ltd. Polipropilen Dikis Materyali Portegii
Sti., Tirkiye) (Ethicon, Minhang, Cin)
Povidon Iyodid (%10)
(Kimpa ilag Lab. ve Tic. Steril Gazli Bez Mikro Klemp

Ltd. Sti. Tirkiye)

Dissiz Penset

Cerrahi Makas

15 Numara Bistiiri

Cerrahi Mikroskop (World
Precision Instruments,
Sarasota, F1.34240 USA)

Steril Ameliyat Takinu

3.2 Yontem

Deney, National Institutes of Health (NIH) tarafindan belirlenen laboratuvar
hayvanlariin bakim ve kullanimi yonergelerine uygun sekilde ytiriitiilmiistiir. Tim
hayvanlarin fizyolojik ihtiyaclari, barinmalari, anestezileri ve cerrahi iglemleri ayni
merkezde bir veteriner hekim gozetiminde gerceklestirilmistir. Hayvanlar, 22 + 1°C
sicaklik ve %4060 bagil nem oraninda, 12 saat aydinlik / 12 saat karanlik dongiisiine
sahip bir ortamda tutulmus ve her gruptaki siganlar 4’erli olacak sekilde ikiser kafeste
barindirilmistir. Aydinlatma sabah saat 07:30'da baslamistir. Deneklere standart

laboratuvar yemi ve aritilmis ¢gesme suyu sinirsiz olarak (ad libitum) verilmistir.

Postoperatif bakim ve yasam kalitesinin korunmasi1 amaciyla, her hayvanda sadece sol

tarafta olmak iizere tek tarafli fasiyal sinir hasar1 olusturulmustur. Cerrahi islem
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sirasinda olusan enfeksiyon, beslenme bozuklugu, intraoperatif ya da postoperatif
mortalite gibi durumlarda; ayrica veteriner hekimin g¢alismaya devaminin uygun

olmadigini belirttigi hayvanlar ¢calisma dis1 birakilmistir.

3.2.1 Fasiyal sinir hasar1 modeli

Siganlar, intramiiskiiler yolla ketamin (60 mg/kg) ve ksilazin (6 mg/kg) kombinasyonu
ile anestezi altina alindiktan sonra, operasyon masasinda sag lateral pozisyonda
yerlestirildi. Sol bukkal bolge tirag edilerek %10Tuk povidon-iyot ile dezenfekte
edildi. Kulak kepgesi alt kenarinin hemen altindan baglayarak vertikal bir cilt
insizyonu yapildi. Yumusak dokular kor diseksiyonla acildi ve aurikiiler kikirdak
referans aliarak fasiyal sinirin ana govdesine ulasildi. Fasiyal sinir, trifurkasyon
bolgesinden 2 mm proksimalde olacak sekilde mikroforseps ile 30 saniye boyunca
sikigtirilarak “crush” (ezilme) tipi sinir hasar1 olusturuldu. (Sekil 3.1) Daha sonra,
gelecekte yapilacak elektrofizyolojik degerlendirmeleri ve doku orneklemeleri
stirasinda lezyon bolgesini belirlemek amaciyla, hasar bolgesine yakin bir noktaya 6-0
prolene siitiir (Ethicon, Minhang, Cin) yerlestirildi. Tim cerrahi islemler, ayn1 ortamda
ve standart teknikler kullanilarak tek bir cerrah tarafindan uygulanmistir. Deney
hayvanlarinin cilt insizyonlar1 5-0 Vicryl siitiir (Ethicon, Minhang, Cin) ile kapatildi.
Cerrahi islem sonras1 deneklerin yara bakimlar1 yapilmis ve genel durumlar kontrol
edilerek derlenme siireci icin kafeslerine yerlestirilmistir. Sakrifiye zamanina kadar
gecen postoperatif siirecte tiim hayvanlarin saglik durumlar1 her giin veteriner hekim

gozetiminde degerlendirilmistir.
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Sekil 3.1 : Fasiyal Sinir Hasar Modeli.

3.2.2 Sistemik melatonin tedavisi

MLT tozu (M5250, Sigma-Aldrich, Darmstadt, Almanya), doz-kiitle hesaplamalarina
gore saf etanol (Merck, Darmstadt, Almanya) icerisinde ¢oziilmiis ve ardindan
izotonik salin ile seyreltilmistir. Elde edilen soliisyonun son etanol konsantrasyonu
%35, melatonin konsantrasyonu ise 4 mg/ml olacak sekilde ayarlanmistir. Her
enjeksiyondan once soliisyon vorteks cihazi ile tortu kalmayacak sekilde iyice

karistirilmastir.

Her bir grup ad1, Excel’de ayr1 bir siituna sekiz kez yazildi ve gruplar, Excel’in RAND
fonksiyonu kullanilarak rastgele siralandi. Sicanlar, bu rastgele listeye gore cerrahi
islem sirasiyla ilgili gruplara atandi. Hayvanlar bu yontem ile rastgele olarak ii¢ gruba

ayrimistir.

Grup I (Kontrol grubu, n=8): Fasiyal sinir hasar1 verildikten sonra sadece tasiyici
soliisyon (izotonik salin ile seyreltilmis etanol) verilen grup. Kontrol grubu 4. haftada

melatonin ile tedavi edilen hayvanlarla birlikte sakrifiye edilerek incelendi.

Grup II (5 mg/kg melatonin grubu, n=8): Fasiyal sinir hasar1 verildikten sonra

intraperitoneal yolla diisiik doz MLT uygulanan grup.
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Grup I (20 mg/kg melatonin grubu, n=8): Fasiyal sinir hasar1 verildikten sonra

intraperitoneal yolla yliksek doz MLT uygulanan grup.

Basi tipi sinir hasarinin olusturulmasinin hemen ardindan ilk intraperitoneal
enjeksiyon uygulanmis; takip eden 27 giin boyunca her giin ayn1 saatte ayni dozda

intraperitoneal yolla enjeksiyonlar tekrarlanmistir. (Sekil 3.2)

Sekil 3.2 : Melatonin Doz -Kilo Ayarlamasi ve Intraperitoneal Enjeksiyonu.

3.2.3 Elektrofizyolojik degerlendirme

Hayvanlarda fasiyal sinir hasar 6ncesi, hemen sonrasi ve 4 haftalik iyilesme siirecinin
sonunda doku Orneklemeleri Oncesinde sinir hasarinin  olup olmadiginin
degerlendirilmesi i¢in fasiyal sinirin elektriksel impulsu iletme yetenegi
elektromiyografik (EMG) ol¢iimler ile incelenip degerlendirilmistir. Sinir iletim
calismasi, ADinstruments PowerLab 8/30 stimiilator, ADinstruments Animal Bio
amplifikator cihazlar kullanilarak gerceklestirildi. Degerlendirilmeler ADinstruments

Lab Chart 7 programi kullanilarak yapildi. (ADInstruments, Sydney, Australia)

Elektrofizyolojik degerlendirme fasiyal sinir hasar1 Oncesi, hemen sonrasi ve
sakrifasyon oOncesi 28. glinde toplamda ii¢ kez Ol¢lim yapilarak gerceklestirildi.

Birlesik kas aksiyon potansiyelinin pozitif ve negatif tepe noktalar1 aras1 mesafe
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(amplitiit), baslangi¢ ve bitis latans1 arasinda gegen zaman (siire) degerleri agisindan

karsilastirildi.

Elektriksel uyarim ve kayit icin, paralel olarak diizenlenmis her biri 12 mm
uzunlugunda ve 0,35 mm capinda {izerine yalitkan kaplama eklenen iki monopolar
teflon subdermal igne elektrot (Spes Medica®, Sao Paulo, Brezilya) kullanilmistir.
Elektrotlar birbirine paralel sekilde, aralarinda 3 mm mesafe birakilarak
yerlestirilmistir. Stimiilasyon elektrotlar, biri hasarin distalinde digeri proksimalinde
olacak sekilde hasar bolgesine yerlestirilmistir. Kayit elektrotlar1 ise burun kenari
altinda yer alan orbicularis oris kasina yerlestirilmis; topraklama elektrodu
sternokleidomastoid kasa uygulanmigstir. (Sekil 3.3) Elektriksel stimiilasyon 5
saniyede bir toplam 5 kez uygulanmistir (ADInstruments PowerLab, Sydney,
Avustralya). Uyarim siddeti 5 mA olarak ayarlanmistir. Orbicularis oris kasina ait
aksiyon potansiyelleri kaydedilmis; bu potansiyellerin siiresi ve genligi

degerlendirilmistir (ADInstruments Lab Chart 7, Sydney, Avustralya).

Stimulus
Electrodes

Sekil 3.3 : EMG Stimiilasyon ve Kayit Elektrodlarinin Yerlestirilmesi.

Orbicularis oris kasina ait aksiyon potansiyeli amplitiit - zaman grafiginde izlenmis
olup, bilesik kas aksiyon potansiyelinin (CMAP) negatif tepe ve pozitif tepe arasi

mesafe A (amplitiid milivolt), zemin ¢izgisinden ayrilip tekrar zemin ¢izgisine donene
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kadar gecen siire ise B (siire milisaniye) olarak dl¢iildii. Net olarak belirlenen {icer adet
aksiyon potansiyelindeki verilerin ortalama degerleri alind1 ve istatiksel analizler bu
degerler lizerinden yapildi. (ADInstruments Lab Chart 7, Sydney, Avustralya). (Sekil
34)

Amplitude

“— Duration —

Sekil 3.4 : CMAP dalga formunda siire ve amplitiid gosterimi.

3.2.4 Davramissal degerlendirme

Fonksiyonel degerlendirmeler, operasyon sonrasi haftalik olarak (1., 2., 3. ve 4.
haftalarin sonunda) gerceklestirilmistir. Biyik hareketlerinin degerlendirilmesi i¢in,
sicanlarin bas Ustli pozisyondan siyah arka plan Oniinde yavas g¢ekim videolar1
kaydedilmistir. Bu videolardan, sigcanlarin bas pozisyonunun en uygun oldugu
boliimler secilerek vibrissalarin (biyiklarin) protriizyon (ileri uzanma) dereceleri
analiz edilmistir. Orta-sagittal diizlem, sicanin kulaklar1 ve medial kantus referans
aliarak tanimlanmigstir. En ileri ve en geri biyik pozisyonlarindaki vibrissalarin ekseni
ile orta-sagittal diizlem arasindaki ac1 derecesel olarak Sl¢giilmistiir (Sekil 2). Bu iki
ac1 arasindaki fark, vibrissal hareket amplitiidiinii gostermektedir. [93]
Goz kirpma refleksi, goze 2 cm mesafeden 5 mL’lik enjektor ignesi aracilifiyla hava
puskirtiilerek degerlendirilmistir. (Sekil 3.5) Refleks yanit1 5 puanlik bir 6lgekle
sayisallagtirilmistir: 5, tam goz kapanmasi; 4, goziin tgte ikisinden fazlasinin
kapanmasi; 3, goziin tigte biri ile {icte ikisi aras1 kapanma; 2, iicte birden az kapanma;

1, g6z kapaginda algilanabilir bir hareketin olmamasi. [94]
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Sekil 3.5 : Biyik hareketi acis1 ve géz kirpma refleksinin haftalik fonksiyonel
degerlendirme goriintiileri.

3.2.5 Dokularin histomorfometrik analizi

Yirmi sekizinci giiniin sonunda yiiksek doz genel anestezi uygulanarak sakrifiye edilen
sicanlardan elde edilen sinir dokusu 6rnekleri, %10’luk formaldehit (pH 7.4) i¢inde 72
saat fikse edildi. Ornekler sirastyla %50, %70, %90, %96 ve %100 etanol serilerinden
gecirilerek dehidrate edildi ve 30 dakika ksilen iginde bekletildikten sonra parafin
bloklama islemi uygulandi. Mikrotom (RM2235, Leica) ile 5 pm kalinliginda kesitler
alindi, ksilen ile deparafinize edildi, ardindan alkol serilerinden gegirilerek distile
suyla yikandi. Toluidin mavisi (T3260, Sigma-Aldrich) ile boyanan kesitler, 151k
mikroskobu (Axio Observer, Carl Zeiss, Almanya) altinda 40x objektif ile incelendi.
(Sekil 3.6)
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Sekil 3.6 : Histomorfometrik analiz; toluidin mavisi ile boyanmis kesitlerde akson
ve Schwann hiicresi yogunlugu hesaplanarak yapilmustir.

