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Ratlarda travmatik fasial sinir hasar1 modelinde

elektrofizyolojik-histopatolojik degisimin analizi

E. Kahraman, S. Yetiser, F. Ozdag

Ozet

Amag: Ratlarda travmatik gegici fasial sinir ezilmesi modelinde
latans, amplitid ve noéral cevap esigi degisimlerinin, kalici ha-
sar modelinde histopatolojik degisimin analizi.

Yéntem: 90 Wistard rata (220-280 g; 12-16 hafta) kalici ve ge-
cici hasarlanmalar yapilarak olusan elektrofizyolojik degisim 1
nci hafta, 1, 3 ve 6. ayda izlendi. Gegici hasar icin 40 ratta fa-
sial sinir 40 dakika streyle vaskuler klemplerle komprese edil-
di. Kalici hasar icin diger 40 ratta fasial sinirin 5 mm’lik kismi
rezeke edildi. Kalici hasar olusturulan grupta serbest ve perife-
rik uctan alinan sinir 6rneklerinde inflamatuar ve Schwann
hucre degisimi 1. hafta, 1, 3 ve 6. ayda 1sik mikroskobu ile in-
celendi. 10 rat kontrol grubu olarak kullanildi. Her intervalde
uyarilmis EMG kayitlari alindi ve 6lcimler Variance-analizi ile
student-t testi ile karsilastirildi.

Bulgular: Sinir ezilmesi grubunda 1. haftadan 1nci aya olan la-
tans iyilesmesi (0.029, p<0.05) ve 1. haftadaki uyariima esigi
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0.05). Takip eden zaman intervallerinde azalmis amplittid-
teki diizelme anlamli degildi. Sinir kesisi grubunda ilk haftada
sinir distal ucunda Schwann ve inflamatuar hticre sayisi anlamli
olarak yuksekti. Takip eden zaman intervallerinde sinir perife-
rik ucunda hucre sayisi anlamli idi (p<0.05). 6. ayda en yuksek
degerinde bulundu.

Sonug: Uyariima esigi ve latans degerleri hasarlanmis sinirin
farkli durumlarini gésteriyor olabilir. Bu degerler amplittide go-
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re sinir iyilesmesini gostermesi acgisindan daha glvenli ve
uyumlu bulundu. Klinik ortamda sadece amplitide bakarak
karar vermek riskli olabilir. 3 aydan sonra distal dejenerasyon
ve inflamasyonun artmasi nedeniyle histopatolojik sonuclar er-
ken sinir onariminin uygun oldugunu gostermektedir.
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Giris

Travmatik bir fasial paralizi spontan dizelme
gostermediginde ya da hasarin ENoG veya EMG ile
periferik bir denervasyona ilerledigi anlasildiginda
sinir onarimi mimkuin olan en kisa zamanda yapil-
malidir.! Ancak fasial sinir hasari yayginligint énce-
den tahmin etmek hala tartismali noktalar icermek-
tedir. Hasarli sinirde karsilastirmali ve zaman sabite-
li latans ve amplitidin prognostik roliiniin deney-
sel analizi calismalart eksiktir ve boyle bir modelin
olusturulmasi zordur. Travmatik fasial sinir hasari 5
sekilde tanimlanabilir. Bunlar; laserasyon/avulsiyon
(styrik), traksiyon (gerilme), kompresyon (ezilme),
termal/elektrik (yanik) hasart ve sinir kesisidir.?
Bunlardan sinir kesisi ve sinir ezilmesi en uygun
modeller gibi gorinmekte olup uygulanan giic kon-
trol edilebilir ve tim 6rneklerde stabilite saglanabi-
lir. Bu calismanin amaci sinir ezilmesi Ornekleme-
sinde elektrofizyolojik parametrelerin gtivenirligini
karsilastirmak ve zaman sabiteli bir modelde iyiles-
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me yada kotuye gidisi izlemek ve sinir kesisi 6rnek-
lemesinde inflamasyon siirecine gore uygun ona-
rim zamanint ortaya koyabilmektir.

Gerec¢ ve Yontem

Calisma icin agirliklart 220-280 gram olan 90 Wis-
tard rat secildi. 80 ratin sag fasial siniri anestezi altin-
da (ketamine 150 mg/kg, xylocaine 4 mg/kg) diseke
edildi. 10 rat kontrol grubunu olusturdu. 80 rat her
grupta 40 rat olacak sekilde kalici ve gecici sinir ha-
sari olarak 2 gruba ayrildi ve gruplar, her grupta 10
rat olacak sekilde 1. hafta, 1, 3 ve 6. ayda analiz ama-
ctyla 4 alt gruba boliindu. Sinir ezilmesi grubu icin,
fasial sinirin bukkal ve mandibular dallart sinir bi-
tunligt bozulmadan 40 dakika sureyle vaskiler
klemplerle sikistirild1. Sinir kesisi grubu icin fasial si-
nirin bukkal ve mandibular dallar1 bifurkasyondan
itibaren 5 mm olculda ve 5 mm’lik kisim rezeke edil-
di. 1. hafta, 1, 3 ve 6. ayda ratlar tekrar opere edilerek
EMG Kkayitlart alindi. Sinir kesisi grubu icin distal uc
bulunup 10 mm’lik kismi hiicre analizi icin rezeke
edildi. Noral spesmenin periferik ve distal uclart isa-
retlendi, %10 formalin ile fikse edilerek parafin
bloklara gomildu. 4 mikron kalinhiginda alinan ke-
sitler immunohistokimyasal analiz icin Hemotoksi-
len-Eozin ve S-100 ile boyandt. Istk mikroskobu ile
(Leica, Isvicre) Schwann ve inflammatuar hiicre sa-
yimi yapildt.

