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OZET

Periferik sinir paralizisi tedavisi halen tartismali bir konudur. Bu ¢alisma
steroid tedavisine Vitamin A (VA) eklenmesinin sinir iyilesmesi (zerindeki
etkilerini arastirmak amaciyla planlanmistir. Galismamizda siganlarda gecici
siyatik sinir modeli  kullanilarak tedavi etkinliginin  elekirofizyolojik,
elektronmikroskopik (EM), immunohistokimyasal, biyokimyasal inceleme ile
degerlendiriimesi amaclanmistir. 112 adet disi sican random olarak her grupta 7
adet olacak sekilde 16 gruba ayrildi. Kontrol ve sham gruplari haricinde yiksek
doz Metilprednizolon (MP), normal doz MP ve VA tedavi kombinasyonlarinin
uygulanmasina gére gruplar olusturuldu. Denekler 1.hafta ve 1. ay sonrasinda
Elektron6éronografi (EnOG), EM ile miyelinli aksonlarin ultrastriktirel
evrelemesine, sinirde ve kanda nitrik oksit (NO), malondialdehit (MDA)
degerlerine ve imminohistokimyasal incelemelere gére degerlendirildi. NO ve
MDA’nin kan ve sinir élcimlerinde yiksek doz MP, normal doz MP, yiiksek doz
MP+VA ve normal doz MP+ VA tedavi gruplari anlamli derecede distk bulundu
(p<0.05). Normal doz MP verilen grup ile yiksek doz MP+ VA verilen gruplar
EM ile kontrol grubuna en yakin gruplar oldugu belirlendi. 1.hafta genlik
degerlerine gére kontrol grubuna en yakin degerler sadece VA verilen grupta
idi. 1. ay latans degerlerine gbre demiyelinizasyonun en az oldugu grup ise
yiksek doz MP+VA verilen gruptu. Normal doz MP ve yuksek doz MP+ VA
verilen gruplarin siyatik sinir imminohistokimyasal incelemelerinde boyanma
yogunlugunun kontrol ve sham grubuna gére en fazla arttigi tespit edildi. MP’nin
antienflamatuvar ve antibdematdz etkisiyle sinir rejenerasyonuna engel
olabilecek fibrozis ve 6demi azalttigi, lipid peroksidasyonunu engelledigi, VA'nin
da sinir rejenerasyonunu arttirabilecedi, bdylece her iki maddenin birlikte

kullanimi ile iyilesmenin artabilecegi disutndldu.

Anahtar kelimeler; Metilprednizolon, Vitamin A, Siyatik Sinir, Sinir iyilesmesi.



ABSTRACT
Effects of Methylprednisolon and Vitamin A Treatment Modalities on
Nerve Healing in Transient Traumatic Peripheric Nerve Paralysis in Rats.

Treatment of peripheric nerve paralysis is still controversial. This study is
planned to evaluate the effects of adding a vitamin A to steroid treatment on
nerve healing. In our study, we investigated that electrophysiological, electron
microscopic, immunohistochemical and biochemical results of treatments by
using transient sciatic nerve model in rat. Totally 112 female rat are divided to
16 equal groups and there were 7 rat in each groups. Except control and sham
group, groups are formed according to application of high dose
methylprednisolone, normal dose methylprednisolone and vitamin A
combination therapies. Subjects were evaluated according to EcOG results,
ultrastructural staging of myelinated axons with EM, nitric oxide and
malondialdehit results in blood and nerve, immunohistochemical examining
results on 1st week and 1st month. NO and MDA levels in blood and nerve
were found statistically low after high dose MP, normal dose MP, high dose
MP+VA, normal dose MP+VA treatment modalities.(p<0.05). EM results of
normal dose MP and high dose MP+VA treatment groups were closest groups
to control group. According to amplitude values of 1st week, the VA group had
the closest values compared with the control group. According to 1st month
latency results the group which had the least demyelization was high dose
MP+VA treatment group. In normal dose MP and high dose MP+VA treatment
groups, staining levels were found to increase mostly comparing to control and
sham groups according to sciatic nerve immunohistochemical studies. As a
result it is thought that MP can reduce fibrosis and edema which can prevent
nerve regeneration with anti-inflammatory and anti-edematous effect, prevents
lipid peroxydation and VA can increase nerve regeneration, so with usage of
both medicines together healing can increase.

Key Words: Methylprednisolone, Vitamin A, Sciatic Nerve, Nerve Healing.



GiRiS VE AMAC

Periferik fasiyal sinir paralizilerinde (PFSP) kullanilacak uygun tedavi
yéntemi hakkinda halen tartigmalar mevcuttur. Hastalarin yaklasik %70’i
herhangi bir tedavi almadan iyilesmekte ancak tedaviye yanit alinamayan
hastalarin ydnetimi halen tartismali bir konu olarak devam etmektedir’. Klinik
olarak en sik goriilen idiyopatik fasiyal sinir paralizileri (IFSP) tedavisinde
kullanilan steroidler, antienflamatuar ve immunosupressif etkilerinden dolayi
klasik tedavi metodu haline gelmistir. IFSP’de steroid kullaniminin plaseboya
Ustinlik gosterdigini kanitlanmistir’. IFSP’de erken dénemde verilecek olan
steroid tedavisi paralizedeki spontan ilerlemeyi yavaslatmakta ve iyilesmeyi
hizlandirmaktadir®. Bu arastirmalarin bir kismi steroidin yararli etkilerini ortaya
koyarken, bir kisim arastirma da steroidlerin plasebo ile karsilastiriimasinda ek
bir fayda saglamadigini bildirmislerdir®. Steroidler IFSP disindaki PFSP’nin
tedavisinde de kullanilir. ikinci en siklikla gériillen travmatik PFSP’lerinde sinir
bltinliginden emin olundugu durumlarda iyilesme igin gegen sire boyunca
steroidlerin  kullanilmasi sinirdeki 6demi azaltmasi agisindan yararhdir.
Travmatik sinir paralizilerinde fasiyal sinirdeki histolojik degisiklikler IFSP ile
ayni oldugu dikkati cekmektedir’. Bu nedenle cesitli tedavi y®&ntemlerinin
etkinliginin arastirlmasinda travmatik FS modelinin kullaniimasini destekler.

Antienflamatuvar etkili bir madde olan A vitaminin steroidlerin olasi
istenmeyen etkilerinin dnlenmesine de yardimci oldugu bildiriimektedir. Her ne
kadar bu onleyici etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de yara iyilesme
strecinde makrofaj ve monositlerin sayisinda artis ve steroidlerin lizozimler
lizerindeki etkisini engelleme ile gdsterdigi diistinilmektedir®. Retinoidler bazi
hicrelerde blyime ve diferansiyasyonu kontrol etmektedirler. Steroidler ve
retinoidler bu blylme faktdrleri Uzerinde antagonostik etki gdstemektedirler.
Retinoidler ayrica anjiyogenezisi uyarir ve kollajen metabolizmasina etki ederek
iyilesme slrecine katkida bulunur. Literatirde daha énce yapilan ¢alismalarda
A vitamininin steroidlerin istenmeyen etkilerini engelledigi yéninde sonuclar
bildiriimektedir’.

Bu galismada mevcut bilgiler 1s1dinda periferik sinir hasari modeli olarak
sigan siyatik sinirini kullanarak yiksek doz prednizolon, normal doz prednizolon
ve A vitamini tedavisi kombinasyonlarinin etkinligini elekirofizyolojik,



elektronmikroskopik, biyokimyasal, immunohistokimyasal ve patolojik inceleme

ile degerlendirmeyi amagladik.



GENEL BILGILER

Periferik Sinir Histolojisi

Periferik sinirin fonksiyonuna ve biyomekanigine destek olan ¢ ayri bag
dokusu bulunur. Bunlar epindryum, perinéryum ve endondryumdur®.

Epinéryum, fasikilleri gevreleyen perinéryum etrafinda yer alip merkezi
sinir sistemi ve periferal organlar arasindaki motor ve duyu uyarimini saglayan
periferik sinirleri distan kalin fibréz bir bagd dokusu ile sarar. Epinéryumdaki
kollajen lifler perinéryum ve endondéryumdan daha kalindir. Sinirin kalinlig
artttkga epinéryumun kalinhdi da artar. Epinéryumun igerisinde vaskuler,
lenfatik ve énemli hicresel yapilar vardir. Bu yapilar sinirin travmaya olan
cevabini etkiler. Sinir Gzerine uygulanan basi etkisi epindéryum igindeki yag
hicreleri tarafindan azaltilir. Epinéryum altinda ve icinde arteryel ag kuracak
sekilde birgok damarsal yapi vardir. Bu arteryel pleksustan c¢esitli arteriyoller ve
kapillerler ayrilir. Bunlar daha igerdeki epinéral ve perin6éral damar aglarina
kadar ulasirlar. Buralarda damarlarin ¢ogu, sinir liflerine paralel olarak uzanirlar
(Sekil 1). Hematoksilen eozin (HE) ile boyal Kkesitlerin incelenmesinde,
epinéryumun yogun kollajen, fibroblast ve kan damarlarindan olustugu géralGr.
Ayrica adipositler, mast htcreleri, histiyositler ve lenfatik damarlar da dikkati
cekebilir®.

Perindryum ise sinir liflerini sararak onlari fasikuller haline sokan bag
dokusu kilifidir. Perinéryum, fasikilleri cevreleyen spindle sekilli perinéral
hicrelerin  olusturdugu konsantrik yapidaki tabakalardan meydana gelir.
Perinéral hicre sayisi fasikilin blyUkligtine baghdir. Fasikdller icindeki
endonéral alan, aksonlar, Schwann hcreleri, fibroblastlar, makrofajlar, mast
hicreleri ve kapillerlerden olusur. Bu hiicreler bir bazal lamina ile birbirlerine
baglanirlar. Difizyonda &6nemli gdrevler Gstlenir ve sinirin genel olarak
saglamhgini saglar. Perindral hiicreler 6zellegmis fibroblastlardir. Kollajen lifleri
boyunca uzanirlar ve 65 nm kalinhgindadirlar®. Perindryumun dis tabakasinda
yUksek oranda endositotik vezikiller bulunur. Perinéryum yari elastik ve yari
gecirgen bir yapidadir. Diger dokulardan daha ylUksek oranda intersellller
basing gérulir. Bu basing nedeni ile normal durumlarda bile perinéryum
Uzerinde bir gerginlik vardir. Bu basinca endondral sivi basinci denir.
Perinbryum hasari olustugunda, bu basin¢ nedeni ile sinir lifleri bu defektten

digari herniye olur ve iskemiye bagl olarak demiyelinizasyon olusur.



Perinbryum uzun aksi boyunca da bir gerginlige sahiptir. Bu durum sinir
kesilerinin cerrahisini daha da zorlastirir. Sinirler bir lezyon olugsmaksizin %10’u
kadar gerdirilebilir. Enfeksiyona kargi énemli bir bariyer olusturur. Bu sebeple
infeksiyon varlidinda sinirin bu tabakasi agilmamalidir. Ancak bu yapinin bir
diger gorevi intrafunikiler basinci olugturmasidir. Herhangi bir basi s6éz konusu
oldugunda uygulanan dekompresyon girisimlerinde icerideki basinci azaltmak
amaci ile perinéryumun acilmasi gerekir'®.

Endondéryum, funikulus igerisinde yer alan her bir sinir lifini ayri ayri saran
kiliftir. Bu yapi tim aksonu sarar. Endonéryumda fibroblastlarin disinda, az
sayida mast hicreleri ve yogun bag dokusu elemanlari ve kollajen bulunur. Bu
histolojik dzellikleri ile sinir liflerini dis etkilerden korur. Periferik sinir sisteminde
yer alan her bir sinir lifi, bazal laminayi olusturan, tip 4 kollajenden zengin

ekstrasellliler matriks ile cevrilidir. Bunu Schwann hiicresi cevrelemektedir''.

— Endondryum
Perin&ryum /!

EpindGryum

Mikrodamariar

= — Fasikiller

Vazo Nervosus

Sekil 1. Periferik sinir vaskuiler anatomisi.

Schwann hucreleri periferik sinir sisteminin destekleyici hiicreleridir ve bu
hicreler néral krestten gelisirler. Schwann hucrelerinin temel fonksiyonu hem
miyelinli hem de miyelinsiz sinir liflerini desteklemektir. Endondéral hicrelerin
%90’'in1  Schwann hucreleri olusturur. Miyelin sentezi yaparak aksonlari
kaplarlar'®. Olusan miyelin kilifi Schwann hiicre sitoplazmasi icerisine gédmuilii
olarak yer alan akson etrafinda, konsantrik lamellar tarzindadir. Miyelin kilif,
aksonu endondryumun ekstraselliler kompartmanindan ayirmakta ve sinir

impulslarinin hizli bir sekilde iletiimesini saglamaktadir. Miyelin'in %75’ lipid
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(kolesterol, sfingomiyelin, galaktolipid), %25’i proteinden olusur. Miyelinli
Schwann hicrelerinde bulunan miyelin assosiye  glikoproteinde
miyelinizasyonda &6nemli rol oynar. Akson ile Schwann hiicresi arasinda
periaksonal bosluk adi verilen ve 20 nm kadar genislikte bir bosluk yer
almaktadir. Miyelin kilifta yaklasik olarak her iki Schwann hiicresi arasinda 1
mikrometre kadar bir agiklik bulunur. Burasi ekstraselliler ortamdaki siviya
kars! uyarilabilir bélgelerdir ve Ranvier digumii olarak bilinirler(Sekil 2). iki
Ranvier digimu arasindaki miyelin kilifla kapli bélgeye de internodal segment
denilmektedir. Schwann hicreleri etrafinda bir bazal lamina bulunur. Olusan
iskemiler sonrasinda Schwann hicreleri dejenere olabilir fakat bazal laminalar
korunur. Sinir lifinin blylmesi sirasinda bazal lamina yol gdsterici rolU Ustlenir
ve sinir lifinin distalde hedef akson lifini bulmasini saglar. Distalde olusan
dejenerasyon Wallerian dejenerasyonu olarak bilinir®.