Yar ince kesitler (1200 nm), toluidin mavisi ile boyanarak 1sik mikroskobunda
(DM500, Leica, Almanya) histomorfometrik analiz amaciyla degerlendirildi. Ik
olarak birim alandaki (100x100 um) akson ve schwann hiicresi sayisi hesaplanmistir.
Bar uzunluklar ile kesitin randomize olarak herhangi bir yerinden goriintiileri alinan
kesitlere ait fotograflar image J(ImageJ.app, NIH, Bethesda, MD, USA) programina
aktarildi. Bar uzunlugu baz alinarak goriintiiniin toplam alan1 hesaplandi. Goriintiideki
biitiin akson ve Schwann hiicreleri sayildi ve birim alandaki yogunluklar1 hesaplandi.
Olgiimler, kalibre edilmis biiyiitme degerine sahip histolojik kesitler iizerinden,
aragtirmaci tarafindan korleme yontemi ile gergeklestirilmistir. Daha sonra yapilan
analizlerde, 151k mikroskopu ile x1000 biiyilitme altinda incelenen yar1 ince kesitlerden
elde edilen mikroskopik goriintiiler iizerinden, miyelinli aksonlarin g oranlarn
hesaplandi. G-orani, aksonun i¢ ¢apinin, miyelin kilift ile birlikte dlgiilen toplam dig
capina oranlanmasiyla elde edildi. Her gruptan rastgele secilen yaklagik 200 akson,
fasiyal sinirlerin transvers kesitlerinden randomize bi¢imde degerlendirmeye alind.
Yapisal ve fonksiyonel agidan optimal g-oran1 0.55—0.69 aralig1 olarak kabul edilmistir
[95]. Elde edilen g-orani verileri 0-0.49, 0.50-0.54, 0.55-0.69 ve 0.70-1.00
araliklarinda smiflandirildi. Olgiimler, sinir arastirmalari igin 6zel olarak gelistirilmis
Tantune 8.50 yazilimi (Baskent Universitesi Biyofizik Anabilim Dali, Ankara,
Tiirkiye) kullanilarak gerceklestirildi. (Sekil 3.7)
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Sekil 3.7 : G orani, i¢ akson ¢apinin toplam miyelinli akson ¢apina oranidir;
myelinizasyon diizeyini géstermektedir.
Doku ornekleri, %2.5 glutaraldehit (Sigma-Aldrich Co.) igeren fosfat tamponlu
soliisyonda (pH 7.3) oda sicakliginda 2 saat siireyle fikse edildi. Ardindan, %1 osmin
tetroksit (Sigma-Aldrich Co.) ile post-fiksasyon uygulandi. Ornekler sirasiyla %50,
%60, %70, %80, %90 ve %100 etanol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi.
Dehidratasyon ardindan dokular, gdmme Oncesi ara ¢oziicii olarak propilen oksitten
(Sigma-Aldrich Co.) ile islendi. Daha sonra dokular, Araldite CY 212 (Ciba-Geigy),
(2-dodecen-1-yl) suksinik anhidrit (Sigma-Aldrich Co.), benzyldimetil amin (Poly
Sciences Inc.) ve dibiitilftalat (Sigma-Aldrich Co.) igeren re¢ine karisimina gomiildii.
Gomiilen dokulardan hazirlanan ultraince kesitler (70 nm), uranil asetat (ProSciTech)
ve kursun sitrat (Sigma-Aldrich Co.) ile kontrastlandi. Hazirlanan kesitler iki bagimsiz
histolog tarafindan 6000x biiyiitmede yliksek ¢Oziiniirliiklii transmisyon elektron
mikroskobu (FEI/Tecnai G2 Spirit Bio Twin, ThermoFisher Scientific) altinda
histopatolojik degerlendirme amaciyla incelendi. Bu incelemelerde, sinir dokusu
igerisinde rejenerasyon ve miyelin olusumu analiz edildi; birim alandaki (100x100
um) Schwann hiicresi sayis1 ve miyelin kalinlig1 ile g-orani verilerinin akson ¢aplarina
gore karsilastirmalari yapildi. S6z konusu doku hazirlama ve analiz protokolleri, daha
once yayimlanan c¢alismada da aym yontemle uygulanmig ve literatiirde

tanimlanmustir. [96]
3.2.6 istatistiksel yontem

Bu calismada kullanilacak 6rneklem biiyiikliigiiniin belirlenmesi amaciyla, Sahin ve
ark. [97] tarafindan yapilan ¢calismanin verileri esas alinarak gergeklestirilen onciil (a

priori) gii¢ analizi sonucunda, her grupta 8 hayvan yer almasinin %80 istatistiksel gii¢
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ve %95 giiven diizeyi sagladig belirlenmistir. Bu dogrultuda, toplam 24 adet deney
hayvanina ihtiya¢ duyulmustur. Verilerin normallik ve homojenlik dagilimi Shapiro-
Wilk testi ile degerlendirilmistir. G6z kirpma refleksi disindaki tiim parametreler
normal dagilim gostermistir. Normal dagilim gosteren parametreler, gruplar arasi
karsilastirmalarda one-way ANOVA testi ile analiz edilmis; anlamli fark saptanan
durumlarda Bonferroni post-hoc testi uygulanmistir. G6z kirpma refleksi ise
parametrik olmayan degisken olmasi nedeniyle Kruskal-Wallis testi ile analiz

edilmistir.

G-oranm1 verileri say1 (n) ve yiizde (%) olarak sunulmustur. Kategorik verilerin
degerlendirilmesinde Fisher’in kesin testi ve ki-kare testi kullanilmistir. Tim
analizlerde p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Verilerin analizi

SPSS (Siiriim 22.0, Chicago, IL, ABD) yazilim1 kullanilarak yapilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Histolojik Analiz Bulgular

4.1.1 Birim alandaki akson ve schwann hiicresi sayisi

Ortalama akson yogunlugu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda 5 mg/kg MLT
grubunda (p = 0.01) ve 20 mg/kg MLT grubunda (p = 0.004) anlaml diizeyde daha
yiiksek bulunmustur. Ancak, 5 mg/kg ve 20 mg/kg MLT uygulanan gruplar arasinda

akson yogunlugu acisindan anlamli bir fark saptanmamistir (p = 1.00).

Birim pm basina diisen Schwann hiicresi sayisi, 5 mg/kg (p = 0.027) ve 20 mg/kg (p
< 0.001) MLT gruplaria kiyasla kontrol grubunda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Ancak, 5 mg/kg ve 20 mg/kg MLT uygulanan gruplar arasinda Schwann
hiicre yogunlugu acisindan anlamli bir fark gézlenmemistir (p = 0.291). (Sekil 4.1)
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Sekil 4.1 : Birim alandaki akson ve schwann hiicresi yogunlugunun grafiksel
gosterimi. * gruplarin istatiksel olarak anlamli farkliligini ifade etmek igin
kullanilmistir. p<0,05 (*), p<0,01(**)

4.1.2 G orani

Optimal g-oranmi araliginda (0.55-0.69) yer alan aksonlarin dagilimi gruplar arasinda
anlamli fark gbstermistir. Kontrol grubunda gézlenen optimal g-oranina sahip akson
sayist (n = 180), beklenen degerin (n = 217.3) anlamli derecede altinda bulunmustur
(p < 0.001). Bu durum, MLT uygulanan gruplarda optimum diizeyde miyelinlesen
akson sayisinin arttigin1 gostermektedir. Yiiksek g-orani (0.70-1.00) araliginda,
kontrol grubunda gozlenen akson sayist (n = 106), beklenen degerden (n = 65.3)
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p <0.001). Buna karsilik, 5 mg/kg ve 20 mg/kg
MLT gruplarinda bu aralikta yer alan akson sayilar1 beklenen degerin anlamli diizeyde
altindayd: (p < 0.001), bu da MLT’in rejenerasyon siirecindeki aksonlarda miyelin
matiirasyonunu destekledigini gostermektedir. Diger yandan, 0-0.49 ve 0.50-0.54
araliginda yer alan g-orani dagilimlarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmamustir. (Sekil 4.2)
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Sekil 4.2 : Optimum g oraninda (0.55-0.69) melatonin gruplarinda istatiksel
olarak anlamli fark bulunmustur. Yiiksek g oranina sahip akson sayisi ise kontrol
grubunda anlaml derecede fazladir.

4.1.3 Histopatolojik degerlendirme

Histopatolojik degerlendirme, travma sonras1 28. giinde alinan ince kesitlerin (70 nm)
elektron mikroskopu altinda incelenmesi ile yapilmistir. Kontrol grubuna ait
histopatolojik incelemede, kiigiikk capli miyelinli sinir liflerinde miyelin kilifinda
duplikasyon (cevresel ayrigma) gozlemlenmistir. Biiylik biiyiitmelerde, genis capl
miyelinli sinir liflerinde miyelin kilifinda i¢e dogru katlanmalar dikkati cekmistir. leri
diizey hasar1 yansitan hipermiyelinize sinir liflerine ek olarak, akson ¢evresindeki
yogun miyelin goriinlimiinii kaybetmeye baslayan sinir lifleri de izlenmistir. Miyelin
kilifinin normal yapisim1 korudugu bazi aksonlarda ise periaksonal bolgede vakuol
olusumlar1 saptanmistir. Ara bag dokusunda dejeneratif hiicre artiklar1 ve lipid
damlaciklar1 igeren bolgeler ayirt edilmistir. MLT uygulanan tedavi gruplarinda ise,
Schwann hiicreleri ile gevrelenmis kiigiik ve biiyiik capli miyelinli ve miyelinsiz

aksonlarin yer aldigi, goreceli olarak normal sinir yapis1 gézlenmistir. (Sekil 4.3)
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Kontrol Grubu Dusuk Doz Grubu Yiksek Doz Grubu

Sekil 4.3 : Yapilan histolojik incelemede kontrol grubunda miyelin kilif
cogalmasi, ice kivrilma, vakuolizasyon ve lipid birikimi gibi miyelin hasar1 bulgular
gozlenmistir. Melatonin gruplarinda ise Schwann hiicreleriyle ¢evrili miyelinli ve
miyelinsiz liflerin daha saglikli oldugu izlenmistir.

4.2 Elektrofizyolojik Degerlendirme Bulgular:

Verilen hasari teyit etmek i¢in hasardan hemen sonra yapilan pozitif ve negatif tepe
aras1 mesafe o0l¢limiinde kontrol grubunda, 5 mg/kg MLT grubunda ve 20 mg/kg MLT
grubunda birbirleriyle kiyaslandiginda amplitiid degeri diisiisleri arasinda istatiksel
olarak anlaml bir fark bulunmamistir. Bu sonug bize tiim hayvanlara esit derece sinir

hasarinin olusturuldugunu gostermektedir.

Caligmanin 28. giinlinde sakrifasyon dncesi yapilan stimiilasyon baslangici ve zemin
cizgisine geri doniis aras1 gegen siire 0l¢iimlerinde yapilan karsilastirmalarda, 5 mg/kg
(p=0.002) ve 20 mg/kg (p = 0.022) MLT uygulanan gruplarda kontrol grubuna kiyasla
anlamli bir kisalma saptanmistir. Ancak, iki MLT grubu arasinda bu parametre

acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p = 0.028). (Sekil 4.4)

Aksiyon Potansiyeli Yanit Suresi

*
*%
25
20

Kontrol Dislik Doz Yiiksek Doz

Sekil 4.4 : Yanit Siirelerinin Grafiksel Gdsterimi. * gruplarin istatistiksel anlamli
farklilig1 ifade etmek i¢in kullanilmistir. p<0,05 (*), p<0,01(**).
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Calismanin 28. giinlinde sakrifasyon Oncesi yapilan pozitif negatif tepe aras1 mesafe
Olciimlerinde benzer sekilde, 5 mg/kg (p = 0.049) ve 20 mg/kg (p = 0.028) MLT
gruplarinda Slgiilen amplitiid degerleri, kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunmustur. Ancak bu iki MLT dozu arasinda amplitiid acisindan anlamli bir fark

saptanmamustir (p = 1.000) (Sekil 4.5).

Aksiyon Potansiyeli Amplitiid Degeri
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Sekil 4.5 : Amplitiid Degerlerinin Grafiksel Gosterimi. * gruplarin istatistiksel
anlamli farklilig1 ifade etmek icin kullanilmistir. p<0,05 (*)

4.3 Davranissal Degerlendirme Bulgular:

Tiim gruplarin tiim haftalardaki fasiyal sinir fonksiyonel testleri ortalama ve standart
sapmalari tabloda yer almaktadir. Hasar 6ncesi, hasar sonrasi 1. hafta, 2. hafta, 3. Hafta
ve 4. haftada yapilan g6z kirpma refleksi acisindan yapilan degerlendirmelerde, tiim
zaman noktalarinda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmamustir (p > 0.05). (Tablo 4.1)

Tablo 4.1 : G6z kirpma refleksi degerlerinin istatiksel olarak karsilagtirmasi.

1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
Kontrol Grubu 1.5 3.625 3.875 4
Diisiik Doz Grubu 1.25 3.875 4 4
Yiiksek Doz Grubu 1.125 3.75 4 4
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Biyik hareketi amplitiidiiniin kiimiilatif analizi sonucunda, 5 mg/kg (p = 0.009) ve 20
mg/kg (p = 0.003) MLT uygulanan gruplarda, kontrol grubuna gore anlamli diizeyde
artis saptanmistir. Ancak gruplar arasi karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik
yalnizca 4. hafta degerlendirme doneminde saptanmistir. Dordiincii hafta sonunda, 5
mg/kg (p = 0.002) ve 20 mg/kg (p = 0.001) MLT uygulanan gruplarda biyik hareketi
amplitiidii kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek bulunmustur. Ancak 5
mg/kg ve 20 mg/kg MLT gruplar1 arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p = 1.000).
(Tablo 4.2)

Tablo 4.2 : Biyik hareketleri degerlerinin istatiksel olarak karsilagtirmasi.