EMG Kkayitlart esnasinda kayit elektrodu (Med-
tronics; 0.45 mm cap, 20 mm uzunluk, konsantrik
igne elektrodu, katalog; 9013-L-0512) tst ve alt du-
daga yerlestirildi. Toprak elektrodu SKM kasina
kondu (Medtronics; 0.7 mm cap, 35 mm uzunluk,
katalog; 9013-1-0611). Noral stimulasyonlar icin bi-
polar elektrodlar kullanildi. Her defasinda fasial
ana govdesi cevre dokulardan sryrilarak stimule
edildi. Uyart esigi 0.1 mA’den artirilarak orbikularis
oris ve bukkal kaslardan motor unit aksiyon potan-
siyelleri elde edildi (Dantec, Keypoint, Danimarka).

Stimulus stiresi (0.1 - 0.2 milisaniye kare dalga atim-
1) 50 milisaniye idi. Her 6l¢iimde latans, amplitad
ve uyart esigi hesaplandi. Latans stimulus baslangi-
cindan isoelektrik hat tizerinde izlenebilir ilk dalga-
nin ortaya ¢ikisina kadar olan sure olarak hesaplan-
di. Amplitid izlenen potansiyelin negatif ve pozitif
uclart arasindaki mesafe olarak hesaplandi. Uyart
esigi tanimlanabilir bir potansiyel icin gereken sti-
mulus seviyesi olarak hesaplandi. Istatistiksel calis-
ma icin SPSS 14.0 (SPSS Inc,.IL, USA) programi kul-
lanildi. Ortalama + standard sapmalar hesaplandi.
Ardisik olcumleri karsilastirmak icin Variance-ana-
liz testi kullanild1. Belirsizlik seviyesi a=0.05te tutul-
du ve buna esit ya da kticiik P degerleri istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Schwann ve inflamma-
tuar hticre karsilastirilmasi icin Student’s T-testi kul-
lanild1.

Bulgular

Akut kalict hasar olan ratlardan hicbiri sinir uyari-
mina cevap vermedi. Gecici hasar olan grupta latans
uzamasi en yuksek 1nci haftada gorildu. 1. haftadan
1. aya latans iyilesmesi kontrol grubuna gore istatis-
tiksel olarak anlamlt idi (0.029, p<0.05). Ancak 1, 3
ve 0. aylar arasindaki ortalama latans gecikme stre-
sinin birbiriyle ve kontrol grubu ile karsilastiriimasi
anlamli degildi (Sekil 1). Amplitiddeki dusts en faz-
la 1nci haftada izlendi. Ancak 1. haftadan 6. aya ka-
dar olan ardisik intervallerde amplitid degerleri du-
sust kontrol grubuna gore anlamli idi ve normale
donus izlenmedi (Sekil 2). Uyarilma esigi ilk haftada
en yiiksek idi. ilk haftadan 1. aya kadar anlamli bir
duzelme izlendi (p<0.05). Ancak 1. aydan 6. aya ardi-
sik intervallerde anlamli degisim olmadi ve uyarilma
esigi 6. ayda normale donmedi (Sekil 3). Uyarilma
esigine gore kontrol grubu ile karsilastirildiginda
fonksiyon kaybi 1. haftada %80 (0.58 v 2.43), 1. ayda
%50 (0.58 v 1.09), 3. ayda %35 (0.58 v 0.89), 6. ayda
%29 (0.58 v 0.81) bulundu. 1. haftada sinirin serbest
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ucundaki Schwann ve inflammatuar hiicre sayist di-
ger intervallerden daha yiiksekti ve 6. aya dogru ted-
rici bir azalis izlendi. Sinirin serbest ucundaki
Schwann ve inflammatuar hiicre sayisi tim gruplar-
da sinirin periferik (devamliligr olan) ucuna gore
anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Inflammatuar
hiicre sayisinda 1. haftadan 3. aya tedrici bir azalis
vardi (Sekil 4).

