»% MEDIPOL
N UNV i

T.C.
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

KULAK BURUN BOGAZ BAS VE BOYUN CERRAHISI ANABILIM DALI

UZMANLIK TEZI

RATLARDA HIPOGLOSSO-FASIYAL SINIiR
ANASTOMOZUNDA TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRIN (TZF)
MEMBRANIN FONKSiYONEL VE HiSTOPATOLOJIK
IYILESMEYE ETKIiSI

Dr. AHMET KELES
DANISMANLAR
Prof. Dr. YILDIRIM AHMET BAYAZIT

Dr. Ogretim Uyesi GOKHAN ALTIN

ISTANBUL-2019



$% MEDIPOL
= UNV #E..

T.C.
ISTANBUL MEDIPOL UNIVERSITY
MEDICINE FACULTY

DEPARTMENT OF OTORHINOLARYNGOLOGY

MASTER THESIS

THE EFFECT OF PLATHELET RICH FIBRINE (PRF)
MEMBRANE ON FUNCTIONAL AND HISTOPATHOLOGICAL
HEALING IN HYPOGLOSSO-FACIAL NERVE ANASTOMOSIS

IN RATS

Dr. AHMET KELES
SUPERVISORS
Prof. Dr. YILDIRIM AHMET BAYAZIT

Assist. Prof. GOKHAN ALTIN

ISTANBUL-2019



TEZ ONAYI

TEZ ONAYI FORMU
Kurum : Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi
Program Seviyesi : Uzmanlik
Anabilim Dah : Kulak Burun Bogaz Bag Ve Boyun Cerrahisi Anabilim Dal
Tez Sahibi : Aras. Gor, Dr. Ahmet Keles
Tez Damsmanlan : Prof. Dr. Yildinm Ahmet Bayazit
Dr. Ogr. Uyesi Gékhan Altin

Tez Bashg : Ratlarda Hipoglosso-Facial Sinir Anastomozunda Trombositten
Zengin Fibrin (TZF) Membramn Fonksiyonel ve Histopatolojik lyilesmeye Etkisi

Smav Yeri : Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi/ Kulak Burun Bogaz Bas
Ve Boyun Cerrahisi Anabilim Dali Bagkanhg

Sinav Tarihi : 17.05.2019

Jiiri Karan

Yukarida baghg bulunan uzmanlik tezi jiiri tiyelerince ayn ayri degerlendirilmis ve kapsam
ve kalite yoniinden Uzmanlik Tezi olarak kabul edilmistir.

Swnav Jiiri Uyeleri

Prof. Dr. Celil Uslu 4

Istanbul Medipol Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali Baskan
Prof. Dr. Burak Omiir Caki

Istanbul Beykent Universitesi Kulak Burin Bogaz Anabilim Dal:
' 7
Dog. Dr. Erkan Soylu S

/

Istanbul Medipol Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali
Dog. Dr. Muhammet Fatih Evcimik

Istanbul Medipol Universitesi Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali
Dr. Ogr. Uyesi Celal Giinay
Istanbul Medipol UniversitesiKulak Burun Bogaz Anabilim Dah




BEYAN

Bu tez calismasinin kendi calismam oldugunu, tezin planlanmasindan
yazimina kadar biitiin sathalarda etik dis1 davranisimin olmadigini, bu tezdeki biitiin
bilgileri akademik ve etik kurallar icinde elde ettigimi, bu tez ¢alismayla elde
edilmeyen biitlin bilgi ve yorumlara kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklar1 da
kaynaklar listesine aldigimi, yine bu tezin ¢alisilmasi ve yazimi sirasinda patent ve

telif haklarini ihlal edici bir davranisimin olmadigi beyan ederim.

Dr. Ahmet Keles



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince en iyi sekilde yetisebilmem i¢in bilgi ve
deneyimlerini esirgemeyen, siradan bir doktor olmaktan ¢ok arastirma yapan,
bilimsel ve kendini yenileyen bir hekim olma nosyonunu edindigim, iilkemizde
bilimin gelismesine elinden gelen her tiirlii destegi veren, maneviyatini hep yanimda
hissettigim degerli hocalarim basta Prof Dr Yildirnm Ahmet Bayazit olmak {izere;
Prof Dr Fahrettin Yilmaz, Prof Dr ilknur Haberal Can ve Prof Dr Celil Uslu’ya;

Klinik tecriibelerini ‘abi-kardes’ samimiyetinde paylasarak yetismemde
biiyiikk emekleri olan Do¢ Dr Erkan Soylu, Do¢ Dr Muhammet Fatih Evcimik, Dr
Ogretim Uyesi Gokhan Altin, Dr Ogretim Uyesi Celal Giinay; klinigimiz eski iiyeleri
Prof Dr Murat Karaman, Prof Dr Burak Omiir Cakir, Do¢ Dr Rasit Cevizci, Dog Dr
Omer Faruk Calim, Dr Ogr Uyesi Omer Askiner, Op Dr Umur Akiner; klinigimiz
yeni iiyeleri Prof Dr Tolga Kandogan, Do¢ Dr Hasan Demirhan, Dr Ogr Uyesi
Mustafa Sait Tekin, Dr Ogr Uyesi Yusuf Muhammed Durna ve Op Dr Bahtiyar

Hamidov agabeylerime;

Istanbul Medipol Universitesi Odyoloji Béliimii 6gretim iiyesi Prof Dr Biilent

Serbetgioglu ve Dr.Uzm. Odyolog Sayin Oguz Yilmaz’a ;

Egitim silirecinde destek ve yardimlarimi esirgemeyen sevgili asistan

arkadaslarima;

Asistanligim siiresince birlikte calistigim, degerli odyoloji teknisyeni

arkadaglarim, servisimizin ve ameliyathanemizin degerli hemsire ve personellerine;

Tezimin istatistiki degerlendirilmesini yapan ve lise yillarindan dostum

Hacettepe Uni Egitimde Olgme ve Degerlendirme ABD Ars Gor Haydar Karaman’a;

Bugiinlere gelmemde biiyiik emekleri olan canimdan ¢ok sevdigim anneme,

babama ve agabeylerime;
Sonsuz tesekkiir ve saygilarimi sunarim.
Dr. Ahmet Keles

Istanbul 2019



ICINDEKILER

TEZ ONAYT oot bbbttt bbb nbe s [
BEY AN e re e I
TESEKKUR ..ottt iii
TABLOLAR LISTESI.......ccoiiiiiiices e vi
SEKILLER LISTESI........c.oooiiiiiiieieeeeeeeeeee e, viii
RESIMLER LISTESI ........ccooiiiiiiiiiciecee e ix
KISALTMALAR LISTEST ........c.coooiiiiiiieiseeee e Xi
B OZF s ... d90 J0 4 480 ... 1
2 ABST RACT ..t e e rre e nra e 2
3 GIRIS VE AMAC .....ooiiieeeeceeeeeee ettt st en st 3
4 GENEL BILGILER ...........ccccoosiiininiiiiniinieie st 5
4.1 LN N N 0101 12 5
4.1.1  Fasiyal Sinir EMBriyolOJiSi ....cccveiviiiiiiiiiiiiiiiceee e, 5
4.1.2  Fasiyal Sinir Anatomisi ve FizyolojiSi.........cccccveveivieiicieiie e, 7
4.1.3  Rat Fasiyal Sinirinin Ekstratemporal Anatomisi ............cccccceevevvenenne. 16

4.2 FASIYAL PARALIZI...ocoooviiiiiiiiiiicscee e 19
4.2.1  Fasiyal Paralizide Klinik Degerlendirme...........c.ccooovviviiiiiiiiniinnne, 20
4.2.2  Fasiyal Paralizide Topografik Testler..........ccccooevvviviiieiieiie e 21
4.2.3  Fasiyal Paralizide Elektrofizyolojik Testler.........c.ccovvviviieiiiinenene 23

43  TRAVMATIK FASIYAL PARALIZIDE TEDAVI ....cocovvviiiriicine, 26
4.3.1  Hypoglosso-Fasiyal AnastOmOz ..........cccccvvevieiiieeiie i 27

4.4  PERIFERIK SINIR .....cooiiiiiiiiiciecee e 29
4.4.1  Periferik SInir YapISl..ooooeoiiiiiiieiiiii e 29
4.4.2  Periferik Sinir HASAI........cccoooiiiiiiiiiic e 32
4.4.3  Periferik Sinirde Dejenerasyon ve Rejenerasyon..........c.ccocevvevvevenenn 34
4.4.4  Noroproteksiyon ve Norotropik Faktorler .........ccccoovviiiiiiiicniinnnn, 36
4.4.5  Trombosit Zengin Plazma (TZP) ve Trombosit Zengin Fibrin (TZF). 37

5 MATERYAL VE METOD. ...ttt 40



51 Deney Hayvanlari.......ccocvviiiiiiiiie e 40

5.2 Anestezi ve Cerrahi HazirliK.........cccoooiiiiiiiii e 40
5.3  Trombositten Zengin Fibrin (TZF) membran elde edilmesi...................... 42
5.4  Gruplar ve Cerrahi YONtEMICT ......cccoocviiiiiiiiiiiiiiciee e 43
5.4.1  Sham Kontrol Grubu (N=8) ......ccceviiiiiiiiiiiiesieece e 43
5.4.2  Kontrol Grubu (NT=8): ..cveeiiiieiieie et 44
5.4.3  Primer Siitlirasyon (PS) Grubu (0=8)........ccccvvveiiiiiiieiiiienicseeiens 45
5.4.4  Primer Siitlirasyon+Trombosit Zengin Fibrin (PS+TZF) Grubu (n=8)46
5.5  Deneyin Sonlandirtlmast.........ccocveiiiiiiiiiieiiiieeee e 47
56  Degerlendirme YONtemMICTi......coooveriririiiiiieiciieseee e 48
5.6.1  Fonksiyonel ANAliZ .........c.ccooviiiiiiiiiiieee e 48
5.6.2  Elektrofizyolojik Degerlendirme ..........cc.ccovvviiiieieneninencsesieeeeeen 49
5.6.3 Histopatolojik Degerlendirme...........ccocveviiiiiiieiiniicnieseseseee e 50
5.6.4  IStatiStIKSEl ANAlIZ.....ocvoveveeerreeeereecteesseeeeste e es s s, 52
BULGULAR ...ttt 54
6.1  FONKSIYONEl ANALIZ ..cooiiiiiiiieiee e 55
6.1.1  Burun Agisi (alfa agis1) Degerlendirmesi — Facial Simetri.................. 55
6.2  Elektrofizyolojik Degerlendirme ...........cccooeviiiiiiiiiiiiiiiecce s 60
6.3  Histopatolojik Degerlendirme...........cccocviiiiiiiiiiiiiiiie e, 65
6.3.1  Makroskopik BUlgular ............ccccooviiiiiiiicceee e 65
6.3.2  Isik Mikroskopik Bulgular............cccccovveiiiiiieeicie e 67
6.3.3  Kantitatif Akson ve Myelin OIgHMIEri .........cccovivevvireverireiiicieieeeiee, 71
TARTISMA ...ttt 75
SONUGLAR .....ooiiiii bbbt 82
KAYNAKLAR Lot 83
ETIK KURUL ONAYL ..ottt 89
[077€) 0011 I 15T 91



TABLOLAR LiSTESI

Tablo 1: Periferik fasiyal paralizi nedenleri...........ccccocovviviiieeii e, 19
Tablo 2: House- Brackmannfasiyal paralizi derecelendirme sistemi..............c..c....... 21
Tablo 3: Sinir hasar1 siiflandirmalarinin 6Zeti ..........ccoeeveveiiiieiii i 33
Tablo 4: Kullanilan Deney Hayvaniyla Tlgili Bilgiler..........cccccoveveiiveiiiirericrersienan. 40
Tablo 5: Gruplara Iliskin Frekans ve Yiizde TabloSU.........ccccocvvvvrvevrvrrsrevieesrerenenenans 54

Tablo 6: Her Grupta Aylara iliskin Ol¢iim Ortalamalar1 Arasinda Friedman Testi .. 57
Tablo 7: Kontrol ve Ps Grubunda Aylara iliskin Ol¢iim Ortalamalar1 Arasinda

WIICOXON SIGN TSI ....veiiiiieiieeieeeee e 57
Tablo 8:Sham Grubu ile Diger Gruplarin 1., 2. Ve 3. Aylar Burun Alfa Agisi
Olgiimleri Arasinda Mann-Whitney U Testi TablosuU...........cccvovevvvernnen. 58

Tablo 9: Kontrol, Ps ve Ps+Pzf Gruplarina Gore 1.ay, 2.ay ve 3.ay Burun Ac¢ilanmasi
Olgiimleri Kruskal Wallis Testi TabloSU.........ccovvvrrrrereiieeeeseieeneennns 58
Tablo 10: Gruplar Arasinda 1. ve 2. ay Burun Agilanmas1 Olgiimiine Iliskin Mann-
Whitney U Testi TabloSU .........ccoeeiiiiiiiiiiice e 59
Tablo 11: Sham Grubunda sag ve sol taraf 0,4 mA degerinde uyaranla MUP’lerin

amplitiild (genlik), latans, siire, faz degiskenleri ortalamalar1 arasinda

Mann Whitney U Testi SONUCU..........ccccvueieeiiiie e 62
Tablo 12: Gruplarm Sag ve Sol Taraftaki Olgiimlere Gére Mann-Whitney U Testi
TaDIOSU ... 62

Tablo 13: Sham ile Diger Gruplarin Sag Taraftaki Olgiim Ortalamalari Arasinda
Mann-Whitney U Testi TabloSU........cccccvveieeiiiiiiiccecc e 63
Tablo 14: Gruplarin arasinda sag taraf tan 0,4 mA siddetli uyartyla 6lgiilen MUP
amplitiid (genlik), latans, siire ve faz sayisi ortalamalar1 Kruskal Wallis
TESEE SONUCU ...ttt bbbt 63
Tablo 15: Gruplar Arasinda 0.4 mA 'de MUP Ampliitiidlerine Gére Mann-Whitney
U TeSth TablOSU ..o 64
Tablo 16: Sham ve Kontrol Grubunda Olgiimlere Gére Mann-Whitney U Testi
TADIOSU ...t 73
Tablo 17: Sham ve PS Grubunda Olgiimlere Gére Mann-Whitney U Testi Tablosu 73

Vi



Tablo 18: Sham ve PS+Pzf Grubunda Olgiimlere Gore Mann-Whitney U Testi
Tablosu
Tablo 19: Gruplar arasinda akson ¢api, myelin kalinligi, akson sayist ve akson
yogunlugunun Kruskal Wallis Testi SONUCU.........cccoviviriiiiiiiieniiiieiiiens 74
Tablo 20: Ratlarda Intakt sinir akson sayisi referans degerleri [103, 104]

vii



SEKILLER LISTESI

Sekil 1: Gestasyonun 4. haftasinda fasyoakustik primordium ve 2. brankiyal arkin

KONfiglirasyonU [21] .....ecovveieiieii e 5
Sekil 2: Fasiyal sinirin ekstratemporal dallar1 (12. hafta) [23] ....ccoooeiiiiiiiiiniiennns 6
Sekil 3: Fasiyal sinirin innerve ettigi bez ve Kaslar ............cccooeiiiiiiiniiiiicien, 7

Sekil 4: Fasiyal sinirin korda timpani dalinin submandibuler gangliondaki sinapslar;

nervus petrosus superficialis major dali’nmin pterigopalatine ganglionda

Vapt1g1 SINAPSIAL [26]..c.vveiiieiiiiiiiee s 8
Sekil 5: Tat duyusu iletim YOIart.......c.cooveiiiiiiieiiie e 9
Sekil 6: Fasiyal sinir motor niikleusunun ponsta yerlesimi. .........ccccceveverivenieennennne. 10
Sekil 7: Fasiyal sinirin supraniikleer, niikleer ve infraniikleer parcalari.................... 11
Sekil 8: Fasiyal sinirin internal akustik kanaldaki komsuluklari [31]........cccccevunnee. 12
Sekil 9: Fasiyal sinirin internal akustik kanaldaki Seyri..........cccccceovviiiniininiiniennnnn, 13
Sekil 10: Fasiyal sinirin intratemporal kisimlart [35] ... 15
Sekil 11: Fasiyal sinirin temporal kemik dis1 dallanma sekilleri [2] ........cccocvernnnee. 16
Sekil 12: Rat fasiyal sinir dallar1 sematik gOSterimi .........ccoevvvriiiriiiicnieiee e 18
Sekil 13: GOzyast (SChIrMETr) tESTL.....ccvviirieiieiiiesie e 22
Sekil 14: ENOG sonrasi hasarli tarafta zamanla degisen amplitud farki................... 24
Sekil 15: Hipoglossal-Fasiyal Sinir Tamir Metotlart...........ccoccovvveiiiiiiniciniiieennn, 28
Sekil 16: Miyelinli NOTON YaPISI.....vveiiiiiieiiiiieeiee e 30
Sekil 17: Sinir bag dokusu yap1lart .........ccoovviiieiiii e 31
Sekil 18: Periferik sinir Kanlanmast ..........cccvveiiiiiiiniiiieiiieeciee s 31

Sekil 19: Periferik sinir hasar1 sonrasi akson ve kas degisiklikleri. A. Normal sinir,
B.Wallerian dejenerasyon, C. Demiyelinizasyon, D. Aksonal rejenerasyon,
E. Aksonal dejenerasyon ve noroma olusumu [68] ........ccceevveeiiieriiinenne 34

Sekil 21: Tablo 16: Gruplarin akson sayist ve akason yogunlugu ortalamalar

kargilagtirmalt rafii ......ccoooeeiiiiiiiiii e 71
Sekil 22: Gruplarin akson ¢api1 ortalamalar1 karsilastirmali grafigi..........ccccooveenene. 72
Sekil 23: Gruplarin myelin kilif kalinlig1 ortalamalar karsilastirmal grafigi........... 72

viii



RESIMLER LiSTESI

Resim 1: A. Sham grubu; B. Kontrol grubu C. PS grubu D. PS + TZF grubu.......... 41
Resim 2: Genel anesteziye alinan denegin hazirlanisi.........ccccovcvveiiiieiiiiniiiee e, 42
Resim 3: A. Santrifiij sonrasi, biyokimya tiipiinde TZF piht1 tabakas1 gosterimi; B.
Steril gazl1 bez lizerine alinmis taze TZF pibti; C. TZF membran ........... 43
Resim 4: A. Mikroskop altinda steril ¢calisma sahasi; B. Sham grubunda hipoglossus
ve fasiyal Sinir diSeKSIYONU ..........ccovevuiiiiiieii e 44

Resim 5: Hipoglossus distal ve fasiyal proksimal sinir giidiikleri ucuca getirilmesi

(KONEIol GrUBU) ... 45
Resim 6: Hipoglossus ve fasiyal sinir ucuca yaklastirilmasi(A) ve siitiirasyonu(B)
(Pirimer Siitiirasyon (PS) Grubu).........ccoiiiiiiiiiiiiec e 46
Resim 7: Hipoglosso-fasiyal anastomoz sahasina TZF membran uygulamasi.......... 47

Resim 8: : Ayni zamanda 2 farkli yone bakarken ¢ekilen fotograflar ile alfa agisi

6lgtimlerinin pozisyondan etkilenmediginin 6rnegi (3. ay kontrol-7. denek)

................................................................................................................... 48
Resim 9: Elektromonititdrizasyon i¢in kullanilan cihaz (Medtronic NIM Response
K 200 SRS 49
Resim 10: Sham grubu facial sinir kesit alan1 6l¢timii (sham 1) ........cccceviieniennnnn 51

Resim 11. Mikroskopta 100X biiylitmede (Sham grubu 6. rat facial sinir 1. Alan1) A.
Akson ¢ap1 6l¢limii; B. Myelin kalinlig1 6l¢timii; C. Akson sayimi......... 52
Resim 12: Sham grubu 3. ay burun agilar1 (alfa acilari) ortalamasi: 90,25 derece.... 55

Resim 13: Kontrol grubu 3. ay burun agilar1 (alfa agilar1) ortalamasi: 87,386 derece

Resim 14: PS Grubu 3. ay burun agilar1 (alfa agilari) ortalamasi: 87,488 derece...... 56
Resim 15: PS + TZF Grubu 3. ay burun agilar1 (alfa acgilar1) ortalamasi: 88,256

Resim 16: Kontrol grubu operasyon (sag) tarafindan alinan 3. ay EMG kayit
OTNEKICTT .ttt 60
Resim 17: Primer Siitiirasyon (PS) grubu operasyon (sag) tarafindan alinan 3. ay

EMG Kkayit OrneKIeri .....ccveviiiiiiiiiiiciiieee e 61



Resim 18: PS + TZF grubu operasyon (sag) tarafindan aliman 3. ay EMG kayit

OTNEKICTT ..t 61
Resim 19: PS grubunda siitiir bolgesinde gelisen yapisikliklar (3.ay).....ccccovvivnennne. 65
Resim 20: PS + TZF grubunda anastomoz sahasinin diseksiyonu (3.ay).................. 66
Resim 21: Kontrol grubu 1. denekte gelisen tiikriik bezi tiimorii ( denek ¢aligma dist

DITAKIIAL) e 66
Resim 22: Sham grubu distal sinir kesit ornekleri .........ccccovveiiiiiin i, 67
Resim 23: Kontrol grubu distal sinir kesit OrnekIeri........ccccoveverveiieiiesiecieeieseesnan, 68
Resim 24: PS grubu distal sinir kesit Ornekleri...........coovvviviiiiiiiiiiicii e 69
Resim 25: PS+TZF grubu distal sinir kesit OrnekIeri ..........coocovveviiieniniiicieeen 70



KISALTMALAR LiSTESI

SET : Sinir uyarilabilirlik testi

mA : Miliamper

MST : Maksimal stimiilasyon testi

ENoG : Elektrondrografi

BKAP : Bilesik Kas Aksiyon Potansiyeli
EMG : Elektromyografi

MUP : Motor Unite Potansiyelleri

pV : Mikrovolt

us : Mikrosaniye

TZP : Trombositten Zengin Plazma

TZF : Trombositten Zengin Fibrin

ADP : Adenozin Difosfat

ATP : Adenozin Trifosfat

PDGF : Platelet Derived Growth Factor
TGF-p1-2 : Transforming Growth Factor f1-2 (TGF-f1-2)
IGF : Insuline Like Growth Factor

EGF : Epitelial Growth Factor

VEGF : Vascular Endotelial Growth Factor

PEDF : Pigment Epithelium Derived Factor

Xi



PDAF : Platelet Derived Angiogenesis Factor
PMNL : Polimorfoniiveli Lokosit

PPP : Platelet Poor Plasma

H&E : Hematoksilen-Eozin

BDNF : Brain Derived Neurotrophic Factor
CNTF : Ciliary Neurotrophic Factor

HBOT : Hiperbarik Oksijen Tedavisi

HFA : Hipoglossal-fasiyal sinir anastomozu

Xii



1 OZET

RATLARDA HIiPOGLOSSO-FASIiYAL SINIR ANASTOMOZUNDA
TROMBOSITTEN ZENGIN FiBRIN (TZF) MEMBRANIN FONKSIYONEL
VE HiSTOPATOLOJIK IYILESMEYE ETKIiSi