1. Hafta 2. Hafta 3. Hafta 4. Hafta
Kontrol Grubu 2.375 11.375 20.625 35.625
Diistik Doz Grubu 2.25 13.625 36.125 61.25%*
Yiksek Doz Grubu 2.25 19 34.625 63*

(*) gruplarin istatistiksel anlamli farklilig1 ifade etmek i¢in kullanilmistir. p<0,05
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5. TARTISMA

Fasiyal sinir yaralanmalari, klinik pratikte yonetimi karmasik ve zorlu olabilen
durumlar arasinda yer almaktadir ve MLT; bu durumda potansiyel bir yeni tedavi
secenegi ya da etkili bir yardime1 tedavi yontemi olabilir. Bu ¢alismanin amaci, fasiyal
sinirin basi tipi yaralanmas1 sonrast uygulanan MLT tedavisinin aksonal rejenerasyon
tizerine etkilerini degerlendirmektir. Calisma hipotezimiz, fasiyal sinirin basi tipi
yaralanmas1 sonrasi sistemik olarak uygulanan MLT’in, kontrol grubuna kiyasla

yapisal ve fonksiyonel iyilesmede tistiinliik saglayacagi yoniindedir.

Sinir rejenerasyonu siireci, literatiirde genellikle elektrofizyolojik, histomorfometrik
ve fonksiyonel testler olmak {izere ii¢ temel Olglim yoOntemi ile nicel olarak
degerlendirilmistir. Bu 6l¢iim parametrelerinin birbiriyle yiliksek oranda iliskili oldugu
varsayillmakla birlikte, bu iliskiyi dogrudan inceleyen korelasyon analizlerinin sayisi
sinirhidir. Bu nedenle ¢alismamizda, MLT’in fasiyal sinir iyilesmesi iizerindeki
etkisini daha biitiinciil bir bakis agisiyla degerlendirebilmek amaciyla onceki benzer
calismalar da referans alinarak, elektrofizyolojik, histomorfometrik ve fonksiyonel

parametreler bir arada analiz edilmistir [82].

Histomorfometrik analiz sonucunda, optimum g-oranina sahip aksonlarin ytlizdesi
kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisilk bulunmustur.
Ortalama akson yogunlugu, her iki MLT tedavi grubunda da istatistiksel olarak anlamli
sekilde daha yiiksek saptanmistir. Her iki tedavi grubunda da kontrol grubuna gore
daha ytliksek EMG amplitiidleri ve daha kisa aksiyon potansiyeli siireleri gozlenmistir.
Dordiincii haftadaki iyilesme doneminde, 5 mg/kg ve 20 mg/kg MLT uygulanan
gruplarda biyik hareketi amplitiidii kontrol grubuna kiyasla anlamli diizeyde yiiksek

bulunmustur.
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Kullandigimiz hayvan modeli, fasiyal sinir hasarinin incelenmesi agisindan uygun ve
avantajlt bir yontemdir. Sprague-Dawley sicanlari, hem genel aksonal hasar
caligmalarinda hem de 6zel olarak fasiyal sinir iizerine yapilan ¢alismalarda siklikla
tercih edilen bir modeldir [98]. Periferik sinir hasar1 (PSH) ve rejenerasyonunu
degerlendirmede, kolay elde edilebilirligi, uygun maliyeti sebebiyle, si¢an siklikla
kullanilan bir hayvandir. Sicanlar memeli sinifi hayvan olduklari i¢in periferik sinir
sistemleri insanin yapismna oldukc¢a benzer bir yapir gostermektedir. Deneysel
modellerde de sigan siyatik sinirinin ¢ok fazla tercih edilme sebebi; uzun ve kalin
olmasi, rahat diseke edilmesi, dolayisiyla kolay calisilabilir olmasidir. Bu ¢aligmada
sinirin yapisal devamliligin1 kesintiye ugratan hasar modeli yerine basi tipi hasar
modeli tercih edilmistir; ¢iinkli bu yontem, arastirmacilara standartlastirilmis bir
deneysel travma uygulama imkéni sunar ve PSH’ye sahip hastalarda gozlenen
lezyonlarla benzer niteliktedir [99]. Bir¢ok caligmada hasar modeli olusturmak igin
kullanilan materyaller ve kompresyon uygulama siiresi farklilik gostermektedir. Li ve
ark. [100] rat siyatik sinirine portegii ile 30 saniye boyunca kompresyon uygulayip
sinir hasar1 olusturmuslardir. Hadlock ve ark. [101] jeweler’s forcepsi kullanarak 30
saniye siniri sikistirip hasar olusturmuslardir. Khullar ve ark. [102] ise sinir hasari
olusturmak i¢in 10 dakika kompresyon uygulamislardir. Yapilan ¢aligmalarda sinir
hasar1 deney modeli olusturmak icin en sik uygulanan basi siiresinin 30 saniye oldugu
goriilmiistiir. Bu ¢alismalardan yola ¢ikarak calismamizda fasiyal sinir hasar1t modeli
olarak aksonotmezis seviyesinde hasar olusturma hedeflenmistir ve mikro klemp
kullanarak 30 sn boyunca basi uygulanmistir. Sinir travmasi sonrasi, subperinoral,
interstisyel ve perivaskiiler alanlarda 6dem meydana gelmektedir. Endondral
bolgedeki lenfatik drenaj eksikligi, fasikiiler mikrosirkiilasyonun bozulmasina ve buna
bagl olarak vaskiiler konjesyona yol agmaktadir. Bu siirecte ortaya ¢ikan oksidatif

ajanlar, aksonal biitiinliigiin bozulmasina ve dejenerasyona neden olmaktadir [103].

MLT’in sinir dokusu {izerindeki ndororejeneratif ve noroprotektif etkileri, bu
calismanin bulgulariyla da desteklenmistir. Yaptigimiz literatiir taramasina gore,
Ozellikle akut donemde inflamatuar yanmitin baskilanmasi ve oksidatif hasarin
azaltilmas1 yoluyla néronal korunma sagladigt gozlemlenmistir. MLT’in bu
etkilerinin, literatlirde tanimlandig iizere birden fazla biyolojik mekanizmaya baglh
olarak ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Bunlar arasinda, MT2 reseptdrleri yoluyla serbest

radikallerin dogrudan temizlenmesi ve serbest radikal {iretiminin azaltilmasi;
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glutatyon peroksidaz, glutatyon rediiktaz ve siiperoksit dismutaz gibi endojen
antioksidan enzimlerin gen ekspresyonunun diizenlenmesi; nitrik oksit, COX-2, iNOS
ve glial fibriler asidik protein (GFAP) gibi proinflamatuar mediatorlerin diizeylerinin
modiilasyonu yer almaktadir [104,105]. Ayrica MLT’in akson gelisimi iizerine etkileri
de dikkat cekicidir; yapilan hem deneysel hem klinik ¢alismalarda, MLT tedavisinin
akson ¢apini artirdigi, filopodia olusumunu destekledigi ve bu sayede rejenerasyonu
hizlandirdig1 ifade edilmistir [83]. Sinha ve ark. ile Kondoh ve ark., melatoninin
hidroksil radikallerini temizleme kapasitesi bakimindan Vitamin E, Vitamin C,
mannitol ve glutatyondan daha giiclii bir antioksidan oldugunu 6ne slirmiislerdir
[106,107]. Ayrica, MLT in hiicre ¢ekirdegine niifuz edebilmesi, onu DNA’y1 oksidatif
hasara karst koruyan etkili bir ajan haline getirmektedir. Melatoninin yiiksek
difiizibilitesi, onun hiicrenin tiim alt birimlerine kolayca ulasabilmesini saglayarak,
genis kapsamli hiicresel koruma sunmasina olanak tanimaktadir [108]. Tim bu
durumlar degerlendirildiginde, MLT in PSH sonrasinda rejeneratif siireci destekleyici

etkili bir ajan oldugu sonucuna varilabilir.

Bununla birlikte, calismalarda kullanilan MLT dozlari, elde edilen sonuglarin
yorumlanmasinda dikkate alinmalidir. MLT endojen bir molekiil oldugu ig¢in
fizyolojik diizeylerde her zaman viicutta dogal olarak bulunur. Bu nedenle, mevcut
calismada oldugu gibi, deneysel caligmalarda genellikle fizyolojik sinirlarin iizerinde
(suprapizyolojik) melatonin dozlar1 arastirilmistir. Bu ¢alismada kullanilan 5
mg/kg/gilin ve 20 mg/kg/giin MLT dozlar1, daha 6nceki ¢calismalarda bildirilen dozlara
dayal1 olarak secilmistir. Ornegin, Edizer ve ark. [109] , deneysel fasiyal sinir hasart
sonrasinda si¢anlara 20 mg/kg MLT uygulamis; Yanilmaz ve ark. [110] ise tavsanlarda
benzer bir modelde 30 mg/kg/giin MLT kullanmistir. Zencirci ve ark. [67] , siyatik
sinirde olusturulan basi tipi hasar sonrasi sistemik olarak uygulanan 5 mg/kg/giin ve
20 mg/kg/giin dozlarinda melatonin tedavisini arastirmiglar ve her iki tedavi grubunda
da kontrol grubuna kiyasla siyatik fonksiyonel indeks ve EMG sonuglarinin anlaml
sekilde daha 1yi oldugunu bildirmislerdir. Shokouhi ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada,
siganlara siyatik sinirde olusturulan kiint travma sonras1 10 mg/kg ve 50 mg/kg
dozlarinda MLT uygulanmistir. Bu calismada, 50 mg/kg dozunun giiglii bir
noroprotektif etki gosterdigi belirtilmistir. [108] Kaptanoglu ve arkadaglari, deneysel
bir spinal kord hasar1 modelinde metilprednizolon (30 mg/kg) ve MLT in (100 mg/kg)

etkilerini karsilastirmistir. Calismanin sonuglarina gore, MLT’in noroprotektif
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etkisinin metilprednizolona kiyasla daha belirgin olabilecegini diislindiirmiistiir. [111]
Yaptigimiz literatiir taramamizda, PSH’de MLT’in ndroprotektif etkilerini gdsteren
caligmalarda genellikle 5, 10, 20, 30 ve 50 mg/kg/gilin dozlar1 kullanilmistir [67, 82,
108, 111, 112]. Mevcut calismada da Zencirci ve ark.’nin bulgulariyla uyumlu olarak,
fasiyal sinir basi tipi hasart sonras1 5 mg/kg/giin ve 20 mg/kg/giin MLT uygulanan
gruplarda fonksiyonel, histomorfometrik ve elektromiyografik parametrelerde benzer
sekilde iyilesme saptanmustir. Atik ve ark. [113], periferik sinir hasar1 sonrasi etkili
rejenerasyonun saglanabilmesi i¢in suprapizyolojik dozlarda ve uzun siireli MLT
tedavisinin gerekli oldugunu vurgulamistir. Endojen yapist nedeniyle MLT n genel
olarak giivenli kabul edilmekte ve farkli klinik calismalarda yiiksek dozlarda

uygulanabilmektedir.

Bu calismada MLT, sistemik yolla uygulanmak {izere tercih edilmistir. MLT’in PSH
sonrast sistemik ya da lokal uygulama yontemleri, daha onceki calismalarda da
karsilastirilmistir. Bu ¢alismalarin biiyiik ¢ogunlugunda MLT in sistemik uygulamasi
degerlendirilmistir. Edizer ve ark. [109], ndrorafi bolgesine yerlestirilen melatonin
emdirilmis jelatin slinger (topikal uygulama) ile intraperitoneal (sistemik) MLT
uygulamasin1 karsilagtirmig ve her iki tedavi grubunda da kontrol grubuna gore

histomorfometrik daha iyi sonuglar elde edildigini bildirmistir.

Goksu ve ark. [88], elektromiyografik dl¢limlerde sistemik MLT uygulanan gruplarda,
lokal MLT uygulamasina kiyasla daha iyi sonuglar elde edildigini bildirmistir.
Histopatolojik degerlendirmelerde ise her iki uygulama ydntemi benzer sonuglar
vermistir. Yine ayni ¢aligmada travmatik fasiyal sinir hasarinda sistemik ve lokal
melatonin ile glatiramer asetat uygulamalarimin noroprotektif ozellikleri
karsilastirilmis olup sistemik MLT uygulamasinin, glatiramer asetat ve lokal
uygulamalara kiyasla daha belirgin rejeneratif etkiler sagladigi gosterilmistir.
Elektrofizyolojik veriler dogrultusunda anlamli iyilesme yalnizca sistemik melatonin
grubunda goézlenmis; bu durum, sistemik MLT uygulamasmin periferal sinir
rejenerasyonundaki giiclii noroprotektif etkilerini desteklemektedir [88]. Ancak,
Klymenko ve Lutz [114], MLT in periferik sinir hasarina dogrudan uygulanmasinin
(0rnegin sinir igine enjeksiyon veya melatoninle doldurulmus polimer tiip greftler

araciligiyla) daha etkili bir tedavi yontemi olabilecegini vurgulamislardir.
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Bu tezde fasiyal sinirde olusturulan basi tipi hasarin 28 giinliik iyilesme siireci sonunda
hasar boélgesinde zamana bagli olarak gelisen hiicresel degisiklikler; 1200 nm
kalinligindaki kesitlerin standart histolojik boyamalari ile degerlendirilmis, miyelinli
aksonlarin g-oranlar1 ile birlikte birim alanda (100x100 um) yer alan akson ve
Schwann hiicresi sayilari analiz edilmistir. Elde ettigimiz bulgular, her iki melatonin
tedavi grubunda da yapisal olarak aksonal rejenerasyonun daha iistiin oldugunu
gostermektedir. Kontrol grubunda, optimum g-orani (0.55-0.69) araligindaki akson
sayisi, beklenen degerin istatistiksel olarak anlamli diizeyde altinda bulunmustur.
Buna karsin, yiiksek g-orani araliginda (0.7-1.0), gézlenen akson sayisi, beklenen
degerin ilizerinde saptanmistir. Kontrol grubundaki aksonlarin g-orani dagilimi, bu
gruptaki aksonlarin miyelinizasyonunun yetersiz oldugunu ortaya koymaktadir. G-
orani sonuglariyla uyumlu sekilde, ortalama akson yogunlugu MLT tedavi gruplarinda
kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede daha yiliksek bulunmustur. Buna karsin,
birim yiizey alani bagina diisen Schwann hiicresi sayisi, kontrol grubunda MLT
uygulanan gruplara gore daha yiiksektir. Bu c¢alismada, rejenerasyon stirecindeki
aksonlarin miyelinizasyon durumunu degerlendirmek amaciyla g-orani kullanilmistir.
G-orany, sinir fonksiyonu iizerinde dogrudan etkili bir parametredir. Yiiksek g-orani
degerleri, akson ¢evresindeki miyelin kilifin yetersiz oldugunu gosterir; bu da Ranvier
diigiimiine ulasmadan &nce iletim verimliliginin azalmasma neden olabilir. Ote
yandan, diigiik g-oran1 degerleri ise asir1 miyelinlesmis aksonlar1 temsil eder ve bu
durum ¢ekirdek direncini artirarak sinir liimeninin gereginden fazlaca isgal edilmesine,

dolayisiyla optimal iletimin engellenmesine yol agabilir [115].