Schwann hicreleri endonéryumdaki iskemiye en hassas htcrelerdir ve
harabiyeti aksonlarin demiyelinizasyonuna yol agar. Bu hUcrelerin iskemiye
mekanik basiya veya toksik etkenlere maruz kalmasi aksonlarin demiyelinize
olmasina neden olur. Bu durumda yaygin bir hasar olusarak sinir iletimi tam
durabilir. Bu hicreler ayrica, periferik sinir sistemindeki yikintilari temizler ve
yaralanma veya kesilme sonrasi aksonlarin yeniden blUyUmesine rehberlik
ederler’. Miyelin kilifin hasar gérdigi ve kismi olarak iyilestigi durumlarda,
Ranvier digumleri arasi mesafe bozulacagi icin hem iletim yavaslar, hem de
depolarizasyon esigi artar. Demiyelinize aksonlar Schwann hicreleri tarafindan
tekrar miyelinize edilir. Bu durum histolojik olarak normal gdérinen akson

lizerinde ¢ok ince miyelin gériilmesi ile anlagilir'.
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1. Epindryum 5. Mivelin kilifi

2. Enclondryum 6. Schwan hicresi
3. Perindryum 7. Ranvier nodu
4. Akzon

Sekil 2. Miyelinli sinirin enine kesiti.

FS, pontin nukleusta yerlesmis néron hicresi ve inerve ettigi kas grubuna
ulasan aksonal olusumlardan ibarettir. Beyin sapinda yerlesmis toplam 7000
ndronun her biri 25 adet kas lifini inerve etmektedir. Aksonun ihtiyaclari hiicre
cekirdegi tarafindan karsilanir. FS diger miyelinli periferik sinirler gibi aksonu
Schwann hucresi tarafindan olugturulan miyelin kilifla kaphdir. Sitoplazmanin
akson icindeki kismina aksoplazma adi verilir. Aksoplazma iginde, aksonal
transportta énemli gérevler Ustlenen nérofilament ve mikrotlbdl adiyla bilinen
silindirik olusumlar mevcuttur. Aksoplazma hem aksonun canhligini korumasi
icin gereken maddeleri ulastirir hem de aksonda olusan katabolizma Urdnlerini

temizler. Aksonun canlihgini strdirmesi néronun gévdesinden aksona dogru
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olan aksoplazma akiminin devam etmesi ile mimkindir'™. Aksonun capi,
miyelin kilifin kalinligr ve Ranvier digumleri arasindaki uzakligi ifade eden
miyelin kilifin uzunlugu, fonksiyonel acgidan, bir sinir hicresinin en dnemli
olusumlaridir. insanda FS akson kalinhgi 3 ile 20 mikron arasinda
degismektedir. Ranvier digumleri arasinda mesafe ise 0.1-1.8 mm arasinda
degismektedir. FS gibi miyelinli sinirlerde depolarizasyon sigrayici iletim olarak
bilinen Ranvier digumleri arasinda atlayarak ve normal iletiden daha hizli
olarak ilerler’®. Miyelin kilifin hasar gordigli ve kismi olarak iyilestigi
durumlarda, Ranvier duagumleri arasi mesafe bozulacagi icin hem iletim
yavaslar, hem de depolarizasyon esigi artar. Miyelinizasyonda, miyelin kilifin
kalinhgi  Schwann hicreleri tarafindan degil, akson capi tarafindan
belirlenmektedir. Dolayisiyla, miyelin olusumu, akson ve Schwann hicresi
arasindaki fonksiyonel iliski sonucunda gerceklesmektedir'”.

Periferik Sinir Histopatolojisi

Seddon, periferik sinir lezyonlarinda (¢ patolojik mekanizma
tanimlamistir. Bunlar: Néropraksi, aksonotemezis ve nérotemezis'dir'®.

Noropraksi: Sinirin aksonal yapisinda bir bozukluk yoktur. Konnektif
doku yapilart da saglamdir. Ancak sinir baski altindadir, bu nedenle elektrik
akimi gegici ve reversibl olarak bloke olmustur. FS’de histopatolojik bir lezyon
bulunmamaktadir. Baski ortadan kalkarsa FS islerligini kazanir ve tam sifa
ortaya cikar. Bu tiir lezyonlarda iyilesme siiresi 2-4 haftadir'>.

Aksonotemezis: Sinir etrafindaki olusan basi, aksoplazma iletimini
tamamen bloke eder. Aksoplazma akimini énleyen basinin ortadan kalkmamasi
halinde akson 6lUr; ancak endonéral tlpler saglamdir. Basi devam ederse
endonéral tlpler de zedelenir ve sinirdeki hasar nérotemezis haline gelir.
Aksonda ortaya cikan dejenerasyon slreci Wallerian dejenerasyonu olarak
adlandiriimaktadir. Aksonotemeziste, eger basi ortadan kalkarsa akson,
néronun aksoplazmasinin ilerlemesi ile bosalmis endondral tlpln igini
doldurarak kendi kendini onarabilir. Aksonotemeziste tam iyilesme mimkindar
ancak 1-2 ay gibi bir zaman sirebilir. En sik kargilasilan komplikasyon olan
sinkinezi, mimik kaslarindaki istemli hareket ile es zamanlh diger mimik
kaslarindaki anormal hareketlerdir. Aksonal dejenerasyonu takibeden
rejenerasyon sirecinde, geng, ince liflerin yanlis ydénlenmesi ile ortaya ¢iktigi
kabul edilmektedir'®.
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Norotemezis: Hem bag dokusunda hem de aksonda hasar sé6z
konusudur. Endondryum hasar gérmistir. Neden olan lezyon ya da travma
dogrudan nérotemezise neden olabilecegi gibi, aksonotemesizte basinin devam
etmesi halinde de sinirde ndrotemezis ortaya cikabilir. Basinin en distal
kismindan proksimale dogru dejenerasyon olur. Hasara ugrayan sinirde bir
yandan yikim slrerken bir slire sonra da onarim faaliyetleri bagslar.
Rejenerasyon strecinde ortaya cikan farkliliklardan dolayi, nérotemezis (¢
kategoriye ayrilarak incelenir'™.

1. Sadece miyelin tlplerde hasar vardir. Nérondan ortaya ¢ikan akson
tomurcugu bos buldugu herhangi bir tiibiile girer. Ornegin gdze gidecek olan bir
sinir lifi agiz kdsesine gidebilir. Hasta gdz hareketi yapmak isteyince agiz késesi
de hareket eder. Yani sinkinezi goriliir. lyilesme siireci 2 aydir. Sunderland’a
gbre 3. derece lezyondur.

2. Miyelin tiplerde ve perinéryumda hasar vardir. FS’de tam olmayan bir
kesi s6z konusudur. Hasta saglam liflerin sinirlendirdidi kaslari hareket ettirebilir.
Sunderland’ in siniflamasindaki 4. derece lezyona karsilik gelmektedir.

3. Sinir timayle kesilmistir. FS rejenere olsa bile tUbdllerin olmamasi
sebebi ile kaslara ulagsmalari s6z konusu olamaz. Bu olgularda iyilesme
g6rilmez ve tam bir paralizi vardir. Sunderland’in siniflamasinda 5. derece
lezyondur'®.

Seddon’un siniflamasinda 50 yil sonra Sunderland (1978) daha detayh
bir tanimlama yaparak bir periferik sinirde meydana gelebilecek yaralanmayi 5
dereceye ayirmistir'®.

1. derece hasar: Seddon’un tarif ettigi néropraksia ile uyumlu bir
lezyondur. intranéral basincin artmasina bagli olarak geligsen fizyolojik blok
vardir. Wallerian dejenerasyonu olusmadidi igin distalden verilen uyar ile ileti
elde etmek mamkindur. Basi ortadan kalkacak olursa sinirin innerve ettigi kas
hareketleri hemen veya en ge¢ 3 hafta icinde normale dbner ve rejenerasyon
hatasi olmaz.

2. derece hasar: Aksonotemezis ile uyumludur. intranéral basincin
artmasina bagll olarak vendéz drenajda obstriksiyon, buna baglh olarak
aksoplazma hasari ile birlikte sinirin distal ve proksimalinde sislik ve sonucta
basiya ugramis arterioller boyunca sinirin beslenmesinde bozukluk s6z

konusudur. Ancak patolojinin ortadan kalkmasi ile tam iyilesme saglanir.
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lyilesme genellikle 3 hafta ile 2 ay icinde olur ve sonugta rejenerasyon hatasi
izlenmez®.

3. derece hasar: Norotemezis ile uyumludur. intranéral basinin
devamina bagli endondral tip kaybi ortaya ¢ikmistir. Klinik olarak en sik travma
sonrasinda gelisir. Endonéral vyapilarin kaybina bagl olarak, akson
rejenerasyonu sirasinda serbest uclar distaldeki uygun olmayan yollara
girdiklerinden iyilesme ge¢ ve sekelli olarak ortaya ¢ikmaktadir. Elektriksel
uyaranlara cevaplarda belirgin derecede azalma olur ve spontan iyilesme 2-4
aya kadar kendini gbéstermez. Bozuk rejenerasyonun derecesi direkt olarak
hasarli endonéral tiip sayisina baglidir®.

4. ve 5. derece hasar da nérotemezise karsilik gelir. Sinirin bir kisminin
veya hepsinin kesintiye ugramasi ile olur. Bu tip hasarlarda spontan iyilesme
beklenmez. 5. derece hasarlarda hem perinéryum hem de epinéryum zarar
g6rdagu icin iyilesme saglanabilmesi icin cerrahi girisim gerekmektedir.
Bunlarin yaninda bazen birden fazla hasar tipinin birlikte olabildigi durumlarda
ortaya cikabilmektedir®.

Sunderland siniflamasi Mackinnon’un karigik hasar modelini tarif eden
altinci kategorisinin eklenmesi ile genisletilmistir®’.

6. derece hasar: Kimi liflerde akson kaybinin kimi liflerde ise ileti
blogunun oldugu mikst zararlanma seklindedir. Ezici tip yaralanmalarda ¢ok
yaygindir. PUr akson kayipli lezyonlardan ayirim igin dikkatli elektrodiyagnostik
inceleme gerektirir®'.

Seddon vyaralanmalari siddetine gbére; ndropraksi, aksonotmezis ve
ndrotmezis olmak Uzere 3 sinifa ayirmistir. Sunderland, prognozu belirlemede
daha faydali olacak sekilde aksonotmezis grubunu 3 alt gruba ayirmis, bu
sekilde toplam grup sayisini 5’e gikartmistir®,
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Tablo 1. Seddon ve Sunderland siniflamalari.

Seddon Sunderland | Patoloji Prognoz
Siniflamasi Siniflamasi
Noropraksi Birinci Pargasal demiyelinizasyon 12  haftada  mikemmel
derece iletim tipi bozukluk diizelme
Akson hasari yok
Aksonotemezis Akson kaybi Destek dokularin
Degisik derecede bag doku | bdtinlGginin korunmasina
hasari ve kasa olan mesafeye bagl
olarak iyiden kétlye
degisebilen prognoz
ikinci Akson hasari Kasa olan mesafeye bagh
derece Distalde Walleriyan | olarak iyi progroz
dejenerasyon Tinnel isareti ile takip
Endonéral tipler saglam
Perinéryum saglam
Epin6éryum saglam
Uglinci Akson hasari Kétli prognoz
derece Walleriyan dejenerasyon | Aksonlar endondriyumdaki
Endondriyumda fibrozis fibrozise bagl yanls
Endonéral tipler hasarli eslesebilir ve hatali yéne
Perinéryum saglam gidebilir
Epin6éryum saglam Cerrahi gerekebilir
Dérdincu Akson, endonéral tlip ve | Kotl prognoz
derece perinéryum hasarli Skarli blok dokusu ortadan
Epin6éryum saglam | kalkmadik¢a yenilenme
oldugundan sinir devamliligi | olmaz
var Cerrahi gerekir
Norotemezis Besinci Akson, endonéral tipler, | Spontan iyilik olmaz
derece perinbryum ve epinéryum | Yenilenme baslamadan
agir hasarli cerrahi yapilmali
Sinir tam olarak ikiye
ayriimis
Atinci Kimi liflerde akson kaybinin | Ezici tip yaralanmalarda ¢ok
derece” kimi liflerde ise ileti blogunun | yaygindir
oldugu mikst zararlanma Par akson kayipli
lezyonlardan ayirim igin
dikkatli  Elektrodiyagnostik

inceleme gerektirir

* Altinci derece yaralanma 1988 yilinda Mackinnon ve Dellon tarafindan Sunderland

siniflamasina eklenmistir'.
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Periferik Sinir Paralizisi

Periferik sinirler, sinir Uzerine basi yada gerilme gibi mekanik
travmalardan etkilenebilecekleri gibi termal, iskemik, enfeksiyéz ve kimyasal
etkenler gibi cok degisik etkenler ile yaralanabilirler. Fakat bu yaralanmalarin en
sik olani travmatik yaralanmalardir. Periferik sinir yaralanmalari hayati tehlike
arz etmemelerine ragmen sonugta kisinin fasiyal fonksiyonlarini ileri derecede
kisitlayabilmesi, sosyoekonomik ve psikolojik durumunu etkilemesi agisindan
dnemlidir. Periferik sinir yaralanmasi sonrasi istenilen amag sinir iyilesmesinin
en kisa strede saglanmasidir. Bu iyilesmenin hizli ve istenilen sekilde olmasi
hasarin tipine ve uygulanan tedavi ydntemlerine baghdir®.

Fasiyal Paraliziler

Fasiyal Sinir Embriyolojisi

FS embriyonal olarak ikinci brankiyal arktan gelismekte olup bu arktan
kaynaklanan cesitli kas ve organlara dagilir®. ilk olarak korda timpani ve
nervus petrozus slperficialis major gelisirken en son oksipital, infraorbital,
servikal, mandibiler dallarn gelisir. intrauterin 8. ayda tim dallar ve
anastamozlari tamamlanir®.

FS insanda 7.000'i motor, 3.000'i duyu olmak Uzere yaklasik 10.000 sinir
lifinden olusur. Embriyonun henliz 3 mm blyikliginde oldugunda néral krest
rhombensefalonun arka ve yaninda hicre toplulugu olarak belirir. Bu hcre
grubuna akustikofasiyal premordium denmesinin sebebi bu hiicre grubundan
VIII. kraniyal sinirin kaynak almasindandir®*.