Hipoglossal-fasiyal sinir anastomozu, fasiyal fonksiyonlarda fonksiyonel bir
tyilesme elde etmek icin hipoglossal ve fasiyal sinir gilidiiklerini yaklastirmay1
amagclar. Hipoglosso-fasiyal anastomozda lokal trombosit zengin fibrin (TZF)
uygulamasinin fonksiyonel ve histopatolojik sonuglarini arastirmayr amacladik.
Toplam, kirk adet disi Sprague Dawley sican kullanildi. TZF elde etmek igin sekiz
sican kullanildi. Kalan 32 sigan esit olarak 4 gruba ayrildi; i-sham grubunda
diseksiyonla hipoglossal ve fasiyal sinirler ortaya ¢ikarildi; ii- kontrol grubunda
hipoglossal sinirin distal ve fasiyal sinirin proksimal kesik uglari baska herhangi bir
miidahale olmadan yaklastirilds; iii- PS grubunda hipoglossal sinirin distal ve fasiyal
sinirin proksimal kesik uglar siitiire edildi; ve iv- PS + TZF grubunda hipoglossal
sinirin distal ve fasial sinirin proksimal kesik uglar1 dikislerle yaklastirilip ve TZF
membran ile g¢evrelenmistir. Fonksiyonel ve histopatolojik sonuglar ii¢ ay sonra
degerlendirildi. Yiiz simetrisi nazal alfa agis1 ile degerlendirildi. PS+ TZF grubunda
ilk iki ay fasiyal simetri diizelmesi ile gosterilen fonksiyonel iyilesme daha hizl
gerceklesti (kontrol p=0.006; PS p=0.002). TZF membran lokal uygulamasinin
anlamli dlglide iyilesme siirecini hizlandirdigini ortaya koymaktadir. TZF membran
uygulamasmin iyilesmeyi artirmasina ragmen 3. ayin sonunda fasiyal simetri
diizeyinde iyilesmede anlamli farklilik yaratmadigi goriildii (p=0.607;p>0,05).
Elektrofizyolojide, 0.4mA uyar1 ile amplitiidii PS + TZF grubu lehine anlamli olarak
farkliydi (p = 0.024). Akson sayisi, yogunlugu, akson ve miyelin kalinlig1 agisindan
gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Sonug¢ olarak, TZF uygulamasi
elektrofizyolojik ~ olgtimlerle  tespit edildigi gibi hipoglossofasiyal  sinir

anastomozundan sonra yiiz fonksiyonlarinin diizelmesinde artisa yol agmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Hipoglosso-Fasiyal Anastomoz, Trombosit Zengin Fibrin(TZF)



2 ABSTRACT

THE EFFECT OF PLATHELET RICH FIBRINE (PRF) MEMBRANE ON
FUNCTIONAL AND  HISTOPATHOLOGICAL RECOVERY OF
HYPOGLOSSO-FACIAL NERVE ANASTOMOSIS IN RATS

Hypoglossofacial nerve anastomosis aims to approximate hypoglossal and
facial nerve stumps to obtain a functional recovery in the facial functions. We aimed
to investigate the functional and histopathologial outcomes of local application of
platelet rich fibrin (PRF) on the hypoglosso-facial anastomosis. Eight rats were used
to obtain PRF. The remaining 32 rats were equally divided into 4 groups as follows;
i-the hypoglossal and facial nerves were exposed by dissection in the sham group; ii-
the cut ends of distal hypoglossal nerve and proximal facial nerve were approximated
without any other intervention in the control group; iii-the cut ends of distal
hypoglossal nerve and proximal facial nerve were approximated with siitiires in the
primer suturation(PS) group; and iv-the cut ends of distal hypoglossal nerve and
proximal facial nerve were approximated with siitiires and encircled with PRF in the
PS+PRF group. The functional and histopathological outcomes were assessed after
three months. Facial symmetry was evaluated in the nasal alpha direction. In the
PS+PRF group, functional improvement with facial symmetry improvement was
faster in the first two months (control p=0.006;PS p=0.002) with no significant
difference at the end of 3 months ( p=0.607;p>0.05). On electrophysiology, an
amplitude of 0.4mA stimulus was significantly different in favor of PS+PRF group
(p=0.024). There was no significant difference between the groups regarding the
number, density and settings of axons, and myelin thickness (p>0.05). In conclusion,
PRF application leads to an improvement of recovery of the facial functions after

hypoglossofacial nerve anastomosis.

Keywords: Hypoglosso-Facial Anastomosis, Platelet Rich Fibrin (PRF)



3 GIRIS VE AMAC

Fasiyal sinir, kranial sinirler igerisinde en sik fonksiyonu bozulan sinirdir.
Periferik fasiyal paralizilerinin %50’sinden fazlas1 idiyopatiktir. Idiyopatik fasiyal
sinir paralizilerinden sonra en sik paralizi nedeni ise travmatik fasiyal paralizilerdir
(1, 2). Travmatik periferik fasiyal sinir paralizileri (TPFSP) 6zellikle temporal kemik
ve yilizde meydana gelen travmalar sonucunda olugmaktadir. TPFSP’lerin diger bir
sebebi ise iyatrojenik nedenlerdir. Parotis bezi cerrahileri, timpanoplasti, radikal
mastoidektomi, modifiye radikal mastoidektomi, stapes cerrahisi, endolenfatik kese
cerrahileri, vestibuler sinire yonelik cerrahiler, akustik tiimor cerrahisi gibi cerrahiler

sonrasinda TPFSP goriilebilmektedir (1, 2).

Serebellopontin a¢1 ve temporal kemik ameliyatlari, travma ve neoplazmalar
gibi nedenlerle ortaya c¢ikabilecek fasiyal sinir yaralanmasi, yiiz asimetrisine ve
hastalar tizerinde biiyiik psikososyal baskiya yol acan yiiz felcine neden olur (3).
XVI. yiizyila kadar periferik sinir hasarinin tedavisine yonelik herhangi bir yontem
tanimlanmamig olmakla birlikte, XVI. ylizyilldan sonra periferik sinir kesilerinde
santral sinir sisteminden farkli olarak aksonal remyelinizasyon ile rejenerasyonun
saglanabildigi ilk kez gosterilmistir (4). Nedenden bagimsiz olarak hasar sonrasi
benzer dejeneratif degisiklikler izlenmektedir. Iyilesme aksonlarin yenilenmesi,
biyoelektriksel iletimin devamlilifi ve fonksiyonlarin tekrar kazanilmasi ile

saglanmaktadir.

Insanlarda tam fasiyal paralizi tedavisi i¢in gesitli operatif teknikler mevcuttur
(5). Yiiz sinir giidiiklerinin dogrudan, gergin olmayan ug¢ uca anastomozlari optimal
sonuglarla ilk tercih yontemini temsil etse de, proksimal fasiyal sinir giidiigiiniin
ulasilamadigr siklikla ortaya ¢ikan bir durumdur ve bu durumda bu yaklasim
mimkiin degildir (6, 7). Sonu¢ olarak, hipoglossal-fasiyal sinir anastomozuna

dayanan alternatif bir rekonstriiksiyon yontemi uygulanagelmektedir (8, 9).

Etkili bir sekilde yenilenen aksonlarin sayisi ve hedeflerine dogru uzama
hizlari, fonksiyonel yeniden innervasyonda ana etkenleri olusturur (10, 11). Aksonal
yeniden biliylimenin hizlanmasinin sadece reinnervasyon siiresini kisaltmakla

kalmayip, ayni zamanda, yanal filizlenmeyi azaltarak aksonlarin etkin



rejenerasyonunu da arttirdigt  gosterilmistir (12, 13). Bu goézlemler, sinir
rekonstrilkksiyonu sonrasinda optimal reinnervasyonu saglamak ic¢in aksonal

rejenerasyon ve uzamada bir iyilestirmenin gerekli oldugunu gostermektedir.

Trombositten zengin fibrin (TZF), TZP’den sonra ikinci nesil trombosit
konsantrat1 olarak anilmaktadir. Ilk olarak Choukroun ve arkadaslar tarafindan 2001
yilinda oral bolgede cerrahi tedavilerde kullanilmak {izere trombosit sitokinlerinin ve
hiicrelerinin hapsoldugu ve belli bir siire sonra salindigi fibrin membran olarak
tanimlanmustir (14). Biiylime faktorlerinin yogun halde bulundugu ve otojen olarak
elde edilen trombositten zengin Fibrin (TZF) yumusak dokunun ve kemik dokusunun
iyilesmesini indiikleme ve hizlandirma 6zelligi nedeniyle son yillarda pek ¢ok alanda

kullanilmustir (15).

Fasiyal sinir kopmasinda siitiirla kombine olarak TZP uygulamasinin
etkinliginin arastirildigr bir calismada, TZP’nin fasiyal siniri rejenerasyonu ve
fonksiyonun geri kazaniminda olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (16). Yine
TZP’nin periferik sinir hasarinin tedavisinde iyilesme siirecinde kisa dénemde akson
ve sinir lifi tiretimini stimule ettigi siganlarin siyatik siniri tizerinde yapilan baska bir
calismada histomorfometrik olarak gosterilmistir (17). Senses ve arkadaslarinin
siyatik sinir rejenerasyonunda TZF etkisini arastirdiklari ¢alismada sayisal verilerde
anlamli farklilik bulunmasa da rejenerasyonda artis gostergeleri gordiiklerini
bildirmislerdir (18). Literatiirde klinikte kullanimi olduk¢a yayginlasan ve TZP ile
kiyaslandiginda tiretim yontemi ¢ok daha kolay ve ekonomik olan TZF membranin

sinir dokusu rejenerasyonu iizerine olan etkinligini arastiran ¢alismalar sinirlidir.

Bu faktorler goéz oOniine alindigma TZF membran uygulamasi ile olusan
rejenerasyonun, TZP enjeksiyonu ile olusana gore daha iyi seviyede gerceklesmesi
beklenebilir. Bu calismada elekftrofizyolojik ve histomorfometrik olarak TZF’nin
hipoglosso-facial sinir anastomozunda, sinir rejenerasyonu tizerinde olusturdugu
etkiyi degerlendirdik. Bu ¢alismada, TZF membran, periferik sinir hasarinin

crossover sinir anastomozu ile tamirinde tedaviye katki amaglanarak ilk defa

kullanildi.



4 GENEL BILGILER

4.1 FASIYAL SINIiR
4.1.1 Fasiyal Sinir Embriyolojisi

Ikinci brankiyal arktan kdken alan fasiyal sinir, embriyolojik hayatin iiciincii
haftasinda, embriyo heniiz 3 mm iken rombensefalanonun arka ve yaninda hiicre
toplulugu olarak beliren noral krestten olusur. Bu noral krest hiicrelerinden ayni
zamanda VIII. kraniyal sinir de kdken aldigi i¢in, akustikofasiyal primordium olarak
adlandirilmaktadir (19). Akustikofasiyal primordium ventral olarak ilerlediginde
daha yiizeyel hale gelir ve birinci brankiyal arkin kaudal yiizeyi {izerinde
epibrankiyal plakoda bitisik seyreder. Bu asamada heniiz herhangi bir dal ya da
genikulat ganglion olusmamistir. Embriyo 6 mm uzunluga ulastiginda fasiyal sinir

epibrankiyal plakoda yaklasir ve genikulat ganglion belirmeye baslar (Sekil 1) (20).

0.5 mm

Fascioacoustic primordmim Trigeminal ganglion

Otocwyst

Brain

Optic vesicle

Placode 2nd arch 1st arch Mandibular nerve

Sekil 1: Gestasyonun 4. haftasinda fasyoakustik primordium ve 2. brankiyal
arkin Konfigiirasyonu (21)

Gebeligin yedinci haftasinda fasiyal sinir kokleri ve genikulat ganglion
belirgin hale gelir (19). Yedinci haftaya kadar nervus intermedius fasiyal sinirden
ayr1 bir sinir olarak segilemez (22). Daha sonra nervus intermedius beyin sapint VIII.
ve VIL kraniyal sinirler arasindan terk ederek genikulat gangliona dogru yol alir.

Nervus intermedius ve fasiyal sinir motor dallarinin genikulat ganglionla baglantis



yoktur. Bu yiizden konjenital fasiyal paralizilerde, mimik Kkaslarda hareket
izlenmezken tat alma ya da gbzyast salgilama yetilerinde patoloji
izlenmeyebilmektedir. Geligimini biiyilk oranda ilk ii¢ ayda tamamlayan fasiyal

sinirin, erigkin boyuta ulagmasi i¢in gelisimi dogum sonrasi dordiincii yila dek devam
eder (19).

Embriyo 48 giinliik oldugunda fasiyal sinirin oniinde koklea goriilmeye
baslar. Sekizinci haftadan sonra fasiyal sinirin seyri son halini alir ve tam
kemiklesmenin dogum sonrasina dek uzadigi durumlarda olsa intrauterin besinci
aydan sonra fasiyal kanalda kemiklesme baslar (19). Yedinci haftada embriyo 18
mm’ye ulastifinda fasiyal sinirin vertikal, horizontal bdliimleri ve dallari ayirt
edilebilir (20, 22). Sekizinci hafta sonunda stapes kasi ve kasa giden stapedial sinir
belirginlesir. Fasiyal sinirin duyusal dallar1 ile n. glossofaringeus ve n. vagusun

dallar1 anastamoz yaparak dis kulak yolu duyusunu almaya baslar (19).

On ikinci haftanin sonunda fasiyal sinir tiim ekstratemporal dallarin1 ve dallar
aras1 anastamozlarin1 tamamlamistir (Sekil 2). Fasiyal sinirin parotis bezi ylizeyel ve
derin lobu arasinda yer almasi, parotis bezinin fasiyal sinir gelisimini tamamladiktan

sonra olustugunu diisiindiirmektedir (19).

r. temporofrontalis m . fronto-auriculo-
n. facialis occipitalis

m . orbicularis
oculi (from m.
r margin. platysma faciei)
mandibulae
n. facialis

n_ facialis

r. collx
n_ facialis

m_ quadratus
labu max

m . orbicularis oris

Sekil 2: Fasiyal sinirin ekstratemporal dallari (12. hafta) (23)

Yenidoganda mastoid kemik heniiz gelisimini tamamlamadig1 icin fasiyal

sinir stilomastoid foramen ¢ikisinda hemen deri altinda bulunur. Dogum sonrasi



donemde cilt alt1 yag dokusu da yetersiz bulundugu i¢in 6zellikle kulak ve parotis
cerrahilerinde fasiyal sinirin yaralanma ihtimali erigkinden fazladir. Erigkin donemde
mastoid kemik gelisimi ile fasiyal sinir cilt alt1 yerlesiminden daha mediale ve

korunakli alana dogru yer degistirir.
4.1.2 Fasiyal Sinir Anatomisi ve Fizyolojisi

Fasiyal sinir duyusal, motor, parasempatik sekretuvar lifler igeren kompleks
bir sinirdir (Sekil 3). Fasiyal sinir yaklasik olarak 10.000 adet akson igerir. Bunlarin
%701 myelinizedir ve motor fonksiyon yapar, %30’u ise myelinsizdir ve sensoriyel

ve sekretuar fonksiyon gosterir (19, 24).

@ Motor lifler (Mimik kaslar, stapedius kast)
@ Parasempatiklifler (Gozyasg ve tikiiriik bezleri)

@ Duyusal lifler (Dilin 2/3 6n kismi tat duyusu)

Major
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) sinir
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‘.:.A_ gangliyon =
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salivatér
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Fasiyal sinir
motor nikleusu

internal
akustik
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Sekil 3: Fasiyal sinirin innerve ettigi bez ve kaslar

Genel somatik afferent lifler: Dis kulak kanali arka duvart ve buna yakin
timpanik membran bdliimii ile aurikula bolgesinden agri, 1s1 ve dokunma duyularini

almaktadir.

Genel visseral efferent lifler: Fasiyal sinirin parasempatik sekretuar
lifleridir. Sekretuvar dokulara dagilmadan o©nce 5. kraniyal sinir dallarn ile
parasempatik ganglionlarda anastomoz yapmaktadir (Sekil 4). Major siiperfisyal
petrozal sinir lifleri sfenopalatin gangliona ulagmakta ve buradan lakrimal ve palatin

glandlara dagilmaktadir. Mindr siiperfisiyal petrozal sinir ise otik gangliona ulasarak



ve parotis bezine sekratuar lifler vermektedir. Korda timpani yoluyla submandibiiler
ve sublingual bezlerin inervasyonunu saglayan lifleri de verdigi bilinmektedir. Salgi
salmimi parasempatik sistem hakimiyetindedir. Sempatik sistemin katilimi azdir.

Tamiri miimkiin olmayan bir sinir hasar1 varliginda tiikriik bezlerinin atrofiye gittigi

goriilmiistiir (25).
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Sekil 4: Fasiyal sinirin korda timpani dalimin submandibuler gangliondaki
sinapslar; nervus petrosus superficialis major dal’’min pterigopalatine
ganglionda yaptig sinapslar (26)

Ozel visseral afferent lifler: Bu lifler, genikiilat gangliondaki {inipolar
noronlardan ¢ikmaktadir. Korda timpani ve lingual sinir yoluyla perifere dogru yol

alarak dilin 2/3 6n kisminin tat duyusunu saglamaktadirlar.

Fasiyal sinirin korda timpani dali dilin 6n yiiziindeki 400 fungiform
papillanin her birindeki 2-5 tat tomurcugunu innerve etmektedir. Yumusak damakta
yer alan bir kisim tat tomucugunun fasiyal sinirin major siiperfisiyal petrozal sinir ile

innerve edildigi bilinmektedir (Sekil 5).
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Sekil 5: Tat duyusu iletim yollar1

Ozel visseral efferent lifler: Bu lifler fasiyal sinirin motor niikleusundan
orijin almaktadir. Fasiyal sinir {ist goz kapaginin levatoru disinda yiliziin mimik
kaslarini, oksipito-frontal kasi, platisma kasini, digastrik kas arka karnini,

postaurikular kaslari, stilohiyoid kas1 ve stapedius kasini innerve etmektedir.

Fasiyal sinirin parasempatik lifleri nazal mukoza, lakrimal, submandibular ve
sublingual bezleri innerve ederek sekresyon dengesini saglamaktadir. Lakrimal bez
ve nazal mukoza innervasyonunda gorev alan parasempatik liflerin birinci niikleusu
ponstaki stiperior salivator niikleusta, ikinci niikleusu ise sfenopalatin ganglionda
yer almakta, perifere dogru motor lifler ile nervus intermedius iginde

seyretmektedirler.

Parasempatik lifler genikulat ganglion seviyesinde major siiperfisiyal petrozal
sinir ile fasiyal sinirden ayrilarak lakrimal beze, nazal mukozaya ulasmaktadirlar.
Submandibular ve sublingual bez innervasyonunu saglayan parasempatik liflerin ise
birinci niikleusu ponstaki siiperior salivator niikleusta, ikinci niikleusu ise
submandibular ganglionda yer almaktadir. Korda timpani araciligiyla fasiyal sinirden
ayrilan lifler, submandibular gangliyondan sonra submandibular ve sublingual

bezlere ulagmaktadir(27).

Fasiyal sinirin duyusal lifleri dis kulak yolu arka duvari, timpan zar, konka,

heliks, antiheliks ve lobiiliin bir kismindaki cilt uyarilarin1 almakta ve dilin 2/3 6n



boliimiine tat duyusunu tagimaktadir. Aurikula ve dis kulak yolundan duyusal uyariy1
alan lifler stilomastoid foramenden hemen sonra fasiyal sinirden ayrilarak genikulat
gangliyona ulagmakta ve nervus intermedius yoluyla ponsta nervus trigeminusa
katilarak girus postsentraliste sonlanmaktadir. Dilin 6n 2/3 kismindan tat duyusunu
alan lifler ise korda timpani ile fasiyal sinire ulasmakta, 1. ¢ekirdegi olan genikulat
gangliyona ulastiktan sonra nervus intermedius icerisinde ilerleyerek, 2. c¢ekirdegi

olan ponsta yer alan niikleus solitaryusa uzanmaktadir(28).

Fasiyal sinir motor liflerinin birinci niikleusu serebral kortekste, ikinci
niikleusu ise bir ana, iki aksesuvar bdliimden olusmak iizere ponsta bulunmaktadir.
Ana motor niikleus, besinci kraniyal sinir olan trigeminal sinirin mastikator
niikleusu, dokuzuncu kraniyal sinir olan glossofarengeal sinir ile onuncu kraniyal
sinir olan vagus sinirine ait niikkleus ambigus ile birlikte ortak bir yap1
olusturmaktadir. Ana motor niikleusta fonksiyonel olarak dorsal, intermediyer,
mediyal ve ventral alt niikleuslar1 bulunmaktadir (Sekil 6) (29). Dorsal alt niikleuslar
orbikiiler, frontal ve nazolabiyal kaslari, mediyal alt niikleus aurikiiler kaslari, ventral
alt niikleus perioral ve peribukkal kaslari, intermediyer alt niikleus ise platisma ve
mental kaslar1 innerve etmektedir (30). Aksesuar motor niikleuslarda dorsal ve
ventral olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Dorsal aksesuar niikleus digastrik kas arka

karnini, ventral aksesuar niikleus ise stapes kasini innerve etmektedir.

Stperior salivator Abdusens
niikleus niikleus

Solitar niikleus

Trigeminal niikleus

Fasiyal sinir
motor niikleusu

Duyusal lifler
(n. intermedius)

Genikulat

gangliyon

Motor lifler

Sekil 6: Fasiyal sinir motor niikleusunun ponsta yerlesimi.
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Fasiyal sinir klinik anatomisi supraniikleer, niikleer ve infraniikleer olmak
tizere 3 kisimda degerlendirilmektedir. Supraniikleer parga fasiyal sinirin korteks ile
ponstaki niikleuslar arasindaki kismi, niikleer parga ponsta niikleslarin bulundugu

kismu, infraniikleer parca ise ponstaki niikleuslardan u¢ dallara kadar uzanan kismidir

(Sekil 7).
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Sekil 7: Fasiyal sinirin supraniikleer, niikleer ve infraniikleer parcalari

A. Supraniikleer Fasiyal Sinir

Fasiyal sinir motor niikleusunun santral baglantilar1 piramidal yolun
kortikobulber lifleri ile saglanmaktadir. Lifler yiiziin {ist yaris1 ve alt yarisinda farkh
seyir gostermektedir. Yiiziin Gist yarisina giden lifler iki kez ¢aprazlastiklart halde, alt
yarisina giden lifler bir kez caprazlagmaktadir. Bu durum bir tarafta zedelenme
halinde, yliziin list yarisinda herhangi bir felg meydana gelmemesine karsin alt

yarisinda felg ile sonuglanmaktadir (2).