Bu nedenle, ¢alismamizdaki gruplar arasinda optimum g-orani araligindaki akson
dagilimi, fonksiyonel miyelinizasyonun en temel gostergesi olarak kabul edilmistir.
Hasar bolgesinde olusan skar dokusu, rejenerasyon siirecindeki aksonlarin proksimal
uctan distal uca dogru yonlenmesini engelleyerek sapmalara neden olabilir [24].
Benzer sekilde Edizer ve ark. yaptig1 ¢alismada PSH sonrasi sistemik ve lokal MLT
uygulamasini karsilastirmis ve her iki tedavi grubunda da kontrol grubuna gore sinir
cap1, akson capi ve miyelin kalinlig1 gibi histomorfometrik parametrelerde daha iyi
sonuglar elde edildigini bildirmistir. Ayrica, MLT gruplarinda miyelin
ultrastriiktiiriiniin neredeyse normal oldugu belirlenmistir [109]. Shokouhi ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada melatoninin PSH sonrasi lipid peroksidasyonunu doz bagimli olarak

azalttig1 gosterilmistir. Travmadan 6 saat sonra elde edilen siyatik sinir 6rneklerinde,
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melatoninin diisiik dozda %25, yiiksek dozda ise %57 oraninda lipid peroksidasyonu
baskiladig1 bildirilmigtir. Yaptiklar1 ¢alismada, 50 mg/kg dozunun giiglii bir
noroprotektif etki gosterdigi, doku malondialdehit (MDA) diizeyleri ve transmisyon
elektron mikroskobu incelemelerinde periferik néronal liflerin lipid peroksidasyonuna
kars1 korundugu gosterilmistir [108]. Kaptanoglu ve arkadaslarinin yaptigi deneysel
spinal kord hasari modelinde intraperitoneal enjeksiyon yoluyla uygulanan ajanlar
arasinda yapilan degerlendirmede, MLT uygulanan grupta ndronlarin ve hiicre i¢i
organellerin daha belirgin sekilde korundugu bildirilmistir [111]. Goksu ve ark.’nin
calismasinda, lokal ve sistemik MLT uygulanan tedavi gruplarinda, kontrol grubuna
kiyasla dejeneratif akson sayisinda, 6demli ve fibrotik alanlarda anlaml1 azalma; akson
yiizey alanlarinda ise anlamli artig saptanmustir [88]. Literatlirdeki pek ¢ok ¢alismada,
MLT in deneysel periferik sinir hasarlarinda kolajen birikimini ve néroma olusumunu
baskilayarak rejenerasyon siirecindeki aksonlarin histomorfometrik parametreleri
tizerinde olumlu etkiler gosterdigi bildirilmistir [116,117]. Turgut ve ark.’nin [118]
yaptig1 bir ¢aligmada, pinealektomi uygulanmis sigan modelinde, MLT’in sinirin
kesilmesinden sonra primer siitur ile onarimimnin dikis hattinda olusan néroma
dokusunda kolajen iiretimini ve skar olusumunu azalttigt ve bu yolla sinir

rejenerasyonunu anlamli diizeyde artirdigi gosterilmistir.

Miyelin kiliflar, zengin lipid igerigine sahip yapilardir ve travma sirasinda serbest
radikallerin etkisiyle gelisen lipid peroksidasyonunun baslica hedefidir. Travma,
yalnizca sinir zarlarindaki fosfolipit yapilar: hasara ugratmakla kalmaz, ayn1 zamanda
miyelin proteinlerini de reaktif oksijen tiirlerinin saldirilarina karst daha duyarli hale
getirir. MLT, rejenerasyon siirecindeki sinirde miyelin kilifin olgunlagmasini ve
gelisimini destekler; ayni zamanda miyelin yapisindaki hasar1 azaltir ve onu
peroksidasyonun zararli etkilerine karsi korur [108]. Histopatolojik incelemede,
kontrol grubunda miyelinli sinir liflerinde belirgin yapisal bozulmalar saptanmus;
kiigiik ¢apl liflerde cevresel ayrisma, biiyiik ¢apl liflerde ise ice katlanmalar ve
hipermiyelinizasyon gozlenmistir. Ayrica bazi aksonlarin cevresinde periaksonal
vakuoller ve bag dokuda dejeneratif artiklar tespit edilmistir. MLT uygulanan
gruplarda ise Schwann hiicreleriyle ¢evrili miyelinli ve miyelinsiz aksonlarin diizenli
yapisini korudugu, genel sinir yapisinin daha saglam oldugu goriilmiistiir. Bu bulgular,

MLT’in miyelin biitiinliigiinii koruyarak rejenerasyonu destekledigini gostermektedir.
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Periferik sinir rejenerasyonunun elektromiyondrografi (EMNG) ile degerlendirilmesi,
rejenerasyon siirecine dair 6nemli ipuglari sunmaktadir. Hasarli sinirde dlgiilen diisiik
amplitiid degeri, 6zellikle akson kaybi1 ve kismi demiyelinizasyonun bir gostergesidir;
ayrica, distik diizeyde akson kaybina bagli demiyelinizasyon ve iletim inhibisyonunu
da yansitabilir. Amplitiid ile aktif akson sayisi arasinda dogrudan bir iligki oldugu
bilinmektedir. Latans degeri ise en hizli aksonal iletimi yansitir. Alan (area) ve
amplitiid ol¢timleri, sadece en hizli iletimi saglayan sinir liflerini degil, ayn1 zamanda
daha yavas iletim yapan lifleri de kapsar. Ancak bu lifler latans 6l¢limiinde yansima
bulmaz. Elektromiyografide (EMG) cevap siiresinin (duration) uzamasi, sinir lifleri
arasindaki iletim hizlarmin farklilik gostermesi ve bu nedenle elektriksel aktivitenin
senkronize bir sekilde iletilememesiyle iligkilidir. Bu durum genellikle sinir
demiyelinizasyonu, aksonal hasar ya da reinnervasyon silirecinde gozlemlenen
fizyolojik bir yanit olarak degerlendirilir [119]. Yaptigimiz ¢aligmada da benzer
sekilde, her sicanda iyilesme Oncesi ve sonrast aymi uyari siddetiyle aksiyon
potansiyelleri iiretilmis ve amplitiid ve siire (duration) hesaplanarak gruplar arasi
karsilastirmalar yapilmistir. Mevcut ¢alismamizda her iki MLT grubunda da kontrol
grubuna kiyasla aksiyon potansiyeli siiresi ve amplitiid degerlerinde iyilesme gosteren
EMG sonuglar1 elde edilmigtir. Goksu ve ark.’nin caligmasinda, elektrofizyolojik
degerlendirme bulgularina gore, cerrahi sonrasi en belirgin amplitiid azalmas1 ve latans
stiresinde uzama kontrol grubunda gozlenmis, tedavi gruplarinda bu degisiklikler daha
hafif diizeyde olmustur [88]. Zencirci ve ark.’nin ¢calismasinda, periferik sinir hasari
sonrasi intraperitoneal MLT uygulanan siganlarda yapilan elektrofizyolojik dl¢iimler,
MLT’in iletim hizlarmi artirdigini ve latans degerlerini azalttigini gostermistir. Bu
bulgular, MLT uygulamasimin periferik sinir basi tipi yaralanmalarinin tedavisinde
etkili oldugunu gostermistir [67]. Histomorfometrik degerlendirmeler, onarim sonrasi
akson sayist ve Schwann hiicresi sayisi gibi yapisal degisiklikleri ortaya koysa da,
motor fonksiyonun degerlendirilmesi agisindan yetersiz kalmaktadir. Rejenerasyon
stirecindeki sinirin bilesik kas aksiyon potensiyeli (CMAP) amplitiidiinde azalma
genellikle akson kaybi ve kismi demiyelinizasyonun bir gdstergesidir; bu durum,
akson sayisiyla amplitiid arasinda dogrudan bir iliski oldugu varsayimiyla iletimdeki
inhibisyona isaret eder [119]. Bununla birlikte, fonksiyonel iyilesme yalnizca
elektromiyografik ya da histolojik parametrelerle sinirli degildir. Rejenerasyon
stirecinde uzayan aksonlar yanlis yonlenerek hedef olmayan kas gruplarina yeniden

baglanabilir ve bu durum anormal kas reinnervasyonuna yol agabilir [120]. Alternatif
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olarak, bazi kas lifleri birden fazla sinir tarafindan innerve olabilir ve bu da periferik
sinir rejenerasyonunun etkinligini azaltabilir [121]. Bu nedenle, yalnizca
elektrofizyolojik ve histomorfometrik degerlendirmelerle yapilan analizlerde,
fonksiyonel iyilesme ile bu Ol¢lim yontemleri arasindaki dogrudan iliski, onceki

calismalarin ¢cogunda kesin olarak ortaya konulamamustir [122].

Fonksiyonel degerlendirmeler, rejenerasyon siirecinin organizma tizerindeki etkisini
ortaya koymak ve preklinik ¢alisma tasarimi agisindan énemli bir parametre sunmak
adina gereklidir. Bu ¢alismada uygulanan biyik hareketi ve g6z kirpma refleksi, fasiyal
sinirin fonksiyonel durumunu yansitarak rejenerasyon halindeki sinirin trofik
durumunun degerlendirilmesinde giivenilir morfometrik veriler saglamistir. Ayni
zamanda, klinik sonugclarla korelasyon kurmak a¢isindan da en degerli fonksiyonel
parametrelerden birini temsil etmektedir. Calismada biyik hareketi ve goz kirpma
refleksi degerlendirilmistir; ¢linkii bu refleksler sirasiyla vibrassea kasi ve orbicularis
oculi kas1 fonksiyonlarindaki fonksiyonel iyilesmeyi dogrudan yansitir [94]. Yine her
iki melatonin grubunda, kontrol grubuna kiyasla biyik hareketinde daha iyi bir artis
gozlenmistir. Kaya ve arkadaslarinin yaptigi calismaya gore epindral damarlarin
styrilmasindan sonra uygulanan MLT’in fonksiyonel iyilesme tlizerinde olumlu etkiler
gosterdigi, duyusal ve motor analizlerle dogrulanmistir. Bu sonuclar dogrultusunda,
siyatik sinir hasar1 modelinde MLT’in aksonal rejenerasyonu destekledigi ve
fonksiyonel 1yilesmeyi artirdigi sonucuna varilmistir [123]. Zencirci ve arkadaglarinin
caligmasinda fonksiyonel sinir iyilesmesi, deney siiresince her hafta siyatik
fonksiyonel indeks (SFI) kullanilarak degerlendirilmistir. Melatonin tedavileri,
hasarlanmis siyatik sinirlerde SFI degerlerini artirarak fonksiyonel iyilesmeyi
desteklemistir [67]. Atik ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada, pinealektomi, sistemik
MLT ve kontrol gruplar: arasinda periferik sinir hasari sonrasinda yapilan fonksiyonel
degerlendirmelerde ge¢ donemde en belirgin iyilesmenin melatonin grubunda oldugu

saptanmugtir [113].

Mevcut caligmamizda biyik hareketleri degerlendirmemizde istatiksel olarak anlamli
sonu¢ bulmamiza ragmen g6z kirpma refleksi, iyilesme siirecinin ikinci haftasinin
sonunda tiim gruplarda bazal diizeye donmiistiir. M. orbicularis oculi kasi, fasiyal
sinirin terminal dallarindan olan zigomatik ve temporal dallar tarafindan innerve

edilmektedir. Calismada olusturulan hasar bolgesi géz 6niine alindiginda, orbicularis
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oculi kasina giden tiim kolateral aksonlar hasar gérmemis olabilir. Ayrica, hasar
bolgesinin orbicularis oculi kasinin ndromiiskiiler kavsaklarina olan yakinligi, bu
kasin daha kisa siirede fonksiyonel olarak iyilesmesinde etkili olabilir. Fasiyal sinir
hasarina ragmen kornea refleksinin korunabilmesi, yalnizca orbicularis oculi kasina
bagli olmadigin1 gostermektedir. Son ¢aligmalar, retractor bulbi kasinin bu durumda
kompansatuvar bir gorev iistlendigini ortaya koymustur. Fasiyal sinir transseksiyonu
yapilan sicanlarda retractor bulbi kas1 saglam birakildiginda g6z kapagi kapanmasinin
biiyilik oranda siirdiigii (%92 kornea biitiinliigii), ancak retractor bulbi de etkisiz hale
getirildiginde bu oranin %17’ye diistiigii bildirilmistir. Bu durum, retractor bulbi
kasimin refleks goz kirpma yanitini taklit edebilecegini ve fonksiyonel iyilesmenin

degerlendirilmesinde yaniltici olabilecegini gostermektedir [124].