Embriyo 32 gunlik oldugunda genikulat gangliyon ve korda timpani
belirir ve ikinci faringeal arkin mezensiminde sonlanir. Bu mezensim
kalinlagarak FS’in ana gdévdesini olusturur. Mezensimin 6n kismindan korda
timpani gelisir™. Temporal kemik icinde FS’in verdigi ilk dal korda timpanidir.
Korda timpani V. kraniyal sinirin mandibiler dali yakininda sonlanir. Bir hafta
sonra submandibuiler bez ortaya ¢ikar. Bu esnada V. kraniyal sinirin lingual dah
da belirginlesir. Lingual sinir ve korda timpani 7. haftanin sonunda birbirleri ile
birlesirler. Baslangigta her iki sinir cap bakimindan birbirinin ayni olmasina
ragmen zamanla korda timpani lingual sinirden daha ince kalir. Bu arada orta
kulak da gelismesini tamamlar. Stapes kasi ve kasa giden FS dali 8. hafta
sonunda belirginlesir. Bu sirada petrozal sinir de olusmaya baslar ve FS ile

timpanik pleksus arasinda ince liflerle baglantilar kurulur. Nervus vagusun
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aurikller dali da nervus glossofaringeus ve FS dallari ile anostomoz yapar.
Gebeligin yedinci haftasinda genikulat gangliyon belirgin hale gelir. Nervus
intermedius FS’in duyusal pargasini olusturur. Beyin sapini VII. ve VIII. sinir
arasindan terk eder®.

Embriyo 44 ginlik oldugunda genikulat gangliyonun alt tarafinda koklea
spiralleri belirmeye baslar. Stapes kasi ve Reichart kikirdaginin (2. brankiyal ark
kikirdagi) olusmasi nedeniyle korda timpaninin seyri konkav hale déner. FS’in
seyri son seklini 8. hafta sonunda membrandz labirent ¢evresinde kikirdak otik
kapsUl olustuktan sonra alir. Dogumda mastoid kemigin iginde yUzeyel
konumda iken mastoid kemigin gelisimi ile birlikte puberte dénemine kadar
mediale ve inferiora dogru yer degistirir®. FS'in gelismesi tam olarak dogumdan
sonraki ilk dért yil sonunda son seklini alir®’.

Fasial Sinir Anatomisi

FS motor lifler, 6zel visseral tat lifleri, parasempatik otonomik lifler ve
genel duyu lifleri iceren mikst bir sinirdir. Motor lifler buksinator, stapes,
stilohiyoid, stiloglossus, kulak kepcesi kaslar, platizma, mimik kaslari ve
digastrik kasin arka karnini innerve eder. Parasempatik lifler lakrimal beze,
burun mukozasina, submandibiler ve sublingual bezlere gider. Tat lifleri dilin
2/3 6n kismi ile korda timpani araciligi ile tasinir. FS supranukleer, nikleer ve
infraniikleer segment olarak (ige ayrilarak incelenir. infraniikleer segment ise
serebellopontin kése, meatal, labirentin, timpanik, mastoid ve ekstrakraniyal
segment olarak ayrilir®®,

Suprantikleer segment: Korteksten ponstaki fasiyal nikleuslara kadar
olan kisimdir. FS’in, yuzin alt ve Ust yarimina giden liflerinin seyri farklidir.
YUzin Ust yarimina giden lifleri iki kez ¢aprazlastiklar halde, alt yarimina giden
lifler bir kez c¢aprazlagmaktadirlar. Yani yUzin 0st yarimina her iki beyin
yarimkuresinden lifler giderken, alt yarimina ancak bir yarimkireden lifler
gitmektedir. Bu nedenle kortikobulbar traktusun bir beyin kiresinde
zedelenmesi, yuzin dst yariminda herhangi bir felc meydana getirmemekte,
ancak alt yarimi felg olmaktadir'®.

Nukleer segment: Motor ¢ekirdek ve parasempatik lifleri iceren gekirdek
olmak Uzere 2 grupta toplanir. Motor nikleus ponsun alt 1/3 kisminda ve 4.
ventrikllin asagisinda, spinal yol ve trigeminal sinirin nikleusunun yanindadir

ve yaklasik 7000’i motor, 3000 ‘i duyu olmak Uzere 10000 kadar sinir lifinden
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olusur. VI. sinir gekirdegi ile yakin komguluk gésterir. FS cekirdeginden c¢ikan
lifler V1. sinir gekirdeginin etrafini dolastiktan sonra ponsu terk ederler®’.

FS’'in  duyusal fonksiyonlarini ilgilendiren ¢ekirdeklere aksesuar
nikleuslar adi verilmektedir. Bunlar ponsta bulunan nlcleus lacrimalis ve
ndcleus salivatorius stperior ¢ekirdekleridir. Gdézyasi ve tikrik salgilanmasinda
ve dilin 2/3 6n kisminin tat duyusunda goérev alirlar. Bu lifler birlikte ayri bir sinir
olustururlar ve bu sinire Wrisberg siniri adi verilir ve fasiyal motor sinirle ponsu
terk ederler. Wrisberg siniri genikulat gangliyona kadar FS ile birlikte seyreder
ve VIII. sinir ile FS arasina yerlesir. Bu ylzden bu sinire nervus intermedius adi
da verilmektedir. Aksonlari nervus abducensin nukleusunun etrafinda
dolandiktan sonra ponsu terkeder?’.

infraniikleer segment:

Serebellopontin kése FS’in beyin sapini terk ettigi sulkustan internal
akustik kanal kadar olan segmentidir. FS, intermedier sinir, VIII. kraniyal sinir
ve i¢ kulak yoluna giden damarlarin hepsine akustikofasiyal pedikdl adi verilir.
Akustikofasiyal pedikiliin her elemani ayri bir piameter kilifi ile sarilmistir.
Sulkusdan ciktiktan sonra pedikll, sisterna pontoserebellaris lateralis icine
girer. Altinda baziller arterin dali olan posteriyor inferior serebellar arter, sinlis
petrozis inferior ile alt ve disinda IX. X. Xl. kraniyal sinirler bulunur. 15-17 mm
seyrettikten sonra temporal kemik igindeki internal akustik kanalin porusuna
girer. Pons ile i¢ kulak yolu arasinda sinirin uzunlugu 23-24 mm kadardir. i¢
kulak yolu, intermedier sinir ile beraber VII. kafa ¢ifti ve vestibilokoklear sinire
yol teskil eder. Meatal segment, FS’in i¢ kulak yolu icindeki bdlimidir. Bu
meatal segment (8-10mm) internal akustik kanali gecerken anteriyor stperiyor
bir pozisyondadir ve slperiyor vestibliler sinire gére anteriyor ve koklear sinire
gére slperiyor bir pozisyondadir. internal akustik meatustan cikarkan, FS
transvers c¢ikintiya gére stperiyor bir pozisyondadir ve cerrahlar tarafindan Bill’s
bar olarak bilinen vertikal bir isarete gére anteriyor pozisyondadir. Daha sonra
internal akustik kanal fundusundan fallopian kanalina girer. Fallopian kanal
girisilmeatal foramen) FS’in, 0.61-0.68 mm’lik capiyla en dar oldugu yerdir ve
bu nedenle travma ve enflamatuar hadiselerde en ok etkilenen bélgesidir®. FS
temporal kemik igindeki seyrine gére labirenter, timpanik ve mastoid segmentler
olarak ayrilir. Meatal foramen ve genikulat gangliyon arasinda uzanan labirenter
segment en kisa segmenttir (4 mm). Bu segment anteriyor, stperiyor ve lateral
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ybnde ilerleyerek internal akustik kanal ile 120 derecelik agi yapar. Labirenter
segmentin anteroinferiyorunda, kokleanin bazal kivrimi ile fallop kanali arasinda
yakin bir iligki vardir. Labirenter segmentin lateralinde genikulat gangliyon
bulunur ve sinir posteriyora dogru ani olarak yén degistirip 75 derecelik bir aci
yapar. Bu birinci dirsekte sinir geniglemistir, timpanik kavite mediyal duvarinda
oval pencerenin Ustinde ve horizontal semisirkiler kanalin altinda ilerler ve
buraya timpanik segment denir. Timpanik segmentin uzunlugu 10-12 mm
kadardir. Bu segmentin horizontal segment olarakta adlandiriimasina karsin
horizontal plan ile 35-40 derecelik bir a¢i yaptigi saptanmistir. Luntz ve
arkadaslar sinirin inkus kisa kolunun en posteriyoruna olan mesafesini ortala
3.31 mm olarak hesaplamislardir®®. Daha sonra oval pencerenin hemen
arkasinda asag! dogru 95—-125 derecelik bir a¢i ile déner ve ikinci dirsegi yapar.
Bu ikinci dirsegin konveksligi arkadan posteriyor semisirkiler kanal ve
posteriyor kraniyal fossa ile iligkilidir. Sinir mastoid tipin mediyalinde ve stiloid
progesin arkasindaki stilomastoid foramenden g¢ikarak parotis bezine girer.
Mastoid kemik icindeki bu kismina vertikal veya mastoid segment denir®.
Mastoid segment, sinirin ikinci dirsek ile stilomastoid foramen arasinda kalan
bélumudir. Genel olarak, bu bélimde sinir vertikal bir seyir izlemektedir.
Uzunlugu 10-14 mm kadardir. Bu bélimde sinir G¢ dal verir. Bunlar sirasiyla
stapedial, korda timpani ve vagus sinirleri ile anastomoz yapan adrikller
dallardir. Korda timpani FS’i, mastoid segment distal 1/3’Unden terk eder.
Yukari ve 6ne dogru ilerleyerek, inkus ve malleus lateralinde seyrederek,
timpan zarin hemen medialinden anteriyora dogru ilerler. Temporal kemigi
petrotimpanik sutlr ile terk ederek lingual sinire ulasir. Submandibiler ve
sublingual glandlarin otonomik sekretuar liflerini tagimasinin yaninda dilin 2/3
6n kisminin tad duyusu ve dis kulak yolu arka duvarinin duyusal
innervasyonunu saglar. Timpanik ve mastoid segmentler arasinda 2-3 mm’lik
mesafede sinir hafifce inferoira dogru egilir®®.

Stilomastoid foramenden g¢ikarak ekstratemporal seyreden sinir parotis
bezinin iginde sinir temporofasiyal ve servikofasiyal dallara ayrilir. Bu dallarin
olusturdugu genis anastomoz agina pes anserinus adi verilmektedir.

FS parotis sahasinda bazi yan dallar verir:

-Ansa Maller: Stilomastoid foramenin hemen altinda sinirden ¢ikar ve IX. sinir

ile anostomoz yapar ve juguler veni dis taraftan caprazlar®.
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-Posteriyor aurikller dal: FS'den digastrik kas seviyesinde ¢ikar. Yukari dogru
seyreder ve mastoidin 6n yUzine gelir. DKY ve mastoid apeksi arasinda
aurikller ve oksipital dallara ayrilir. Aurikller dal, posteriyor aurikiler kaslarin
motor dalidir. Daha genis bir dal olan oksipital dal ise arkaya dogru gider ve
oksipital kaslari innerve eder.

-Stilohiyoid dal: Genellikle digastrik dal ile beraber siniri terk eder. Stilohiyoid
kasin orta béliminden girer.

-Digastrik kas dali: Digastrik kas arka karnini innerve eder.

-Lingual dal: Stiloglossus ve stilofaringeus kaslarinin i¢ ylzinde seyreder.
Farenks hizasinda superiyor konstriktér faringeus kasini delerek farenkse
dagihr. FS’in intratemporal bélimdnin arteryel beslenmesi, proksimalde
anteriyor inferiyor serebellar arterden, orta bélimde middle meningeal arterin bir
dali olan petrozal arterden ve mastoid segmentte de post aurikller arterden
olmaktadir®,

FS parotis bezini terk ettikten sonra, masseter kasi fasyasi Uzerinde
seyrederek yukaridan asagiya dogru temporal, zigomatik, bukkal, marjinal
mandibller ve servikal dallar olmak Uzere bes distal dala ayrilir. Bu dizeyde
oldukca degisik varyasyonlar tanimlanmistir. Cogunlukla (%70-90 olguda) Ust
ve alt ana divizyonlar arasinda anastomozlar bulunur. Sinirin kantus lateralisten
indirilen dik bir hattin anteriyorunda kalan distal bélimlerine gelen bir hasar
sonrasil, birbirleriyle siki anastomozlar olusturmasi sebebiyle hemen her zaman
sekelsiz olarak iyilesir. Dolayisiyla bu bdélgedeki hasarlarin onarimina ender
olarak ihtiya¢c duyulmaktadir. Frontal dal cogunlukla tek basina digerlerinden
ayri ve aralarinda baglanti olmaksizin seyreder. Zigomatik dal periferik dallarin
en genisi olup alt ve Ustinde yer alan diger dallara siki anastomozlar ile
baghdir. Marjinal mandibdler, yerlesim itibariyla ekstrakraniyal cerrahi
yaklagsimlarda en sik olarak yaralanan dal olup ancak % 10-15 olguda diger
dallar ile anastomoz yapmaktadir. Servikal dal ile beraber platisma kasinin
derininde, fasiyal arter ve venin yizeyinde yer almaktadir. Mandibulanin 1-2 cm
kadar altina inebilmektedir. Cogunlukla en az varyasyon gésterdigi kisim olan
angulus mandibulanin hemen anteriyorunda identifiye edilir. Frontal ve marjinal
dallardaki kollaterallerin azligi dolayisiyla bu ikisine lokalize paraliziler daha geg

ve sekelli olarak iyilesmektedir™.