B. Niikleer parca

Motor niikleustan ¢ikan lifler VI. kraniyal sinir niikleusunun etrafini
dolastiktan sonra ponsdan ayrilmaktadir. Fasiyal sinirin gozyasi, tikiiriik
salgilanmasinda gorevli parasempatik liflerinin ve dilin 6n 2/3 kismindan tat aldigi

duyu liflerinin niikleuslar1 bu pargada yer almaktadir (Sekil 6) (19). Beyin sap1
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lezyonlarinda fasiyal sinir niikleuslar: ile yakin komsuluk nedeniyle 6.kraniyal sinir

hasarida goriilebilmektedir.
C. infraniikleer parca

Pontobulbar oluktan c¢iktiktan sonra u¢ dallara kadar olan kisimdir.
Infraniikleer parca seyrine gore intrakraniyal, intratemporal ve ekstratemporal olarak
gruplandirilmaktadir. Intrakraniyal kisim icinde serebellopontin kdse, intratemporal
kisim i¢inde internal akustik kanal seyri esnasinda meatal segment ve fallop kanali
icinde labirinter segment, timpanik segment, mastoid segment bulunmakta ve

stilomastoid foramenden ¢ikarak ekstratemporal dallarin1 vermektedir.
C1. infraniikleer Fasiyal Sinir Intrakraniyal Parcasi

Serebellopontin kose: Pontobulbar oluktan internal akustik kanala kadar
olan kisimdir. Pons ile i¢ kulak yolu arasindaki mesafe 23-24 mm olarak
bildirilmistir. Bu alanda posterior fossada bulunan fasiyal sinir nervus intermedius ve
8. kraniyal sinir ile birlikte seyretmektedir (Sekil 8). Bu kompleks ve internal akustik
kanal (IAK) igine seyreden damarlarin olusturduga yapiya akustiko-fasiyal pedikiil
ad1 verilmistir. Sinirlerin ¢evresinde epindryum bulunmamasi serebellopontin kdse

tiimorlerine yonelik girisimlerdeki fasiyal paralizlerin en sik sebebidir.

Entrance to fallopian canal

Falciform (transverse)
crest

Sup. br. vestibular n.
in vestibular fossa

Intermediate n.
of Wrisberg Saccular n.

in saccular fossa

Post ampullary n.,
Foramen singulare

Right internal
auditory canal

Inf. br. vestibular n.
Scarpa's ganglion

Sekil 8: Fasiyal sinirin internal akustik kanaldaki komsuluklar: (31)
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C2. Infraniikleer Fasiyal Sinir Intratemporal Parcasi

Serebellopontin kdseden ¢iktiktan sonra fasiyal sinir nervus intermedius ve
8.kraniyal sinir ile birlikte IAK’a ilerlemektedir. Bu kanaldaki seyrinden sonra
3emlik Z seklinde Fallop kanali olarak adlandirilan bagka bir yap1 i¢inde seyretmekte

ve stilomastoid foramenden ¢ikarak esktratemporal dallarin1 vermektedir.

Meatal segment: Fasiyal sinir 8. kraniyal sinir, n. intermedius ve a. auditiva
interna ile birlikte internal akustik kanalda ilerlemektedir. Kanal i¢inde fasiyal sinir
ve 8. kraniyal sinirin vestibiiler dali arasinda baglantilar oldugu bilinmektedir.
Internal akustik kanalmn i¢ kulak ile iliskide oldugu kisim fundus olarak
adlandirilmaktadir. Fundus bolgesinde periostun kalinlasmasiyla vertikal ve transvers
krestler olugmakta, krestler araciligi ile bolge {ist, alt, on, arka olarak bolgelere
ayrilmaktadir. Ustte yer alan 6n ve arka aymrimimi yapan vertikal krest Bill’s bar
olarak adlandirilmaktadir. Kanalin anterosiiperiorunda fasiyal sinir (On-iist),
posteriosiiperiorunda  siiperior vestibular sinir (arka-iist), anteroinferiorunda
vestibiilokoklear sinir (6n-alt),posteroinferiorunda ise inferior vestibiiler sinir yer
almaktadir (Sekil 9). Meatal segmentin uzunlugu yaklasik 8-11 mm arasinda olarak

bildirilmistir (32).

Sekil 9: Fasiyal sinirin internal akustik kanaldaki seyri

Labirintin segment: Fasiyal sinir [AK’dan ¢iktiktan sonra 132 derecelikbir

ac1 yaparak anteroinferiora yonlenmekte ve genikulat gangliyona dogru seyir
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gostermektedir. Fallop kanalinin ilk dirsegi olan genikulat gangliyon ve fundus
arasindaki kisma labirentin (petrdz) segment adi verilmektedir. Meatal segment ve
labirintin segmentlerin birlestigi yer 0,68mm ile siniri ¢evreleyen kanalin en dar
kismu, labirintin segment ise 3-5mmlik uzunluguyla kanalin en kisa segmenti olarak
gosterilmistir. Sinirin arteryal beslenmesinin en zayif oldugu bu kisim travma ve
enflamasyondan en ¢ok etkilenen kisim olup fasiyal paralizilerin en sik gorildigi
boliimdiir. Bu segmentte fasiyal sinir koklea ve lateral semisirkiiler kanal ile yakin
komsuluktadir. Yaklasik olarak 0,5mm’lik olan bu yakinlik orta kraniyal fossaya
yapilacak norootolojik cerrahilerde kritik 6onem tasimaktadir. Labirintin segmentte
fasiyal sinir genikulat ganglion anteriorunda ilk dali olan parasempatik kokenli olan
major stiperfisiyalis petrozal sinir dalim1 vermektedir. Eksternal petrozal sinir ise
genikulat gangliyondan ¢ikan ikinci daldir ve sempatik liflerini orta meningeal artere
tasimaktadir. Ugiincii dal ise minér siipersifiyal sinirdir. Bu dal timpanik pleksus
liflerine karigarak 9. kraniyal sinire katilmakta ve sekretuvar lifleri parotise

tasimaktadir (21).

Timpanik (horizontal) segment: Fasiyal sinirin orta kulaktaki bdliimiinii
olusturmaktadir. Fasiyal sinir genikulat gangliyondan sonra 75 derecelik bir ag1
yaparak timpanik kavite i¢ine girmektedir. Birinci ve ikinci dirsek arasindaki yer
alan boliime timpanik segment adi verilmistir. Uzunlugu 10-12mm kadardir. Fasiyal
sinir timpanik kavite medial duvarimin anterosiiperiorunda ve Ostaki tlipliniin hemen
posteriorunda yer almakta, lateralinde korda timpani, malleus boynu ve basi,
inferiorunda ise promontoryum bulunmaktadir. Sinir posteriorda tensor timpaninin
kokleiform prosesi ile komsuluk etmektedir. Bu ¢ikinti, cerrahi sirasinda Fallop
kanalin1 isaret eden noktalardan biridir. Fasiyal sinir oval pencerenin 6n kenarina
geldigi esnada lateral semisirkiiler kanalin altina girmekte ve ona paralel olarak oval
pencere iistiinde seyrine devam etmektedir. Bu bolgede fasiyal kanal duvari incelmis
olarak izlenebilmektedir. Yetiskinlerde Fallop kanalinda darlik saptanan boliimlerden
biri timpanik segmentin orta bolimidir (33). Sinir piramidal ¢ikintinin hemen
distalinde inferiora dogru 95-125 derecelik bir ac1 yaparak ikinci bir dirsek

olusturmakta ve mastoid segment adin1 almaktadir (34).
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Mastoid (vertikal) segment: Fallop kanalinin igiincii segmenti olan
bubdliim ikinci dirsek ile stilomastoid foramen arasinda yer almaktadir. Ortalama
olarak 13-14mm uzunlugundadir. Vertikal bir seyri olan bu boliim intratemporal
kisimdaki en uzun segmenttir. Fasiyal sinir bu bolimde 3 dal vermektedir. ilk dal
olan nervus stapedius primidal eminens hizasinda stapes kasini innerve etmek iizere
ayrilmaktadir. ikinci dali vagus ile anastomoz yapan aurikular dal, son dali ise
mastoid segmentin son 1/3’likk kisimdan ayrilan korda timpani olarak
adlandirilmaktadir. Korda timpani malleus ve inkus arasinda timpanik kavitede
seyrederek petrotimpanik fissiirden (Hugier kanali) temporal kemigi terketmekte ve
lingual sinire katilmaktadir. Lingual sinir ile birlikte sublingual ve submandibular

bez sekresyonunda gorev almaktadir (Sekil 10).

~ CPA (IS8 mm)

Sekil 10: Fasiyal sinirin intratemporal kisimlari (35)
C3. Infraniikleer sinirin ekstratemporal parcasi

Fasiyal sinir stilomastoid foramenden sonra temporal kemigi terk ederek
mastoid tipin medialinde yer almaktadir. Bu pozisyonu nedeniyle postaurikular
insizyonda fasiyal sinir korunmaktadir. 2 yas alt1 coguklarda daha yiizeyel ve lateral
bir seyri olduguna dikkat edilmelidir (2). Sinir stilomastoid foramenden ¢iktiktan
sonra 3 dal verir. Bunlar; posterior aurikular, digastrik arka karni ve stilohiyoid
kaslarini innerve eden dallardir. Anteriora dogru 2 cm’lik seyir sonrasi parotis bezini
derin ve yiizeyel lob olarak ikiye ayirmaktadir. Bu sirada sinir digastrik arka karninin

anteriorundan, stiloid cikintinin, eksternal karotid arter ve posterior fasiyal venin
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lateralinden geg¢mektedir. Fasiyal sinir genellikle mastoid tip, dis kulak yolunun
kikirdak kismi, digastrik arka karninin siiperior sinirinda bulunmaktadir. Mandibula
ramus arkasinda temporofasiyal ve servikofasiyal olmak ftizere iki onemli dala
ayrilmaktadir. Temporofasiyal daldan temporal, zigomatik ve bukkal dallar,
servikofasiyal daldan ise marjinal mandibular ve servikal dallar ¢ikmaktadir (36). Bu
dallar, pes anserinus denen dallanma paterni ile yiiziin mimik kaslarina ve ayrica bas
ile boyun st parg¢asindaki kaslara dagilarak onlar1 innerve etmektedir. Bu dallanma

paterni bazi varyasyonlar gosterdigi i¢in tiplendirilmistir (Sekil 11).

Yakin donemde 21-35 gestasyonel haftalar arasinda 8 erkek, 8 disi fetiis
kadavrasinda yapilan caligmada, fasiyal sinir ana trunkusundan ayrilmanin %81,25

bifurkasyo, %18,75 trifikasyo olusturarak gerceklestigini belirtilmistir (37).

Dallar arasinda sik varyasyon gosteren anastomozlar bulundugu icin
innervasyon sahalarinda ortak kaslarin motor uyarimini saglayabilirler (Sekil 7) (21,

27).

Sekil 11: Fasiyal sinirin temporal kemik dis1 dallanma seKkilleri (2)
4.1.3 Rat Fasiyal Sinirinin Ekstratemporal Anatomisi

Fasiyal sinir ratlarda dis kulak yolunun posterosuperiorunda, kafatabaninin
inferolateralinde bulunan stilomastoid foramenden c¢ikarak temporal kemigi terk

eder. Fasiyal sinir govdesi foramen stilomastoideumdan ¢iktiktan sonra proksimalde

aurikularis posterior dalini verir ve distalde ug dallarina ayrilir (38).
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Fasiyal sinirin ana trunkusu, dis kulak yolunun kartilaj kismi1 posterior yiizii
ile komsu olan postaurikuler kasi ikiye boldiigii alanda bulunabilir. Ug dallarini
vermeden Once yaklasik 80 derecelik bir ag1 yaparak trapezius kasi ile dis kulak yolu
arasindan anteroinferior dogrultuda ilerler. Trunkusun ilk 2 mm’lik bolimii trapezius
kasinin altinda kaldig1 i¢in kasin tendonuna yapilan kii¢lik bir insizyon ile ortaya
koyulabilir. Ana trunkusun uzunlugu 4-6 mm’dir ve ¢iplak goz ile rahatlikla diseke
edilebilir.

Fasiyal sinir ana turunkusundan sonra 6 adet periferik dala ayrilir. Ratlarda
fasiyal sinirin govdesi ve dallar1 insandan farkli olarak parotis bezinin iginde degil
medialinde seyreder. Bez diseke edilmeksizin posterosuperiorunda bulunan vaskiiler

pedikiiliine dogru ekarte edildiginde, tiim periferik dallar goriilebilir (38, 39).

Eksternal juguler ven, genellikle posterior servikal dal hari¢ tiim periferal
dallarin lateralinde seyreder. Eksternal juguler venin dallart olan internal maksiler
ven ve masseterik ven, fasiyal sinirin temporal ve zigomatik dallarinin medialinde
yer alir. Eksternal juguler venin baglanmasi veya koagiilasyonu durumunda
vertebrobaziller sistem kompanse edici olarak gorev yapar. Ratlarin internal juguler
veni yoktur, bu ylizden eksternal juguler ven ve dallar1 basin ana ven6z drenajim

saglar (38, 40).
Ratlarda Fasiyal Sinirin Periferik Dallar

Biitiin periferik fasiyal dallar, fasiyal kaslarin siiperfisiyal fasyasinin
igerisinde, kaslarin hemen ylizeyelinde seyretmesi nedeniyle cilt, cilt alt1 kesisi ve

parotis ekartasyonu ile rahatlikla goriiniir hale gelirler.

1. Posterior aurikuler dal: Fasiyal sinirin kafa kaidesini terketmesinden
hemen sonra ayrilir ve insanda rudimenter olan postaurikuler kasin innervasyonunu

saglar.

2. Posterior servikal dal: Ince bir kalibrasyona sahip olup, eksternal juguler

venin lateralinde seyreden tek daldir.
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3. Servikal dal: En posteroinferiordaki daldir ve eksternal juguler venin

medialinde seyreder

4. Marjinal mandibuler dal: Fasiyal snirin ratlarda en belirgin dalidir ve
masseter kasin yiizeyelindeki seyrinde kolaylikla farkedilebilir. Marjinal mandibuler
sinir agiz kosesinde dallanarak alt ve iist dudaga lifler verir. Bu periferal

dallanmadan 6nce 10-12 mm horizontal seyir gosterir.

5. Bukkal dal: Temporal kas ile masseter kas arasindaki olukta goziin altinda
ilerleyerek burun ve dudaga dallar verir. Kalinligi marjinal mandibuler sinir ile

benzer oldugu icin rahatlikla gdzlemlenebilir.

6. Temporozigomatik dal: Kisa ve karmasik dallanma yapisina sahiptir.
Goze ve juguler vene yakinligi, kalibrasyonunun ince olmasi nedeniyle ortaya

koyulmas1 ve deneysel ¢aligmalarda kullanilmasi zordur (38, 40).

Posterior
Auricular

Cervical

Sekil 12: Rat fasiyal sinir dallar1 sematik gosterimi
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4.2 FASIYAL PARALIZi

Fasiyal sinir kraniyal motor sinirler i¢inde en sik fonksiyon kaybina ugrayan

sinir olarak bilinmektedir. Bu durum fasiyal sinirin uzun ve dar bir kanalda kivrimli

seyir gostermesi ile agiklanabilmistir (1). Patolojinin kaynaklandig1 yere gore santral

ve periferik olarak ayirilmaktadir. Supraniikleer lezyonlar sadece yiiziin alt yarisini

etkilerken, infraniikleer lezyonlar ayni tarafli yiiziin iist ve alt yarisini etkilemektedir.

Periferik fasiyal paraliziler,tim paralizilerin %90’a yakin bir kismini kapsarken,

gelismesinde birgok etiyolojik faktor rol oynamaktadir (Tablo 1)..

Tablo 1: Periferik fasiyal paralizi nedenleri

1. Dogumsal

Dogum kanalinda sikiGma, forsepsle dogum, Miyotonik distrofika,

Moebius sendromu

2. Travmatik

Yiiz yaralanmalari, kafa tabani kiriklari, delici orta kulak yaralanmalari,

barotravma, yildirim ¢arpmasi

3. Norolojik

Opercular sendrom, Millard Gubler sendromu

4. Enfektif

Otitis eksterna, otitis media, mastoiditis, ¢icek hastaligi, Ramsey-Hunt
sendromu, ensefalit, poliomiyelit, kabakulak, enfeksiyoz mononiikleoz,
lepra, sitma, sifiliz, koksaki virus hastaliklari, skleroma, tiiberkiiloz,
botulizm, akut hemorajik konjunktivit (enteroviriis 70 hastalig),

mukormikozis, Lyme hastaligi, kedi tirmig hastaligi, AIDS

5. Metabolik

Diabetes mellitus, hipertiroidi, gebelik, hipertansiyon, akut porfiria, A

vitamini eksikligi

6. Neoplastik

Parotisin bening ve malign tiimorleri, 7. ve 8. kraniyal sinir tiimorleri,
Norofibromatozis tip 2, glomus jugulare, 10semi, menenjioma,
hemanjioblastoma, orta kulak hemanjiomalari, diG kulak yolu
hidroadenomu, sarkomlar, karsinomlar (metastatik veya infiltratif),
teratomlar, Hand Schiiller Christian hastaligi, fibréz displazi, anormal

sigmoid siniis, internal karotis arter anevrizmasi
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7 Toksik Talidomid, etilen glikol, alkolizm, arsenik zehirlenmesi, tetanoz, difteri,
. Toksi
karbon monoksit zehirlenmesi

Mandibuler blok anestezisi, antitetanoz serumu, kuduz aGisi, parotis
8. Iyatrojenik | cerrahisi, Mastoid cerrahisi, orta ve arka fossa cerrahisi, adenoidektomi ve

tonsillektomi sonrasi, dental yaralanma

Bell paralizisi, Melkerson Rosenthal sendromu, herediter hipertrofik
. . noéropati, otoimmiin sendrom, amiloidoz, temporal arterit, trombositik
9. Idyopatik ] . ] . ]
trombositopenik purpura, periarteritis nodasa, Gullian Barre sendromu,

Sarkoidoz, Multiple skleroz, Miyastenia gravis, osteopetrozis

4.2.1 Fasiyal Paralizide Klinik Degerlendirme

Fasiyal paralizili hastanin degerlendirilmesinde Oykii ve fizik muayene
onemli bir yere sahiptir. Fasiyal paralizinin baslangic zamani, travma, sistemik
hastalik, kullanilan ilag, gecirilmis cerrahi, enfeksiyon Oykiisiiniin olmasi etiyoloji
hakkin bilgi vermektedir. Klinik muayene ise fasiyal hasarin yeri konusunda 6n
gorliis saglanmaktadir. Santral tipte fasiyal paralizi yiiziin sadece alt yarisim
etkilemesinin yaninda diger kraniyal sinir problemlerini dair bulgularlada karsimiza

cikabilmektedir.

1984 yilinda Amerikan Kulak Burun Bogaz BasBoyun Cerrahisi Akademisi
tarafindan fasiyal sinir fonksiyon bozuklugunun ve iyilesme derecesinin tarifinde
kullanilmast 6nerilen House-Brackmann 6lcegi, gilinlimiizde en sik kullanilan
Olgeklerden biridir (Tablo2). Bu o6lgegin yiiziin alt bolgelerini ayr1 ayri
degerlendirememesi ve kisi bagimli olmasi nedeni ile yine Amerikan Kulak Burun
Bogaz Bas Boyun Cerrahisi Akademisi Fasiyal Sinir Bozukluklari Komitesi
tarafindan 2009 yilinda House-Brackmann dl¢eginin yeni bir versiyonu olan ‘Fasiyal
Sinir Derecelendirme Sistemi’ hazirlanmistir. Fasiyal paralizilerin giinliik yasamda
bircok etyolojik faktdr nedeni ile sik olmasi klinik degerlendirme agisindan bir¢ok
calismay1r da beraberinde getirmis ve klinik evrelendirme igin Burres-Fisch,

Sunnybrook, Nottingham gibi dlgeklerde ortaya atilmistir.
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Tablo 2: House- Brackmannfasiyal paralizi derecelendirme sistemi

Evre I ( normal): Tiim sahalarda normal, simetrik fonksiyon.

Evre II (hafif disfonksiyon): Yalnizca yakin inspeksiyonda fark edilebilen hafif
gligsiizliik; minimal efor ile goz kapatilabiliyor; maksimal efor ile giilme sirasinda hafif
asimetri; zorlukla fark edilebilen sinkinezis; kontraktiir veya spazm yok.

Evre III (orta disfonksiyon): Disfigiirasyona yol a¢mayan bariz gii¢siizlik; kasini
kaldiramayabilir; maksimal efor ile goz tam kapatilabiliyor; giiclii ancak asimetrik agiz
hareketi var; bariz ancak disfigiirasyona yol acmayan sinkinezis, kiitle hareketi veya
spazm var.

Evre IV (orta-siddetli disfonksiyon): Bariz ve disfigiirasyona yol agan giigsiizliik; kas
kaldirilamiyor; maksimal efor ile gbz tam kapatilamiyor ve agiz hareketleri asimetrik;
siddetli sinkinezis, kiitle hareketi veya spazm.

Evre V (siddetli disfonksiyon): Zorlukla fark edilebilen hareket; gbz tam kapatilamiyor,
ag1z kosesinde hafif hareket var; sinkinezis, kontraktiir ve spazm genellikle yok.

Evre VI ( total paralizi): Zorlukla fark edilebilen hareket; goz tam kapatilamiyor, agiz
kosesinde hafif hareket var; sinkinezis, kontraktiir ve spazm genellikle yok.

4.2.2 Fasiyal Paralizide Topografik Testler

Fasiyal paralizide fasiyal sinirin verdigi dallarin  fonksiyonlarim
degerlendirirek hasarin lokasyonu hakkinda yorum yapabilmek miimkiin olmaktadir.
Ornegin korda timpani dalmin proksimalinde bir lezyon ayni tarafli dilde tat
duyusunu, dis kulak yolundaki ilgili bélgenin dokunma duyusunu ve submandibular,
sublingual bezlerin tiikriik sekresyonunu etkilemektedir. Akustik refleks digindaki
topografik testlerin giivenilir, kolay ve klinige katki saglamadig1 diisiiniilmiistiir ve

kullanimlar: kisithidir.