Bu ¢alismada, her iki tedavi grubunda da kontrol grubuna kiyasla fasiyal sinir hasarina
kars1 yapisal ve fonksiyonel olarak daha {istiin yanitlar elde edildigi gosterilmistir.
Kullanilan hayvan modeli, bu 6nemli klinik problemin niteliksel ve niceliksel olarak
incelenmesine olanak saglayan genis kapsamli bir arastirma ortami sunmaktadir.
Bununla birlikte, ¢alismamizin bazi 6nemli sinirliliklar1 bulunmaktadir. Hayvan
modelleri, insanlardaki yaralanma ve iyilesme siireclerini her zaman tam olarak
yansitmayabilir. Ayrica, sicanlarda rejenerasyon kapasitesi insanlara gore ¢cok daha
yiiksektir; bu nedenle, deneysel bulgularin klinik uygulamaya dogrudan
aktarilmasinda dikkatli olunmalidir. Ayrica, periferik sinir hasarimin merkezi sinir
sistemine olan mesafesi ve konumu da rejenerasyon siirecini etkileyen 6nemli faktorler
arasinda yer almaktadir [125]. Ote yandan, ¢alismada kullanilan hasar tipi de
smirlayicr bir faktordiir. Stirekliligin tamamen kesildigi yaralanmalar, klinik acidan
cok daha ciddi bir tabloyu temsil etmektedir. ki MLT grubu arasinda iyilesme
acisindan anlamli bir fark saptanmamis olmasi, daha diisiik MLT dozlarinin da etkili
olup olmayacaginin arastirtlmasini giindeme getirmektedir. Ayrica, MLT in lokal ve
sistemik uygulama yollar1 ya da farkli sistemik uygulama ydntemleri arasinda
karsilastirma yapilmamistir. Bu baglamda, yiiksek doz MLT uygulamasinin potansiyel
toksik etkileri de dikkate alinmalidir. Nitekim literatiirde, MLT’in bazi antidepresan
ilaclarla (6rnegin Sertralin) birlikte kullaniminin retina dopamin dengesini bozarak
toksik optik noropatiye yol acabilecegi bildirilmistir [126]. Ayrica, melatoninin
mikrotiibiil yapilariyla etkilesime girdigi, vinblastin ve kolsisin gibi mikrotiibiil bozan

ajanlarla etkilesim gosterdigi de belirtilmistir [127]. Bu bulgular, MLT in potansiyel
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yan etkilerinin, Ozellikle noronal diizeyde, daha kapsamli bi¢cimde aragtirilmasi
gerektigine isaret etmektedir. Benzer sekilde, Rogério ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada, siyatik sinir hasar1 olusturulan siganlara uygulanan farklt MLT dozlarinin
etkileri incelenmis ve Ozellikle diisiik dozlarda (1-10 mg/kg) ndéron sagkaliminin
yiiksek oldugu, buna karsin yiiksek dozlarda (50-100 mg/kg) nobet, gelisim geriligi
ve hatta 6liim gibi toksik sonuglar goriilebildigi rapor edilmistir [128]. Tiim bu veriler,
MLT’in dozuna baglh etkinlik—toksisite dengesinin dikkatle degerlendirilmesi
gerektigini ortaya koymaktadir. MLT uygulamasinin geciktirilmesinin etkilerinin ne
olacagi da bu ¢alismada degerlendirilmemistir. Son olarak, sinir rejenerasyonunun
MLT in anti-inflamatuvar ve anti-apoptotik etkileri tizerinden gergeklestigi diistliniilse
de, bu siireci yoneten temel hiicresel ve molekiiler mekanizmalar bu ¢calismada ayrintili
olarak arastirilmamistir. Bununla birlikte, kullandigimiz hayvan modelinin bu
siirliliklart gidermek adma giiglii bir aragtirma zemini sunduguna inaniyoruz. Bu
birinci faz translasyonel c¢alismanin ardindan, insanlarda fasiyal sinir hasarinin
tedavisinde uygulanacak MLT dozunun ve uygulama yolunun belirlenmesine yonelik

ikinci faz translasyonel ¢alismalar tasarlanabilir.
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6. SONUC

Bu c¢alismada MLT’in sinir hasar1 sonrasinda nororejeneratif —etkilerini

degerlendirmeyi amagladik. Elde edilen bulgular dogrultusunda:

1. Histolojik degerlendirmede Schwann hiicresi sayis1 kontrol grubunda daha
yiikksek bulunmustur; bu durum, uzamis inflamatuar siire¢ ve rejenerasyonun
gecikmesi ile iligkilendirilebilir. Buna karsin, birim alandaki akson sayist MLT
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazla saptanmis, bu da rejenerasyonun
daha basarili gergeklestigini gostermektedir.

2. Her iki dozda MLT uygulamasi, amplitid ve siire gibi elektrofizyolojik
parametrelerde iyilesme saglamistir. Bu sonuglar, MLT’in miyelin {iretimi ve
kalitesiyle iligkili elektrofizyolojik gostergeler lizerinde olumlu etkileri olabilecegini
diistindiirmektedir.

3. Histomorfometrik ve elektrofizyolojik parametrelerdeki iyilesmeye ek olarak
fonksiyonel parametrelerde gozlenen belirgin iyilesmeler melatonin tedavisinin klinik
sonuglariin da basarili olabilecegini diisiindiirmektedir.

4. Elde ettigimiz bulgular, sistemik olarak uygulanan her iki doz MLT’in fasiyal
sinir basi tipi hasar1 sonrasi rejenerasyonu artirdigini gostermektedir. MLT araciligiyla
saglanan  rejenerasyon, histopatolojik, elektromiyografik ve  fonksiyonel
parametrelerle deneysel olarak dogrulanmistir.

5. Bucalisma modeli, MLT tedavisinin etkilerinin ve altinda yatan molekiiler ve
biyokimyasal mekanizmalarin daha ayrintili sekilde anlagilmasina katki saglayabilir.
Gelecekte, MLT’in, fasiyal sinir hasarini azaltmak veya onarmak amaciyla klinik

uygulamalarda kullanilmasi miimkiin olabilir.

49



KAYNAKLAR

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

K. R. Jessen and P. Arthur-Farraj, “Repair Schwann cell update: Adaptive
reprogramming, EMT, and stemness in regenerating nerves,” Glia, vol. 67, no.
3, pp- 421437, Mar. 2019, doi: 10.1002/GLIA.23532.

X. Li, Zhang T, Li C, Xu W, Guan Y, Li X, Cheng H, Chen S, Yang B, Liu
Y, Ren Z, Song X, Jia Z, Wang Y, Tang J. “Electrical stimulation accelerates
Wallerian degeneration and promotes nerve regeneration after sciatic nerve
injury,” Glia, vol. 71, no. 3, pp. 758-774, Mar. 2023, doi:
10.1002/GLIA.243009.

E. Charters and S. Coulson, “Oral competence following facial nerve
paralysis: Functional and quality of life measures,” Int J Speech Lang Pathol,
vol. 23, no. 2, pp. 113-123, 2021, doi: 10.1080/17549507.2020.1728380.

M. H. Hohman, P. K. Bhama, and T. A. Hadlock, “Epidemiology of
iatrogenic facial nerve injury: A decade of experience,” Laryngoscope, vol. 124,
no. 1, pp. 260-265, Jan. 2014, doi: 10.1002/lary.24117.

Chavez-Serna E, Fukumoto-Inukai KA, Romero-Caballero R, Telich-
Tarriba JE, Haro- Alvarez EN, Palafox D, Cardenas-Mejia (2024). A:
Acute traumatic extratemporal facial nerve injury: A 5-year review. Chinese J
Plast Reconstr Surg 6:161-65. Doi: 10.1016/j.cjprs.2024.08.004

C. Rodriguez, Mayo JC, Sainz RM, Antolin I, Herrera F, Martin V, Reiter
RJ. “Regulation of antioxidant enzymes: a significant role for melatonin,” J
Pineal Res, vol. 36, no. 1, pp. 1-9, Jan. 2004, doi: 10.1046/;.1600-
079X.2003.00092.x.

M. L. Dubocovich, P. Delagrange, D. N. Krause, D. Sugden, D. P. Cardinali,
and J. Olcese, “International Union of Basic and Clinical Pharmacology.
LXXV. Nomenclature, classification, and pharmacology of G protein-coupled
melatonin receptors,” Pharmacol Rev, vol. 62, no. 3, pp. 343-380, Sep. 2010,
doi: 10.1124/PR.110.002832.

Y. Kaya, Sarikcioglu L, Aslan M, Kencebay C, Demir N, Derin N, Angelov
DN, Yildirnm FB. “Comparison of the beneficial effect of melatonin on
recovery after cut and crush sciatic nerve injury: a combined study using
functional, electrophysiological, biochemical, and electron microscopic
analyses,” Child’s Nervous System, vol. 29, no. 3, pp. 389401, Mar. 2013, doi:
10.1007/s00381-012-1936-0.

S. O. Seneviratne and B. C. Patel, “Facial Nerve Anatomy and Clinical
Applications,” StatPearls, May 2023, Accessed: Mar. 23, 2025. [Online].
Available: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK554569/

C. D. Phillips and L. A. Bubash, “The facial nerve: anatomy and common
pathology,” Semin Ultrasound CT MR, vol. 23, no. 3, pp. 202-217, Jun. 2002,
doi: 10.1016/S0887-2171(02)90047-8.

50



[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

K. Takezawa, G. Townsend, and M. Ghabriel, “The facial nerve: anatomy
and associated disorders for oral health professionals,” Odontology, vol. 106,
no. 2, pp. 103—116, Apr. 2018, doi: 10.1007/S10266-017-0330-5.

A. O. Fakoya, M. H. Hohman, K. E. Westbrook, and M. A. Varacallo,
“Anatomy, Head and Neck: Facial Muscles,” StatPearls, Apr. 2024, Accessed:
Mar. 23, 2025.https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK493209/

R. M. G. Menorca, T. S. Fussell, and J. C. Elfar, “Nerve physiology:
mechanisms of injury and recovery,” Hand Clin, vol. 29, no. 3, pp. 317-330,
Aug. 2013, doi: 10.1016/J.HCL.2013.04.002.

S. Sunderland, “A classification of peripheral nerve injuries producing loss of
function,” Brain, vol. 74, no. 4, pp. 491-516, Dec. 1951, doi:
10.1093/Brain/74.4.491.

S. S. Sunderland, “The anatomy and physiology of nerve injury,” Muscle
Nerve, vol. 13, no. 9, pp. 771-784, 1990, doi: 10.1002/MUS.880130903.

Y. Kaya and L. Sarikcioglu, “Sir Herbert Seddon (1903-1977) and his
classification scheme for peripheral nerve injury,” Childs Nerv Syst, vol. 31, no.
2, pp. 177180, Feb. 2015, doi: 10.1007/S00381-014-2560-Y.

R. Rios, A. Jablonka-Shariff, C. Broberg, and A. K. Snyder-Warwick,
“Macrophage roles in peripheral nervous system injury and pathology: Allies in
neuromuscular junction recovery,” Molecular and Cellular Neuroscience, vol.

111, p. 103590, Mar. 2021, doi: 10.1016/J.MCN.2021.103590.

D. Gu, Xia Y, Ding Z, Qian J, Gu X, Bai H, Jiang M, Yao D. “Inflammation
in the Peripheral Nervous System after Injury,” Biomedicines, vol. 12, no. 6,
Jun. 2024, doi: 10.3390/Biomedicines12061256.

M. Modrak, M. A. H. Talukder, K. Gurgenashvili, M. Noble, and J. C.
Elfar, “Peripheral nerve injury and myelination: Potential therapeutic
strategies,” J Neurosci Res, vol. 98, no. 5, pp. 780-795, May 2020, doi:
10.1002/INR.24538.

X. Navarro, M. Vive, and A. Valero-Cabré, “Neural plasticity after
peripheral nerve injury and regeneration,” Prog Neurobiol, vol. 82, no. 4, pp.
163-201, Jul. 2007, doi: 10.1016/J.Pneurobio.2007.06.005.

P. Tos, G. Ronchi, S. Geuna, and B. Battiston, “Future Perspectives in Nerve
Repair and Regeneration,” Int Rev Neurobiol, vol. 109, pp. 165-192, Jan. 2013,
doi: 10.1016/B978-0-12-420045-6.00008-0.

V. Salonen, H. Aho, M. Roytti, and J. Peltonen, “Quantitation of Schwann
cells and endoneurial fibroblast-like cells after experimental nerve trauma,”
Acta Neuropathol, vol. 75, no. 4, pp. 331-336, Jul. 1988, doi:
10.1007/BF00687785.

W. Sulaiman and T. D. Dreesen, “Effect of local application of transforming
growth factor-f at the nerve repair site following chronic axotomy and
denervation on the expression of regeneration-associated genes,” J Neurosurg,
vol. 121, no. 4, pp. 859-874, Oct. 2014, doi: 10.3171/2014.4.JNS131251.