21



Fasiyal Sinir Dallari

a.Nervus Petrozus Superficialis Major: Greater petrosal sinir olarak da
adlandirilan, genikulat gangliyon hizasinda ayrilan FS’in ilk daldir. Bu dal
lakrimal, nazal, palatin ve farengeal bezleri innerve eder. Glossofaringeal sinirin
nervus petrozus profundus major ve plexus caroticus ile birleserek vidian sinirini
olustururlar. Vidian siniri de gangliyon sfenopalatina’ya gelir (Sekil 3)'.

b.Nervus Petrozus Siperficialis Minér: Genikulat gangliyon hizasinda
ayrilir. Glossofaringeal sinirin nervus petrozus profundus minér ve Ust servikal
sempatik gangliyondan ¢ikan lifler ile birleserek foramen lacerumdan geger ve
fossa infratemporalisteki otik gangliyona gelir.

c.Nervus Stapedius: FS’in mastoid segmentinden ayrilir ve muskulus
stapediusun motor siniridir.

d. Korda Timpani: Mastoid segmentten, foramen stilomastoideumun 5—
7 mm yukarisindan ayilir. Canaliculi korda timpani’den gecerek cavum
timpaniye gelir, malleus boynu ile inkus arasindan 6ne dogru gecerek
petrotimpanik fissirden temporal kemigi terkeder. Daha sonra lingual sinir ile
birleserek submandibular gangliyon, sublingual gangliyon ve dilin 2/3 6n
kismina gelir. Korda timpani iginde parasempatik ve sensitif lifler bulunur.
Parasempatik lifler, nlcleus salivatorius superiordan gelip submandibular
gangliyon ve sublingual gangliyona gider. Sensitif lifler ise dilin 2/3 6n kisminin
tat duyusunu alir énce lingual sinir, sonra korda timpani ile fasiyal sinire ve
genikulat gangliyona, oradanda nervus intermedius ile nulcleus tractus
solitarius’a g6tardr. Nervus intermedius, nlcleus lacrimalisten gelen lifleri

nervus petrozus siperficialis majore gétirir®.
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Sekil 3. Fasiyal sinir anatomisi.

Periferik Fasiyal Paralizi

Periferik fasiyal paralizi en sik karsilasilan kraniyal néropati olup FS’in
ponstaki motor nikleustan baslayip, néromiskiler kavsaga kadar olan seyri
sirasinda hasara ugramasi sonucu ortaya ¢ikar. idiyopatik fasiyal paralizilerden

sonra en sik fasiyal paralizi nedeni travmatik nedenli olanlardir®
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Tablo 2. Fasiyal Paralizilerde Etiyoloji: Mark May

yapilan siniflama soyledir®.

ve arkadaslari tarafindan

Idiopatik:
Bell's paralizisi

Melkerson-Rosentha

Travmatik:
Temporal kemik kiriklari

Dogum travmasi

sendromu YUzdeki kunt travmalar
ve laserasyonlar
YUz ve temporal kemigin
penetran yaralanmalari
Cerrahi travma

Neoplastik: Metabolik ve sistemik

Glomus jugulare ve | nedenler:

timpanikum timérleri Gebelik

Temporal kemik ve | Diabetes mellitus

parotis malign timérleri | Sarkoidoz*

FS nérinomu GuillianBarre sendromu*

Akustik nérinom OtoimmuUn hastaliklar

Alt kraniyal sinir

ndérinomlari Konjenital:

Menenjiomlar
Lésemiler

Histiyositozis-X

Mobius sendromu*

Dogum travmasi

Enfeksiyoz:
Eksternal otit
Otitis media

Mastoidit
Herpes otikus

Hunt

zoster
(Ramsey
sendromu)
Kronik supdratif  otitis
media ve kolesteatom
Malign otitis eksterna
Tilberklloz

Lyme hastaligi
Enfeksiy6z
mononikleozis

Akut stpuratif parotit

(*) Bilateral fasiyal paralizi gorulebilir.

Periferik Fasiyal Paralizili Hastaya Yaklasim

FSP’li hastalarin degerlendiriimesi i¢in FS iglevinin anlasiimasi ve FS’i

etkileyen cesitli etkenlerin iyi bilinmesi gerekmektedir. Degerlendirme ayrintili bir

oyku, sistemlerin gdzden gegcirilmesi, ayrintili bir fizik muayene, odyometri,

muhtemel radyolojik ve elektrofizyolojik incelemeleri icermelidir®®.

Oykii, ayirici tani ve uygun laboratuvar ve tanisal testlerin secimi icin

dnemlidir. Fasiyal paralizinin baglangic zamani, gegirilmis kulak hastaliklari,

kullanilan ilaglar, travma O6ykasU, fasiyal paralizi 6ykisi detayl bir sekilde
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sorgulanmalidir. Paralizinin tam olup olmadigi, ani baslayip baslamadigi bilmek
6nemlidir. TUm bunlar fasiyal paralizinin nedeninin belirlenemedigi Bell’s
paralizisinde gorulebilecedi gibi enfeksiyon ve neoplastik olaylarda da
g6rulebilir. Bunun disinda U¢ haftadan fazla stren veya alti ay icinde iyilesme
gOstermeyen paralizilerde FS’i etkileyen timéral nedenler arastiriimalidir.
Reklrren fasiyal paralisi Bell’'s paralizisinde, Melkerson Rosenthal
sendromunda ve timdérlerde gorilebilir. Rekirrens %12 vakada goérilmistar.
Bunlardan 1/3 ayni tarafta, 2/3 karsi taraftadir. Reklrren fasiyal paralizi olan
hastalarin %17'sinde ileri arastirma ile tamor saptanmigtir. Daha énce malignite
hikayesi varsa risk artmistir. Ozellikle meme, akciger, tiroid, bdbrek, over,
prostat karsinomu ile gorulen fasiyal paraliziler igin dogrudur. Bell's paralizisnde
ayni tarafta ve karsi tarafta rekirren fasiyal paralizi gérulebilir. Melkerson
Rosenthal sendromunda ise reklrren degisen tarafli fasiyal paralizi, ayni taraf
ylz ve g6z kapaginda rekirren 6dem, chelitis, yarik dil ve aile hikayesi goralUr.
Bunlardan iki tanesinin olmasi bu sendrom igin karekteristiktir. Birgok ¢alismada
bilateral simultane fasiyal paralizi baglayan hastalarda Guillian Barre sendromu
saptamiglardir. Diger nedenler olarak diyabet, Bell's paralizi, |6semi, sarkoidoz,
kafa travmalari, Moebius sendromu, kuduz, Lyme hastalgi, enfeksiy6z
mononikleozis, borreliyozis, sifiliz, sistemik lupus eritematozis, kriptokokal
menenijit, linezolid tedavisi, Hansen hastali§i diistiniimelidir®.

Fizik muayene: FS motor islevi Uzerine odaklanir. ilk degerlendirmede
lezyonun tam mi parsiyel mi oldugu saptanmalidir. Paralizinin santral, periferik
ayirimi yapilmahdir. Santral unilateral fasiyal paralizi genellikle ytzin alt kismini
tutar ¢ink( yOzUin Ost kisminin innervasyonu gaprazlanmis ve ¢aprazlanmamis
liflerden gelir. Periferik sinir lezyonlari yizin hem alt hem de Ust kisimlarini
tutar. ileri degerlendirme, dikkatli otolojik muayeneyi, diger kraniyal sinirlerin
degerlendirilmesini icerir®®.

Fasiyal paraliziye eslik eden semptom ve bulgularda ylzde hipoestezi,
otalji, hiperakuzi, gdzyasinda azalma ve tat degisikligi, Bell's paralizisi ve
Ramsey Hunt sendromunda siktir. Siddetli kulak agrisi ve aurikulada vezikullU
doékinttler herpes zoster enfeksiyonu icin tani koydurucudur. Sensérindral
isitme kaybi ve vertigo bazi Herpes Zoster Otikus olgularinda goérulebilir, ancak
Bell's paralizisinde yoktur. YUzde tik seklinde istemsiz spazmlar, yavas
progresyon goérulen fasiyal paraliziler ve isitme kaybi da dahil olmak Gzere diger
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kraniyal sinir paralizilerine ait bulgularin eslik etmesi timdr digstndirmelidir.

PFSP hemifasiyal spazm ile karisabilir. Hemifasiyal spazm PFSP sonrasinda da

gbrulebilmekle birlikte daha yaygin olarak yer kaplayan bir lezyona bagli gelisir.

Hemifasiyal spazmda rozaryus ve orbikularis okdli kaslarinin istem disi

kasilmasina bagl olarak g6z kismi olarak kapalidir ve agiz kdsesi yukari

cekilmistir®.

Parsiyel sinir tutulumunu derecelendirmek i¢in House Brackmann (HB)

bir derecelendirme sistemi tanimlamistir (Tablo 3).

Tablo 3. HB fasiyal paralizi derecelendirme sistemi

Disfonksiyon derecesi

Paralizinin derecesi
(Grade)

Tanim

Normal I Butin yUz boélgelerinde normal simetrik
fonksiyon.
Hafif disfonksiyon Il Sadece dikkatli inceleme ile farkedilebilen

hafif kas zayifligi

Minimal efor ile gézinli tamamen kapatabilir.
Maksimal efor ile gulimseme sirasinda hafif
asimetri.

Guclukle farkedilebilen sinkinezi bulunabilir.
Sinkinezi veya spazm yoktur.

Orta derecede disfonksiyon

Belirgin kas zayifligi

Kasini kaldiramayabilir.

Maksimal efor ile g6ziini tam kapatabilir.
Maksimal efor ile adiz kdsesinde asimetrik
hareket vardir.

Belirgin, ancak fonksiyon  bozuklugu
yaratmayan sinkinezi veya kas spazmlar
bulunabilir.

Orta-Siddetli disfonksiyon

Belirgin ve ¢ehre bozukluguna neden olan
kas zayifhgi.

Kasini kaldiramaz.

Maksimal efor ile g6zini tam kapatamaz.
Maksimal efor ile agiz késesinde asimetrik
hareket vardir.

Siddetli  sinkinezi veya kas spazmlari
bulunabilir

Siddetli disfonksiyon

Zorlukla farkedilebilen hareket

GOz kapaginda cok zayif hareket vardir,
ancak go6ziinl kapatamaz.

Adiz kdsesinde ¢ok zayif hareket vardir.
Sinkinezi, kontraktlr veya spazm yoktur.

Komplet paralizi

\

YlUzde hareket yoktur ve istirahat halinde
tonus kaybolmustur.
Sinkinezi, kontraktlir veya spazm yoktur
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idiyopatik Fasiyal Paralizi (Bell’s Paralizisi)

Bell’s paralizisi, tim akut fasiyal paralizilerin doértte Gglni
olusturmaktadir.  Yillk tahmini insidansi 100000’de 20-30 arasinda
dedismektedir. En sik 15-45 yas grubunda goériimektedir. Bell’s paralizide
erkek-kadin orani hemen hemen esittir. YUzin sag ve sol yanlari esit oranda
etkilenir. ilk muayenede hastalarin %30’unda kismi, %70’inde tam paralizi
vardir®. Hastalarin %0.3'Uinde bilateral paralizi olurken, %9’unda gecirilmis
paralizi hikayesi vardir’®®. Hastalik, hastalarin %10-12’sinde tekrarlar. Pozitif aile
hikayesi vakalarin %24’iine kadar rapor edilmistir®.

Tarih boyunca Bell’s paralizisinin etiyolojisi hakkinda ¢ok farkli teori ve
hipotezler éne surtdimuastir. 1950’li yillarda hastaligin soguk alginhigr sonrasi
olusan romatolojik bir hastalik oldugu ileri strilmis ve bu ydnde tedaviler
uygulanmigtir. Daha sonra iskemi hipotezi glclenmistir, buna gbére sinir
hasarinin nedeni dolasimdaki bozukluktur. Son 25 yildir viral enfeksiyon
etiyolojiden sorumlu tutulmaktadir. Yeni molekiler biyolojik teknikler ( Polimeraz
zincir reaksiyonu-PZR) de bu veriyi desteklemektedir. Murakami ve ark, Bell’s
paralizili, Rumsey Hunt sendromlu ve kontrol vakalarinda endonéral sivi ve
postadrikiler kas incelemesi yapmislardir. HSV DNA Bell’s paralizili 14 hastanin
11’inde tespit edilirken VZV DNA hig¢ birinde bulunmamistir. VZV DNA Ramsey
Hunt hastalarin timinden izole edilirken etkilenmemis kontrol grubunda hig viral
DNA bulunmamustir®”.

Bell’s paralizisi en sik gdzlenen kraniyal sinir tutulumunun fasiyal paralizi
oldugu polinevrit sendromunun bir parcasi gibi gézikmektedir. Bell’s paralizili
hastalarin % 50’sinde ilave bir kraniyal sinir zayifligi vardir®. Ancak bugiine
kadar Bell’'s paralizili hicbir hastanin serumundan tutarli bir sekilde virus
izolasyonu yapilamamistir®®. Bu nedenle viral hipotezin dogrudan bir kaniti
yoktur. Ustelik altta yatan neden bir ihtimalle viral de olsa paraliziye dogrudan
yol agan nedenlerin tek bagina viral néropati mi, yoksa viral infeksiyona bagh
gelisen iskemik néropati mi oldugu konusu tartismalidir®®. Bell’s paralizisinde
altta yatan muhtemel hastalik viral néropati olarak gbézikse de, diger kraniyal
sinirlerin gbreceli olarak mindr ya da gegici degisiklikler olurken, neden FS
Uzerinde bdylesine derin etki oldugu sorusunun cevabi halen belirlenememistir.
FS ile diger kraniyal sinirler arasindaki belirgin anatomik farklihk FS’in sahip
oldugu uzun kemik kanaldir. Orijinal olarak 1821’de Bell's tarafindan
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dékimanlastirilmig olan, idiyopatik fasiyal paralizinin tanimi, son 2 asirdir
degismeden kalmigtir.

Minimum tani kriterleri;

1) Ylzdn bir tarafindaki kaslarin tamaminda paralizi ve parezi gértilmesi

2) Aniden baslamasi

3) Santral sinir sistemi, kulak veya serebellopontin ag¢i hastaliklan ile ilgili
herhangi bir bulgunun bulunmamasidir®®.

YUzdeki glgsizlik ve paraliziye eslik eden baska semptomlar bulunabilir.
Peitersen ve ark.’nin farkli etiyolojileri bulunan 2500 periferik fasiyal paralizili
hasta ile yaptiklari calismada eslik eden semptomlar %52’sinde aurikula
arkasinda agri, %34’Unde tat bozukluklari, %4’Unde gbézde kuruluk, %14’Unde
hiperakuzi ve %67’sinde istem diglI gbzyasarmasi seklindedir. Ancak bu gbézyasi
akmasinin sebebi gbzyasinin fazla salgilanmasi degildir. Orbicularis oculi
kasinin azalmis fonksiyonuna bagli olarak gdzyasi medialdeki lakrimal keseye
iletilememektedir®’.