Gozyas1 (schirmer) testi: Gozyas1 sekresyonunu uyaran major siiperfisiyalis
petrozal siniri degerlendiren ucuz bir yontemdir (Sekil 9). May lakrimasyon
testlerinin tam olmayan iyilesmede %90 dogru sonug verdigini bildirmistir (24). Bir
bagka calismada ise travmatik fasiyal paralizilerin % 93’1, herpetik fasiyal
paralizilerin %60’1, Bell paralizilerin ise %53’linde gozyasinda azalma oldugunu
gosterilmistir  (41). Fasiyal paralizide gbzyasinin normal olabilecegi de
unutulmamali, azalmig gézyasinin genikulat gangliyon ve onun proksimalindeki

hasarlar da ortaya ¢ikacagi bilinmelidir.
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Sekil 13: Gozyas1 (schirmer) testi

Akustik Refleks Testi: Bir kulaga isitme esiginin 70 db iizeri ses uyarani
verildiginde stapes kasi kasilmaktadir. Refleksin afferent lifi koklear sinir efferent lifi
ise fasiyal sinirdir. Akustik refleks testi, isitmesi normal olan bir kiside fasiyal sinirin
stapedial dalinin fonksiyonunu degerlendiren bir testtir. Orta kulak problemi
olmayan kisilerde anlamli sonuglar alinmaktadir. Kismi paralizilerin %69, tam
paralizilerin ise %84 iinde stapes refleksi alinmamigtir (42). Tim topografik testler

icinde en yararli ve en giivenilir test olarak diistiniilmektedir.

Tat Testi: Dilin 6n 2/3 tat duyusunu alan korda timpaninin degerlendirildigi
testtir. Fasiyal paralizide akut safhada dilin her iki tarafinda tat duyular farklilik
gostermekte oldugundan yararli olabilecegi disiiniilmiistiir. Fakat bu testinde

prognostik degeri sinirl kalmaktadir.

Tiikriik Akim (Blatt) Testi: Korda timpaninin parasempatik inervasyonunu
alan submandibular ve sublingual bezlerin sekretuvar fonksiyonlarini degerlendirmek
icinkullanilmaktadir. Fasiyal paralizi ve tiikriikk salinimi arasinda dogru oranti oldugu
bildirilmigtir fakat test agrili yapilmasi zor oldugundan giinliikk pratikte

kullanilmamaktadir.

Tiikriik ph Diizeyi: Tikrik testinde toplanan sekresyonun ph diizeyinin
degerlendirildigi bir testtir. Tiikriik sekresyonu ph’st yaklasik olarak 6,4’tiir. Akim
arttik¢a tiikriiglin ph’s1 da artmaktadir. Tiikriik ph’sinin 6,1 ve alti oldugu durumlarda
prognozun koétii olabilecegi bildirilmistir (43).
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4.2.3 Fasiyal Paralizide Elektrofizyolojik Testler

Elektrofizyolojik testler lezyon yeri tayininin yani sira takip ve prognozda da
kullanilmaktadir. Ilerleme gdstermeyen ya da evresi diisiik fasiyal paralizilerde
prognoz iyi oldugundan bu testlere gerek duyulmamaktadir. Progresyon gosteren

fasiyal paralizilerde 3. giinden itibaren uygulanabilmektedir.

Sinir Latans Testi: Sinir iletim hizin1 6lgmek igin kullanilmaktadir. Fasiyal
sinir stilomastoid foramenden ¢iktiktan sonra, bir noktada elektriksel olarak uyarilip,
kas grubunda kasilmanin meydana gelmesine kadar gegen siire milisaniye (msn)
cinsinden Olclilmektedir. Elde edilen degerler saglam tarafla karsilastiriimakta, iki

deger arasindaki siirenin 4 msn’den fazla olmasi anormal kabul edilmektedir.

Sinir Uyarilabilirlik Testi (NET): Ucuz ve kolay bir testtir. ilk olarak
saglam taraf tragus ve stilomastoid foramenden giderek artan siddette elektriksel
uyar1 verilmekte, yiiz kaslarindaki ilk seyirmenin oldugu elektriksel deger, hasarli
tarafin degeri ile karsilastirilmaktadir. iki taraf arasindaki farkin 3,5 mA dan fazla

olmasi kotili prognoz olarak kabul edilmektedir.

Maksimal Uyar1 Testi (MST): Sinir uyarilma testi ile benzerlik
gostermektedir. Bu testte tiim liflerin uyarildigi en yiiksek elektriksel deger
alinmaktadir. Test paralizinin baslangicindan itibaren 3, 5, 7, 10 ve 14. giinlerde
yapilirak sonuglar kaydedilmektedir. Sinir uyarilma testi ve maksimal uyar1 testi

giiniimiizde kullanilmamaktadir.

Gilinlimiizde prognoz tayininde elektrofizyolojik caligmalar iki asamada
degerlendirilmektedir. Bunlar sinir ileti ¢alismalar1 ve igne elektromiyografidir. Sinir
ileti ¢caligmalar1 kendi i¢inde elektrondronografi (ENOGQG), refleks yanitlar ve fasiyal

sinir iletim zamani olarak alt basliklara ayrilmaktadir.

Elektronéronografi (ENOG): Ik kez 1977°de Esslen tarafindan
tanimlanmis ve daha sonra Fish (1981) tarafindan yayginlastirilmistir. Akson kaybi
derecelendirilmesinde en 6nemli test olarak bilinmektedir. MST prensibi ile aynidir
fakat sinir uyarimi ile olusan kas hareketleri gozle degil, ozel elektrotlar ile

kaydedilerek, objektif veriler elde edilmektedir. Fasiyal sinirin tiim inerve ettigi
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kaslardan inceleme yapilabilmesine karsin en giivenilir kas nazalis olarak kabul
edilmektedir (44). Baz1 ¢alismalarda ise oksipital kas ile fasiyal sinirin stilomastoid
foramenden ¢iktiktan sonraki mesafesi goz Oniine alinarak, oksipital kastan daha
giivenilir yanmitlar elde edilebilecegi savunulmustur (45).Testte yiiziin her iki
tarafindaki derinin fasiyal sinir trunkusu iz disimiine denk gelecek sekilde
elektrotlar yerlestirilerek perkutanoz uyari verilmektedir. Uyar1 siddeti maksimal
amplitiidiin bifazik diiz dalga formu elde edilinceye kadar arttirilmaktadir. Bu testte
paralizi tarafin amplitiidii saglam tarafin amplitiidi ile yiizdesel olarak
karsilastirilmakta, iki taraf arasindaki fark %30 ve iizerinde ise ENOG sonucu pozitif

olarak degerlendirilmektedir (Sekil 14).
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Sekil 14: ENOG sonrasi hasarh tarafta zamanla degisen amplitud farki

Elektrondrografinin  en  biiyiilk  avantaji  cevabin  kesin  sayisal
degerlendirilmesinin miimkiin olmasidir. Elektronorografi ile ayrica latans siiresini
(uyari ile cevap arasindaki zaman farki) saptamak miimkiin olabilmektedir. Periferik
fasiyal paralizinin 6zellikle ilk 3 giliniinde her iki taraftanda normal amplitiidler elde
edilebilmesine karsin 5. glinden sonra hasarli tarafta diisiik amplitiidler goriilmeye
baglanmaktadir. Bu test fasiyal paralizinin 7.-10. giinleri arasinda prognoza dair
onemli veriler sunamaktadir. Veriler 1s18inda hangi fasiyal paralizilerin cerrahi tedavi
gerektigi belirlenebilmektedir. Fisch tarafindan Bell paralizisi ve Rumsey - Hunt
sendromundailk iki hafta i¢inde, travmatik lezyonlardaise paralizinin baglamasindan
sonraki ilk 6 giin i¢inde paralitik taraftaki dejenerasyon % 90’dan fazla ise fasiyal

sinir dekompresyon endikasyonu oldugu bildirilmistir (46).
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Goz Kirpma Refleksi: Fasiyal sinirin lezyon distalinden degerlendirildigi
diger testlere karsin bu testte sonuglar lezyonun proksimalinden verilen elektriksel
uyari ile alinmaktadir. Trigeminal sinire uyar1 verilip, beyin sapindan donen refleks
arki1 ile uyarmin fasiyal sinire ardindan orbikularis okuli kasina ulagmasi
saglanmaktadir. Periferik fasiyal paralizinin ilk glinlinden itibaren kullanilabilecek en
degerli testtir. Refleksin degerlendirilmesinde elektriksel uyar1t rutin olarak
supraorbital ¢entige uygulanmakta ve bilateral kas yanitlar1 degerlendirilmektedir.
Islem esnasinda aktif olan elektrot alt g6z kapaginin orta noktasina, referans elektrod
ise rima okuliye yerlestirilmektedir. Duyusal esigin 2-3 katinda elektrik uyar
verilmesi genellikle yeterlidir ve agr1 hissedilmemektedir. Bu verilen uyar1 4-8 kez
tekrarlanmakta ve ortalama degerler kullanilmaktadir. Test esnasinda habitiiasyondan

kag¢ilmasi1 amagh en az 10- 15 saniye beklenmesi gerekmektedir.

Goz kirpma refleksi anormallikleri fasiyal sinir ile ilgili problemlerin diginda
trigeminal sinir ve beyin sapina dair problemlerde de goriilebilmektedir. Fasiyal sinir
lezyonlarinda ilgili tarafta yanitlarinin alinamadigl ya da normalden kiiciik ve gec
olarak alindig1 goriilmektedir. Her iki yiiz yarisida mutlaka incelemeye tabi
tutulmalidir. Tek tarafli lezyonlarda diger tarafin yanitlarinin normal olmasi
beklenmektedir. Periferik fasiyal paralizi sonrasi, erken donemde g6z kirpma refleks

yanitlarinin elde edilebilmesi iyi prognozu gdstergesi olarak kabul edilmektedir.

Elektromiyografi (EMG): Yiizey ve igne elektrotlar kullanilarak elektriksel
uyartya karst olusan kas yanitlarini 6l¢mek i¢in kullanilmaktadir. Bu test esnasinda
siklikla orbikularis oris, orbikiilaris okiili, frontalis ve mentalis kaslar1 tercih

edilmektedir. EMG’de elde edilen yanitlar ile:

1. Normal istirahat potansiyelleri,

2. Istemli motor {init potansiyelleri (MUP),
3. Fibrilasyon potansiyelleri,
4

Polifazik reinnervasyon potansiyelleri

degerlendirilmektedir.
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Istirahat halinde ve fibrozise ugramis bir kasta motor aktivite
saptanmamaktadir. yilesme asamasinda intakt aksonlarin biitiinliigii istemli motor
tniteleri ile gosterilmektedir. Uzun siiren paralizilerde dejenerasyon miyojenik
fibrilasyon potansiyelleri, rejenerasyon ise polifazik potansiyeller saptandiginda
diisiinilmektedir. Denerve kasta 10-21 giin sonra fibrilasyon potansiyelleri
olugmaktadir. Polifazik reinervasyon potansiyelleri rejenerasyon sirasinda ortaya
cikan potansiyeller olup, denerve kasin tekrar impuls almaya basladigim

gostermektedir (47).

Reinnervasyon potansiyelleri, klinikte gozlenebilen diizelme bulgusu
olmadan 1- 2 ay once EMG ile saptanabilmektedir. Reinnervasyon potansiyelleri,
EMG’de seyrek, diisiik amplitiidlii, kisa siireli motor iinit potansiyelleri seklinde
goriilmekte ve zamanla uzun siireli, polifazik nérojen motor {init potansiyellere

doniismektedir.

Parsiyel akson hasarinin olustugu bir durumda yaklasik 3. ayda reinnervasyon
ve rejenerasyon potansiyellerinin ortaya ¢iktigi bilinmektedir. Norotmesis olgularina
ise miidahale edilmezse kas lifleri 6lmekte, fibrotik doku haline gelmektedir. Bu
durumda EMG’de denervasyon potansiyelleri gériilmemekte istemli kasi ile motor
aktivite ortaya cikmamaktadir (biyoelektrik sessizlik). Buna karsilik, EMG’sinde
halen fibrilasyon potansiyelleri aliniyorsa, sinir uyarilamamis olsa bile, kas lifleri
yasiyor anlamina gelmektedir. Bu bulgular 1s18inda EMG fonksiyonel durumu
gostermenin yaninda cerrahi gereklilik konusunda da aydinlatict bir rol

oynamaktadir.
4.3 TRAVMATIK FASIYAL PARALIZIDE TEDAVI

Fasiyal sinirde travma, iatrojenik hasar ,tiimor invazyonu veya cerrahisi
nedeniyle bir kayip ya da kopma olusursa sinirin onarimi igin ¢esitli teknikler

mevcuttur. Sinir tamiri amaciyla kullanilan yontemleri su sekilde siralayabiliriz:
1-uc uca anastomoz,

2-rerouting + uc uca anastomoz
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3-greftleme
4-crossover anastomoz

Onarim i¢in tercih edilecek yoOntemin belirlenmesinde sinirdeki kaybin
derecesi ve sinirin nerede hasarlandigi onemlidir. Fazla doku kaybimin olmadigi
olgularda hasarlanmig olan sinir uglar1 karsi karsiya getirilerek siitiire edilebilir.
Temporal kemik i¢indeki hasarlanmalarda gerginlik olusmasini azaltmak amaci ile
sinirin seyrinin degistirilerek(rerouting) yeni bir yol olusturulur ve sinirin kesik iki
ucu bir araya getirilir.Bu sekilde 1 cm lik mesafe kazanmak miimkiin olmaktadir.
Eger sinirde %50’den daha fazla bir hasarlanma varsa parsiyel ya da komplet
greftleme yapilabilir.Kablo greft olarak en g¢ok tercih edilen sinir N. Aurikularis
magnusdur. Eger 10 cm den daha uzun bir greftleme ihtiyact varsa N. Suralis
kullanilabilir. Gerek uc uca anastomozda gerekse greftleme siitiirleme Oncesi sinir
uglarinin diagonal kesilmesi Onerilir. Eger hasarlanma derecesi daha fazla ise ve
sinirin proksimal ucuna ulasilamiyorsa bu durumda fasiyal sinirin diger kafa
ciftleriyle anostomuzu gerekir. Anostomoz i¢in N. Hipoglossus ya da N. Aksessorius
kullanilabilir. Burada amag kullanilan sinirin kontraksiyon etkisinden yararlanmak ve

sinirin kendisine ait 6nemli bir defisit yaratmamaktir (48).
4.3.1 Hypoglosso-Fasiyal Anastomoz
4.3.1.1 Hipoglossal-fasiyal anastomozun klinikteki yeri

HFA, n. facialis’in intrakranial veya intratemporal boliimiiniin hasarlandig
durumlarda siklikla kullanilan bir tekniktir (49-51). Yiiz felcinin cerrahi tedavisinde
bu alternatif teknigin kullanilmasinin sebebi n. facialis’in kendisinin onarilamayacak

durumda ve konumda olmasindan dolayidir (9, 52, 53).

N. facialis’in proksimal kismmin sinir koaptasyonu i¢in uygun olmadigi
durumlarda; kranial sinirlerin n. facialis’in distal kismina transpozisyonu miimkiin
olan tek onarim seklidir. Fasiyal sinirinin bu sekilde farkli bir sinir tarafindan
reanime edilmesi konusunda n. hipoglossus, n. accessorius, n. glossopharyngeus,
plexus cervicalis’in dallar1 gibi pek c¢ok sinir kaynaginin kullanimi literatiirde

belirtilmektedir (35, 49, 51, 54). Bu sinir kaynaklar1 igerisinde n. hipoglossus’un
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transpozisyonu en sik kullanilan metottur (35, 49, 51, 54, 55). Siklikla bu sinirin
secilmesinin nedeni cerrahi alana yakin yerlesim gostermesinden ziyade, mimik
kaslar1 ile dil kaslarinin kortikal temsil alanlarinin yakinligindan kaynaklanmaktadir
(35, 56, 57). Yiiziin fel¢li tarafindaki n. hipoglossus ve n. facialis kesildikten sonra n.
hipoglossus’un proksimal kismi n. facialis’in distal kismina direkt anastomoze edilir.
Bu operasyon sayesinde hipoglossal sinir aksonlarinin paralize mimik kaslarina

gitmelerine imkan saglanir (56, 58, 59).
4.3.1.2 Hipoglossal-Fasiyal Sinir Tamir Metotlari

Hipoglossal sinirin fasiyal sinire anastomozu konusunda farkli cerrahi

vasyasyonlar mevcuttur.

Klasik hypoglossal-fasiyal sinir tamiri interpozisyonel sinir greftleme Split hypoglossal-fasiyal sinir tamiri Fasiyal sinirin transpoziyonu

Sekil 15: Hipoglossal-Fasiyal Sinir Tamir Metotlar:

A. U¢-Ug Hipoglossal-Fasiyal Sinir Tamiri (Klasik Hipoglossal-Fasiyal

Sinir Tamiri, End-to-End Hipoglossal-Fasiyal Sinir Koaptasyonu)

Bu yontemde daha 6nce travmatize olmus fasiyal sinirin distal béliimiine yeni
kesilen hipoglossal sinirin proksimal kismi anastomoze edilir (Sekil 17). Bu
yontemde, ikinci bir sinirin (hipoglossal sinir) harabiyete ugratilmasi ve dil

fonksiyonlarmin etkilenmesi s6z konusudur (49).
B. interpozisyonel Sinir Greftleme

Bu sinir tamiri yonteminde ise hipoglossal ve fasiyal sinirler arasinda bir greft

uygulanir. Bu yiizden bir duyu sinirinin sakrifiye edilmesi gerekmektedir (Sekil 17).
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C. Split Hipoglossal-Fasiyal Sinir Tamiri

Bu sinir tamiri yonteminde hipoglossal sinir longitudinal yonde ikiye
ayrilarak bir parcanin fasiyal sinirinug-uca koaptasyon amaciyla kullanilirken; diger

saglam boliim ise dil fonksiyonlarini idame ettirmesi amaciyla kullanilir (Sekil 17).
D. Fasiyal Sinirin Transpoziyonu

Bu sinir tamiri yoOnteminde fasiyal sinirin intratemporal bolimiiniin
serbestlestirilmesi ve bdylece elde edilen fasiyal sinir boliimiintin hipoglossal sinire

u¢-yan sekilde anastomozu s6z konusudur. (Sekil 17)(49).
4.4 PERIFERIK SINiR
4.4.1 Periferik Sinir Yapis1

Periferik sinir sistemi(PSS) , hedef organ ve santral sinir sistemi (SSS)
arasinda baglantiy1 saglayan motor, otonomik ve duyu fonksiyonlarinda gorevli aract
bir yol olarak bilinmektedir. Bu sistemde temel yapilarin néron ve Schwann hiicreleri
oldugu gosterilmistir. Noronlar hedef hiicre govdesi ve hedef organa ulasan aksonal
uzantilardir. Schwann hiicreleri akson boyunca birbiri ardina siralanmig iletim
hizinda 6nemli bir role sahip olan miyelin kilifin1 iireten hiicrelerdir. Miyelinli
aksonlarda miyelinli boliimler arasinda adezyon molekiilleri ve sodyum iyon
kanallarim1 igeren Ranvier bogumlari bulunmaktadir. Bu bogumlar, elektriksel

iletimin akson boyunca hizlanmasina etki etmektedir.

Istirahat halinde iken aksonun disindaki endondral doku ile aksoplazma
arasinda elektronegatif bir iliski mevcuttur. Istirahatteki bu polarizasyon durumu,
hiicre membrami igindeki iyonik pompalar ile saglanmaktadir. Impuls iletimi
esnasinda hiicre membranindaki iyon kanallar1 agilarak sodyumun igeri girmesini ve
potasyumun digar1 atilmasint saglarlar. Boylece hiicre membrani depolarize hale
getirilir ve istirahat elektrik potansiyeli kaybolur. Sinir impulsu: membrandaki bu
olaylarin art arda tekrarlanarak bir dalga halinde terminal noktaya kadar ulasan
gecisidir. Sinir impulsunun gecisi sirasinda lokal akim, ranvier nodlar1 arasindan

atlayarak ilerler (saltotuvar iletim) (60)
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Bir sinirin miyelin miktar1 ne kadar fazla ise iletim hiz1 da o kadar yiiksek
olmaktadir. Kalin miyelinli liflerin ileti hiz1 ince miyeline sahip liflere gore daha
fazla olarak saptanmistir (61). Aksoplazma akson igerigini olusturan nérofilaman ve
mikrotiibiillerin  olusturdugu kompleks bir yap1 olup, akson biitiinliigiiniin

korunmasinda ve iletinin akson boyunca ilerlemesinden sorumlu tutulmaktadir (Sekil
11).

Sekil 16: Miyelinli néron yapisi

Her bir sinir lifi elastin liflerin olmadigi, fibroblastlarin ise ¢ok az bulundugu
kollajen6z bir yap1 olan endondrium ile sarilmaktadir. Bu tabakada bulunan kapiller
endotel hiicreler diflizyona ve kritik Onem tasiyan proteinlerin gegisine izin
vermektedirler. Schwann hiicrelerinin olusturdugu miyelinli aksonlarda burada
bulunmaktadir. Bir grup sinir lifinin bir araya gelmesi ve perindrium ile sarilmasiyla
sinir fasikiilleri olugmaktadir. Perindrium ¢ok katl kollajen bir yapidir ve elastik
lifler igermektedir. Diflizyonu kisitlayarak sinir igindeki iyon dengesini korumakta,
enfeksiyonlarin yayilimini engellemektedir (62). Sinir fasikiillerini saran gevsek bag
dokusuna epindrium olarak adlandirilmaktadir. Fasikiilleri gruplar halinde saran en

dis tabakadir. Vaskiiler yapilar bu tabakadan sinire girmektedir (Sekil 17).
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Sekil 17: Sinir bag dokusu yapilari

Periferik sinirlerde iki temel dolasim bilinmektedir. Ekstrensek dolasim
periferik sinir boyunca uzunlamasina advantisya i¢inde seyreden bolgesel damarlar,
interensek dolasim ise bag dokusu iginde yer alan damarlardan olusmaktadir.
Ekstrensek damarlar periferik sinir govdesine uzantilar saglayarak intrensek damarlar
ile baglanti saglamaktadir(Sekil 18). Sinir devamliligi bozulmus bir sinir segmentinin
kan dolasimi sadece ekstrensek dolagimla saglanmakta oldugu bilinmektedir. Bu
ozelligin bulunmasi, serbest vaskiilarize sinir grefti kavrami ve uygulamalarim

giindeme getirmistir (63).
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Sekil 18: Periferik sinir kanlanmasi

Epindriumdaki lenfatik sivi sinir govdesini besleyen arterlerle bulunan
lenfatik kapillerce drene olmaktadir. Fasikiiller icinde gercek lenfatik kapillerler

bulunmamaktadir.
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4.4.2 Periferik Sinir Hasarn

Periferik sinir yaralanmalari en ¢ok gerilmeye bagli olusmaktadir. Bag
dokusu igerisinde elastik lifler bulunmakta, traksiyon kuvveti bunun iizerine ¢ikarsa
sinir hasarlanmalar izlenmektedir. Cogunlukla sinir devamlilig1 korunmustur. Ikinci
sirada kesi kesici alet yaralanmalarina bagli sinir hasar1 gelir. Komplet kesilerden
sinirin hasar aldig1 fakat devamliligin korundugu yaralanmalara gore degiskenlik
gostermektedir. Ugiincii bir hasar mekanizmasi ise mekanik baski ve iskemiye bagl
olmaktadir. Bu yaralanmalarda uzun miyelinli liflerin kisa miyelinsiz olanlara gore
daha fazla hasara ugradigi gosterilmistir. 8 saatten kisa siireli iskemik problemlerin

sinir lizerinde gegici bir hasara yol actig1 belirtilmistir.