W. W. Campbell, “Evaluation and management of peripheral nerve injury,”
Clin Neurophysiol, vol. 119, no. 9, pp. 1951-1965, Sep. 2008, doi:
10.1016/J.Clinph.2008.03.018.

51



[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

[35]

[36]

[37]

H. Huang, Lin Q, Rui X, Huang Y, Wu X, Yang W, Yu Z, He W. “Research
status of facial nerve repair,” Regen Ther, vol. 24, pp. 507-514, Dec. 2023, doi:
10.1016/J.Reth.2023.09.012.

M. H. Hohman and T. A. Hadlock, “Etiology, diagnosis, and management of
facial palsy: 2000 patients at a facial nerve center,” Laryngoscope, vol. 124, no.
7, 2014, doi: 10.1002/Lary.24542.

T. O. Odebode and F. E. Ologe, “Facial nerve palsy after head injury: Case
incidence, causes, clinical profile and outcome,” J Trauma, vol. 61, no. 2, pp.
388-391, Aug. 2006, doi: 10.1097/01.TA.0000224140.26660.5C.

Y. W. Cheong and L. J. Lo, “Facial asymmetry: etiology, evaluation, and
management,” Chang Gung Med J, vol. 34, no. 4, pp. 341-351, 2011, Accessed:
Mar. 29, 2025. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21880188/

U. Consolo and A. Salgarelli, “Transient facial nerve palsy following
orthognathic surgery: a case report,” J Oral Maxillofac Surg, vol. 50, no. 1, pp.
77-79, 1992, doi: 10.1016/0278-2391(92)90203-C.

K. de Vries, P. P. Devriese, J. Hovinga, and H. P. van den Akker, “Facial
palsy after sagittal split osteotomies. A survey of 1747 sagittal split
osteotomies,” J Craniomaxillofac Surg, vol. 21, no. 2, pp. 50-53, 1993, doi:
10.1016/S1010-5182(05)80147-7.

Y. W. Cheong and L. J. Lo, “Facial asymmetry: etiology, evaluation, and
management,” Chang Gung Med J, vol. 34, no. 4, pp. 341-351, 2011, Accessed:
Mar. 29, 2025. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21880188/

K. Hwang, Y. S. Nam, and S. H. Han, “Vulnerable structures during intraoral
sagittal split ramus osteotomy,” J Craniofac Surg, vol. 20, no. 1, pp. 229-232,
2009, doi: 10.1097/SCS.0B0O13E3181849724.

G. Cordier, N. Sigaux, J. Giai, B. Ibrahim, and P. Cresseaux, “Assessing
the incidence of nerve injuries according to different mandibular osteotomies
including Wing osteotomies,” J Stomatol Oral Maxillofac Surg, vol. 122, no. 5,
pp. 472476, Nov. 2021, doi: 10.1016/J.JORMAS.2020.09.006.

F. Liu, H. Giannakopoulos, P. D. Quinn, and E. J. Granquist,
“Retrospective study of facial nerve function following temporomandibular
joint arthroplasty using the endaural approach,” Craniomaxillofac Trauma
Reconstr, vol. 8, no. 2, pp. 88-93, Jun. 2015, doi: 10.1055/S-0034-1393726.

V. Malhotra, J. Dayashankara Rao, V. Arya, S. Sharma, Y. Kataria, and
P. Luthra, “Assessment of facial nerve injury with ‘House and Brackmann
facial nerve grading system’ in patients of temporomandibular joint ankylosis
operated using deep subfascial approach,” Natl J Maxillofac Surg, vol. 6, no. 2,
p- 194, 2015, doi: 10.4103/0975-5950.183876.

M. B. Hall, R. W. Brown, and M. S. Lebowitz, “Facial nerve injury during
surgery of the temporomandibular joint: a comparison of two dissection
techniques,” J Oral Maxillofac Surg, vol. 43, no. 1, pp. 20-23, 1985, doi:
10.1016/50278-2391(85)80008-2.

S. Weinberg and B. Kryshtalskyj, “Facial nerve function following
temporomandibular joint surgery using the preauricular approach,” J Oral
Maxillofac Surg, vol. 50, no. 10, pp. 1048-1051, 1992, doi: 10.1016/0278-
2391(92)90488-L.

52



[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

S. Weinberg and B. Kryshtalskyj, “Analysis of facial and trigeminal nerve
function after arthroscopic surgery of the temporomandibular joint,” J Oral
Maxillofac Surg, vol. 54, no. 1, pp. 40-43, 1996, doi: 10.1016/S0278-
2391(96)90301-8.

A. Elmadawy, A. Hegab, H. Alahmady, and M. Shuman, “Clinical and
electromyographic assessment of facial nerve function after temporomandibular
joint surgery,” Int J Oral Maxillofac Surg, vol. 44, no. 10, pp. 1275-1280, Oct.
2015, doi: 10.1016/J.1J0M.2015.04.013.

N. R. Saeed and N. M. H. McLeod, “Predictive risk factors for facial nerve
injury in temporomandibular joint replacement surgery,” Br J Oral Maxillofac
Surg, vol. 59, mno. 10, pp. 1243-1247, Dec. 2021, doi:
10.1016/J.BJOMS.2021.04.010.

G. Gerbino, E. Zavattero, S. Berrone, and G. Ramieri, “One stage treatment
of temporomandibular joint complete bony ankylosis using total joint
replacement,” J Craniomaxillofac Surg, vol. 44, no. 4, pp. 487-492, Apr. 2016,
doi: 10.1016/J.JCMS.2016.01.003.

A. J. Sidebottom and E. Gruber, “One-year prospective outcome analysis and
complications following total replacement of the temporomandibular joint with
the TMJ Concepts system,” Br J Oral Maxillofac Surg, vol. 51, no. 7, pp. 620—
624, Oct. 2013, doi: 10.1016/J.BJOMS.2013.03.012.

S. Rastogi, Sharma A, Kumari N, Choudhury R, Tripathi S, Kumar A,
Chauhan P, Kumar Das K. “Is a deep subfascial approach better than the
subfascial apporach to temporo-mandibular joint in terms of facial nerve injury
and quality of life?,” J Craniomaxillofac Surg, vol. 46, no. 8, pp. 1172-1178,
Aug. 2018, doi: 10.1016/J.JCMS.2018.04.002.

B. Hackenberg, C. Lee, and E. J. Caterson, “Management of subcondylar
mandible fractures in the adult patient,” J Craniofac Surg, vol. 25, no. 1, pp.
166—-171, Jan. 2014, doi: 10.1097/SCS.0000000000000498.

K. Y. Choi, J. D. Yang, H. Y. Chung, and B. C. Cho, “Current concepts in
the mandibular condyle fracture management part I: overview of condylar
fracture,” Arch Plast Surg, vol. 39, no. 4, pp. 291-300, Jul. 2012, doi:
10.5999/APS.2012.39.4.291.

T. Imai, M. Nakazawa, and N. Uzawa, “Four-Step Chart of Percutaneous
Approaches to the Mandibular Condyle: A Proposal of a Visualized System for
Intuitive Comprehension,” J Oral Maxillofac Surg, vol. 77, no. 2, pp. 238-239,
Feb. 2019, doi: 10.1016/J.JOMS.2018.09.017.

A. W. Wilson, M. Ethunandan, and P. A. Brennan, “Transmasseteric antero-
parotid approach for open reduction and internal fixation of condylar fractures,”
Br J Oral Maxillofac Surg, vol. 43, no. 1, pp. 57-60, Feb. 2005, doi:
10.1016/J.BJOMS.2004.09.011.

J. J. Downie, M. F. Devlin, A. T. M. Carton, and W. S. Hislop, “Prospective
study of morbidity associated with open reduction and internal fixation of the
fractured condyle by the transparotid approach,” Br J Oral Maxillofac Surg, vol.
47, no. 5, pp. 370-373, Jul. 2009, doi: 10.1016/J.BJOMS.2008.11.002.

E. Ellis, D. McFadden, P. Simon, and G. Throckmorton, “Surgical
complications with open treatment of mandibular condylar process fractures,”

53



[50]

[51]

[52]

[53]

[54]

[55]

[S6]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

J Oral Maxillofac Surg, vol. 58, no. 9, pp. 950-958, 2000, doi:
10.1053/JOMS.2000.8734.

G. Widmark, T. Biagenholm, K. E. Kahnberg, and L. Lindahl, “Open
reduction of subcondylar fractures. A study of functional rehabilitation,” Int J
Oral Maxillofac Surg, vol. 25, no. 2, pp. 107-111, 1996, doi: 10.1016/S0901-
5027(96)80052-X.

O. Trost, I. Abu El-Naaj, P. Trouilloud, A. Danino, and G. Malka, “High
cervical transmasseteric anteroparotid approach for open reduction and internal
fixation of condylar fracture,” J Oral Maxillofac Surg, vol. 66, no. 1, pp. 201—
204, 2008, doi: 10.1016/J.JOMS.2006.09.031.

B. Hammer, P. Schier, and J. Prein, “Osteosynthesis of condylar neck
fractures: a review of 30 patients,” Br J Oral Maxillofac Surg, vol. 35, no. 4,
pp- 288-291, 1997, doi: 10.1016/S0266-4356(97)90050-4.

B. C. do Egito Vasconcelos, R. V. Bessa-Nogueira, and L. C. F. da Silva,
“Prospective study of facial nerve function after surgical procedures for the

treatment of temporomandibular pathology,” J Oral Maxillofac Surg, vol. 65,
no. 5, pp. 972-978, May 2007, doi: 10.1016/J.JOMS.2006.06.280.

L. M. Wolford, “Clinical Indications for Simultaneous TMJ and Orthognathic
Surgery,” Cranio®, vol. 25, no. 4, pp. 273-282, 2007, doi:
10.1179/CRN.2007.041.

L. H. E. Karssemakers, D. C. M. de Winter, S. L. van der Pas, J. W. Nolte,
and A. G. Becking, “The learning curve of transoral condylectomy; a
retrospective analysis of 100 consecutive cases of unilateral condylar

hyperplasia,” Journal of Cranio-Maxillofacial Surgery, vol. 51, no. 5, pp. 309—
315, May 2023, doi: 10.1016/J.JCMS.2023.05.002.

I. Mavrikakis, “Facial nerve palsy: anatomy, etiology, evaluation, and
management,” Orbit, vol. 27, no. 6, pp. 466474, Nov. 2008, doi:
10.1080/01676830802352543.

Y. C. Lim, Kim JW, Koh YW, Kim K, Kim HJ, Kim KM, Choi EC.
“Perivascular-submandibular lymph node metastasis in squamous cell
carcinoma of the tongue and floor of mouth,” European Journal of Surgical
Oncology, vol. 30, mno. 6, pp. 692-698, Aug. 2004, doi:
10.1016/j.€js0.2004.02.001.

S. P. Murthy, A. Paderno, and D. Balasubramanian, “Management of the
marginal mandibular nerve during and after neck dissection,” Curr Opin
Otolaryngol Head Neck Surg, vol. 27, no. 2, pp. 104—109, Apr. 2019, doi:
10.1097/M0O0.0000000000000523.

Y. Emes, U. Aga, A. Cesur, M. Soluk-Tekkesin, B. Aybar, and C. Alatli,
“Primary Closure of Oroantral Communication Using Pedicled Buccal Fat Pad
Following Maxillary Cyst Enucleation,” J Craniofac Surg, vol. 29, no. 2, pp.
el31-e133, Mar. 2018, doi: 10.1097/SCS.0000000000004213.

T. Pimentel, Hadad H, Statkievicz C, Alcantara-Junior AG, Vieira EH,
Souza FA, Garcia-Junior IR. “Management of Complications Related to
Removal of the Buccal Fat Pad,” J Craniofac Surg, vol. 32, no. 3, pp. E238—
E240, May 2021, doi: 10.1097/SCS.0000000000006964.

X. L. Chu, Song XZ, Li Q, Li YR, He F, Gu XS, Ming D. “Basic mechanisms
of peripheral nerve injury and treatment via electrical stimulation,” Neural

54



[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

Regen Res, vol. 17, no. 10, pp. 2185-2193, Oct. 2022, doi: 10.4103/1673-
5374.335823.

A. Kalyoncu, E. Balaban, T. Mercantepe, and L. Tiimkaya,
“Dexamethasone and concentrated growth factors on peripheral nerve injury: A
clinic-relevant animal study,” J Stomatol Oral Maxillofac Surg, vol. 125, no.
5S2, Oct. 2024, doi: 10.1016/J.JORMAS.2024.101850.

D. Wu, Lan X, Litscher G, Zhao YL, Wu YQ, Dai RJ, Cao K, Wang Y,
Chen LQ. “Laser acupuncture and photobiomodulation therapy in Bell’s palsy
with a duration of greater than 8 weeks: a randomized controlled trial,” Lasers
Med Sci, vol. 39, no. 1, Dec. 2024, doi: 10.1007/S10103-023-03970-4.

J. Basualdo Allende, R. Caviedes, A. von Marttens, M. Kuga, and E.
Fernandez, “A case series of low-level laser therapy treatment in patients with
peripheral facial palsy,” Photodiagnosis Photodyn Ther, vol. 49, Oct. 2024, doi:
10.1016/J.PDPDT.2024.104314.

M. Modrak, M. A. H. Talukder, K. Gurgenashvili, M. Noble, and J. C.
Elfar, “Peripheral nerve injury and myelination: Potential therapeutic
strategies,” J Neurosci Res, vol. 98, no. 5, pp. 780-795, May 2020, doi:
10.1002/JNR.24538.