Travmatik Fasiyal Paraliziler

FSP yapan nedenler arasinda Bell’s paralizisinden sonra ikinci siklikla
gelismektedir®®. Hem kiint hem de penetran kafa travmalar, atesli silah
yaralanmalari ve iyatrojenik travmalar ciddi FS hasari olusturabilir®. Travma
sonucu FS yaralanmasinin lokalizasyonuna goére bes tipe ayrilabilir.

Tip 1: i¢ kulak kanalindaki fasiyal kanal yaralanmalari.

Tip 2: Orta kulaktaki FS’in horizontal b6éliminin yaralanmalari.
Tip 3: Mastoid kemikteki FS’in vertikal b6liminin yaralanmalari.
Tip 4: Parotid gland igerisindeki FS yaralanmalari.

Tip 5: Yukaridaki yaralanmalarin kombinasyonu®.

FS intrakraniyal, intratemporal ve ekstratemporal bélgelerden birinde
etkilenebilir. Temporal kemik kiriklari, petréz parcasinin uzun eksenine gore;
longitidunal, transvers ve ikisinin bir arada oldugu mikst tip kiriklar olarak ayrilir.
Longitidunal ve transvers temporal kemik kiriklarinda FS’in zedelenmeye en
hassas olan alanlar distal labirenter segment ve genikulat gangliyondur. CUnki
bu kisimlarda boyutlarn kiguktlr, destekleyici fibr6z dokudan yoksundur ve
zedelenme sirasinda temporal kemigin anteriyor ve posteriyor kisimlarinin
gecici olarak yerinden ¢ikarilmasi nervus petrozus major ve genikulat gangliyon
arasinda traksiyona neden olur**. Total fasiyal paraliziyle birlikte olan temporal
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kemik kiriklarinin % 90’1 genikulat gangliyon bdlgesini 6zellikle de labirentin
segmenti icermektedir®.

En sik gérulen fraktir longitudinal olanidir (%70-80). Bu tip frakttrlerin
yaklasik %15-20’sinde fasiyal paralizi gérdltr. Timpanik membran ve diskulak
yolu laserasyonuna bagli olarak otoraji gorilebilir. Siklikla sinir genikulat
gangliyonda ya da labirentin segmentlerde yaralanir®. Frontal ve oksipital
bdlgeye gelen travmalar temporal kemikte daha ¢ok transvers kiriklara yol acar.
Genellikle internal akustik kanal ve otik kapslle uzandidi igin isitme kaybi ve
vertigoya yol acarlar. Temporal kemik kiriklarinin %10-30°’u transverstir ve
bunlarin %50’si fasiyal paraliziye yol agar. Bu tip kiriklarda FS’'in en sik
labirentin segmenti hasara ugrar. Longitidunal kiriklarda fasiyal paralizi blyik
oranda hematom, 6dem, gerilme ve kemik spiklllerinin basisi gibi sekonder
olaylara bagl oldugu halde, transvers kiriklarda bunlara ilaveten sinir kopmalari
da vardir. Travmatik fasiyal sinir hasarinda fasiyal paralizinin gelisme zamani
dnem tagimaktadir. Travmadan hemen sonra gelisen fasiyal paralizi sinirde kesi
olusmus olabilecegini dustndlrurken, daha ge¢ dénemde gelisen paraliziler
hematom lehine yorumlanir. Transvers kiriklarda sensérinéral isitme kaybi,
bulanti, kusma, otoskopik muayenede hemotimpanum gérilir. Longitudinal
kiriklarda ise timpanik membranda perforasyon mevcuttur. Tim bu bulgular
fasiyal paralizili hastada odyolojik tetkikler ve otoskopik muayenenin énemini
g6stermektedir. FS’'in ekstratemporal segmentindeki penetran yaralanmalarda
acil eksplorasyon yapilip yaralanan distal dal bulunmalidir. Cerrahi travmalara
bagl fasiyal paraliziler en sik serebellopontin agi lezyonlari cerrahisinde, i¢ ve
orta kulaga yodnelik cerrahi girisimlerde ve parotis bezi cerrahisinde gorullr.
insidansi %1 olarak rapor edilmistir®.

FS anatomik varyasyonlarinda iyatrojenik hasar olugma riski ylksektir.
En sik gbzlenen varyasyon dehisanslar olup siklikla oval pencere Uzerinde
timpanik segmentte gézlenmektedir. Paralizi riskini arttiran en énemli faktérler
ise boélgede granllasyon dokusu, polip, kolestatom varligi, konjenital
dehisanslarin olmasi, Kdérner septumunun olmasi ve revizyon vakalarndir.
Genellikle bu vakalar ameliyat sirasinda tespit edilip uygun sekilde tamir
edilmektedir. Ameliyat sonrasi acida ¢ikmis olan beklenmedik paralizilerde lokal
anesteziklerin gecici paraliziye neden olabilecegi akilda bulundurulmali, ancak
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paralizi devam ederse hasta eksplorasyon amagcli operasyona alinmalidir. ileri
evre parotis tlimérlerinin cerrahisi sirasinda FS'in feda edilmesi gerekebilir®®.

Topognostik testler

Fasiyal sinir paralizisinde lezyon yerini tahmin etmek amaci ile kullanilan
testlerdir.

Schirmer testi: N. petrozus slperfisiyalis majér’'iin fonksiyonu test edilir.
GOz limbuslarina yerlestirilen 0,5x5 cm’lik kurutma kagitlarinin her iki gézde 5
dk bekletilmesi ile 1slanma seviyeleri kargilastirilir. Paralitik tarafta kagit daha az
Islanmig ise lezyonun en azindan genikulat gangliyon dizeyinde ya da daha
proksimalinde oldugu disunalr.

Modifiye Schirmer testi: Nazolakrimal refleks test edilir. Nazal mukoza
benzen ile 30 saniye sure ile uyarilir ve olusan refkles gbéz yasi salgisi alt
fornikse yerlegtirilen kurutma kagidi ile 1 dakika boyunca toplanir. Paralitik
taraftaki iIslanma daha az ise test pozitif olarak kabul edilir.

Akustik refleks testi: Akustik refleksin alinamamasi ile lezyonun
n.stapedius’un dallandidi 2. dirsek béliminde ya da daha proksimalinde yani
timpanik segment ya da daha yukarisinda oldugu dastnalir.

Tat testi: Dilin 2/3 6n kisminin tat duyusu test edilir. Tat duyusu
kaybinda lezyonun korda timpanini dallandigi noktanin daha proksimalinde
oldugu dusunalar. Tat testi “elektrogustometri” ile objektif olarak da
uygulanabilir.

Blatt testi: Wharton kanalindan refleks uyaran ile olusan submandibuler
bez salgisi miktari degerlendirilir. Bu test ile korda timpani ile tasinan
parasempatik sekretemotor liflerin fonksiyonu degerlendirilir. Paralizi tarafindaki
tiklrok salgisinin diger tarafa gére %25den fazla azalmis olmasi anlamli
olarak kabul edilir. Bu durumda lezyon korda timpaninin dallandigi noktanin
daha proksimlindedir.

Takurak pH’si élcumi: Tukardk pH’si tokdrdk akimi arttikga ylkselir.
Normalde 6,4 veya daha ylksek olan submandibuler tikirik pH’sinin paralitik
tarafta bu degerden daha disik olmasi anlamli olarak edilir. Ayrica takarik

akimi siyalosintigrafi ile de degerlendirilebilir®®.
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Elektrodiyagnostik Testler

Gerek tani asamasinda gerekse tedavi sonrasinda iyilesme streci
hakkinda bilgi verebilecek degerli prognostik testlerdir.

Sinir eksitabilite testi (SET): Laumans ve jonkess tarafindan 1963 ve
Hilger tarafindan 1964 yilinda tanimlanmigtir. Uyarici elektrot stilomastoid
foramen bdlgesine vyerlestirilir ve elektrik akimi yavas yavas arttirilarak
kaslardaki kasilma gdézlenince test bitirilir. Sinirde blok olan yerin periferinde
aksonal dejenerasyon gelismesi 3-4 gin kadar sidrecegi icin bu testin dogru
sonug vermesi icin paralizi gelistikten 3 giin sonra yapilmalidir. Bu test ayrica
tam dejenerasyonun yerlestigi 2-3. haftadan sonra da yapilamaz. Test sonunda
saglam ve paralitik taraf arasindaki uyariima farki 3,5mA’den fazla ise prognoz
koth olarak kabul edilir.

Maksimal stimilasyon testi (MST): SET’e benzer sekilde elektrotlar
yerlestirilir. Ancak bu testte kasilma olusturan esik deger yerine maksimal
kasilmaya neden olan akim ile elde edilen kas yanitlari degerlendirilir. Sonuclar
esit, azalmis, belirgin azalmig veya yanit yok olarak siniflandirilarak
degerlendirilir?®.

Elektromiyografi (EMG) ve Elektronéronografi (ENoG)

No6ral dokuda impuls iletimi dokunun kendine &zgl elektrokimyasal
dzelliginden dolay! kolaylikla gerceklesmektedir. istirahat halinde aksonun
digindaki endonéral doku ile aksoplazm elekironegatif bir iliski halindendir.
istirahatteki bu polarizasyon durumu hiicre membrani igindeki iyonik pompa ile
korunmaktadir. Bir elektrik akiminin gegisi esnasinda hicre membrani igindeki
iyon kanallar agilarak sodyumun iceri girmesini potasyumun disari ¢gikmasini
saglarlar. Bu anda hicre membrani depolarize olmustur ve istirahat elektrik
potansiyeli kaybolmustur. Repolarizasyon hizli bir sekilde gerceklesir. Sinir
impulsu membrandaki bu olaylarin dalgalanarak gegisidir. Sinir impulsunun
gecisi ile birlikte lokal akim, Ranvier nodlari arasinda atlayarak ilerledigi icin
impuls miyelinli fibrillerde ¢ok hizlidir. Hasara ugramis sinir bu impulslari motor
son plaga iletemez°.

Sinir iletiminde kalin miyelinize fibriller en disik depolarizasyon esigine
sahiptirler. Bu, 6zellikle elektrofizyolojik testlerin degerlendiriimesinde klinik
6nem tasir. GUnkl test sirasinda kaydedilen bilesik aksiyon potansiyelinin
blydk kismi kalin miyelinli fibrillerin depolarizasyonuna baglidir ve 06zellikle
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kompresyon durumlarinda ilk etkilenen bu fibrillerdir. Dolayisi ile patolojiyi
aksiyon potansiyellerindeki azalmayla hemen anlamak mimkiindir®’.

FS i¢in kullanilan elektrofizyolojik testler agagidaki 6zellikleri ile diger sinir
testlerinden ayrilir.

1- Uyari noktasi genellikle lezyonun distalindedir. Hasar daha sik olarak
temporal kemik igerisinde yer almakla birlikte, bu seviyeden herhangi bir uyari
olusturmak mamkin degildir.

2- Bir elektrik uyarisi hem proksimal yénde yani lezyona dogru
(antidromik), hem de distal yénde yani kasa dogru (ortodromik) sinir aksiyon
potansiyeli olusmasina neden olmaktadir. Bir periferik fasiyal paralizide
ortodromik aksiyon potansiyeli olugsmasi ve kaslarda kontraksiyon saptanmasi,
o aksonun dejenere olmadigini bize gOsterir. Bu sekilde elektrofizyolojik
testlerde, aksonlarin ne kadarinda dejenerasyon oldugu saptanabilir.

3- Tam kesilme halinde bile sinir olaydan sonraki ilk 3 ginde uyarilari
iletmeye devam eder ve 7. glne dogru iletim kaybolur. Bu nedenle
elektrodiagnostik testler ilk 3 giin icinde giivenilir sonug saglamazlar®.

EMG kaslarin elektriki uyaranlara karsi yanitlarini élgmek igin kullanilir.
Bunun ic¢in bir igne kasa saplanir ve elektriki uyaranla meydana gelen yanit
kaydedilir. EMG’de elde edilen yanitta sunlar arastirilir;

-Normal istirahat potansiyelleri

-istemli motor Gnit potansiyelleri

-Fibrilasyon potansiyelleri

-Polifazik reinnervasyon potansiyelleri (Rejenerasyon sirasinda ortaya
clkan potansiyellerdir, denerve kasin tekrar impuls almaya basladigini
gosterir)*.

EMG akut periferik fasiyal paralizinin degerlendirilmesi icin uygun bir
yéntem degildir. Glnki fibrilasyon potansiyelleri, olayin baslangicindan 14-21
gln sonra ortaya cikarlar. EMG, dejenere olmus sinir liflerinin ytzdesi ile ilgili
kantitif degerlendirmeyi olanaksiz kilmaktadir ve bu nedenle Bell's
paralizisindeki kullanimi sinirlidir.  Farkh kullanim alanlari  bulunmaktadir.
Konjenital periferik fasiyal paralizilerin dogum travmasina bagl periferik fasiyal
paralizilerden ayrilmasini saglamaktadir. Ayrica cerrahi sinir anastomozu

yapildiktan 15 ay sonra yapllan EMG’de polifazik reinnervasyon
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potansiyellerinin gérilmemesi operasyonun basarisiz oldugunun gdésteriimesi
bakimindan anlamlidir®,

ENoG ilk kez 1977°de Esslen tarafindan tanimlanmis ve 1981 yilinda
Fish ENoG adi ile yayginlastirmistir. May bu testi “uyariimis elektromiyografi”
olarak isimlendirmistir. Maksimal stimilasyon testinin bir varyasyonu olup,
burada kasin kasiimasi gézle degil, EMG ile saptanmaktadir®®. Kasin bilesik
aksiyon potansiyeli (BAP) kaydedilmekte bdylece periferik sinir hakkinda
kantitatif ve objektif bilgi elde edilmektedir™®. ENoG klinik olarak fasiyal
paralizinin olmadigi durumlarda, sinir hasarini saptayabilirm. Noninvaziv, hizli,
etkili ve glvenilir olmasindan dolayr FS’'in degerlendiriimesinde ve tedavinin
seciminde yardimci olmaktadir. ENoG kayitlarini elektrotlarin  yerlesimi,
impedans, uyarinin frekansi ve amplitidi etkilemektedir. Normal bir eriskinde
yluzlin her iki tarafi ENoG ile karsilastirildiginda aradaki fark %20’e kadar
bulunabilir®.