Periferik sinir hasarma dair siiflamalar 1943 yilinda Seddon, 1952 yilinda
ise Sunderland tarafindan yapilmistir (64, 65). Seddon’a gore periferik sinir hasari

3’e ayrilmistir (Tablo 3).

Noropraksi: Akson biitiinliigiiniin korundugu sinirin gegici fonksiyon
kaybiyla sonuglandigi hasardir. Periferik sinirde lezyon diizeltikten sonra

fonksiyonlar 6-8 haftada geri donmektedir.

Aksonotmezis:  Sinir akson Dbiitiinliiglinde bozulma izlenmektedir.
Cevresindeki mezenkimal yapilar korunmakta, distal kisimda Wallerian

dejenerasyonu goriilmektedir.

Norotmezis: Sinirdeki tam kat hasar1 temsil etmektedir. Hasarlanan kistmin
distalinde duyusal, motor ve otonom kayp olusturmakta ve cerrahi islem

gerektirmektedir.

Sunderland 1952 yilinda periferik sinir hasarini1 5 gruba ayirmistir (Tablo 3).
1988 yilinda Mackinnon ise bu siiflamaya 6. bir grup eklemistir (66).

1. Birinci derece hasar (néropraksi): Seddon siniflamasindaki ndropraksi ile
uyumlu tablodur. Aksonal iletim bloklar1 goriilmektedir. Aksonlar saglam oldugu i¢n

rejenerasyon gerektirmemektedir. Sadece elektrofizyolojik olarak tesbit edilen bu iletim
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blogu lezyon alaniyla sinirli kalmakta, lezyon distalinde iletim normal olarak

izlenmektedir.

Tablo 3: Sinir hasar1 simiflandirmalarinin 6zeti

SEDDON SUNDERLAND | Hasar Iyilesme
Néropraksi 1. derece Iyonik blok; Tam
olas1 segmental
demiyelinizasyon
Aksonotemezis | 2. derece Akson kopmast; Tam
endondriyum saglam
3. derece Endondriyum hasari Yavas - inkomplet
Perindriyum saglam
4. derece Perindriyum hasari Noroma
Epin6riyum saglam
Norotemezis 5. derece Epinériyum hasari Yok
Sinirde tam kopma
6. derece Kombinasyon Tahmin edilemez

2. Ikinci derece hasar (aksonotmezis): Perindrium ve epindrium saglam, akson
hasarlidir. Lezyon distalinde Wallerian dejenerasyon goriilmektedir. Endondéral kiliflarin

korunmasi nedeniyle yiiksek diizeyde bir iyilesme beklenmektedir.

3. Ugiincii derece hasar (endondrotemezis): Akson, endondrium ve Schwann
hiicre kaybi izlenmektedir. Endondriumdaki fibréz doku iyilesmeyi olumsuz ydnde
etkiledigi goriilmistiir. Bu tip yaralanmalar Seddon smiflamasindaki ndrotmezis ve

aksonotmezisin karigimi olarak kabul edilmektedir.

4. Dordiincii derece hasar (perindrotmezis):Perinériumda hasarli alana
katilmaktadir. Sinir devamliligi epindrium ile saglanmaktadir. Sinir bitiinliigi devam
etmesine ragmen olusan skar dokular rejenerasyona engel teskil ettiginden cerrahiyle

fibrozis dokular1 temizlenmez ise iyilesme beklenmemektedir.

5.Besinci derece hasar (epinérotmezis) : Sinirin tiim katmanlarinda hasar
olugmaktadir. Tam bir kopma goriilmektedir. Kopan uglar birlestirilmedigi siirece

iyilesme olmamakta ve onarim saglansa bile tam bir iyilesme goriilmemektedir.

6. Altinc1 derece hasar: Sinir i¢inde farkli derece ve seviyelerde hasarin

bulundugu yaralanma durumudur.
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4.4.3 Periferik Sinirde Dejenerasyon ve Rejenerasyon
Dejenerasyon

Periferik sinir yaralanmalarinda sonra 3 tip dejenerasyon izlenmektedir.
Bunlar;  Wallerian  dejenerasyon, aksonal dejenerasyon ve  segmental
demiyelinizasyon olarak smiflanmaktadir. Wallerin dejenerasyon, kalsiyum
mekanizmasina bagli olusan dejenerasyon tipidir. Herhangi bir nedenle hasarlanmis
aksonun proksimal kismi saglam kalmakta ve distal kisimda akson ve miyelinde
pargalanmalar meydan gelmektedir. Makrofajlar ve Schwann hiicreleri hasarli alana
goc ederek dejenere olan miyelin ve aksonu onarmaya caligmaktadir. Hasarlt sinir
bolgesi ve sinir distali arasindaki mesafeye gore bu siire¢ yaklasik 4-11 giin arasinda
degismektedir. Miyelin kilif korundugu olclide giinde 1mm rejenerasyon
saglanabilmektedir (67). Aksonal dejenerasyon hiicre govdesi ve aksonal hasar
sonucu olugmaktadir. Hiicre biitiinliigii bozulmustur. Rejenerasyon ancak hiicre
biitiinliigli korundugu o6l¢iide haftalar, aylar i¢inde gergeklesmektedir. Segmental
demiyelinazyon akson cevresinde yer alan Schwann hiicreleri veya miyelin kilif
hasar1 sonucunda olusmaktadir. Miyelin yenilenebilir bir yap1 oldugundan
remiyelizasyon 15 giin gibi kisa bir siireden 6 aya kadar degisen siirecte

tamamlanabilmektedir (Sekil 19).
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Sekil 19: Periferik sinir hasar1 sonrasi akson ve kas degisiklikleri. A. Normal
sinir, B.Wallerian dejenerasyon, C. Demiyelinizasyon, D. Aksonal rejenerasyon,
E. Aksonal dejenerasyon ve néroma olusumu (68)

34



Yaralanmaya bagli olarak sinir lifinin hasarli kisminin proksimalinde ve
distalindebaz1 degisiklikler meydana gelmektedir. Sinir lifi proksimalinde meydana
gelen bozulmalar yaralanmanin giddetine ve perikaryona uzakligina gore
degismektedir. Hasarl1 bolgenin yakinindaki proksimal segment boyunca akson ve
miyelin ¢apinda azalma gozlenmekte ve Schwann hiicrelerinde yapisal degisiklikler
izlenmektedir. Akson c¢apinda azalma iletim hizin1 disiirmektedir. Siddetli
yaralanmalarda proksimal segmentin tamaminda Wallerian dejenerasyon bulgulari
izlenmistir (69). Distal sinir segmentinde Wallerian dejenerasyonu ile hasarli akson
ve miyelin dokunun temizlenmesi saglanirken, iyilesme i¢in uygun ortam
hazirlanmistir. Cogalan ve farklilasan Schwann hiicreleri bazal lamina boyunca
dizilerek Biingner bantlarini olusturmaktadir. Kalsiyum ile aktive olan proteolitik
enzimler ile ndrofilaman yikimi gergeklesmekte, hasarli miyelinSchwann hiicreleri
ve makrofajlar tarafindan fagosite edilerek debris temizlenmektedir. Schwann hiicre
¢ogalmasinin yaralanmanin 3.giinlinde en yiiksek degerlere ulastigi ve 2. hafta

sonuna dek azalarak devam ettigi gézlenmistir.
Rejenerasyon

Periferik bir sinirde iyilesme siireci rejenere olmus aksonlarin periferdeki
hedef organlarla fonksiyonel baglant1 kurmasi ile sonlanmaktadir. Schwann hiicreleri
rejenerasyon safhasinda onemli bir yer tutmaktadirlar. Dejenere akson ve miyelin
fragmanlar1 makrofajlarca uzaklastirildiktan sonra Schwann hiicreleri g¢ogalarak
hiicre siitunlarini meydana getirmektedir. Hasarli bir dokuda miyelin fagosite edilse
de Schwann hiicreleri saglam kalmakta ve aksonlarin hedeflerine ulagmalar1 icin

gereken uyariy1 destekleyen ekstraseliiler proteinleri saglamaktadirlar.

Rejenere olan bir akson distale dogru biiylime konisi adi verilen
tomurcuklanmalar olusturmakta ve rejenerasyon i¢in gereken bol miktarda aksonal
organel ve mikrofilaman igermektedirler. Hiicre siitunlarma giren lifler efektor
organa ulasincaya dek biiylime devam etmektedir. Hedef organa ulastiktan sonra
maturasyon evresi baglayarak proksimalden distale dogru akson capi artmakta ve
bunu miyelinizasyon takip etmketedir. Rejenere olmus bir aksonun normalden daha
ince oldugu ve daha ince bir miyelin tabakasi bulundugu gosterilmistir (70).

Rejenerasyon hizlar tiirlere ve siirece gore de farklilik gosterebilmektedir. Insanlarda
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ortalama giinde 1-2 mm olan aksonal rejenerasyon hizi kemicirilerde giinde 2,5-3
mm olarak bildirilmistir. Proksimalden distale dogru ilerledik¢e hiz azalmakta iken,

aksonlar arasi anastomoz saglandiktan rejenerasyon hizindan artis gozlenmektedir

(71).
4.4.4 Noroproteksiyon ve Norotropik Faktorler

Hasarlt sinirin tamiri ve iyilesme i¢in uygun baglantilarin saglanmasi
ekstraseliiler ve seliiler noral elementlerin ortak etkilerine baglanmaktadir. Bu
elementler etkilenen aksonun canli kalmasini saglamakta ve hasarli aksonlarin

apoptozise gitmesini engelmektedir.

Norotropik faktorler sinir hiicresinin yasamasi ve biiyiimesi i¢in gerekli olan
bir polipeptid ailesi olarak bilinmektedir. Embriyolojik yasam boyunca néronlarin
matilirasyonlarina katkida bulunduklar1 ve sinir yaralanmalarindan sonra rejenerasyon
stirecinde etkili olduklar1 gdsterilmistir. Normal sinirde nérotropik maddeleri hedef
doku sentezlemektedir. Hasarlanmis bir sinirde, akson ve Schwann hiicreleri
arasindaki iliskinin bozulmasi1 ile ndrotropik faktorlerin salinimi artmaktadir.
Rejenerasyon islevinin alandaki Schwann hiicrelerinden salinan noérotropik

maddelere bagli oldugu yapilan ¢alismalar ile gosterilmistir (72, 73).
Norotropik faktorler 3 ana gruba ayrilmaktadir:

1. Birinci grup, NGF(sinir biiytime faktorii), BDNF (beyin tiirevi natritiretik
faktor) , NT-3 ve NT-4/5’1 igeren norotropinler olarak bilinmektedir.
Bunlar tirozin kinaz (Trk) ve p75 reseptorlerine etki eden kiigiik temel
polipeptidlerdir.

2. Ikinci grup, CNTF ve LIF’i iceren norokinlerden olusmaktadir.

3. Ugiincii grup ise, TGF-B1, TGF-B2,TGF-B3 ve GDNFyi iceren TGF-B

ailesidir.

Norotropinler arasinda en bilinenleri NGF ve BDNF olarak belirtilmistir.
Hiicre yiizeyinde yer alan Trk reseptorlerive p75 norotropin reseptorlerine (p75SNTR)
baglanirlar. Trk reseptorleri ndrotropinlerin aktivasyonunu saglarken, p7SNTR ‘lin

islevi net anlagilamamistir. Literatiirde p75NTR’niin Trk receptor aktivasyonunda rol
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aldig1 belirtilse de son donem calismalar1 fazla ekpresyonu halinde apoptozisi

indiikleyerek hiicre 6liimiinii attiracagi kanaatindedir (74).

Sinirin rejenerasyon periyodunda biiyiime konisi igerisinde sinir biiyiime
faktorii basta olmak iizere bir ¢ok biiylime faktorii salinmakta ve proliferasyon
stimule edilmektedir. Biiylime konisini destekleyecek, biiyiime faktorii salimini
artiracak ya da hizlandiracak ajanlarin sinir rejenerasyonuna olumlu katkida

bulunacag diisiiniilmektedir.
4.4.5 Trombosit Zengin Plazma (TZP) ve Trombosit Zengin Fibrin (TZF)

Trombositten zengin fibrin (TZF), TZP’den sonra ikinci nesil trombosit
konsantrat1 olarak anilmaktadir. flk olarak Choukroun ve arkadaslar tarafindan 2001
yilinda oral bolgede cerrahi tedavilerde kullanilmak {izere trombosit sitokinlerinin ve
hiicrelerinin hapsoldugu ve belli bir siire sonra salindigi fibrin membran olarak

tanimlanmustir (14).

TZP yara iyilesmesini bagslatan trombositlerce aktif olarak saliverilen 7
onemli biliylime faktdriinlin konsantrasyonudur. Otolog kan, trombin ve kalsiyum
kloriir ile kombine edildiginde Platelet Derived Growth Factor (PDGF),
Transforming Growth Factor-f1 (TGF-B1), ve Transforming Growth Factor-
B2(TGF-B2) saliverilmesine neden olmaktadir (15). Ikinci nesil trombositten zengin
plazma olarak da adlandirilan TZF bunlara ek olarak vaskiiler endotelyal biiylime
faktoric (VEGF), epitelyal biiytime faktorii (EGF), Insulin — like Growth Factor—I
(IGF-I) ve IGF-ITyi igerir (75).

Fasiyal sinir kopmasinda siitiirla kombine olarak TZP uygulamasinin
etkinliginin arastirildigr bir ¢alismada, TZP’nin fasiyal siniri rejenerasyonu ve
fonksiyonun geri kazaniminda olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (16). Yine
TZP’nin periferik sinir hasarmin tedavisinde iyilesme siirecinde kisa donemde akson
ve sinir lifi tiretimini stimule ettigi siganlarin siyatik siniri lizerinde yapilan bagka bir
calismada histomorfometrik olarak gosterilmigtir (XXxXxxx) Park ve Kwon’un
yapmis oldugu caligmada ise tavsanlarda dekstroz enjekte edilerek olusturulan karpal

tiinel sendromunda (median sinir hasar modeli) lokalize TZP enjeksiyonunun hasar
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olusumunu sinirladigr gosterilmistir (76). Sigandan elde edilen Schwann hiicre
kiiltiirti lizerinde yapilan in vitro bir arastirmada belirli konsantrasyon araliginda
(%2,5-20) kiiltiire uygulanan TZP’nin Schwann hiicrelerinde proliferasyon ve
migrasyonu artirdigi rapor edilmistir (77). TZP’nin periferik sinir dokusu iizerinde
etkilerini aragtiran sinirli sayidaki ¢aligmalarin ortak sonucu rejenerasyona katki
sagladig yoniindedir. Literatiirde klinikte kullanim1 olduk¢a yayginlasan ve TZP ile
kiyaslandiginda iiretim yontemi ¢ok daha kolay ve ekonomik olan TZF membranin

sinir dokusu rejenerasyonu iizerine olan etkinligini arastiran ¢alismalar sinirhidir.

TZF’nin TZP’vye istiinliikleri:

TZP elde edilmesi icin bir¢cok asamadan gegmesi ve kimyasal madde
kullanilmas1 gerekmektedir. TZP icerisindeki trombositlerin aktivasyonu amaciyla
kalsiyum kloriir veya topikal sigir trombini kullanilmaktadir. Herhangi bir vaka
bildirilmemekle beraber sigir trombininin pithtilagma faktorii 5 ve 11° e kars1 antikor
olusumuna yol agarak hayati tehlike yaratacak koagiilopatilere sebep olabilecegi
saptanmigtir (78). Pihtilasmay1 saglamak i¢in ilave edilen sigir kaynakli trombin
toksiktir. Bunun sonucunda bazi bireylerde iyilesme sirasinda giiglii bir immiin
reaksiyon olusabilmekte ve buna bagli olarak negatif iyilesmenin olusabilecegi
belirtilmistir. TZF’de ise karakteristik olarak santrifiij islemi sirasinda yavas ve dogal
bir polimerizasyon olusur ve sigir trombini eklenmedigi i¢in toplanan otolog
fibrinojen iizerindeki etkili trombin konsantrasyonlar1 ile istenilen fizyolojik
membran yapinin elde edilmesi saglanmis olur. Tek bir asamada bagka hig bir {irline

thtiya¢ duymadan tretilen TZF boylece fizyolojik iyilesme fazina destek olmaktadir.

TZP’nin tiretilmesi i¢in 6zel ekipman, labaratuvar ortami, ek maliyet ve siire
gerekmektedir. TZF ise kendi santrifiij cihazi ile hi¢ bir ek ekipman ve uygulama
gerekmeksizin 10 dakika gibi bir siirede tek asama ile klinik ortamda

uretilebilmektedir.

TZP ve TZF etkinligini karsilastiran caligmalarda; TZF pihtisinin santrifiij
sirasinda dogal polimerizasyon siireci sonucunda olusan dogal fibrin yapisiyla
biiyiime faktorleri ve matriks glikoproteinlerinin yavas salimimin miimkiin oldugu

belirtilmistir (=7 giin). Bu tip bir yavas salinim mekanizmasi TZP tekniklerinde
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miimkiin degildir. Bu nedenle TZF uygulandig1 bdlgede, TZP gibi siddetli trombosit
aktivasyonuna neden olmamaktadir (78, 79). TZF rejenerasyon igin gereken daha
uzun siiren yavag salima neden olmaktadir. TZF kuvvetli fibrin yapisi nedeni ile yara
bolgesine yerlestirildigi andan itibaren biiylime faktorleri, l10kositler ve trombositler
icin yavas bir salim saglar ve hatta fibrin ag1 i¢cinde serbest yasayan lokositler
tarafindan yeni biiylime faktorlerinin tiretimi giinlerce devam eder. Rejenerasyon

doneminde uzun ve yavas salim potansiyelinin olmasi daha 6nemlidir.

Planlanan c¢alismada TZF membranin uzun siire bozulmadan ve rezorbe
olmadan yapisin1 koruyabilmesi sinir rejenerasyonu i¢in uygun bir ortam
olusturacagi hipotezi kurulmustur. TZF membran hekimlere uygulama kolaylig
saglamakta ve bolgeye mekanik adaptasyonu konusunda giiven vermektedir. TZF
sinir hasar bolgesi etrafina sarilarak sabitlenebilecek mekanik 6zelliklere sahiptir.
TZF’nin membran formunda dikilebilme 6zelligi sayesinde sinir iyilesme doneminde

olusan biiyiime konisi i¢in bir ¢at1 gérevi gosterecegi diisiinilmiistiir.

Bu faktorler gz Oniine alindigima TZF membran uygulamasi ile olusan
rejenerasyonun, TZP enjeksiyonu ile olusana gore daha iyi seviyede gerceklesmesi
beklenebilir. Bu calismada elekftrofizyolojik ve histomorfometrik olarak TZF’nin

sinir rejenerasyonu tizerinde olusturacagi etki degerlendirildi.
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5 MATERYAL VE METOD

Arastirma Istanbul Medipol Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul
Baskanliginin 11.01.2019 tarih 2019/04 nolu etik kurul onayi ile gerceklestirilmistir.
Ayrica bu arastirma, Istanbul Medipol Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Koordinatorliigi tarafindan desteklenmistir (Proje No: 2019/04)

5.1 Deney Hayvanlari

Tablo 4: Kullanilan Deney Hayvamyla ilgili Bilgiler

Tablo 3. Kullanilan Deney Hayvaniyla Ilgili Bilgiler

Tiiri Soyu Cinsiyeti Yast Sayisi

Rat Spraque Dowley Disi 5-10 aylik 40

Hayvanlarin altlik serilmis metal kafeslerde, 22-24°C oda sicakliginda, %55
nemde, 12 saat aydinlik/12 saat karanlik bir ortamda, su ve yemleri ad libitum

verilerek bakim ve beslenmeleri yapild.
5.2 Anestezi ve Cerrahi Hazirhk

12 saat ag¢ birakilan ratlarin anestezisi; intraperitoneal olarak uygulanan 3
mg/kg dozunda verilen xylazine HCI (Alfazyne® %2, 20 mg/ml, Alfasan) ve
sonrasinda yine intraperitoneal uygulanan 90 mg/kg dozunda ketamin HCI
(Alfamine® %10, 100mg/ml, Alfasan) ile saglandi.
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Resim 1: A. Sham grubu; B. Kontrol grubu C. PS grubu D. PS + TZF grubu

Calismada 40 adet disi spraque dowley rat kullanildi. 8’i TZF elde etmek igin
kullanildi, geriye kalan 32 rat her grupta 8 rat olmak iizere 4 gruba ayrildi (Resim1).