Tartisma

Elektronorografi ilk kez Esslen tarafindan ortaya
atilmis ve Fisch tarafindan yayginlastirilarak fasial

kas aksiyon potansiyeli amplitidiinin noéropraksik
sinir lifi sayist ile orantili oldugu teorisi tizerine otur-
tulmustur.? Fisch’e gore normal tarafla paralitik tara-
fin aksiyon potansiyeli amplitidi karsilastrildigin-
da paralitik sinirde %90 ve Uizeri dejenerasyon bul-
gusu varsa sinir 6 gun icinde eksplore edilmelidir.
Quaranta temporal kemik fraktiiri nedeniyle elek-
trondrografide %80’den fazla dejenerasyon bulgusu
olan 13 hastaya ge¢c donemde cerrahi uygulamasina
ragmen basarili sonuclar bildirmektedir.* Sinha ve
ark. ise %90’dan fazla aksiyon potansiyeli azalist
olan Bell’s paralizili 15 hastay1 cerrahi yapmadan iz-
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lediklerinde sadece 3 tanesinde ciddi disfonsiyonla
karsilastilar.” Skevas idiopatik fasial paralizili 80 has-
tayt incelediginde latans slresi uzadikca sinirde
fonksiyonel iyilesmenin daha uzun ve inkomplet ol-
dugunu ortaya koydu.® Fasial paralizide elektriksel
reaksiyonda farklilik patogenezle ilgili olabilir. Sill-
man %90’1in tizerinde fonksiyon kayb1 olup cerrahi
uygulanmayan idiopatik ve travmatik fasial paralizi-
de EMG’nin prognostik roliint karsilastirdi ve testin
travmatik olana gore idiopatik olanda daha prog-
nostik oldugunu gosterdi.!

Bu calisma gecici hasarlanma olan grupta ilk 1 ay-
da latansta anlamli iyilesme gostermektedir. Paralizi-
nin erken doneminde latans diizelmesi gbzlenmedi-
ginde daha ciddi bir sorun oldugu dustuntlebilir.
Hasarlanmanin basindan beri, 1. haftadan 6. aya ka-
dar amplitidde diizelme izlenmemesi amplitid aci-
sindan yavas bir iyilesmenin oldugunu ve latansin
aksine hizlanmis bir iyilesmeyi isaret edecek spesi-
fik zaman araligr tanimlanmasinin zor oldugunu
gostermektedir. Uyarilma esigi degerleri latansla
uyumlu bulunmus olup 1. haftadan 1. aya anlamh
bir iyilesmeyi isaret etmektedir. Son calismalar para-
litik ve saglikli tarafin amplitiid karsilastirmasina da-
yali elektronodrografi analizinin hatali kararlara gotu-
rebilecegini gostermektedir. Psillas ve Daniilidis pa-
ralitik hastalarin normal taraflarinda artmis amplitiid
oranlart buldular. Fasial paralizi klinik olarak var ol-
dugu siirece amplitid oranlarinda degisiklik olma-
maktadir. Fasial fonksiyon diizelmeye basladiginda
ise amplitidler artabilmektedir ve bu durum santral
kompansatuar proses sonunda daha cok aktive ol-
mus noral aksonun adale liflerini uyarmast ile acik-
lanabilir.” Periferik fasial sinir kesisini takiben ratlar-
da kortikal re-organizasyonun sonucu olarak karst
taraf motor kortekste degisim gosterilmistir.® Bu an-
lamda santral sinir sistemindeki plastisite prognos-
tik bir gdstergec olarak kullanilan amplitid karsilas-
tirmasint etkileyebilmektedir. Diger yandan, Sittel
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saglikli insanlarda ciddi sag-sol farkliligt buldular ve
tekrarlanan olciimlerde amplitid oranlart sabit de-
gildi?

Cai ve ark. tavsanlarda farkli travma modellerini
calisarak myelin lezyonlarinin aksonal lezyonlar-
dan daha siddetli ortaya ciktigini gosterdiler.? Fasial
sinir hasarindan sonra aksonal biiyimenin glial ko-
kenli Schwann hiuicreleri ile saglandigi bilinmekte-
dir. Fasial sinir kesildiginde aksonlari cevreleyen
schwann htcreleri rehberliginde olusan araligi bir-
lestirmek tzere akson rejenere olur. Bu sebeple
schwann hicre artist hasarli sinirin rejenerasyona
basladiginin ilk gostergesidir. Belli bir strede bu
gerceklesmezse norotibiller fibroz doku ile tika-
ntr, norofibriller kayba ugrar ve diger kesik ucla bu-
lusma olmaz. Ge ve ark. sinir ezilmesinden 1 hafta
sonra kobaylarda demyelinizasyon prosesi ve deje-
nerasyonu gosterdiler.® Ancak daha hafif olgular
icin schwann hiicreleri mitojenik aktivitesi ile akso-
nal remyelinizasyon olusur ve tiineller adale hiicre-
sindeki motor son-plaga ulasir. Felix ve ark. tempo-
ral kemik travmasindan sonra fasial sinirin uc-uca
anastomozu yada greftleme gerektiren uzun sureli
fasial paralizisi olan 12 hastadan aldiklari biopsiler-
de rejenere olmaya calisan myelinize liflerin distal
ve proksimal segmentte endonoéral fibrosis ile blo-
ke oldugunu gosterdiler.' Bu calismaya gore trav-
matik fasial paralizide sadece amplitude bakarak
karar vermek riskli olabilir ve kesik fasial sinirin er-
kenden onarilmasi ytksek iyilesme sanst nedeniyle

daha iyi prognoz saglar.
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