ENoG’da kayit elektrotlari nazolabial oluga veya nazal alaya yerlestirilir,
bipolar uyaci elektrot stilomastoid foramen Gzerindeki cilde konularak 0.2 msn
streli uyari 2 sn’de bir olmak Uzere siddeti giderek arttirilarak, maksimal
amplitidin bifazik diz dalga formu elde edilinceye kadar devam edilir.
Stimulasyon i¢in, tek bir nokta secimi yerine mastoid tip ve tragus én kismini
icine alan bir alanda farkl noktalar kullanilmaktadir. ENoG'da dalganin sekli
elektrod yerlesimi yaninda, basincina, cilt direncine ve stimulasyon akimina
baglidir. DisuUk voltajli stimuluslar silik dalga formlarina yol acar. Fazla siddetli
stimuluslar masseter ve pterigoid kaslarin aktivitesine yol acar, bu arada
masseter kasi kasilmaya baslayabilir. Test sirasinda agri ya da trigeminal
artefakt olusursa akim azaltilir. Topraklama iginde alin veya boyuna bir elektrot
baglanir™.

Elde edilen grafinin degerlendirilmesi;

Genlik(Amplitad): En yUksek pozitif pik ile en diusik negatif pik
arasindaki mV cinsinden voltaj farkidir.

Latans: Stimulus artefakindan ilk pozitif pikin tepe noktasina kadar
gegen zaman(msn)

Sinir ileti zamani: Stimulus artefakindan pozitif pikin sifir gizgisinden

ayrilmaya basladigi nokta arasindaki zaman(msn)
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Sinir ileti hizi: Uyar elektrotlarinin merkezi ile kayit elektrotlarinin
merkezi arasindaki uzakligin sinir ileti zamanina bélinmesi ile elde edilir (msn)
(Sekil 4).

Genligin azalmasi aksonal dejenerasyonun gdstergesidir. Latans ise

miyelinizasyonun g0stergesidir. Bu latansin uzamasi demiyelinizasyonu

gostermektedir’™.

+30 mV

-55 mV

-70 mV

9O mv

Sekil 4. (1)Maksimum genlik, (2) Alan, (3) Latans, (4) Aksiyon potansiyeli suresi

Paralizili tarafin amplitidd, saglam tarafin amplitidd ile ylzdesel olarak
karsilastirilir. iki taraf arasindaki farkin en az %30 ve lzerinde olmasi pozitif
olarak kabul edilir. Amplitid ile aksonal dejenerasyon ylzdesi arasinda ters bir
iligki vardir. Paraliziden sonraki ilk 21 gin siresince en az %10 uyarilabilir
fibriller varsa fasiyal adele fonksiyonlari %80-100 oraninda geri déner. ENoG
ile saptanan amplitiidde ki azalmanin hizi fazlaysa prognozu kétidiir™.

ENoG’un klinik 6nemi: ENoG’un analiz sonuglari hangi FS lezyonlarinin
dekompresyon ile tedavi edilebilecegini ortaya koyar. Fisch’e gére travmatik
lezyonlarda paralizinin baslamasindan sonraki ilk 6 gin icinde, idiyopatik
paralizide ve Rumsey Hunt sendromunda ise ilk iki hafta icinde paralitik taraftaki
dejenerasyon %90’dan fazla ise FS'in intratemporal bdliminin cerrahi
dekompresyon endikasyonu mevcuttur®. Smith ve ark. ENoG degerleri ile Bell’s
paralizi  klinik seyrinin korelasyon gdstermedigi c¢arpici acgiklamasini
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yapmiglardir. ENoG ile %90 dejenerasyon gdsteren hastalarin nerede ise
tamamina yakini tam dizelme gd6stermektedir, ancak %95 dejenerasyon
gdsteren hastalarda tam diizelme orani yari yariya azalmaktadir>.

Sinir iyilegmesi

Sinir rejenerasyonunun bagarisi, yaralanmanin baglangigtaki siddetine ve
meydana gelen dejeneratif degisikliklere baghdir. Yalnizca iletim blogunun
oldugu birinci derece yaralanmalarda, patolojik degisiklikler ya hi¢ yoktur ya da
cok hafiftir. Ikinci derece yaralanmalarda, yaralanma bélgesinde veya bu
bdlgenin proksimalinde hafif histolojik degisiklikler olusmaktadir'®.

Aksonun néronal hicre gdvdesine en uzak kisminin (distal akson)
zedelenmesi sonucu buradaki sitoplazmik parcalanma aksonal dejenerasyon
olarak adlandirilir. Dejenerasyon, akson igindeki tek bir noktada baslar ve daha
distal segmentleri icermek Uzere ilerler. Zedelenmeden sonra birka¢ gin iginde
distal aksonun tim kisimlarinda pargalanma baglar. Nérofilamanlar ve
mikrotUbuller sitoplazmada artik gérilmez ve yerini amorf granller sitoplazmik
materyale birakir. Ayni zamanda aksolemma da devamlihdini koruyamaz ve
aksondaki elektrik dretimi kesilir. Miyelin kilif dagilir ve hasarin distalindeki
alanlarda akson kuclUk oval segmentlere parcalanir. Fragmanlar, belirgin
miyelin debris ve aksonal kalintilari icerdikleri i¢cin miyelin ovoidler olarak
adlandirilirlar. Eger hasar néron hicre gdévdesinin hemen proksimalinde ise
hicre gbévdesi dejenere olur. Aksi takdirde hicre gbvdesi, santral eozinofilik bir
alan seklinde genisler ve Nissl cisimcikleri hiicrenin periferine yer degistirir, bu
olaya kromatolizis veya aksonal reaksiyon denir. Schwann hucreleri aksonal
dejenerasyon ve rejenerasyon olayina aktif olarak katilir. Akson
parcalanmasinin baglangicindan kisa bir siire sonra Schwann htcreleri prolifere
olur ve aksonal kalintilar kusatirlar. Makrofajlar aksonal dejenerasyon alanina
gelip lifin dis ylzeyine katilirlar. Birka¢ hafta sonra debris ortadan kaldirilir ve
makrofajlar vaskiler alanlara géc ederler®. Bu siirecte, endonéryumda bulunan
mast hicrelerinin de 6nemli rollere sahip olduklari bilinmektedir. Bu hiicreler
yaralanmadan sonra ilk 2 hafta iginde ¢gogalirlar, makrofaj gé¢lini kolaylastiran
ve kapiller permeabiliteyi arttiran histamin ve seratonin salgilarlar®.

Periferal néropatili  hastalardan yapilan  biyopsilerde  aksonal
dejenerasyon sik bir bulgudur. HE boyali, longittdinal kesilerde, lineer myeloid

ovoid siralari seklinde gérdlUrler. Bunlar lineer zincir seklinde dizenlenmis,
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vakuolllii bosluklar ve eozinofilik materyal seklinde izlenirler. Komsu Schwann
hicre nikleusu gérulebilir ve bazen vakuole debrisi gevreleyen Schwann hiicre
sitoplazmalari izlenir. Aksonal dejenerasyonun erken evrelerinde, miyelin
ovoidler tim lif boyunca devam etmektedir, ancak zamanla ovoidler daha uzak
alanlara dagilirlar. Hasardan itibaren total aksonal fragmentasyonun
gerceklesmesi genellikle 2 haftadan daha az zaman alir’®. Béylelikle aksonopati
bol dejenere liflerle karakterize iken kronik aksonopati lif kaybi ile gider. Bu
nedenle kronik aksonopatide bir alana disen akson sayisi azalmistir ve
endondral alan, kaybolan aksonlarin yerine gegen kollajenle artar®’.

HE boyali kesitlerde aksonal rejenerasyon henidiz tanimlanmamig olsa da
EM ile bakildiginda, Blngner bandi (Schwann hucrelerince olusturulur) ile
cevrili olduklari géralir. Wallerian dejenerasyon aksonal dejenerasyonun bir tipi
olarak gérilebilir. Kesi noktasinin distalindeki aksonlarin dejenerasyonu olarak
tanimlanir. Kesi yaralanmalarindan sonra aksonal dejenerasyon ve
rejenerasyon dengede gortlmektedir. Ancak transeksiyon zedelenmelerinde
sinirin devamlihdi bozuldugu icin rejenerasyon distal segmentlerdeki blytime
konlarinin yanlis yerlesimi sonucu bozuk olur. Bu yanhs yerlesim aksonal
rejenerasyonun yeterliligini azaltir ve travmatik néromalarin olugmasina yol
acar>>.

Wallerian dejenerasyonunda primer histolojik degisiklik, akson ve miyelin
kilifta olusan yapisal bozukluklardir. Dejenerasyon sonucu gézlenen baslica
yapisal degisikler, néronda nérotlbll ve nérofilamanlarin dizensiz hale
gelmesi, akson ve miyelin kilifin birbirlerinden ayrilmalari (delaminasyon),
aksonda varikoz siskinliklerin olusmasidir. Miyelin kilif dejenerasyonu 6zellikle
36-48 saat icinde belirgin hale gelir. Yaralanmadan sonra 48-96 saatte
genellikle akson devamliligi kaybolur ve impuls iletimi bozulur. Wallerian
dejenerasyonunda Schwann hicrelerinin anahtar rol oynadiklari kabul
edilmektedir®®.

Yarali bélgenin distali Wallerian dejenerasyonu ile karakterizedir.
intrafasikler yaralanmalarin akson rejenerasyonunu bozmasi ve bundan dolayi
endonéral tlpln uzun sure denerve kalmasi dénemli bir fark olarak ortaya
clkmaktadir. Yaralanmadan sonra 3-4 ay icerisinde, endonéral tip kiacllmeye
baslar. Schwann hicresi bazal laminasinin dis ytzeyindeki kollajene ilaveten,
endongéral kilifta da kalinlasma gézlenir. Endondral tip genellikle rejenere bir
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akson ile birlesir, akson ile baglanti kurulamadiginda, artan fibrozis ile birlikte
ortadan kalkar. Wallerian dejenerasyonunun ge¢ dénemlerinde Schwann hicre
yiginlari ile karakterize kollabe endonéral tlpler mikroskopta da ayirt
edilmektedir. Schwann hcre situnlarindan olusan aksonun rehber yollari,
Biingner bandlari olarak adlandiriir’. Dolayisiyla bu bandlar, sinir
yaralanmasindan sonra, akson biyidmesi icin Schwann hcrelerinin néronlari
destekleyici etkilerinin dnemli bir gdstergesidir. Sinirdeki 4. ve 5.derece
yaralanmalarda endonéral tlpler tamamen bozulur, Schwann hcreleri ve
aksonlar tanimlanamaz hale gelirler. Bu tip yaralanmalarda epindéryumda énemli
yapisal degisiklikler olusur. 24 saat icerisinde dejenere olmus sinir uglarinda
reaktif epinéral fibroblastlar ortaya c¢ikar. Bitin bunlar Schwann hcreleri,
perindral ve endondral fibroblastlarin proliferasyonu ile birliktedir. Etkin hiicresel
cogalma bir hafta icinde en ylksek diizeye ulasir ve uzun sire devam eder.
Hafif yaralanmalarda oldugu gibi, kapiller permeabilite artmaktadir, bu artis,
mast hicre proliferasyonu, 6dem ve takip eden makrofaj infiltrasyonu sonucu
olusmaktadir. Hicresel cevaplarin blydkligu, sinir ve onu saran dokulardaki
travmanin siddetiyle paralel bir korelasyon gdstermektedir. Sinirde meydana
gelen 4. ve 5. derece yaralanmalarda sinirin son kisimlari, siskinlesmis ve
dejenerasyona ugramisg Schwann hcreleri, fibroblastlar, makrofajlar ve kollajen
lif demetleri ile karaterizedir. Rejenere aksonlar, proksimal segmentin siskin
kismina ulasir ve burada c¢ok ciddi engellerle karsilasir. Cogu akson skar
dokusunda halka dizilimi olusturur veya proksimal segment boyunca geri doner.
Bazi rejenere aksonlar distal kisma ulagir. Sinir rejenerasyonu, orijinal
yaralanmanin siddeti, skar olusumunun blyUkligl ve aksonun yarali bdlgeye
ulasmasindan 6énce gecen sire gibi, pek cok faktére bagl olarak degisiklik
gdstermektedir®’.

Doku rejenerasyonunu ve farklilagsmasini artiran molekuller genellikle
blyime faktéri olarak siniflandirilirlar. Nerve growth factor’'iin (NGF) 3 temel
fonksiyonu vardir. Periferal gangliadan ndritlerin buyUmesini stimlle etmek,
néritlerin  blyime hizini ve dogrultusunu ydnlendirmek ve son olarakta
gangliyon hdcrelerinin canli olarak kalmalarini saglamaktir. NGF ilk tanimlanan
blyime faktéri olmasina ragmen mitojenik etkisi yoktur. Duyarli sinir
hiicrelerinde yasami ve sinir liflerinin  buylmesini destekler. Schwann

hicrelerinin sinir yaralanmalarindan sonra NGF salgiladigi ve bu sentez
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isleminin aksotomiden sonra distalde kalan Schwann hucrelerinde ¢ok arttigi
bulunmustur®®. Yeni damar olusumu ise anjiogenez ve vaskillogenez olarak iki
mekanizma ile gerceklesir. Anjiogenez mevcut olan venullerden endotel
hiicrelerinin aktivasyonu, gbécl ve proliferasyonunu iceren yeni kapiller
olusumudur. Anjiogenez; NO, VEGF (vascular endothelial growth factor) gibi
drinlerle damar gecirgenliginde artis ile baslar®. Vaskiilogenez ise dolasimda
bulunan endotel hicre énclllerinin (endotel progenitér hiicreler) daha énceden
var olan herhangi bir damardan koéken almadan olgun endotel hUcrelere
doniiserek yeni bir damar olusturmasi olarak bilinir®'.