Her denek i¢in uygulanan iglem siralamasi su sekildeydi;

1. Anestezi uygulanisi ve etki siiresinin beklenmesi (10 dk),

2. Burun Agisi cerrahi sonrasi degisimi i¢in preop fotograflama, cerrahi
alanin trag1 ve%10’luk Polivinilpirolidon iyot (Polividon-iyot) soliisyonu
ile saha temizligi yapilip, steril delikli cerrahi ortii 6rtiilmesi (5 dK),

3. Insizyon, mikroskop (LSM 7MP Model Multifoton Laser Taramali
Konfokal Mikroskop, Zeiss) goriisii altinda fasiyal ve hipoglossal sinir
disseksiyonlar1 (5-10 dk),

4. Elektromonitorizasyon; elektrotlarin tatbiki, 6lgtim, ¢ikarilmasi (5-10 dk),
Kalan grup spesifik cerrahi islemlerin uygulanisi (0-30 dk),

6. Serum fizyolojik ile irrigasyon, cerrahi kapama ve derlemeye alinis (5 dk)
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Resim 2: Genel anesteziye alinan denegin hazirlanisi

Cerrahi prosediirler steril ekipman kullanilarak, her denek i¢in tarif edilen
sekilde ve ayni alandan yapildi (Resim 3). Cerrahi, mikroskobik biiylitme altinda
yapildi. Cerrahi prosediir tamamlandiktan sonra tiim ratlara per-operatif tek sefer

subkutan profilaktik sefazolin enjeksiyonu yapildi.
5.3 Trombositten Zengin Fibrin (TZF) membran elde edilmesi

TZF, intrakardiyak ponksiyon ile siganlardan alinan 5 cc kan 6rneginden elde
edildi. 8 cc’lik biyokimya tiiplerinin yerine 6n ¢alismalar sirasinda daha hizli, yiizde
olarak daha fazla ve kaliteli TZF eldesi saglandigi i¢in 5 cc’lik biyokimya tiipleri
tercih edildi. islemler sirasinda gz kirpma ve agrili uyaranla ayak cekme refleksleri
ile anestezi kalitesi sik sik kontrol edildi. Ratlardan kan, hizli bir torakotomi sonrasi
kalbin sol ventrikiiliine yerlestirilen kelebek kaniil ile vakuteynir araciligi ile bos
biyokimya tiiplerine (her biri 5 cc), hava temasi olmamasina dikkat edilerek alindi ve
santrifiij cihazt (SL 16R Centrifuge Sogutmali, Thermo Scientific) bu esnada
caligmaya hazir tutuldu. Tipler 10 dakika boyunca 3000 rpm'de santriftij edildi. Her
TZF membran, kullanilacak cerrahi grubun her bir denegi i¢in anestezi yapilip

cerrahi insizyon yapildiktan sonra hazirlandi ve o denek igin kullanildu.
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Resim 3: A. Santrifiij sonrasi, biyokimya tiipiinde TZF piht1 tabakasi gosterimi;
B. Steril gazh bez iizerine alinmis taze TZF pibti; C. TZF membran

Santrifiijden sonra 4 tabaka olustu. Tabandan yiizeye dogru sirasiyla; kirmizi
kan hiicresi, tiipiin jeloz tabakasi, TZF piht1 ve hiicresiz plazma.(Resim2). TZF pihti,
16kosit ve trombositlerin ¢ogunun yogunlastigi 3 boyutlu giiclii bir fibrin matriks
kompleksi olarak meydana geldi. iki spang arasinda fibrin pithtinin serumu alinarak
geriye oldukga direngli otolog bir fibrin membran kaldi. Trombositler teorik olarak

fibrin ag i¢inde hapsoldu.
5.4 Gruplar ve Cerrahi Yontemler
5.4.1 Sham Kontrol Grubu (n=8)

Genel anestezi altinda sag retroaurikuler bolgeye 0,5 ml lidokain hidrokloriir
+ 1/10.000 epinefrin enjeksiyonunu takiben 15 numara bistiiri ile cilt insizyonu
yapildi. Cilt ve cilt alti dokular flep seklinde eleve edildi. Dis kulak yolu
posteroinferiorunda fasiyal sinir bulunarak ana trunkusunun dallanma bolgesine
kadar ortaya kondu. Daha sonra inferiorda digastrik kasi derininde kiint disseksiyon
ve ekartasyon ile boylu boyunca hipoglossal sinir ortaya kondu ve atravmatik olarak
sahasindan u¢ dallanma bolgesine kadar serbestlestirildi. Bu asama sonrasi
elektromonitorizasyon yapildi. Elektrotlar ¢ikarildiktan sonra alan serum fizyolojik
ile yikandi. Kanama olmadigina emin olunduktan sonra cilt alti dokular 5/0 rapid

vicryl kullanilarak siitiire edildi. Cilt 5/0 monoflaman prolen ile siitiire edildi.
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Resim 4: A. Mikroskop altinda steril ¢ahisma sahasi; B. Sham grubunda
hipoglossus ve fasiyal sinir diseksiyonu

5.4.2 Kontrol Grubu (n=8):

Genel anestezi altinda sag retroaurikuler bélgeye 0,5 ml lidokain hidrokloriir
+ 1/10.000 epinefrin enjeksiyonunu takiben 15 numara bistiiri ile cilt insizyonu
yapildi. Cilt ve cilt alti1 dokular flep seklinde eleve edildi. Dis kulak yolu
posteroinferiorunda fasiyal sinir bulunarak ana trunkusunun dallanma bolgesine
kadar ortaya kondu. Daha sonra inferiorda digastrik kasi derininde kiint disseksiyon
ve ekartasyon ile boylu boyunca hipoglossal sinir ortaya kondu ve atravmatik olarak
sahasindan u¢ dallanma bdlgesine kadar serbestlestirildi. Bu asama sonrasi
elektromonitorizasyon yapildi. Elektrotlar ¢ikarildiktan sonra alan serum fizyolojik
ile yikandi. Fasiyal sinire ana trunkustan, retroauriculer dalin hemen distalinden ve
hipoglossal sinire, dallanmasindan 6nce miimkiin olan en distal bolgeden tam kat
kesi yapildi ve hipoglossal sinir proksimal ucu, fasiyal sinir ana trunkusunun distal
ucuna bitisik yaklastirilarak fakat siitiire edilmeyerek birakildi. Kanama olmadigina
emin olunduktan sonra cilt alti dokular 5/0 rapid vicryl siitiire kullanilarak

yaklastirildi. Cilt 5/0 monoflaman prolen ile siitiire edildi.
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Resim 5: Hipoglossus distal ve fasiyal proksimal sinir giidiikleri ucuca getirilmesi
(Kontrol Grubu)

5.4.3 Primer Siitiirasyon (PS) Grubu (n=8)

Genel anestezi altinda sag retroaurikuler bolgeye 0,5 ml lidokain hidrokloriir
+ 1/10.000 epinefrin enjeksiyonunu takiben 15 numara bistiiri ile cilt insizyonu
yapildi. Cilt ve cilt alti dokular flep seklinde eleve edildi. Dis kulak yolu
posteroinferiorunda fasiyal sinir bulunarak ana trunkusunun dallanma bolgesine
kadar ortaya kondu. Daha sonra inferiorda digastrik kasi derininde kiint disseksiyon
ve ekartasyon ile boylu boyunca hipoglossal sinir ortaya kondu ve atravmatik olarak
sahasindan u¢ dallanma bdlgesine kadar serbestlestirildi. Bu asama sonrasi
elektromonitorizasyon yapildi. Elektrotlar ¢ikarildiktan sonra alan serum fizyolojik
ile yikandi. Fasiyal sinire ana trunkustan, retroauriculer dalin hemen distalinden ve
hipoglossal sinire, dallanmasindan nce miimkiin olan en distal bolgeden tam kat
kesi yapildi ve hipoglossal sinir proksimal ucu, fasiyal sinir ana trunkusunun distal
ucuna 10-0 naylon siitiir ile epindral 4-6 siitlir atilarak anastomoze edildi. Kanama
olmadigina emin olunduktan sonra cilt alti dokular 5/0 rapid vicryl siitiire

kullanilarak yaklastirildi. Cilt 5/0 monoflaman prolen ile siitiire edildi.
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Resim 6: Hipoglossus ve fasiyal sinir ucuca yaklastirilmasi(A) ve siitiirasyonu(B)
(Pirimer Siitiirasyon (PS) Grubu)

5.4.4 Primer Siitiirasyon+Trombosit Zengin Fibrin (PS+TZF) Grubu (n=8)

Genel anestezi altinda sag retroaurikuler bolgeye 0,5 ml lidokain hidrokloriir
+ 1/10.000 epinefrin enjeksiyonunu takiben 15 numara bistiiri ile cilt insizyonu
yapildi. Cilt ve cilt alti1 dokular flep seklinde eleve edildi. Dis kulak yolu
posteroinferiorunda fasiyal sinir bulunarak ana trunkusunun dallanma bolgesine
kadar ortaya kondu. Daha sonra inferiorda digastrik kasi derininde kiint disseksiyon
ve ekartasyon ile boylu boyunca hipoglossal sinir ortaya kondu ve atravmatik olarak
sahasindan u¢ dallanma bdlgesine kadar serbestlestirildi. Bu asama sonrasi
elektromonitorizasyon yapildi. Elektrotlar ¢ikarildiktan sonra alan serum fizyolojik
ile yikandi. Fasiyal sinire ana trunkustan, retroauriculer dalin hemen distalinden ve
hipoglossal sinire, dallanmasindan 6nce miimkiin olan en distal bolgeden tam kat
kesi yapildi ve hipoglossal sinir proksimal ucu, fasiyal sinir ana trunkusunun distal
ucuna 10-0 naylon siitiir ile epinoral 4-6 siitiir atilarak anastomoze edildi ve tzf
membran siitiirasyon bdolgesine sarilarak kenarlari birbiri tizerine siitiire edilerek
sabitlendi. Kanama olmadigina emin olunduktan sonra cilt alti dokular 5/0 rapid

vicryl siitiire kullanilarak yaklastirildi. Cilt 5/0 monoflaman prolen ile siitiire edildi.
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Resim 7: Hipoglosso-fasiyal anastomoz sahasina TZF membran uygulamasi

5.5 Deneyin Sonlandirilmasi

Deneklerin 3. aym sonuna kadar, giinliik olarak gida alimi, nérolojik durum

ve yara durumlart Hayvan Arastirmalari Enstitiisii tarafindan gozlemlendi.
Her denek i¢in uygulanan iglem siralamasi su sekildeydi;

1. Anestezi uygulanisi ve etki siiresinin beklenmesi (10 dk),

2. Burun Agcisi cerrahi sonrast degisimi icin fotograflama, cerrahi sahanin
tras1 ve %10’luk Polivinilpirolidon iyot (Polividon-iyot) soliisyonu ile
saha temizligi yapilip, steril delikli cerrahi 6rtii 6rtiilmesi (5 dk),

3. Insizyon, 6nceki cerrahi saha ve sinir disseksiyonlari (5-10 dk),

4. FElektromonitdrizasyon; elektrotlarin  tatbiki, 6l¢iim, elektrotlarin
cikartilmasi (5-10 dk),

5. Sinir tizerinde %3 Gluteraldehit soliisyonunun 5 dk bekletilmesi
(fiksasyonun ideal olmasi amagli) sonrasi, hipoglossal sinirin miimkiin
oldugunca proksimaline siitiir konularak ( sham grubunda fasiyal sinirin
distaline de siitiir konuldu.) anastomoz bolgesine dikkat edilerek;
hipoglossal sinirin proksimalinden, fasiyal sinirin distalinden tam kat kesi
sonrast enblok piyesin ¢ikarilmasi ve yine %3 gluteraldehit soliisyonu
icine konmasi (10-20 dk)
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6. Sag taraf operasyon sahasina serum fizyolojik ile 1slatilmig steril gazli bez
konduktan sonra sol tarafa da insizyon ve sinir disseksiyonlari (5-10 dk)

7. Elektromonitorizasyon; elektrotlarin tatbiki, Ol¢iim, elektrotlarin
¢ikarilmasi (5-10 dk),

8. Genel anestezi altinda servikal dislokasyon ile sakrifikasyon (1 dK).
5.6 Degerlendirme Yontemleri
5.6.1 Fonksiyonel Analiz
5.6.1.1 Burun Agqisi (alfa agis1) Degerlendirmesi — Facial Simetri

Her sig¢an fasiyal sinir hasarindan once, 1, 2 ve 3 ay sonra fotograflandi ve
video kaydi alindi. Burun kopriisiindeki hattan uzanan bir ¢izgi ile gozlerin her
birinin dis koselerini birbirine baglayan hayali ¢izgi arasindaki a¢1 (alfa agis1) ol¢iildii

ve elde edilen degerler yiiz simetrisindeki degisiklikleri belirlemede kullanild:.

K7 2)ipg (50%) 4 K7 (4)jpg (75%)
s, RGB, 7.3MB 1900 ANN Aivale: ORS- T IMB.

Image!
File Edt Image Process Analyze Plugins Window Help

ololclo| <l +/x|Alaol 2] [mfss]a] | | [»]

X=448,y=1116, value=136,167,195

Flle Edt Font Results

Resim 8: : Ayni zamanda 2 farkl yone bakarken ¢ekilen fotograflar ile alfa acisi
olgiimlerinin pozisyondan etkilenmediginin 6rnegi (3. ay kontrol-7. denek)

Not: Burun kopriisii iizerindeki aks kivrilmasinin tiim siganlarda goriilebilir

bir durum oldugu literatiirde uyar1 olarak bildirilmekte.
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5.6.2 Elektrofizyolojik Degerlendirme

Elektrofizyolojik dl¢timler igin sinir monitorii (Medtronic NIM Response 3.0)

(Resim 8) kullanildi. Tiim elektrofizyolojik 6lgtimler 3. aymn sonunda yapildi.

Resim 9: Elektromonititorizasyon i¢in kullamlan cihaz (Medtronic NIM
Response 3.0)

Elektrofizyolojik analiz sabit sicakliktaki bir odada yapildi. Islem sirasinda
islem alanmnin altinda 36 dereceye sabitlenmis yiizey 1sitict mevcuttu. Anestezi
altinda, hipoglossal ve fasiyal sinirler etraflarindaki dokulardan dikkatlice diseke
edildi ve test sirasinda salinle nemli tutuldular. Kayit ignesi elektrotlari, vibrissal
kaslara yerlestirildiler ve toprak elektrotu alin ortasindaki kas igine yerlestirildi.
Uyaricr steril stimiilator, nororafi bolgesine yakin bir yere yerlestirilerek biyik bilesik
kas aksiyon potansiyelleri (CMAP'ler), kontralateral taraf i¢ kontrol gorevi gorerek
kaydedildi. 0,4 ve 1 mA siddetinde iki farkli uyaran verilerek olusan CMAP’lar her
denek i¢in her seferinde seri Ol¢iimlerin en biiyliglinli cihaz otomatik kaydedecek
sekilde 3er kez tekrarlanarak yapildi. Deneysel ortamdaki degiskenlerin etkisini en
aza indirmek i¢in deneysel taraftaki Olgiilen degerlerin normal taraftan elde

edilenlere oranlar1 da analiz edildi.
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5.6.3 Histopatolojik Degerlendirme
5.6.3.1 Makroskopik Degerlendirme

Denekler deneyin sonlanisi kisminda anlatildigi sekilde reopere edildi. Bu
sirada insizyondan itibaren ciltden baslayarak dokulardaki degisim makroskopik
olarak fibrosis, yapisikliklar, sinir devamliligi, seyri, anastomozun kalitesi agisindan

karsilastirmali olarak cerrahin degerlendirmesine alindu.

Sinir Ornekleri, anastomozun distal ucunu olusturan hipoglossal sinirden,
anastomoz bolgesinden ve distal ucu olusturan fasiyal sinir ana truncus distal

ucundan eksizyon yapilarak toplandi.
5.6.3.2 Mikroskopik Degerlendirme ve Kantitatif Olciimler
Doku Takibi

Deney hayvanlarinin sinirleri tizerine %2.5 luk glutaraldehit soliisyonu
(Sigma-Aldrich, G5882) damlatildi, en az 30 sn bekletildi ve daha sonra sinir diseke
edildi.

Alinan sinir dokulari mikroskobik takip i¢in %2.5 Iluk glutaraldehit
soliisyonunda 1 gece bekletildi. Fiksasyon islemi tamamlanan dokulara 3 kere 0,1 M
PBS ile yikama yapildi. Yikama isleminin ardindan post-fiksasyon i¢in PBS tamponu
ile hazirlanan %1 osmiyum tetroksit solliisyonunda (Electron Microscopy Science
(EMS), 19180) 1,5 saat karanlik ortamda bekletildi. Daha sonra tekrar 3 kere 0,1 M
PBS ile yikama yapildi. Yikama isleminin ardindan aseton serilerine ge¢ildi. %30,
%60, %90 aseton (Siglma Aldrich, 24201) serilerinde 10 ar dakika bekletildi. %100
likk aseton serisinde 3 kere 10’ar dakika bekletildi. Epoxy Embedding Kit (Sigma,
45359-1EA-F) kullanild1 ve kitin iginde belirtilen oranlara gore epoxy hazirlandi. 1:1
oraninda Epoxy-Aseton karisimi hazirlandi ve dokular karisim igerisinde 30 dakika
bekletildi. Sonrasinda 2:1 oraninda hazirlanan Epoxy-Aseton karisiminda 30 dakika

bekletildi. Epoxy kapsiillere dokiildii ve doku 6rnekleri epoxy igine yerlestirildi.

Epoxy bloklar polimerizasyon tamamlanmasi i¢cin 60 °C de etiivde 1 gece

bekletildi.
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Epoxy bloklardan cam bigakla ultramikrotom (Leica Ultracut UCT, Leica
Microsystems GmbH, Almanya) kullanilarak 1 pm kalinliginda kesitler alindi.
Kesitler cam lam iizerine alinarak sodyum borat ile hazirlanmis %1°lik toluidin
mavisi (Merck, T3260-5G) ile 1sitic1 iizerinde boyandi. Boyanan kesitlerden 100X te
4-10 fotograf ¢ekildi.

Histolojik Analizler

Her grup igin sinir kestleri, sinir takibi hakkinda tecriibeli otor kabul edilen,

calismaya kor tek histolog tarafindan degerlendirildi.

Kantitatif Akson Ol¢iimleri

Sinir kesitleri, 151k mikroskobu altinda gruplara koér olan bir arastirmact
tarafindan incelendi. ImageJ software (NIH) programi kullanilarak miyelinli akson

say1s1, akson alan1 ve miyelin kilif kalinlig1 6l¢timleri gergeklestirildi.
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Resim 10: Sham grubu facial sinir kesit alam 6l¢iimii (sham 1)

Oncelikle Boyanan kesitlerden 10X’te degerlendirme igin belirlenen sinir
kesitinin yiizey alan1 hesaplandi (Resim 9). Sonra 100X’ te sirali olarak 1’er alan
atlanacak sekilde 4-10 aras1 alan fotografi ¢ekildi (sinir kesiti alanina gore kag¢ alan

cikarsa). Cekilen fotograflarin her birinin alani 18.000 pm? idi. Bu alanlardaki
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aksonlar sayildi ve toplandi. Kag¢ alan sayildiysa(4-10) 18.000 X n olarak alani
hesaplandi. Total sinir alanina oranlanarak sinir kesitinden gecen myelinli akson

sayis1 hesaplandi.

Her alanin 4 kosesindeki 10 myelinli aksonun, birbirine dik iki akstan akson
capt hesaplandi ve yine ‘n’ dersek n x 4 x 10 x 2 = 80 x n kadar akson c¢ap1

ortalamasi alinarak akson ¢ap1 hesab1 yapildi.

Yine akson sayimi yapilan alanlardan, her alanin 4 kosesindeki 10 myelinli
aksonun bu sefer cidarinin 4 farkli kismida myelin kilif kalinlig1 bakild: ve bakilan
alan sayisina yine ‘n’ dersek n x 4 x 10 x 4 = 160 x n kadar myelin kalinlig

ortalamasi alinarak ortalama myelin kalinlig1 hesabi yapildi.
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Resim 11. Mikroskopta 100X biiyiitmede (Sham grubu 6. rat facial sinir 1. Alam)
A. Akson capi dl¢iimii; B. Myelin kalinhg 6l¢iimii; C. Akson sayim

5.6.4 Istatistiksel Analiz
Bir gruba iliskin ikiden fazla o6l¢iim oldugunda bu Olgiim ortalamalarini
karsilastirmada veri sayist yeterli olmadigindan (n>30) tekrarli Slgiimlerde ANOVA

yerine Friedman Testi kullanildi. Anlamli fark ¢ikan (p<.05) gruplarda hangi 6l¢iimler

arasinda fark olup olmadigi ise Wilcoxon Sign testi ile incelendi.

En az ti¢ kategorili bir kategorik degiskene (grup) iliskin 6l¢iimler arasinda fark

olup olmadigi veri sayisi yeterli olmadigindan (n>30) tek yonlii varyans analizi
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(ANOVA) yerine Kruskal Wallis Yontemi ile analiz edildi. Anlamli ¢ikan iki degiskenin
hangi gruplar arasinda fark olup olmadigi ise Mann Whitney U testi ile analiz edildi.

Tim analizler SPSS 23.0 kullanilarak yapildi ve grafikler GraphPad Prism 6
kullanilarak dretildi. Veriler ortalama + standart sapma (= SD) olarak rapor edildi.

[statistiksel anlamlilik P <0.05 olarak belirlendi.
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6 BULGULAR

Arastirma 4 grupta gerceklestirilmistir. Ik olarak denek sayilari esit olarak

baslandi ve tiim denekler deney sonuna kadar yasadi.

Tablo 5: Gruplara iliskin Frekans ve Yiizde Tablosu

Grup Frekans Yiizde
Sham 8 27,6
Kontrol 7 24,1
Ps 8 27,6
Ps+ Tzf 6 20,7
Toplam 29 100

Deney sonunda kontrol grubu denek 1°de operasyon sahasinda tiikrikk bezi

tiimdrii gelismesi lizerine ¢alisma dis1 birakildi ve verileri dahil edilmedi.

Deneyin sonlandirilmasi siirecinde giiniin ilk iki denegi olarak anesteziye ardi
ardina aliman PS + TZF grubu 1. ve 3. deneginin cerrahi disseksiyon sonrasi
elektromonitorizasyon esnasinda kayit alimamadigi goriilince yasamadiklar fark
edildi. Bu deneklerin burun agilari, fasiyal simetri analizi i¢in g¢ekilen fotograflari
Olclimii analize dahil edilirken, elektromonitorizasyon ve histolojik analizde ¢alisma

dis1 birakildi.

Gruptaki denek sayilarindaki farkliligin nedeni budur (Tablo 5).
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6.1 Fonksiyonel Analiz
6.1.1 Burun Agisi (alfa agis1) Degerlendirmesi — Facial Simetri

Sham grubunun 1. ay 2. ay ve 3. ay fotograflar1 karsidan bakista c¢ekildi ve

karsilastirildi. Burun acilar1 3. ay nihai sonuglari resim 11°de sunuldu.

Resim 12: Sham grubu 3. ay burun acilar: (alfa acgilari) ortalamasi: 90,25 derece

Kontrol grubunun 1. ay 2. ay ve 3. ay fotograflar1 karsidan bakista cekildi ve

karsilastirildi. Burun agilar1 3. ay nihai sonuglari resim 12°de sunuldu.

Resim 13: Kontrol grubu 3. ay burun acilar1 (alfa acilari) ortalamasi: 87,386
derece
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PS grubunun 1. ay 2. ay ve 3. ay fotograflar1 karsidan bakista ¢ekildi ve

karsilastirildi. Burun agilar1 3. ay nihai sonuglari resim 13’de sunuldu.

Resim 14: PS Grubu 3. ay burun agcilari (alfa acilari) ortalamasi: 87,488 derece

PS+TZF grubunun 1. ay 2. ay ve 3. ay fotograflar1 karsidan bakista ¢ekildi ve

karsilastirildi. Burun acilar1 3. ay nihai sonuglar1 resim 14’de sunuldu.

Resim 15: PS + TZF Grubu 3. ay burun acilari (alfa agilari) ortalamasi: 88,256
derece
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Her bir grup burun alfa agilarin, kendi ig¢inde 1.ay, 2. ay ve 3. aya iliskin

Olctimlerinin ortalamalarinin karsilastirilmasi tablo 6’ da gosterilmistir.