R. Sawangjit, S. Thongphui, W. Chaichompu, and P. Phumart, “Efficacy
and Safety of Mecobalamin on Peripheral Neuropathy: A Systematic Review
and Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials,” J Altern Complement
Med, vol. 26, no. 12, pp. 1117-1129, Dec. 2020, doi: 10.1089/ACM.2020.0068.

S. G. Zencirci, M. D. Bilgin, and H. Yaraneri, “Electrophysiological and
theoretical analysis of melatonin in peripheral nerve crush injury,” J Neurosci
Methods, vol. 191, mno. 2, pp. 277-282, Aug. 2010, doi:
10.1016/j.jneumeth.2010.07.008.

B. Couch, Hayward D, Baum G, Sakthiyendran NA, Harder J, Hernandez
EJ, MacKay B. “A systematic review of steroid use in peripheral nerve

pathologies and treatment” Front Neurol, vol. 15, Sep. 2024, doi:
10.3389/FNEUR.2024.1434429.

Z. Giimriikcii, Balaban E, Mercantepe T, Akyildiz K, Dogan A, Karabag
M, Goksu MR, Tiimkaya L, Gok¢ce FM, Yilmaz A. “Evaluation of the effects
of low-level laser and steroid therapy, separately or in combination for the

treatment of facial nerve injury: An experimental study in rats,” Curr Probl
Surg, vol. 63, Feb. 2025, doi: 10.1016/J.CPSURG.2024.101706.

S. Y. Choi, Kim JM, Jung J, Park DC, Yoo MC, Kim SS, Kim SH, Yeo SG.
“Review of Drug Therapy for Peripheral Facial Nerve Regeneration That Can
Be Used in Actual Clinical Practice,” Biomedicines, vol. 10, no. 7, Jul. 2022,
doi: 10.3390/Biomedicines10071678.

A. Ehmedah, Nedeljkovic P, Dacic S, Repac J, Draskovic-Pavlovic B,
Vucdevi¢ D, Pekovic S, Nedeljkovic BB. “Effect of Vitamin B Complex
Treatment on Macrophages to Schwann Cells Association during
Neuroinflammation after Peripheral Nerve Injury,” Molecules, vol. 25, no. 22,

Nov. 2020, doi: 10.3390/Molecules25225426.

A. Ehmedah, Nedeljkovic P, Dacic S, Repac J, Draskovic Pavlovic B,
Vucevic D, Pekovic S, Bozic Nedeljkovic B. “Vitamin B Complex Treatment

55



[73]

[74]

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

Attenuates Local Inflammation after Peripheral Nerve Injury,” Molecules, vol.
24, no. 24, Dec. 2019, doi: 10.3390/Molecules24244615.

T. Hara, M. Tatebe, T. Kurahashi, and H. Hirata, “latrogenic peripheral
nerve injuries - Common causes and treatment: A retrospective single-center
cohort study,” J Orthop Sci, vol. 26, no. 6, pp. 1119-1123, Nov. 2021, doi:
10.1016/J.JOS.2020.09.009.

E. Gordin, T. S. Lee, Y. Ducic, and D. Arnaoutakis, “Facial nerve trauma:

evaluation and considerations in management,” Craniomaxillofac Trauma
Reconstr, vol. 8, no. 1, pp. 1-13, Mar. 2015, doi: 10.1055/S-0034-1372522.

C. Raza, H. A. Riaz, R. Anjum, and N. ul A. Shakeel, “Repair strategies for
injured peripheral nerve: Review,” Life Sci, vol. 243, Feb. 2020, doi:
10.1016/J.LFS.2020.117308.

G. Hussain, Wang J, Rasul A, Anwar H, Qasim M, Zafar S, Aziz N, Razzaq
A, Hussain R, de Aguilar JG, Sun T. “Current Status of Therapeutic
Approaches against Peripheral Nerve Injuries: A Detailed Story from Injury to
Recovery,” Int J Biol Sci, vol. 16, no. 1, pp. 116-134, 2020, doi:
10.7150/1JBS.35653.

L. F. Scaramella, “Anastomosis between the two facial nerves,”
Laryngoscope, vol. 85, no. 8, pp. 1359-1366, 1975, doi: 10.1288/00005537-
197508000-00012.

J. Conley and D. C. Baker, “Hypoglossal-facial nerve anastomosis for

reinnervation of the paralyzed face,” Plast Reconstr Surg, vol. 63, no. 1, pp. 63—
72, 1979, doi: 10.1097/00006534-197901000-00011.

B. Lopes, Sousa P, Alvites R, Branquinho M, Sousa AC, Mendon¢a C,
Atayde LM, Luis AL, Varejao ASP, Mauricio AC. “Peripheral Nerve Injury

Treatments and Advances: One Health Perspective,” Int J Mol Sci, vol. 23, no.
2, p- 918, Jan. 2022, doi: 10.3390/1JMS23020918.

B. L. Brown, Asante T, Welch HR, Sandelski MM, Drejet SM, Shah K,
Runge EM, Shipchandler TZ, Jones KJ, Walker CL. “Functional and
Anatomical Outcomes of Facial Nerve Injury With Application of Polyethylene
Glycol in a Rat Model,” JAMA Facial Plast Surg, vol. 21, no. 1, pp. 61-68, Jan.
2019, doi: 10.1001/JAMAFacial.2018.0308.

H. Y. Tan, K. Y. Ng, R. Y. Koh, and S. M. Chye, “Pharmacological Effects
of Melatonin as Neuroprotectant in Rodent Model: A Review on the Current
Biological Evidence,” Cell Mol Neurobiol, vol. 40, no. 1, pp. 25-51, Jan. 2020,
doi: 10.1007/S10571-019-00724-1.

Y. Kaya, Sarikcioglu L, Aslan M, Kencebay C, Demir N, Derin N, Angelov
DN, Yiudirim FB. “Comparison of the beneficial effect of melatonin on
recovery after cut and crush sciatic nerve injury: a combined study using
functional, electrophysiological, biochemical, and electron microscopic
analyses,” Childs Nerv Syst, vol. 29, no. 3, pp. 389401, Mar. 2013, doi:
10.1007/S00381-012-1936-0.

Y. Uyanikgil, Cavusoglu T, Kilic KD, Yigitturk G, Celik S, Tubbs RS,
Turgut M. “Useful Effects of Melatonin in Peripheral Nerve Injury and

Development of the Nervous System,” J Brachial Plex Peripher Nerve Inj, vol.
12, no. 1, pp. el—6, Jan. 2017, doi: 10.1055/S-0036-1597838.

56



[84]

[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

S. Hattar, H. W. Liao, M. Takao, D. M. Berson, and K. W. Yau,
“Melanopsin-containing retinal ganglion cells: architecture, projections, and
intrinsic photosensitivity,” Science, vol. 295, no. 5557, pp. 1065-1070, Feb.
2002, doi: 10.1126/Science.1069609.

A. Kalsbeek, R. A. Cutrera, J. J. Van Heerikhuize, J. Van Der Vliet, and
R. M. Buijs, “GABA release from suprachiasmatic nucleus terminals is
necessary for the light-induced inhibition of nocturnal melatonin release in the
rat,” Neuroscience, vol. 91, no. 2, pp. 453461, Jun. 1999, doi: 10.1016/S0306-
4522(98)00635-6.

W. J. Drijfhout, A. G. Van Der Linde, J. B. De Vries, C. J. Grol, and B. H.
C. Westerink, “Microdialysis reveals dynamics of coupling between
noradrenaline release and melatonin secretion in conscious rats,” Neurosci Lett,

vol. 202, no. 3, pp. 185-188, Jan. 1996, doi: 10.1016/0304-3940(95)12245-1.

H. Y. Tan, K. Y. Ng, R. Y. Koh, and S. M. Chye, “Pharmacological Effects
of Melatonin as Neuroprotectant in Rodent Model: A Review on the Current
Biological Evidence,” Cell Mol Neurobiol, vol. 40, no. 1, pp. 25-51, Jan. 2020,
doi: 10.1007/S10571-019-00724-1.

M. R. Goksu, Z. Giimriikg¢ii, E. Balaban, T. Mercantepe, and F. M. Gokce,
“Electrophysiological and histopathological evaluation of the effectiveness of
melatonin and glatiramer acetate for traumatic facial nerve injuries,” Injury, vol.
55, no. 10, p. 111719, Oct. 2024, doi: 10.1016/j.injury.2024.111719.

G. Shokouhi, Tubbs RS, Shoja MM, Hadidchi S, Ghorbanihaghjo A,
Roshangar L, Farahani RM, Mesgari M, Oakes WJ. “Neuroprotective
effects of high-dose vs low-dose melatonin after blunt sciatic nerve injury,”
Childs Nerv Syst, vol. 24, no. 1, pp. 111-117, Jan. 2008, doi: 10.1007/S00381-
007-0366-X.

C. M. Cagnoli, C. Atabay, E. Kharlamova, and H. Manev, “Melatonin
protects neurons from singlet oxygen-induced apoptosis,” J Pineal Res, vol. 18,
no. 4, pp. 222-226, 1995, doi: 10.1111/J.1600-079X.1995.TB00163.X.

S. M. Refahee, I. Aboulmagd, R. Ragab, O. Abdel Aziz, W. A. el A. Ahmed,
and A. A. Shabaan, “The Effect of Local Melatonin Application Following the
Removal of an Impacted Mandibular Third Molar,” J Oral Maxillofac Surg, vol.
81, no. 5, pp. 622631, May 2023, doi: 10.1016/J.JOMS.2023.01.010.

J. L. Mauriz, P. S. Collado, C. Veneroso, R. J. Reiter, and J. Gonzalez-
Gallego, “A review of the molecular aspects of melatonin’s anti-inflammatory
actions: recent insights and new perspectives,” J Pineal Res, vol. 54, no. 1, pp.
1-14, Jan. 2013, doi: 10.1111/J.1600-079X.2012.01014.X.

S. Rink, H. Bendella, S. M. Akkin, M. Manthou, M. Grosheva, and D. N.
Angelov, “Experimental Studies on Facial Nerve Regeneration,” Anat Rec
(Hoboken), vol. 302, no. 8, pp. 1287-1303, Aug. 2019, doi: 10.1002/AR.24123.

M. A. Chacon, S. R. Echternacht, and J. I. Leckenby, “Outcome measures
of facial nerve regeneration: A review of murine model systems,” Ann Anat,
vol. 227, Jan. 2020, doi: 10.1016/J.AANAT.2019.07.011.

U. Muglia, G. Vita, R. Laura’, C. L. Mammola, and G. Germana’,
“Morphometric Comparison between Controlateral Sciatic Nerves in the Male
and Female Rabbit,” Anat Histol Embryol, vol. 26, no. 2, pp. 147-150, 1997,
doi: 10.1111/j.1439-0264.1997.tb00115 .

57



[96]

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

[105]

[106]

[107]

N. Diker, B. Caglayan, F. Helvacioglu, and E. Kilic, “The effect of systemic
rifampicin treatment on inferior alveolar nerve regeneration in rats following
crush injury,” Eur J Oral Sci, vol. 128, no. 3, pp. 183-189, Jun. 2020, doi:
10.1111/e0s.12691.

M. M. Sahin, Cayonu M, Dinc SK, Ozkocer E, I[lhan M, Uzunoglu E, Elmas
C, Yilmaz M, Akkol E. “Effects of chitosan and platelet-rich plasma on facial
nerve regeneration in an animal model,” European Archives of Oto-Rhino-
Laryngology, vol. 279, no. 2, pp. 987-994, Feb. 2022, doi: 10.1007/s00405-
021-06859-6.

S. A. Ali, Stebbins AW, Hanks JE, Kupfer RA, Hogikyan ND, Feldman EL,
Brenner MJ. “Facial Nerve Surgery in the Rat Model to Study Axonal
Inhibition and Regeneration,” J Vis Exp, vol. 2020, no. 159, May 2020, doi:
10.3791/59224.

Y. An, H. X. Yan, J. N. Zhao, X. M. Yang, and J. T. Yan, “Evaluation
methods of a rat sciatic nerve crush injury model,” J Integr Neurosci, vol. 21,
no. 3, Mar. 2022, doi: 10.31083/J.JIN2103091.

R. Li, Liu H, Huang H, Bi W, Yan R, Tan X, Wen W, Wang C, Song W,
Zhang Y, Zhang F, Hu M. “Chitosan conduit combined with hyaluronic acid
prevent sciatic nerve scar in a rat model of peripheral nerve crush injury,” Mol
Med Rep, vol. 17, no. 3, pp. 4360-4368, Mar. 2018, doi:
10.3892/MMR.2018.8388.

T. A. Hadlock, J. Kowaleski, D. Lo, S. E. MacKinnon, and J. T. Heaton,
“Rodent facial nerve recovery after selected lesions and repair techniques,”
Plast Reconstr Surg, vol. 125, no. 1, pp. 99-109, Jan. 2010, doi:
10.1097/PRS.0BO13E3181C2AS5EA.

S. M. Khullar, P. Brodin, E. B. Messelt, and H. R. Haanzes, “The effects of
low level laser treatment on recovery of nerve conduction and motor function

after compression injury in the rat sciatic nerve,” Eur J Oral Sci, vol. 103, no.
5, pp- 299-305, 1995, doi: 10.1111/J.1600-0722.1995.TB00030.X.

B. Rydevik and G. Lundborg, “Permeability of intraneural microvessels and
perineurium following acute, graded experimental nerve compression,” Scand
J Plast Reconstr Surg, vol. 11, no. 3, pp. 179-187, 1977, doi:
10.3109/02844317709025516.