Schwann htcrelerinin miyelini koruma yeteneginde gergeklesen patolojik
olaylara demiyelinizasyon denir. iki Ranvier nodunun (internod) arasindaki
akson segmentini, bir Schwann hicresi miyelinledidi i¢in tek bir Schwann
hiicresinin hasari sadece bir akson segmenti Uzerindeki miyelinin kaybina yol
acar. Bu olayin habercisi, akson korunurken miyelinin dagiliyor olmasidir.
Schwann hiicreleri ciplak aksonu tekrar 6rtmek icin prolifere olur. Once
sitoplazmik kilif sonra miyelinin tim0 olugur. Remiyelinizasyon fazi farkh
molekuler sinyallerle regule edilir. Hicre kiltiriinde, aksonal integral membran
proteinleri, istirahat halindeki Schwann hucrelerini bélinmeleri igin stimile
ederler. Bir akson, kronik olarak denerve olmus olan bir sinire greft olmak tzere
rejenere olurken, Schwann hicreleri proliferasyon igin stimlle olurlar.
Yaralanmalarda aksonal filizienme daha hasarli dokuya ulagsmadan, Schwann
hicre proliferasyonu olusur. Bu ylzden aksonal kopmanin, Schwann hicre
mitojenlerinin olusumuna neden oldugu distnUlmektedir. Ayrica tam olarak
karakterize olmamig olsa da, kismen sindirilmis miyelin proteinleri Schwann
hiicreleri icin mitojenik gdzikmektedir®. ilk Schwann hiicresi proliferasyonu
safhasinda miyelin Uretiimez. Demiyelinize segmentin tamirinin ikinci fazi
miyelinin Uretilmesidir. Miyelin protein ekspresyonu, transkripsiyon safhasinda
reglle olur ve sadece aksonal kontakt hatti Gzerindeki Schwann hticrelerinde
miyelin proteini igcin mMRNA eksprese olur. Remiyelinize internodlar kisadir ve
daha incedir. Bu ylzden demiyelinizasyon sonrasi internodlar farkli uzunluktadir
ve tek lif boyunca miyelinin kalinhgr farkhdir. Tekrarlayan demiyelinizasyon
epizodlari ayni internodda oldugunda Schwann hucreleri prolifere olur ve
konsantrik sekilde tabakalanma gésterirler. Bu tabakalanma az oldugunda
Schwann hicre hiperplazisi denir ve ayni internoddaki tekrarlayan
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demiyelinizasyon ve remiyelinizasyona isaret eder. Olay devam ettgi strece ¢ok
sayida konsantrik Schwann hicre tabakasi sodan kabugu gérinimine yol
acar. Sogan kabugu gérinimuindeki dagilmig lifler bircok kronik demiyelinize
ndropatide gorilebilir®.

Periferik sinir yaralanmalarinda, olusan iskemi ve travmanin etkisiyle kan
akimi bozularak kesintiye ugramakta ve travma etkisi ile kanama ve yaygin
6dem meydana gelmektedir. Yaralanma sonucunda, primer olarak ortaya ¢ikan
degisikliklerin yaninda, lipid peroksidasyon urlnleri ve superoksit anyonlar gibi,
pek cok zararli etkenin varligina bagli sekonder hlcresel degisikliklerin de
ortaya c¢ikmasiyla, ciddi hlcresel hasarlarin meydana geldigi yaygin olarak
kabul edilmektedir. iskemi, hemoraji, travma ve radyoaktivite gibi durumlarda
mitokondrilerdeki aerobik oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir ve elektron
tagsima sisteminden elekiron kacaklari daha fazla olur ve reaktif oksijen
partiklUlleri dizeyi artar. Baska molekuller ile cok kolayca elektron aligverisine
giren bu molekillere oksidan molekiller veya reaktif oksijen partikllleri de
denmektedir. Doymamis yag asitlerinin alil grubundan bir hidrojen ¢ikarsa lipid
radikali meydana gelir. Olusan lipid radikali oksijen ile reaksiyona girer ve lipid
peroksi radikalini olusturur. Lipid peroksi radikali diger lipidlerle zincir reaksiyonu
baslatir ve lipid hidroperoksitler olugur. Ortamda bulunan demir ve bakir iyonlari
lipid peroksidasyonunu hizlandirir. Lipid radikaller yiksek derecede sitotoksik
drtnlere de dénusebilir. Bunlar arasinda en ¢ok bilinen Griin aldehid grubundan
MDAdir®,

Lipid peroksidasyon drUnleri olarak acida c¢ikan lipid peroksitleri,
hidroperoksitleri membran yapisina dogrudan, diger hlcre bilesenlerine ise
aldehit Ureterek dolayh olarak zarar verir. Bu da pek ¢ok hastaligin ve doku
hasarinin olusmasina neden olur. Lipid peroksitleri yikildiginda ¢ogu biyolojik
olarak aktif olan aldehitler olusur. Bu bilesikler ya hicre dizeyinde metabolize
edilirler veya baglangictaki etki alanlarindan difflize olup hlcrenin diger
bdlimlerine hasari yayarlar. Ug veya daha fazla cift bag iceren yag asitlerinin
peroksidasyonunda MDA meydana gelir. Membran yapisinin bozulmasi sonucu
malondialdehit olusur. MDA kanda ve idrarda ortaya cikar, yad asidi
oksidasyonunun spesifik ya da kantitatif bir indikatérii olmamakla beraber lipid
peroksidasyonunun derecesiyle iyi korelasyon gdsterir. Bu nedenle biyolojik
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materyalde MDA odlgtlmesi lipid peroksit seviyelerinin indikatérli olarak
kullanilir®.

NO ise hem fizyolojik hem patofizyolojik sireglerde dnemli bir role sahip
serbest radikaldir. NO bir adet ciftlenmemis elektrona sahiptir ve bu nedenle
reaktif oksijen partikilleri olarak kabul edilebilir. Vaskiler endotelyum ayni
zamanda az miktarda siperoksit radikali sentez yetenegine de sahiptir. Hem
NO hem de siperoksit radikali ile reaksiyon sonucu olusabilecek bazi yan
artnler sitotoksik olmasina karsin NO ve sUperoksit radikali etkilesiminin
vaskiiler toniis diizenlenmesi (izerine yararl etkilerinin oldugu bildirilmistir®*.

NO sentezi bazi hicrelerde bir reseptére bir stimilatérin baglanmasina
veya néronlarda bir sinir uyarisina yanit olarak meydana gelir. NO muskarinik
veya histamin reseptérleri gibi cesitli reseptdrlerin aktivasyonu sonucu L-arjinin
ve oksijenden, NO sentaz etkisiyle sentezlenir. Artmig reaktif oksijen partikilleri
hiicre organelleri ve membranindaki lipid ve protein yapisini bozarlar, DNA'yi
tahrip ederler, mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar, litik enzimleri aktive
ederler, trombosit agregasyonunu arttirirlar, dokulara fagosit toplanmasini
kolaylastirirlar ve hicre disindaki kollagen doku komponentlerini, savunma
enzimlerini ve transmitterleri yikarlar®.

Sinir liflerinin yapisinda bulunan miyelin kilifin lipid igeriginin yUksek
oldugu dikkate alindiginda, travma ve dolayli olarak olusacak iskemi sonrasinda
miyelin yapisinin bozulacadi, membran yapilarinin etkilenecegi ve lipid
peroksidasyonun ortaya gikacagi aciktir®.

Kortikosteroidler: KS’lerin  antiinflamatuvar, immunosipresif ve
antialerjik etkileri vardir. Hicre membranindan gegerek sitoplazmadaki
reseptorlerine baglanmasiyla olusan steroid-reseptér kompleksi, hicre
nikleusuna girerek burada DNA’ya baglanir ve bazi genlerin transkripsiyonunu
uyarir®.

Metilprednizolon

MP mineralokortikoid etkinligi ¢ok dislk wuzun etkili sentetik
glukokortikoiddir. Mikroorganizma, kimyasal etkenler, mekanik etkenler ve
irradyasyon  gibi  enflamasyon olusturan  durumlarda suprafizyolojik
konsantrasyonlarda verildiginde enflamasyonun tim bulgularini ortadan
kaldirirlar. Bu etkisini baglangic déneminde nétrofil lokositlerden ve monositik

makrofajlardan dokulara salinan kemotaktik faktdrlerin sentez ve salinimini
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inhibe ederek, daha sonrada makrofaj migrasyon inhibitér faktéri ve trombosit
aktive edici faktdri inhibe edip lizozom membranlarini stabilize ederek
saglarlar®®. Lipit peroksidasyonu inhibisyonu ve antioksidan 6zelliginden dolay!
yUksek dozlarda doku hasarini azaltirlar. Bu 6ézelliginden dolayi yiksek doz MP
kullaniminin spinal kord hasarini azalttigi gdsterilmistir®’.

immun sistemin efektdr hiicreleri arasinda cok sayida sitokinler
tarafindan saglanan iletisimi bozarlar. Humoral yaniti (IgG, IgE ve IgM
olusumunu) yiksek dozlar hari¢ bozmazlar. Esas olarak hiicresel cevabi
bozarlar T ve B lenfositleri, immin kompleksler, serebrospinal sivi ve serum
interferon seviyeleri (izerinde yapilan galismalar IFSP’nin viral enflamatuar
prosese karsi gelisen selliller bir immiin cevap oldugunu diisiindiirmektedir®®.
Bu durum kargisinda iIFSP’de en cok kabul géren tedavi metodu steroid tedavisi
olmustur. Bu tedavinin kullanimi ve sonugclari ile ilgili olarak pek ¢ok arastirma
yayinlanmigtir. Bu arastirmalarin bir kismi steroidin yararl etkilerini ortaya
koyarken, bir kisim arastirma da steroidlerin plasebo ile karsilastiriimasinda ek
bir fayda sadlamadigini belirtmislerdir®.

Steroid tedavisinin  degisik organlarda yan etkilerinin  oldugu
bilinmektedir. Steroid tedavisi ile en fazla gastrik Ulser, intestinal perforasyon,
akut pankreatit, immin baskilanma, hipertansiyon, miyopati, osteoporoz,
katarakt, tromboembolik  olaylar  gérUlmektedir.  Ayrica  steroidlerin
glukoneogenezisi ve instline karsi periferik direnci artirarak hiperglisemiye yol
actigr ve steroidlerin sodyum tutulumu ve potasyum kaybina yol acabilecegi
bildirilmistir®®. Steroidlerin uzun sireli kullanimda énemli bir yan etkisi de
osteoporozdur. Bu yan etkide kalsiyumun barsaktan emilim azhdinin etkisi
oldugu ileri sirtlmistir. Serum kalsiyum diizeyi her ne kadar kalsiyum emilimini
tam olarak yansitmasa da 6zellikle ylksek doz steroid alanlarda dahi serum
kalsiyum dlzeylerinde degisiklik olmamasi osteoporoza yol acan diger
mekanizmalari daha ¢ok diistindiirmektedir”®.

Aktif tiberkiloz, herpes keratiti, viral ve fungal enfeksiyonlar, cigek agsisi,
gebelik, diabetes mellitus, hipertansiyon, peptik ulkus, osteoporoz, tromboflebit,
psikoza  egilim, bdbrek yetmezligi, konjestif kalp yetmezliginde

kullanilmamalidirlar”.
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Vitamin A:

Retinol ve retinal, hlcrelerde birbiri ile denge halinde bulunurlar.
Provitamin A olarak adlandirlan da bilinen B-karoten, retinol (vitamin A)
énculiadur ve retinol de biyotransformasyon sonucu retinal, All trans retinoik asit
ve 9-cis-Retinoik asit'e de déntsmektedir. A vitamininin islevleri retinol, retinal
ve retinoik asit tarafindan yapilir. Retinol ve retinoik asit, steroid hormonlar gibi
nikleer reseptdrlere etki eder. Retinollin karboksilik asit analogu retinoik asittir
ve retinollin sentetik tlrevlerine retinoidler adi verilmektedir. Retinoidler, cesitli
nikleer reseptdrlere baglanarak ve aktive ederek biyolojik etkilerini gésterirler.
Retinoik asitin eylemi iki nUkleer reseptér ailesine baghdir. Alt tipleri a, B, & olan
bu reseptérlerden birincisi, retinoik asit reseptorleri, ikincisi retinoid X
reseptorleridir. Retinoik asit retinoik asit reseptdrlerine baglanirken 9-cis retinoik
asit hem retinoik asit reseptérlerine hem de retinoid X reseptérlerine baglanir.
Bu reseptorler steroid/tiroid nikleer reseptér stperfamilyasina aittirler. Nukleer
retinoik asit reseptérlerinin insanlarda kesfedilmesi ve bu reseptdrlerin gen
kopyalamasinin dizenlenmesinde oynadiklar rolin sergilenmesi; retinoidlerin
timdrt baskilamasi ve farklilagsmaya neden olma aktivitesinin nikleer retinoik
asit reseptorlerinin aktive edilmesi ile orantili oldugunu ortaya koymustur Bazi
retinoidlerin (¢ retinoik asit reseptor tiplerinden [a,3 ya da 8] biri igin ylksek ve
spesifik affinite gdstermektedir. VA, dért izopren molekllinden kurulmus bir
polienalkol olan retinollin biyolojik aktivesini gésteren bir grup bilesigi ifade eden
jenerik bir terimdir. Retinol, emildikten sonra uzun zincirli doymus yag asitleriyle
yeniden esterlesir ve kan dolasimina girer. Retinil esterler, kan dolagimindan
hemen hemen yalnizca karaciger tarafindan alinirlar; hepatositlerde hidroliz
edilirler ve sonra karaciger lipid damlaciklari icinde depo edilmek Gzere retinil
palmitat olarak yeniden esterlestirilirler. Karacigerde depo edilen retinol, kendi
esterlerinin hidrolizi ile serbestlesir, hepatosit igcinde sentez edilen aporetinol
baglayici proteine baglanarak mobilize olur ve hedef dokulara holoretinol
baglayici protein ile tasinir ki retinol baglayici proteinin kapasitesi asilip hiicreler
serbest retinol ile karsilastiginda VA toksisitesi olusur. VA’ya ait hedef
hicrelerin blydk kismi retinoli retinale ve retinoik aside metabolize etme
yetenegdindedirler; ancak retinoik asit hiicre iginde tekrar retinale veya retinole

indirgenemez’?.
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Antioksidan 6&zellikleri olan A vitamini, bakterileri parcalayan lizozim
enzimlerini iceren mukus ve mukopolisakkaridleri yapan hicrelerin gelisimi igin
gereklidir. A vitamini hicrelerin buylmesi ve gelisimi igin gereklidir.
Antienflamatuvar etkili bir madde olan A vitaminin kortikosteroidlerin olasi
istenmeyen etkilerinin énlenmesine de yardimci oldugu bilinmektedir. Her ne
kadar bu onleyici etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de yara iyilesme
strecinde makrofaj ve monositlerin sayisinda artis ve Kkortikosteroidlerin
lizozimler Uzerindeki etkisini engelleme ile gdsterdigi disiiniimektedir®.
Retinoidlerin kortikosteroidlerin zararh etkilerinin engelledigi cesitli yayinlarda
bildirilmistir. Fleksdr tendon tamirinde”®, femoral kemik fraktiirii iyilesmesinde”,
intestinal anastomoz iyilesmesinde’ VA’nin yararli etkileri saptanmustir.