Tablo 6: Her Grupta Aylara iliskin Ol¢iim Ortalamalar1 Arasinda Friedman

Testi
1. Ay 2. Ay 3. Ay o
Ort.ts.s. Ort.ts.s. Ort.ts.s.
Sham 89,14 + 0,86 89,75 + 047 90,25 + 052 0,072
Kontrol 86,63 + 1,64 8701 + 1,553 8742 + 137 0,006
PS 86,96 + 0,96 8759 + 0,80 87,72 + 0,85 0,002
PS+TZF 88,29 + 0,91 88,41 + 0,80 88,48 + 1,09 0,607

Sham grubunda 1. ay, 2. ay ve 3. ay alfa acilar1 ortalamas1 arasinda istatiksel

olarak anlamli fark yoktur (p>.05).

PS + TZF grubunda da 1. ay, 2. ay ve 3. ay alfa agilar1 ortalamasi arasinda
istatiksel olarak anlamli fark yoktur (p>.05). Ancak Kontrol grubunda ve PS
grubunda 1. ay, 2. ay ve 3. ay Ol¢iimleri ortalamasi arasinda istatiksel olarak anlamli

fark vardir (p<.05).

Tablo 7: Kontrol ve Ps Grubunda Aylara iliskin Ol¢iim Ortalamalar1 Arasinda Wilcoxon Sign
Testi

2.ay - lay 3.ay - lay 3ay - 2.ay
Kontrol 0,043 0,018 0,063
PS 0,012 0,012 0,208

Kontrol ve PS gruplarinda aylara gore ol¢limler arasinda fark oldugu bir
onceki analizde elde edilmistir. Tablo 7°de ikili olarak karsilastirilan Glgiim
ortalamalarinin anlamliligin1 gosteren degerleri verilmistir. Buna gére hem kontrol
hem de PS grubunda 1. ay ve 2. ay ile 1. ay ve 3. ay ol¢lim burun alfa agisi

ortalamalari arasindaki fark anlamlidir (p<.05). Tablo 6’da ortalamalar
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incelendiginde 1. aydan 3. aya dogru gittik¢e 6l¢lim ortalamasi yiikkselmektedir. 2. ay
ile 3. ayin burun a¢ilanmasina iliskin derece ortalamasi 1. aya gore daha yiiksektir.

Ancak 2. ay ile 3. ay arasinda yapilan 6lglim ortalamalar1 arasindaki fark anlamli

degildir (p>.05).

Tablo 8:Sham Grubu ile Diger Gruplarn 1., 2. Ve 3. Aylar Burun Alfa Acis1 Olgiimleri
Arasinda Mann-Whitney U Testi Tablosu

Sham-Kontrol Sham-PS Sham-PS+TZF
p P P
1. ay 0,001 0,001 0,009
2.ay 0,001 0,001 0,002
3.ay 0,001 0,001 0,002

Sham ile kontrol, sham ile PS ve sham ile PS+TZF gruplarina gore 1. ay, 2.
ay ve 3. ay burun agilanmasina iliskin Ol¢climden elde edilen ortalama puanlar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardir. Tablo 6’da ortalamalar incelendiginde
Sham grubunun hem 1. ay hem, 2. ay hem de 3.ay burun a¢ilanmasina iligkin 6l¢iim

ortalamasi diger gruplarin ortalamasindan daha yiiksektir.

Tablo 9: Kontrol, Ps ve Ps+Pzf Gruplaria Gore 1.ay, 2.ay ve 3.ay Burun Acilanmasi Ol¢iimleri
Kruskal Wallis Testi Tablosu

Kontrol PS PS+ TZF 0
Ort.£s.s. Ort.£s.s. Ort.ts.s.
l.ay 86,63 + 1,640 86,96 =+ 0,958 88,29 + 0,907 0,014
2ay 8701 + 1533 8759 =+ 0,797 88,41 <+ 0,796 0,027
3ay 8742 £+ 1,373 87,72 £+ 0,847 88,48 <+ 1,087 0,138

Kontrol, PS ve PS+TZF gruplarina gore 3.ay burun agilanmasi 6l¢iimleri
ortalamasi arasinda istatiksel olarak anlaml fark yoktur (p>.05). Ancak bu gruplara
gore l.ay ve 2.ay burun agilanmasi Olgiimleri ortalamasi arasinda istatiksel olarak

anlaml fark elde edilmistir (p<.05).
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Tablo 10: Gruplar Arasinda 1. ve 2. ay Burun A¢ilanmasi Olciimiine iliskin Mann-Whitney U
Testi Tablosu

Kontrol-PS Kontrol-PS+TZF PS-PS+TZF
p p p

1. ay 0,643 0,021 0,009

2. ay 0,563 0,021 0,027

Kontrol ve PS gruplar arasinda l.ay ve 2.ay burun agilanmasina iligkin
Olciimden elde edilen ortalama puanlar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktur
(p>.05). Yani kontrol ve PS gruplarinin 1. Ay ve 2.ay burun agilanmasina iligkin
derece ortalamasi benzerdir. Kontrol ve PS+TZF 1. ay burun agilanmasina iliskin
derece ortalamalar1 (p=.021, p<.05) ve 2.ay burun agilanmasma iligkin derece
ortalamalar1 (p=.021, p<.05) arasinda fark vardir. iki 6l¢ciimde de PS+TZF ortalamasi
kontrol grubunun ortalamasina gore daha yiiksektir. PS ve PS+TZF 1. ay burun
acilanmasina iliskin derece ortalamalar1 (p=.009, p<.05) ve 2.ay burun agilanmasina
iliskin derece ortalamalar1t (p=.027, p<.05) arasinda fark vardir. Ps+Pzf
grubundakilerin 1. ay ve 2.ay burun agilanmasina iliskin derece ortalamalar1 daha

yiiksektir.

59



6.2 Elektrofizyolojik Degerlendirme

Her denekte anesteziyi takip eden 15-20. dakikalar arasinda sag taraf sinir ve
sinir anastomozu sahasi diseksiyonlar1 tamamlanmis, referans ve toprak igne
elektrotlar takilmisti. Deneklerden 0.4 mA- 1 mA degerleri arasinda EMG kayaitlar
alinarak (sinir hasarindan kaginmak icin amplitiid degerlerinin plato ¢izdigi ilk aralik
olarak belirlendi.) latans, amptitiid (genlik), siire ve bu siiredeki faz sayisi kayitlari

alind1 (Tablo 11).

Largest 13 of 13 Largest 11 of 16

Largest 12 of 13 Largest 2 of 2

Resim 16: Kontrol grubu operasyon (sag) tarafindan alinan 3. ay EMG kayit
ornekleri

Kontrol grubunda uzun siireli, polifazik nérojen MUP’lerin diger gruplara

kiyasla sayica daha az ve daha kisa siireli oldugu gozlendi (Resim 15).
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2 Orbicularis Oris Orbicularis Oris

§ Largest 3 of 4 § : A Largest 2 of 15

Largest 6 of 6 A Largest 12 of 22

Resim 17: Primer Siitiirasyon (PS) grubu operasyon (sag) tarafindan alinan 3. ay
EMG kayit érnekleri

PS grubunda uzun siireli, polifazik nérojen MUP’lerin faz sayis1 ve siire

uzunlugu kontrol grubundan az, PS + TZF grubundan fazla idi (Resim 16).

Orbicularis Oris

Largest 1 of 2 Largest 4 of 4

Largest 2 of 4 A Largest 4 of 11

Resim 18: PS + TZF grubu operasyon (sag) tarafindan alinan 3. ay EMG kayit
ornekleri

Pirimer Siitlirasyona ek anastomoz etrafina TZP membran sarilmis grupta
EMG de uzun siireli, polifazik nérojen MUP’lerin diger gruplara kiyasla sayica daha

fazla ve daha uzun siireli oldugu gozlendi (Sekil 17).
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Tablo 11: Sham Grubunda sag ve sol taraf 0,4 mA degerinde uyaranla MUP’lerin amplitiid

(genlik), latans, siire, faz degiskenleri ortalamalar: arasinda Mann Whitney U Testi Sonucu

Sag Sol 0
Ort.£s.s. Ort.£s.s.
Latans 1,08 + 0,104 1,05 + 0,056 0,316
Siire 12,19 + 1,069 12,77 + 1,694 0,294
Faz 4,13 + 0,354 4,25 + 0,707 0,927
0,4 Mili Amper 2479,62 + 1003,344 2816 + 698,613 0,462

Sham grubunda sag ve sol EMN’de gozlenen 0.4 mili amper 6lglimiinden

elde edilen ortalama puanlar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktur (p>.05).

Tablo 12: Gruplari Sag ve Sol Taraftaki Olciimlere Gére Mann-Whitney U Testi Tablosu

Sag Sol p
Ort.£s.s. Ort.£s.s.
Latans 2,05 + 0,304 1,01 + 0,058 0,002
Kontrol ..
Siire 17,48 + 0,952 11,71 + 0,991 0,002
Faz 15,71 + 3,729 4,14 + 0,378 0,001
Latans 2,02 + 0,072 1,07 + 0,126 0,001
PS Siire 21,26 + 7,075 12,43 + 1,156 0,001
Faz 15,88 + 4,016 4,13 + 0,354 ,000
Latans 1,95 + 0,15 1,06 + 0,061 0,004
PS+Pzf .
Siire 21,97 + 591 12,15 + 0,731 0,004
Faz 19,00 + 4,00 4,00 + 0,632 0,003

Kontrol grubunda, Ps ve Ps+Pzf grubunda sag ve sol tarafta yapilan latans,

siire ve faz ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardir (p<.05). Bu

gruplardaki sag ve sol taraftaki ortalamalar incelendiginde tiim gruplarda sag

taraftaki latans, siire ve faz ortalamalar1 daha ytiksektir.
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Tablo 13: Sham ile Diger Gruplarin Sag Taraftaki Ol¢iim Ortalamalar1 Arasinda Mann-
Whitney U Testi Tablosu

Sham-Kontrol Sham-PS Sham-PS+TZF
p p p

Latans 0,001 0,001 0,001

Siire 0,001 0,001 ,000

Faz 0,002 0,002 0,001

Sag taraftaki latans, siire ve faz 6l¢lim ortalamalar1 arasinda sham ve diger
gruplar arasinda anlamli fark elde edilmistir (p<.05). Tablo 8’de 4 gruba iliskin
ortalamalar incelendiginde sham grubunun latans, siire ve faz ortalamasi kontrol, PS

ve PS+TZF gruplarindaki ortalamalardan daha diistiktiir

Tablo 14: Gruplarin arasinda sag taraf tan 0,4 mA siddetli uyariyla él¢iillen MUP amplitiid

(genlik), latans, siire ve faz sayisi ortalamalar1 Kruskal Wallis Testi Sonucu

Kontrol PS PS+ TZF o
Ort.£s.s. Ort.£s.s. Ort.ts.s.
Latans 2,05 + 0,304 2,02 + 0,072 1,95 + 0,153 0,716
Siire 17,48 + 0,952 21,26 + 7,075 21,97 + 5915 0,391
Faz 15,71 + 3,729 15,88 + 4,016 19,00 + 4,000 0,502
0,4 mA Genlik(mV) 258,00 + 89,60 265,88 + 126,68 42333 + 159,14 0,024

Sag taraftaki latans, siire ve faz Ol¢limleri ortalamalar1 kontrol, PS ve
PS+TZF gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p<.5). Tiim gruplarda sag taraftaki bu

Olgtimlere iliskin ortalamalar birbirine benzerdir.

Gruplar arasinda 0.4 mA uyari siddetinde MUP amplitiid 6lgiimiinden elde

edilen ortalamalar arasinda istatiksel olarak anlamli fark vardir (p=.024, p<.05).
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Tablo 15: Gruplar Arasinda 0.4 mA 'de MUP Ampliitiidlerine Gore Mann-Whitney U Testi

Tablosu
Grup (i) Grup (j) 0,4 mA MUP Amplitiidleri
p
Kontrol PS 1
PS+PZf 0,022
PS Kontrol 1
Ps+PZF 0,014

Kontrol ve PS gruplar1 arasinda 0.4 mili amper Ol¢iimiinden elde edilen
ortalama puanlar arasinda istatiksel olarak anlamli fark yoktur (p>.05). Yani kontrol
ve Ps gruplarmin 0.4 mili amper Olgiimiinden elde edilen ortalama puanlar
benzerdir. Kontrol ve Ps+Pzf gruplarinin 0.4 mili amper 6l¢limiinden elde edilen
ortalama puanlar arasinda fark vardir (p=.022, p<.05). Tablo 2’de ki gruplarin
ortalama puanlart incelendiginde PS+TZF grubundaki 0.4 mA siddetinde uyariyla
Ol¢imiin ortalamalar1 kontrol grubuna gore daha yiiksektir. PS ve PS+TZF
gruplariin 0.4 mili amper Ol¢limiinden elde edilen ortalama puanlar arasinda fark
vardir (p=.014, p<.05). Tablo 2’de ki gruplarin ortalama puanlar1 incelendiginde
PS+TZF grubundaki 0.4 mA siddetinde uyariyla 6lglimiin ortalamalar1 PS grubundan
daha ytiksektir. Yani kontrol grubundan PS grubuna gittikce bu dl¢limlerde artis
goziikmektedir ancak bu artis anlamli degildir.
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6.3 Histopatolojik Degerlendirme
6.3.1 Makroskopik Bulgular

Deney sonlandirilirken de standart anestezi altinda cerrahi alan agildi. Cilt alt1

dokularda yapisiklik yoktu.

Sham grubu igin fasiyal sinir ve hipoglossal alanda kaslar ve fasiyalar ilk
operasyon rahatliginda kolaylikla disseke ediliyordu, fibrozis ya da yapisiklik

gozlenmedi.

Kontrol grubu i¢in cerrahi saha ayn1 6zellikteydi. Kontrol grubunda kesilerek
fasiyal sinir giidiigiine, proksimaline getirilen hipoglossusun, fasiyal sinirle devaml
oldugu, epindéryuma benzer bir bag doku kilifla cevrili ve g¢evreden kolaylikla

ayrilabilir biitiin bir sinir yapisinda oldugu gozlendi.

PS grubunda cilt ve ciltalt1 yapilar diger gruplara benzerdi. Anastomoz
hattindaki 10-0 naylon siitiir sahasinda kas kiliflarinin fasyasi ile nispeten kolay
styrilabilir fibrotik yapisiklik oldugu gozlendi (Resim 18). Sinir anastomozunda sinir
devamliyd: fakat bazi sinirlerde tam 180 derece dogrultudayken, bagzilar1 90-180

dereceye kadar agilaniyordu (gevre yapisikliklarin etkisi).

Resim 19: PS grubunda siitiir bolgesinde gelisen yapisikliklar (3.ay)

PS + TZF grubunda da cilt ve ciltalt1 yapilar diger gruplara benzerdi. Kaslar

disseke edilirken sahanin daha fibrotik oldugu, disseksiyonun zor oldugu gézlendi.
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Once gevre doku ve anastomoz hattinin distal (fasiyal) ve proksimal (hipoglossus)
kisimlar1 tam disseke edildi, Daha sonra bu hat ¢evre dokudan keskin disseksiyonla

ayrildi (Resim 19). Anastomoz hattinin daha dogrusal iyilestigi gozlendi.

Resim 20: PS + TZF grubunda anastomoz sahasinin diseksiyonu (3.ay)

Bu sirada kontrol gurubunda denek 1 de operasyon tarafinda boyunda
yaklasik 1,5 cm ¢apli kitle lezyon gelistigi gozlendi. Kitle ¢ikarilarak patolojiye
gonderildi ve denek ¢alisma disinda birakildi. Kitlenin tiikriikk bezi kaynakli malign
timor oldugu bildirildi.

Resim 21: Kontrol grubu 1. denekte gelisen tiikriik bezi tiimorii ( denek ¢alisma
dis1 birakildr)
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6.3.2 Isik Mikroskopik Bulgular

Sham Grubu Anastomoz Distali

Resim 22: Sham grubu distal sinir kesit 6rnekleri

Kesi sonrasi distal ve proksimal uglari u¢ uca dikilmeden serbest birakilan
fasiyal sinirin distal tarafinda ¢ogu sinir lifi, normal ¢apta ve miyelin kilifina sahip
(kesik ¢izgili daire) goziikmekle beraber ¢cok sayida sinir lifinin etrafini ¢evreleyen
miyelin kilif yapisinin bozuldugu (okbasi) gozlenmektedir. Miyelin kilif yapisinda
biitiinliglin  bozuldugu, aksoplazma igerisine bombelesmelerin oldugu fark
edilmektedir. Yer yer dejenere sinir lifi gézlenmektedir. Zayif bir damarlanmayla
birlikte ¢ok az sayidaki Schwann hiicrelerinin varlig1 dikkat ¢ekmektedir. Epinéryum
(Ep), damar (v).
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Kontrol Grubu Anastomoz Distali
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Resim 23: Kontrol grubu distal sinir kesit 6rnekleri

Kesi sonrasi dikilmeden serbest birakilan proksimal ugtan distale dogru ¢ok
sayida akson dallanmasinin oldugu, bir aksonun birden fazla dal vermesi nedeniyle
daha kiiciik ¢apli aksonlarin ayrildigi ve bu aksonlarin etrafinin ince miyelin kiliflarla
cevrelendigi gozlenmistir. Cok kiigiik capli olan aksonalarin yine kiigiik capli ¢ok
sayida akson demetlerini olusturduklar1 farkedilmektedir (kesik ¢izgiler).
Rejenerasyona bagli olarak herbir aksonun distal taraftaki aksonla birlesmesi i¢in
yonlendirici ve yapict gorevi olan Schwann hiicrelerinin sayisinin ¢oklugu dikkat
cekmektedir. Kiiclik capli ve ince miyelin kilifli akson demetlerinin arasinda normal
biiyiikliikte ve miyelin kilifina sahip miyelinli aksonlarin varligi dikkat ¢ekmektedir.
Sinirin yapisinda rejenerasyon islemine bagl olarak zengin damarlanmanin varligi da
gozlenmektedir. Kiigiik ¢apli miyelinli sinir lifi ile kiiclik capli kapillerleri 151k
mikroskobi diizeyinde birbirinden ayirt etmek cogu zaman zordur. Schwann

hiicreleri (okbasi); damar (v).
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PS Grubu Anastomoz Distali

Resim 24: PS grubu distal sinir kesit 6rnekleri

Kesiden sonra hipoglossal sinire dikilen fasiyal sinirin ¢ogu bdolgesinde
akson capinin ve miyelin kilift kalinliginin normal degerlere yakin oldugu
gozlenmektedir. Yine ¢ok sayida sinir lifi demetinin olusturdugu, her bir demette
normal degerlere yakin cap ve aksonlar bulunurken (kesik ¢izgili daire), etrafini
cok sayida kiigiik capli ve ince miyelin kilifli aksonlarin gevreledigi dikkat
cekmektedir. Schwann hiicreleri sayica fazla olmakla birlikte TZF grubundaki
kadar okromatik 6zellikte Schwann hiicresinin olmadigi gézlenmektedir. Sinirde
zengin bir damarlanma ile birlikte biiylik ¢apli mast hiicrelerinin varlig

gozlenmektedir. Damar (v); mast hiicresi (*).
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PS+TZF Grubu Anastomoz Distali
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Resim 25: PS+TZF grubu distal sinir kesit 6rnekleri

Kesiden sonra hipoglossal sinire dikilen fasiyal sinirin etrafi trombositten
zengin fibriler (TZF) kilifla ¢evrelenmis olan bu grupta akson g¢aplarinin kilif ile
cevrelenmeyenlare gore daha biliylik ve miyelin kiliflarinin daha kalin oldugu
farkedilmektedir. Sinir liflerinin ¢ok sayida demetler bi¢iminde organize oldugu,
kiiclik capl az sayida aksona karsilik normal biiytikliikte sinir liflerinin varligi dikkat
cekmektedir (kesik cizgili daire). Yiiksek oranda bir rejenerasyonun oldugunu
gosteren tipik 6zelliklerinden birisi de Schwann hiicrelerinin ¢ekirdeklerinin biiyiik
capl ve okromatik 6zellikte olmasidir. Zengin bir damarlanmanin varligi da dikkat
cekmektedir. Sinir fasikiillerinin boyutlarimin  biyiikligi de kolayca ayrit
edilmektedir. Biiylik oranda normal ¢apta akson ve normal kalinlikta miyelin kilif ile

cevrelendikleri gozlenmektedir. Schwann hiicresi (okbasi); damar (v); epinéryum

(Ep).
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6.3.3 Kantitatif Akson ve Myelin Olciimleri

Her bir grup i¢in 100X mikroskopik goriintiiden toplam alani yarisindan
alinan 4-10 alandan sayilan miyelinli akson sayilarinin tiim alana oranlanarak elde
edilen ortalama akson sayilarinin grup ortalamalar1 ve bu sayilarin total alana oram

ile elde edilen miyelinli akson yogunlugu karsilastirmali grafigi sekil 21°de

verilmigtir.
MIYELINLI AKSON SAYIMI
25000,000
20000,000
15000,000
10000,000
5000,000 I
0,000 .
Sham Kontrol Ps Ps+Tzf

W Akson Sayisi W Akson Yogunlugu

Sekil 20: Tablo 16: Gruplarin akson sayisi ve akason yogunlugu ortalamalar1 karsilastirmah

grafigi

Her bir denek sinir distalinden kesitlerden alinarak akson sayilan alanlarin 4
kosesinden 10ar, toplam her bir alanda 40, her bir sinir i¢in 160 ila 280 aksonunun
akson ¢ap1 2 aksta, myelin kalinlig1 cidarin 4 farkli kismindan Olglimler ile
degerlendirilmis ve bu ortalamalar bir denek ortalamasi olarak kaydedilmistir. Bu
ortalamalardan elde edilern grup ortalamalar karsilastirmali grafikleri sekil 22’de
akson ¢ap1 ortalamalari, sekil 23’te myelin kalinlig1 ortalamalar1 olarak asagida

gosterilmektedir.
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AKSON CAPI ORTALAMASI
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®Sham ™Eontrol mPs = Ps+Tzf

Sekil 21: Gruplarin akson ¢api ortalamalar: karsilastirmah grafigi

MIYELIN KALINLIGI
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mSham ™Kontrol mPs = Ps+Tzf

Sekil 22: Gruplarin myelin kilif kalinhig: ortalamalar: karsilastirmah grafigi
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Tablo 16: Sham ve Kontrol Grubunda Olgiimlere Gore Mann-Whitney U Testi Tablosu

Sham Kontrol 0
Ort.ts.s. Ort.£s.s.
Akson Cap1 6,24 + 0,368 3,57 + 0,549 0,001
Miyelin Kalinlig1 0,82 + 0,100 0,47 + 0,013 0,001
Akson Sayist 4587,28 + 788,915 6111,76 + 1281,883 0,028
Density 15624,70 + 3261,408 18180,63 + 2014,686 0,028

Sham ve kontrol gruplarina gore akson ¢api ortalamalar1 (p=.001, p<.05),
miyelin kalinlig1 (p=.001, p<.05) akson sayis1 ortalamasi (p=.028, p<.05) ve akson
yogunlugu ortalamasi (p=.028, p<.05) arasinda istatiksel olarak anlaml fark vardir.
Ortalamalar incelendiginde akson ¢ap1, miyelin kalinlig1 sham grubunda daha ytiksek
iken, akson sayisi ve akson yogunlugu icin kontrol grubunun ortalamasi sham

grubuna daha yiiksektir.