X. Wang, “The Antiapoptotic Activity of Melatonin in Neurodegenerative
Diseases,” CNS Neurosci Ther, vol. 15, no. 4, pp. 345-357, Dec. 2009, doi:
10.1111/5.1755-5949.2009.00105 ..

V. L. Scarabelot, Medeiros LF, de Oliveira C, Adachi LN, de Macedo IC,
Cioato SG, de Freitas JS, de Souza A, Quevedo A, Caumo W, Torres IL.
“Melatonin Alters the Mechanical and Thermal Hyperalgesia Induced by
Orofacial Pain Model in Rats,” Inflammation, vol. 39, no. 5, pp. 1649—1659,
Oct. 2016, doi: 10.1007/S10753-016-0399-Y.

K. Sinha, M. N. Degaonkar, N. R. Jagannathan, and Y. K. Gupta, “Effect
of melatonin on ischemia reperfusion injury induced by middle cerebral artery
occlusion in rats,” Eur J Pharmacol, vol. 428, no. 2, pp. 185-192, Oct. 2001,
doi: 10.1016/S0014-2999(01)01253-5.

T. Kondoh, H. Uneyama, H. Nishino, and K. Torii, “Melatonin reduces
cerebral edema formation caused by transient forebrain ischemia in rats,” Life

58



[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

[116]

[117]

[118]

[119]

Sci, vol. 72, no. 4-5, pp. 583-590, Dec. 2002, doi: 10.1016/S0024-
3205(02)02256-7.

G. Shokouhi, Tubbs RS, Shoja MM, Hadidchi S, Ghorbanihaghjo A,
Roshangar L, Farahani RM, Mesgari M, Oakes WJ. “Neuroprotective
effects of high-dose vs low-dose melatonin after blunt sciatic nerve injury,”
Childs Nerv Syst, vol. 24, no. 1, pp. 111-117, Jan. 2008, doi: 10.1007/S00381-
007-0366-X.

D. T. Edizer, Donmez Z, Giil M, Yigit 0, Yigitcan B, Adatepe T, Uzun
N. “Effects of Melatonin and Dexamethasone on Facial Nerve Neurorrhaphy,”
J Int Adv Otol, vol. 15, no. 1, pp. 43-50, 2019, doi: 10.5152/IA0.2018.3273.

M. Yanilmaz, Akduman D, Sagun OF, Haksever M, Yazicilar O, Orhan I,
Akpolat N, Gok U. “The effects of aminoguanidine, methylprednisolone, and
melatonin on nerve recovery in peripheral facial nerve neurorrhaphy,” J
Craniofac  Surg, vol. 26, no. 3, pp. 667-672, May 2015, doi:
10.1097/SCS.0000000000001503.

E. Kaptanoglu, M. Tuncel, S. Palaoglu, A. Konan, E. Demirpence, and K.
Kiling, “Comparison of the effects of melatonin and methylprednisolone in
experimental spinal cord injury,” J Neurosurg, vol. 93, no. 1 Suppl, pp. 7784,
Jul. 2000, doi: 10.3171/SP1.2000.93.1.0077.

M. G. Burnett and E. L. Zager, “Pathophysiology of peripheral nerve injury:
a brief review,” Neurosurg Focus, vol. 16, no. 5, 2004, doi:
10.3171/FOC.2004.16.5.2.

B. Atik, 1. Erkutlu, M. Tercan, H. Buyukhatipoglu, M. Bekerecioglu, and
S. Pence, “The Effects of Exogenous Melatonin on Peripheral Nerve
Regeneration and Collagen Formation in Rats,” Journal of Surgical Research,
vol. 166, no. 2, pp. 330-336, Apr. 2011, doi: 10.1016/].jss.2009.06.002.

A. Klymenko and D. Lutz, “Melatonin signalling in Schwann cells during
neuroregeneration,” Front Cell Dev Biol, vol. 10, Oct. 2022, doi:
10.3389/fcell.2022.999322.

T. Chomiak and B. Hu, “What Is the Optimal Value of the g-Ratio for
Myelinated Fibers in the Rat CNS? A Theoretical Approach,” PLoS One, vol.
4, no. 11, p. €7754, Nov. 2009, doi: 10.1371/journal.pone.0007754.

Y. Behram Kandemir and L. Sarikcioglu, “Melatonin and its therapeutic
actions on peripheral nerve regeneration,” Folia Morphol (Warsz), vol. 74, no.
3, pp- 283-289, 2015, doi: 10.5603/FM.2015.0043.

A. Aktas, Turgut, M., Kaplan, S., Ulkay, M., “The effect of intrauterine acute
ethanol exposure on developing sciatic nerves and their myelination: A

stereological study,” Journal of Experimental and Clinical Medicine (Turkey),
vol. 26, no. 1, pp. 3541, 2009, doi: 10.5835/JECM.OMU.26.01.003.

M. Turgut, A. Uysal, M. Pehlivan, G. Oktem, and M. E. Yurtseven,
“Assessment of effects of pinealectomy and exogenous melatonin
administration on rat sciatic nerve suture repair: an electrophysiological,
electron microscopic, and immunohistochemical study,” Acta Neurochir
(Wien), vol. 147, no. 1, pp. 67-77, Jan. 2005, doi: 10.1007/S00701-004-0426-
X.

U. Yazar, E. Cakir, C. Boz, U. Cobanoglu, and S. Baykal,
“Electrophysiological, functional and histopathological assessments of high

59



[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

[125]

[126]

[127]

[128]

dose melatonin on regeneration after blunt sciatic nerve injury,” Journal of
Clinical Neuroscience, vol. 72, pp. 370-377, Feb. 2020, doi:
10.1016/j.jocn.2020.01.006.

S. C. Bodine-Fowler, R. S. Meyer, A. Moskovitz, R. Abrams, and M. J.
Botte, “Inaccurate projection of rat soleus motoneurons: A comparison of nerve
repair techniques,” Muscle Nerve, vol. 20, no. 1, pp. 29-37, Jan. 1997, doi:
10.1002/(SICI)1097-4598(199701)20:1<29::AID-MUS4>3.0.CO;2-J.

R. S. Martins, M. G. Siqueira, C. F. da Silva, and J. P. P. Plese, “Correlation
between parameters of electrophysiological, histomorphometric and sciatic
functional index evaluations after rat sciatic nerve repair,” Arq Neuropsiquiatr,
vol. 64, no. 3b, pp. 750-756, Sep. 2006, doi: 10.1590/S0004-
282X2006000500010.

M. E. Manthou, Gencheva D, Sinis N, Rink S, Papamitsou T, Abdulla D,
Bendella H, Sarikcioglu L, Angelov DN. “Facial Nerve Repair by Muscle-
Vein Conduit in Rats: Functional Recovery and Muscle Reinnervation,” Tissue
Eng Part A, vol. 27, no. 5-6, pp. 351-361, Mar. 2021, doi:
10.1089/TEN.TEA.2020.0045.

Y. Kaya, K. Savas, L. Sarikcioglu, N. Yaras, and D. Angelov, “Melatonin
leads to axonal regeneration, reduction in oxidative stress, and improved
functional recovery following sciatic nerve injury,” Curr Neurovasc Res, vol.
12, no. 1, pp. 53-62, Feb. 2015, doi: 10.2174/1567202612666150102151900.

J. T. Heaton, J. Kowaleski, C. Edwards, C. Smitson, and T. A. Hadlock,
“Evidence for facial nerve-independent mechanisms of blinking in the rat,”
Invest Ophthalmol Vis Sci, vol. 51, no. 1, pp. 179-182, Jan. 2010, doi:
10.1167/I0VS.08-3371.

L. B. Moran and M. B. Graeber, “The facial nerve axotomy model,” Brain
Res Rev, vol. 44, no. 2-3, pp. 154-178, Mar. 2004, doi:
10.1016/j.brainresrev.2003.11.004.

N. L. Lehman and L. N. Johnson, “Toxic optic neuropathy after concomitant
use of melatonin, zoloft, and a high-protein diet,” Journal of Neuro-
Ophthalmology, vol. 19, no. 4, pp. 232-234, 1999, doi: 10.1097/00041327-
199912000-00004.

S. Banerjee, V. Kerr, M. Winston, J. K. Kelleher, And L. Margulis,
“Melatonin: inhibition of microtubule-based oral morphogenesis in Stentor
coeruleus,” J Protozool, vol. 19, no. 1, pp. 108-113, 1972, doi: 10.1111/J.1550-
7408.1972.TB03423.X.

F. Rogério, L. de Souza Queiroz, S. A. Teixeira, A. L. R. Oliveira, G. de
Nucci, and F. Langone, “Neuroprotective action of melatonin on neonatal rat
motoneurons after sciatic nerve transection,” Brain Res, vol. 941, no. 1-2, p.
150, Jun. 2002, doi: 10.1016/S0006-8993(02)02710-5.

60



EKLER

EK A: Etik Kurul Karar1
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EK A

Hayvan Deneyler! Eti Kundu Kararian/Tarth ve Sayc 06.10.2022.E 78828

BEZMIIi LE

VAR CNIVIRSITIE
-

T.C
BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU
KARAR METNI

26.09.2022
KONU: Etik Kurul Karan - Nurettin DIKER
Saymn, Dr. Or. Uyesi Nurettin DIKER

“Melatoninin Fasiyal Sinirin Bas) Tipi Hasan Sonras: fyilesme Streci Uzerine Etkisi®
baghkl) projenize ait bagverunuz 26.09.2022 tarthinde yaptlan Yerel Etik Kurul toplantssinda

degerlendinlmiy ve onanmaghr,
Cahgilacak | Tard | Sigan |
Hayvann [ Saps | 24 ]
(Karilmad)y
Prof Dr. Fabei AKBAS Dog. Dr. Sodat AXBAS Dog. Dr. Oupln Yusuf OZYILMAZ
Exik Kieul Bagkam Uye Owe

Dog. Dr. Remzri DOGAN Dog. Dr. Omer O:‘:\nk OZER  Dr. Or. Oyesi Exnigw &m HEXIMOGLU
¢

Dr. O, Uyess Ozge PASIN Dr. Ogr. Oyesi Dikek OZTORK Vot mmh?uumm
Uye Oye Oye
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EK B

Evrai Tarih ve Bapisc 50008 2023121108

T.C.
[ T BEZMIALEM VAKIF UNIVERSITES] REKTORLOGT
i Teknoloji Transfor Ofisi
!'.E ZH..’H'.LEH Bilimse! Amstirma Progelen Koordinssvan Birim

Sap1  :E-FR245212-108.99-121105 H1L.0A.2M023
Komu : BAP Degerlendirme 20230618 <Dog. Dir.
Mumrettin Driker

Saym Dog.Dr. Murettm DIKER
Afrz, Dig we Cene Cermhisi Anabilim Dal: Baghkantfs - Oretim Uyesi

I3.07.7023 wrihinde pergeklegtirilen Bilinsel Arguma Projeleri Koondimesyon  Kumalo
inplantisinda "Melatominin Fastyal Sinirm Basi Tips Hasan Sonms balesme Siirect Userine Etkisi® isiml:
we 20230618 mumarals projensz degerdendiriiomy olup, desickbenmesme karar verilmegtir

Bilgilerimiz rica edenm.
Prof.Dr. Mechmet BILGIN

Bilimezel Amgtirma Projelen Koordimesyan
Kumhy Bagkam
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OZGECMIS

Ad-Soyad : Atahan UNALDI

Dogum Tarihi ve Yeri

E-posta

OGRENIM DURUMU:

« Lisans : 2020, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Yeditepe Universitesi

DOKTORA TEZINDEN TURETILEN YAYINLAR, SUNUMLAR VE
PATENTLER:

e Unald1 A., Helvacioglu F., Diker N. Systemic Melatonin Improves Regeneration
After Facial Nerve Crush Injury in a Rat Model. Journal of Oral and Maxillofacial
Surgery. 2025 May 28. doi: 10.1016/j.joms.2025.05.016

e Unald1 A., Diker N. (2025) The Regenerative Effects of Systemic Melatonin
Treatment for Facial Nerve Crush Injury In Rat Model. Oral Abstract Session. 18th
International Congress of the Association of Oral and Maxillofacial Surgery, April
24-27, Antalya TURKEY

DIGER YAYINLAR, SUNUMLAR VE PATENTLER:

e Diker N, Sayg1 AT, Unaldi A, Atmaca SN. Konvansiyonel ve Greftsiz Siniis
Yiikseltme Islemleriyle Beraber Uygulanan Dental implantlarin Sagkalim
Oranlarinin Karsilastirilmasi: Retrospektif Calisma. Tiirkiye Klinikleri Dig
Hekimligi Bilimleri Dergisi. 2024; 30(3): 357-363. doi: 10.5336/dentalsci.2023-
100951

e Unaldi A., Onal G. S., Pergel T., Akkoyun E. F., Dolanmaz D. (2025) Benign
Paroxysmal Positional Vertigo After Orthognatic Surgery: Clinical Management.
Oral Abstract Session. 18th International Congress of the Association of Oral and
Maxillofacial Surgery, April 24-27, Antalya TURKEY

e Unaldi A., Sayg1 A. T., Diker N. (2024) Decompression Treatment for
Ameloblastoma with Impacted Canine in 9 Years Old: A Case Report. Oral
Abstract Session. 18th International Congress of the Association of Oral and
Maxillofacial Surgery, May 10-14, Antalya TURKEY
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