Tablo 17: Sham ve PS Grubunda Olgiimlere Gore Mann-Whitney U Testi Tablosu

Sham PS
p
Ort.£s.s. Ort.£s.s.
Akson Capt 6,24 + 0,368 3,17 + 0,298 0,001
Miyelin Kalinlig1 0,82 + 0,100 0,47 + 0,044 0,001
Akson Sayist 4587,28 + 788,915 6575,56 + 974,086 0,002
Density 15624,70 + 3261,408 21133,29 + 3988,768 0,016

Sham ve kontrol gruplarma gore akson capi ortalamalar1 (p=.001, p<.05),
miyelin kalinhigr (p=.001, p<.05) akson sayist ortalamasi (p=.002, p<.05), density
ortalamasi1 (p=.016, p<.05) ve 0.4 mili amper ortalamast (p=.001, p<05) arasinda
istatiksel olarak anlamli fark vardir. Ortalamalar incelendiginde akson ¢api, miyelin
kalinligr ortalamasi Sham grubunda daha yiiksek iken, akson sayist ve akson

yogunlugu i¢in kontrol grubunun ortalamasi sham grubuna daha yiiksektir.

73



Tablo 18: Sham ve PS+Pzf Grubunda Olciimlere Gére Mann-Whitney U Testi Tablosu

Sham PS+TZF o
Ort.ts.s. Ort.£s.s.
Akson Cap1 6,24 + 0,368 3,16 + 0,515 0,002
Miyelin Kalinlig1 0,82 + 0,100 0,50 + 0,060 0,004
Akson Sayist 4587,28 + 788,915 6935,51 + 953,408 0,006
Density 15624,70 + 3261,408 21217,11 + 2640,359 0,002

Sham ve kontrol gruplarina gore akson ¢api ortalamalar1 (p=.002, p<.05),
miyelin kalinlig1 (p=.004, p<.05) akson sayist ortalamasi (p=.006, p<.05) ve akson
yogunlugu ortalamasi (p=.002, p<.05) arasinda istatiksel olarak anlaml fark vardir.
Ortalamalar incelendiginde akson c¢apt ve miyelin kalinligi ortalamasi Sham
grubunda daha yiliksek iken, akson sayist ve density degiskenleri i¢in kontrol

grubunun ortalamasi sham grubunda daha yiiksektir.

Tablo 19: Gruplar arasinda akson ¢api, myelin kalinhgi, akson sayisi ve akson yogunlugunun

Kruskal Wallis Testi Sonucu

Kontrol PS PS+ TZF
p

Ort.ts.s. Ort.ts.s. Ort.£s.s.
Akson Capt 3,57 + 0,55 3,17 + 0,30 3,16 + 0,52 0,152
Miyelin 0,47 + 0,01 047  + 0,04 050  + 0,06 0,48
Kalmligt
Akson Sayist 6111,76 + 1281,88 657556 + 974,09 693551 + 95341 0,53
Akson
Yogunlugu 18180,63 + 2014,69 21133,29 + 3988,77 21217,11 + 2640,359 0,106
(fiber/mm?)

Kontrol, PS ve PS+TZF gruplar arasinda akson sayisi, akson yogunlugu,
akson cap1 ve miyelin kalinlig1 ortalamalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark

yoktu (p>.05).
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7 TARTISMA

Fasiyal sinir yaralanmasi, yiiz asimetrisine ve hastalar tizerinde biiyiik
psikososyal baskiya yol agan yiiz felcine neden olur (3). Yaralanmanin niteligine ve
derecesine bagl olarak, paralizi gegici veya kalicidir. Tam veya inkomplet fasiyal
paraliziyle ilgili olarak, yiiz simetrisi ve ifadesini restore etmek igin fasiyal sinirin

rekontriiksiyonu 6nemli bir cerrahi zorluk olarak kalmaya devam etmektedir.

Modern mikrocerrahide, operatif morbidite orani azaltilmasi ve risklerin en
aza indirilmesine ragmen, fasiyal sinirin ¢esitli noro-otolojik prosediirler sirasinda
tamamiyla ortaya konmasi gerekliligi devam etmektedir. Fasiyal sinir fonksiyonunun
korunmas1 temporal kemik ve posterior fossa cerrahisinin temel amaclarindan biridir.
Gelismis intraoperatif monitdrizasyona ragmen, anatomik biitiinliik korunmus olsa
bile, bu bolgelerde bir travma nedeniyle veya lezyonlarin ¢ikarilmasindan sonra
fasiyal sinirin akut veya gecikmis motor fonksiyon kaybi ortaya ¢ikabilir. Basta
sinirin intrakraniyal parcasinin hasarlandigi akustik tiimor cerrahisi olmak iizere
postoperatif travmatik fasiyal paralizi hastalarinda fasiyal sinirin devamlilig

rekonstrukte edilmelidir (80).

Sinirin kesilmesi durumunda, miimkiinse kendi kanalinda, degilse kanalindan
serbestlestirip (rerouting) yaklastirilarak ug-uca reanastomozu optimum fonksiyonel
sonuglar saglar. Aralik kapanmiyorsa, genel olarak bir interpozisyon sinir grefti
kullanilir (81). Ancak, bazi durumlarda yaralanma sinirin daha merkezi bir
kismindadir, proksimal fasiyal sinir giidiigiiniin ulagilamadig1 siklikla ortaya ¢ikan
bir durumdur ve bu durumda bu yaklagimlar miimkiin degildir (6, 7). Bu durumda,
yiiz mimik kapasitesini arttirmak i¢in diger kranyal sinirlerin periferik fasiyal sinir
giidiigline transpozisyonuna ihtiya¢ vardir. Fasiyal sinirin proksimal kismi mevcut
olmadiginda veya post-operatif 12 ila 15 ay boyunca fasiyal sinirin tanimlanabilir
aktivitesi goriilmediginde, hipoglossal fasiyal sinir u¢-uca veya ug-yana anastomozu,
bu amag i¢in yaygin olarak kullanilmistir (8, 9, 82). Biz ¢alismamizda hipotezimizi
iyilesmenin daha suboptimal kalacag: diisiiniilen, farkin ve iyilesme diizeyinde artis
ihtiyacinin daha belirgin olmasi sebebiyle, lieratiirde cross-over sinir anastomozu

olarak gegen hipoglosso-fasiyal sinir anastomozu lizerinde kurduk.
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Bununla birlikte, bdyle bir anastomoz i¢in hipoglossal sinirin tam kat
kesilmesi gerekir ki, muhtemelen ¢igneme, konusma ve yutmada zorluk yaratacak
ipsilateral dil yaris1 paralizisi ve atrofisine yol agabilir (57, 83). Bu dezavantajin
iistesinden gelmek i¢in, hipoglosso-fasiyal anastomozun bazi modifikasyonlar
Onerilmis ve gelistirilmistir (54, 84). Bir yontem, hipoglossal sinirin% 30-50'sinin
enine bir yonde kesilmesini ve fasiyal sinire ug-uca anastomoz olan bir sinir greftinin
bu araya sokulmasm igerir (54, 55, 57). Boyle bir cerrahi islemle, dilde atrofi
olmadan basarili bir hipoglosso-fasiyal sinir anastomozu oldugu bildirilmistir.
Bununla birlikte, bu durumlarda, innervasyon siiresi daha uzun ve yiiz reanimasyonu
zayiftir (84). Bizim buradaki amacimiz daha iyi iyilesme saglamak ve sonucu
optimal diizeye ¢ikarmak oldugu igin daha iyi ve daha stabil sonuglar1 olan ug-uca

anastomoz teknigi ile hipoglosso-fasiyal sinir anastomozunu uyguladik.

Fasiyal paralizi vakalarinin ¢ogu cerrahi kararindan once uzun siireler
bekletilmektedir. Aslinda, HFA'nin en uygun zamanlamasi bir tartisma konusudur.
Guntinas-Lichius ve Angelov (85) hayvan g¢alismasinda, tam kat kesilmis bir yiiz
sinirinin  distal giidigiiniin bekletilerek predejenrasyonunun, hipoglosso-fasiyal
anastomozda yiiz kaslar1 reanimasyonunu arttirdigini bildirmistir. Chen ve Hsu (56)
ise, hemen (immediate) ve gecikmis anastomoz gruplari arasinda anlamli bir fark
olmadigini bildirmistir. Biz de literatiirde ‘immediate anastomosis’ olarak gecen sinir

kesilir kesilmez, hemen anastomoz seklinde uyguladik.

Epindral ve fasikiiler siitiir, sinir onarimi i¢in en yaygin kullanilan teknikler
olsa da (86), hasarl: fasiyal sinir rejenerasyonunu arttirmak igin gelistirilmis teknikler
aramak i¢in ¢ok sayida arastirma yapilmistir ve yapilmaktadir (87). Bu galismada

anastomozlarimizda en sik kullanilan epindral siitiirleri kullandik.

Genel olarak, insanda HFA sonrasi fonsiyonel iyilesme zayiftir (49-51, 55,
88, 89). Hastalarda postparalitik sendrom olarak isimlendirilen parezi, sinkinezi ve
disrefleksi kagimilmazdir (90) ve bu hastalar genellikle ¢igneme, konusma ve yutma
gibi oral fonksiyon bozukluklarindan sikayet ederler (8, 35, 52, 83, 91). Ancak
ozellikle gen¢ hastalarda suuralti giilme gibi spontan hareketler, beyin sap1 ve {iist

motor merkezlerdeki noronal plastisite sonucunda yeniden kazanilabilir (35).
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Postparalitik sendromlu hastalarda sinkinezi ve degisken gz kirpma refleksi

gozlenir (92).

Postparalitik sendromun olusum sebepleri arasinda asagidaki durumlar

tanimlanmustir:
1. Yanlis yonlenmis reinnervasyon (52, 92, 93),

2. Bitigik fasikiillerde bulunan aksonlar arasinda sinir uyarisinin transaksonal

degisimi (52, 94)
3. Fasiyal motor noronlara gelen sinaptik inputta degisim (52, 91, 95, 96).

Denerve kaslarin fonksiyonel olarak reinnervasyonu, sinir rekonstriiksiyonu
sonrast iyilesmeyi belirler. Etkili bir sekilde yenilenen aksonlarin sayist ve
hedeflerine dogru uzama hizlari, fonksiyonel yeniden innervasyonda ana etkenleri
olusturur (10, 11). Ayrica, aksonal filizlenme sonrasi distal sinir fasikiillerine yanlis
veya hatali baglanma da reinervasyonu etkilemektedir (97, 98). Ilgingtir ki, aksonal
yeniden bliylimenin hizlanmasinin sadece reinnervasyon siiresini kisaltmakla
kalmayip, ayni zamanda, yanal filizlenmeyi azaltarak aksonlarin etkin
rejenerasyonunu da arttirdigr  gosterilmistir (12, 13). Bu goézlemler, sinir
rekonstriilksiyonu sonrasinda optimal reinnervasyonu saglamak i¢in aksonal

rejenerasyon ve uzamada bir iyilestirmenin gerekli oldugunu gostermektedir.

Calismamizda PS+TZF uygulanan grupta fonksiyonel iyilesmeyi gostermek
amacli yapilan burun alfa agilar1 6lg¢imlerini 1., 2. ve 3. aylarda tekrarladik. Sham
grubunda Sl¢limlerin aylar arasinda karsilastirmasinda anlamli fark yoktu ve bu bize
fasiyal ve hipoglossal sinir disseksiyonunun atravmatik yapildiginin, burun alfa

acisini, dolayisiyla facial simetriyi etkilemediginin gostergesidir.

Burun alfa agis1 6l¢iimlerinin sonucunda PS+TZF grubunda 1. ay ve 2. ayda
kontrol ve PS gruplarindan anlamli diizeyde daha iyi iyilesme varken; 3. Ay sonunda
iyilesme diizeyleri, fasiyal simetri birbirine benzerdi. PS+ TZF grubunda ilk iki ay
fasiyal simetri diizelmesi ile gosterilen fonksiyonel iyilesme daha hizli

gerceklesmistir ve TZF membran lokal uygulamasinin anlamli dlgiide iyilesme
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stirecini hizlandirdigini ortaya koymaktadir. TZF membran uygulamasinin iyilesmeyi
artirmasina ragmen 3. ayin sonunda fasiyal simetri diizeyinde iyilsmede anlamli

farklilik yaratmadig1 goriilmiistiir.

Bilesik kas aksiyon potansiyeli (BKAP)’nin tepeden tepeye amplitiid degeri,
aktif kas liflerinin elektroda ulasabilen depolarizasyon dalgalar1 toplamidir. Bu
nedenle amplitiid degeri dogrudan aktif ndron sayisi ile iliskilidir. Yapilan
caligmalarin cogunda amplitiid degerlerinde hasar sonras1 anlamli bir azalma oldugu
bildirilmistir (99). Calismamizda biz ylizey elektrotla degil, igne elektrotlarla kayit
aldigimiz i¢in BKAP degil, referans igne elektrotun iginde motor iinitelerin MUP

(motor tinite potansiyeli)lerinden bahsedebiliriz.

Aksonal filizlerin kasa ulasmasi ve yeni néromuskiilerbaglantilarin olugsmasi
sonucunda once kiigiik boylu kisa siireli polifazik potansiyeller ortaya cikar. Bu
potansiyeller, reinnervasyonun en erken belirtisidir. Aksonal gelisme ile birlikte bu
potansiyellerin sayis1 giderek artar, daha sonra genis siireli polifazik MUP'ler gériiliir
(100, 101). Biz bu caligmada aksonal filizlenme ile dallanan ve yeni olusan, farkli
olgunluktaki ¢ok sayida motor son plaktan meydana gelen yeni motor initelerin

degerlendirmesi igin MUPlerin degerlendirmesini asagidaki basliklarda yaptik:
1. latans ve latans farki (diger taraf ile),
2. genlik (amplitiid) [gruplar aras1 goreceli karsilastirmal;

3. siire (aksonal filizlenme ve olusan yeni motor son plaklari (kas-sinir

bileskeleri) sayisi ile dogru orantili),

4. polifazik dalgalarin faz sayis1 ve karakteri (motor son plaklarin say1 ve

olgunluk derecesiyle iligkili)

Sham grubunda sol ve sag fasiyal sinirden Olciilen P-P amplitiid degerleri,
latans, silire ve faz sayisi miktar1 arasinda anlamli fark bulunmamasi, sadece sinir
disseksiyon yapilmasi isleminin elektrofizyolojik Ol¢iimler ile gosterilebilecek bir
sinir hasarina neden olmadigmin gostergesidir ve tedavinin rejenerasyon iizerine

etkilerini elektrofizyolojik olarak karsilagtirmamizi saglamistir. Gruplar arasinda
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latans ve latans farki acgisindan PS+TZF grubu ortalamalar daha distiktir.
Rejenerasyon diizeyini ve devam etmekte oldugunu gdsteren uzun siireli, polifazik
dalgalarin say1 ve siireleri daha uzun ve belirgin olmasina ragmen anlamli farklilik
diizeyi saptanmamistir. Bu EMG olgtimleriyle bir crossover periferik motor Sinir
anastomozu Ornegi olan hipoglosso-fasiyal sinir anastomozunda Sinir uglarinin
yaklagtirilmasi; sadece siitiirasyon uygulanmasi ve siitiirasyon + TZF membran
birlikte uygulamasinin iyilesmeye yaniti karsilastiritlmis ve bu parametreler 1s1ginda

istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark gériilmemistir.

Amplitiidlerin karsilastirilmasinda igne elektrot kullanilmasindan dolay1
BKAP degerlendirmesi yapamasak da deneklerin islem yapilmayan taraflarinda ve
Sham grubunda stabil yanitlar aldigimiz 0,4 mA siddetinde uyar ile elde ettigimiz
MUP 6lgiimlerinde gruplar arasinda anlamli diizeyde fark olup, PS+TZF grubu
lehine daha yiiksek sonuglar almmistir (Tablo 14-15). Bu TZF membranin

uygulanmasinin iyilesme oranlarina olumlu katkisinin gdstergesidir.

Rejenere olmus bir aksonun normalden daha ince oldugu ve daha ince bir
miyelin tabakasi bulundugu gosterilmistir (70).Yiiksek oranda bir rejenerasyonun
oldugunu gosteren tipik Ozelliklerinden birisi de Schwann hiicrelerinin
¢ekirdeklerinin biiyiik ¢apli ve dokromatik 6zellikte olmasidir (102). Calismamizda
kontrol ve PS gruplarinda da schwann hiicreleri sayica fazla olmakla birlikte TZF
grubundaki kadar 6kromatik 6zellikte Schwann hiicresinin olmadigi gézlenmekteydi.
Zengin bir damarlanmanin orantisal fazlaligi da PS + TZF grubunda dikkat
cekmekteydi. Normal capta ve normal kalinlikta miyelin kilif ile ¢cevrelenen akson

sayist fazlaligi da gozlenmekteydi.

Periferik sinir yaralanmasi sonrasi gelisen sinir rejenerasyonunun objektif
degerlendirmelerinden bir digeri miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin sayisal
dagilimlari, yogunluklari, akson c¢aplart ve miyelin kihif kalinliklarmin
Olctilmesidir. Sham grubu fasiyal sinir akson sayim ortalamamizin Martin’in 1977de
elde ettigi albino ratlarda facial sinir akson sayilariyla uyumlu, referans degerleri

araliginda olmasi literatiir ile sonug¢larimizi karsilagtirmamizi saglamistir.
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Tablo 20: Ratlarda intakt sinir akson sayisi referans degerleri (103, 104)

Facial sinir araligt : 4650-5350 R Martin, 1977

Hipoglossal sinir aralig 1 3300-3700

bmeee Snider 1989

Fox ve arkadaslari, transeksiyonu ve onarimi takiben 2 yil boyunca siyatik
sinir rejenerasyonu ve motor noron sagkalimi kaliplari olusturdular (105). Sinir lifi
sayisinin ve yogunlugunun baslangigta hizla arttigini, 3 ayda doruga ¢iktigimi ve 24
ay boyunca platolandigini belirlediler. Biz de calismamizda 3 aylik bir ¢alisma siiresi
belirledik. Buradan c¢ikarilacak diger sonug, periferik sinir ¢alismalarinda sayisal
verilerin karsilagtirllmasinda 12 hafta tzerindeki calismalarin siire bagimsiz

karsilastirilabilecegidir.

Ahmet Ali ve arkadaslarinin 2019 yilinda yaptiklart 15 hafta siireli, fasiyal
sinir marginal mandibuler dalinin motor ve sensoryel sinir greftleri ile onarimi
calismasinda intakt marginal mandibuler sinirin 4393 fiber / mm2 olan akson
yogunlugu vardir. Motor sinir greftiyle 5743/ mm2 (1.3 kat), sensoryel sinir greftiyle
de 5568 / mm2(1.27 kat) akson yogunluguna ¢iktigini bulmuslardir (106). Greene
ve arkadaslarmm 2018 yilinda yaptiklari galigmalarinda, facial sinirin yapay
norograft, otograft (kendi segmetal parcasini ayni alana reanastomoz) ve gap
birakarak yapilan ¢alismalarinda; axon yogunlugunda intakt sinirin akson yogunlugu
19.500/mm2 iken, atograftli deneginde 14.600/mm?2 (0,53kat) ve 2mm gap birakilan
denegin 10.400 axon / mm2 (0,75kat) idi (107). Biz de calismamizda sham
grubunda akson yogunlugunu 15624/mm2, sadece sinirleri ucuca biraktifimiz
kontrol grubunda 18180/mm2 (1.16 kat), sadece pirimer siitiirasyon yaptigimiz
grupta 21133/mm?2 (1,35kat) primer siitiirasyon etrafina TZF membran sardigimiz
grupta (1,36kat) olarak hesapladik. Bu sonuglar sinir onariminda pirimer onarimdan
sonra 2. sirada serbest greft tercihinin tekrar sorgulanmalimidir sorusunu aklimiza
getirmekte, bunun i¢in daha ¢ok ¢alismanin Karsilagtirilmast gerektigini
diisiindirmektedir. Bu arada ¢alismamizda sham grubu total akson sayis1 ortalamasi
4587 iken, kontrol grubunun 6111 (1,33 kat), PS grubunun 6575 (1,43 kat), PS+TZF
grubunun 6935 (1,43 kat) olarak hesaplanmistir. Akson sayimi ve akson

yogunlugunun ve sham grubuna orantisiyla hesapladigimiz katlarin farkliligi, akson
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caplari farkindan ya da sinir kesitlerinin horizontal diizleminin aslinda oblik

olmasindan kaynaklanabilir.

Calismamizda akson sayisi, akson yogunlugu, akson ¢ap1 ve myelin kalinligi
yoniinden degerlendirildiginde gruplarin birbirine anlamli diizeyde {stiinligi

gosterilememistir.
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8 SONUCLAR

TZF membran uygulamas: hipoglosso-fasiyal crosover sinir anastomozunda
iyilesme diizeyinde elektrofizyolojik olarak artis, fasiyal asimetrinin diizelmesinde
hizlanma saglamaktadir. Siirenin kisa olmasi ve denek sayimizin azligi géz Oniine
alindiginda, daha ¢ok sayida denekle, daha uzun siireli c¢aligmalarda diger

basamaklarda da anlamli diizeyde fark ortaya ¢ikabilir.

Calismadan ¢ikarilacak diger bir 6nemli sonug, hatta belki en 6nemlisi,
degerlendirme basamaklarinin ¢ogundaiyilesmede anlamli fark gosterilememis ve
tim gruplar benzer iyilesmistir. Yani literatiirle karsilastirdigimizda pirimer
slitlirasyon ve pirimer slitiirasyona ek tedavilerle olusturulan iyilesme diizeyi, sadece

diizgiin ylizeyli sinir uclarini ucuca biraktigimizda da elde edilebilmis olmasidir.

Iyilesme diizeylerinin grup iginde dagilimi gdz oniine alindiginda, PS ve
PS+TZF gruplarindaki degerler birbirine yakin iken, kontrol grubunda iyi ve kétii ug
sonuclarin fazlalig1 ve standart sapmalarin ytliksekligi goze carpmaktadir. Tedavinin

ongoriilebilir olmasi i¢in anastomoz yontemlerinin uygulanmasi 6nerilmektedir

Otojen olmasi, kisa siirede hazirlanabilmesi ve iyilesme lizerine olumlu
etkileri gbz Oniine alindiginda, fasiyal paralizi cerrahi tedavisinde, hipoglosso-fasiyal

crossover sinir anastomozunda TZF membran uygulamasi 6nerililebilir.
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