Bozulmus yara iyilesmesi olan kortikosteroid tedavisi altinda VA doku
iyilesme kapasitesini artirir’®. Tavsanlardaki kortizon ile iyilesmesi engellenmis
acik yaralarin VA tedavisinin iyilesmeyi stimiile ettigi saptanmistir’”.

VA cilt bozukluklari, bronko-pulmoner displazi ve infeksiyon hastaliklari
gibi inflamasyon durumlarinda faydali oldugu rapor edilmigtir. Cocukluk c¢agi
pndmonilerde VA takviyesi hastaligin siddetini azatmaktadir. VA nétrofil
sliperoksit 0retimini azaltr ve dolasimdaki lokositleri artirir’®. Salisilatlar
hidrokortizon ve prednizolonun iyilestirmeyi geciktirici etkileri retinoik asit
uygulanarak azaltilabilir’.

Retinoidler bazi hicrelerde blyime ve diferansiyasyonu regile
etmektedirler. Bu etkisini de steroid hormon reseptdr ailesinden olan nikleer
reseptdrlere baglanarak gbéstermektedir. Bu reseptérler retinoik asit ve retinoid-x
reseptorleridir. Retinoidler ayrica transforming growth factor beta (TGF-b) ve
insiilin-like growth factor-1 (IGF-1) ve reseptérleri lizerinde de etki etmektedir.
Bir hipoteze gére VA tedavisi ile kortikosteroid baskili TGF-b ve iGF-1
faktdrlerinin saliniminin arttigi bildirilmistir®®. Steroidler ve retinoidler bu bilylime
faktoérleri UOzerinde antagonostik etki gdstemektedirler. Retinoidler ayrica
anjiyogenezisi uyarir ve kollajen metabolizmasina etki ederek iyilesme sirecine
katkida bulunur’®.
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GEREC VE YONTEM

Deney Hayvanlarinin Elde Edilmesi ve Gruplara Ayriimasi

Calisma Mersin Universitesi Tip Fakilltesi Biyofizik Laboratuvarinda
yapildi. Calisma icin Mersin Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan
onay alindi. Siganlarda gegici travmatik siyatik sinir paralizisi modelinde
kullanilmak Gzere Mersin Universitesi Tibbi Bilimler Deneysel Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nden, 250-300 gram agirliginda 112 adet yetiskin disi sican
temin edildi. Tim siganlara Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul’unun
6ngdérdiugu sekilde Deney Hayvanlarinin Bakim ve Kullaniimalarina yénelik etik
kurallar uyarinca bakimlari saglandi. Denekler uygun kafeslerde her kafeste 7
adet olacak sekilde, standart oda isisinda, 12 saatlik karanlik ve aydinlik
siklusunda tutuldu.

Tablo 4. Deney hayvani gruplari.

Grup A1 Sadece Yiksek Doz MP (1.Hafta)

Grup A2 Sadece Yiuksek Doz MP (1. Ay)

Grup B1 Sadece Normal Doz MP (1.Hafta)

Grup B2 Sadece Normal Doz MP (1. Ay)

Grup C1 Yiksek Doz MP ve VA (1.Hafta)

Grup C2 Yiksek Doz MP ve VA (1. Ay)

Grup D1 Normal Doz MP ve VA (1.Hafta)

Grup D2 Normal Doz MP ve VA (1. Ay)

Grup E1 Yilksek Doz MP Sonrasinda idame Normal Doz MP (1.Hafta)

Grup E2 Yiiksek Doz MP Sonrasinda idame Normal Doz MP (1. Ay)

Grup F1 Yiiksek Doz MP idame Normal Doz MP ve VA (1.Hafta)

Grup F2 Yiiksek Doz MP idame Normal Doz MP ve VA (1. Ay)

Grup G1 Sadece VA (1.Hafta)

Grup G2 Sadece VA (1. Ay)

Grup Sham Sinire Lezyon Yapilmayan ( 1.Hafta)

Grup Kontrol Sinire Lezyon Yapilmayan

Sicanlar her grupta 7 sican olacak sekilde 16 gruba ayrildi. Medikal
tedavi verilen gruplar siyatik sinirin 1. hafta ve 1. ay rezeke edilip incelenmesine
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gbre siniflara aynldi. Bir gruba lezyon yapmadan sadece siyatik sinirin agiga
cikarilmasinin - sonrasinda 1. hafta rezeke edilerek incelendi. Bir gruba ise
lezyon yapilmadan operasyondan hemen sonra sinir rezeksiyonu yapildi.
Sicanlara 8 mg/100 gr ketamin ve 1 mg/100 gr xylazin karisiminin
intraperitoneal verilmesiyle anestezi yapildi. Anesteziyi takiben sad dis uyluk
tras edildi, longitidinal 3-4 cm’lik insizyonla femoral ve gluteal kaslar arasindan
diseksiyonla siyatik sinir trifirkasyon noktasina kadar ortaya kondu

Elektrofizyolojik Degerlendirme

Standart sinir iletim ¢aligmasi teknikleri kullanilarak bilesik kas aksiyon
potansiyelleri (BKAP) kaydedildi. Veriler BIOPAC MP 100 veri toplama sistemi
versiyonu 3.5.7 (Santa Barbara, USA) ile alindi(Resim 1). Stimdlasyon igin
bipolar ylzeyel elektrotlar (Medelec kiglk bipolar sinir elektrotlari, 6894T,
Oxford, UK), gastrokinemius kasindan kayitlar icin ise disk seklinde yUzeyel
elektrotlar (Medelec, numara 017K006, Oxford, UK) kullanildi. Toprak elektrotu
kaydin yapilmadidi bacak Uzerine yerlestirildi. Siyatik sinir, zedelenmis kisminin
proksimal ve distalinden bipolar elektrotlarla uyarildi. Uyariima esigi saptanirken
0,05 mA’den baslayarak travmatize edilen kismin proksimalinden sinire uyari
verildi. Uyarn siddeti femoral ve gluteal kaslarda kasilma ve cihaz ekraninda
dalga formu goérilene kadar kademeli olarak artirildi. Supramaksimal uyari tek
kare pulsdan olusmakta olup siresi 0.5 ms olarak ayarlandi. BKAP verileri,
drnekleme hizi 22346 sayisal deger/s olan (22346 Hz) 16 bit’lik bir analog/dijital
cevirici ile sayisal degere doénUstlrillp bilgisayarda depolandi. BKAP
parametrelerinden genlik, alan, latans ve toplam sireyi 6lgcmek igin BIOPAC
Acgknowledge Analiz programi (ACK 100 W 5.7 versiyon) kullanildi. Uyariimayi
saglayan deger uyari esigi olarak kabul edildi. Jewellery forceps (Medtronic,
ABD) kullanilarak, Siyatik sinir trifirkasyonun 5 mm proksimalinden 20 sn
sureyle sikistirlarak travmatize edildi(Resim 2). Siganlarin timine ayni cerrah
tarafindan ayni standart cerrahi iglemler uygulandi. Travma sonrasi uyariima
esikleri yeniden tespit edildi. Daha sonra kas ve deri sirasiyla 4-0 vicryl ve 4-0
nylon iplikle dikilerek kapatildi.
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Resim 2. Rat siyatik sinir anatomisi. Sinirin siyatik centikten asagida kalan
kismi trifirkasyon noktasina kadar ortaya koyulmus. Tibial sinir (Kirmizi ok),
Sural sinir(Yesil ok), Peroneal sinir(Mavi ok), Posteriyor kutandz sinir (Siyah ok).
Sinirin jewellery forceps ile travmatize edilen bdlgesi (Yesil gizgi) ve sagdaki
resimde uygulanis sekili.

Yiksek doz MP (Prednol L, Mustafa Nevzat ilag Sanayi, Tirkiye)
verilecek calisma gruplarina operasyondan hemen sonra 30 mg/kg/gun
dozunda, normal doz ve idame doz MP (Prednol L, Mustafa Nevzat ilag Sanayi,

Tarkiye) verilecek gruplara 1 mg/kg/gin dozunda 1 hafta sire ile sol uyluktan
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intramiiskiiler enjeksiyonlari yapildi. VA (Avicap, Kogak ilag Sanayi, Tirkiye)
tedavisi verilecek gruplara hayvanlarin anestezi sonrasi hareket etme
kabiliyetlerinin yerine gelmesini takriben 10.000 IU/kg/gin dozunda 1 hafta oral
olarak verildi. Lezyon yapilmayan gruba 1 hafta slireyle deri altina 2 cc
%0,09 serum fizyolojik verildi.

Ongérilen siireler sonrasinda sicanlarin siyatik sinir biyopsilerinin
alinmasi, uyariima esigi saptanmasi ve kan alimi amaciyla, sicanlara 8 mg/100
gr Ketamin(Ketasol, interhas ilag Sanayi, Tirkiye) ve 1 mg/100 gr Xylazin
(Rompun, Bayer ila¢ Sanayi, Tirkiye) karisimi intraperitoneal olarak verilerek
anestezi yapildi. Yaralanma olusturulan sag siyatik sinir agiga ¢ikarildi. Sinir
rezeksiyonu éncesi uyarilma esikleri yeniden tespit edildi. Sinir yaralanmasi
olusturulan noktadan 5 mm distal ve proksimalinden olmak Uzere 1 cm’lik siyatik
sinir kesitleri alindi. Gruplardaki 1. 2. ve 3. siganin siyatik sinirleri EM inceleme
icin, 4 ve 5. siganin siyatik sinirleri patolojik inceleme igin, 6. ve 7. siganlarin
siyatik sinirleri ve ilk 5 grup si¢anin trifirkasyondan hemen sonraki siyatik sinir
dokulari dokuda NO ve MDA calisiimasi igin rezeke edildi. Daha sonra
sicanlara torakotomi yapilarak kalpden enjektér yardimiyla kan alindi ve 5000
devirde 5 dakika santrif(j edildi. NO ve MDA inceleme igin serum &rnekleri
alindi.

Spesmenlerin Elektronmikroskopik Doku Takip Protokoli:

Dokular, fosfath tuz tamponu ile hazirlanmis %2,5'luk gluteraldehit
sollisyonu ile 4—6 saat tespit edildi. Fosfatli tuz tamponu ile yikanan dokular,
daha sonra %1’lik Osmium tetraoksit (0sO,) ile 1 saat siireyle +4°C’de ikinci
kez fikse edildi ve artan derecede alkollerden (%50, %60, %70, %80, %90,
%96) gecirildi. Propilen oksit ile seffaflandirildiktan sonra epoksi rezine
g6émdildi. Bloklardan, Leica UCT ultramikrotom ile alinan 70 nm’lik kesitler,
uranil asetat ve kursun sitrat ile kontrastlandi. Tim kesitler JEOL® JEM-1011
(Jeol Ltd. Tokyo-JAPONYA) transmisyon EM ile incelendi ve bu mikroskoba
takil Megaview 1lI® (Olympus Soft Imaging Solutions GmbH, Minster-
ALMANYA) dijital kamera ile fotograflandi.

Miyelinli sinir liflerinin degerlendiriimesinde; miyelin kiliftaki hasarin
niteligini belirten hasar derecelendirme sistemi kullanildi (Tablo-1). Yapilan
kantitatif degerlendirmede, her bir denekten 50 miyelinli sinir lifi ve toplamda her

bir gruptan 150 miyelinli sinir lifi incelendi.
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Tablo 5. Miyelinli aksonlarin ultrastriiktiirel evreleme sistemi®’

Derece 0 Normal

Derece 1 | Miyelin diizenlenisinde ayrilma(delaminasyon)

Derece 2 | Miyelin diizenleniginde kesinti, kopma

Derece 3 | Balpetegi gérinimu

Derece 4 | Miyelin ovoid yapilarin ¢6kmesi

Sinirde Biyokimyasal Analiz Yontemi

Deneklerden elde edilen siyatik sinir doku pargalari serum fizyolojik
iceren siselere konuldu ve buz igerisinde muhafaza edildi. Daha sonra serum
fizyolojik igerisinden c¢ikarilan dokular fosfat tamponu ile homojenize edilerek
(homojenizat) santriflj tlpU igerisine konuldu ve buz icerisinde saklandi. Sonra
fosfat tamponu ile 1/10 oraninda seyreltilen homojenizatlarda MDA ve NO
6lgtimleri yapildi.

Nitrit/nitrat dlzeylerinin 6lgimd; nitrit ve nitrat seviyeleri fotometrik
endpoint yéntemi ile belirlendi. Prensip, nitratin nitrite nitrat rediiktaz varliginda
nikotinamid adenine dinUkleotid fosfat rediklenmesine dayanmaktadir. Olusan
nitrit sulfanilamide ve n-(naftil)-etilendiamin dihidroklorid ile reaksiyona girerek
kirmizi-viole diazo boyasini verir. Diazo boyasi da goéranir alandaki
absorbansindan faydalanilarak (550 nm) &lgulir.

MDA 6&lgumi; doku 6rneklerindeki MDA duzeyleri Yagi ve ark. nin
geligtirdikleri yénteme gére saptandi. Yéntem, lipid peroksidasyon Urin0 olan
MDA'in tiyobarbutirik asit ile reaksiyonu sonucu olusan pembe rengin, 532 nm
dalga boyunda spektrofotometrik dlctilmesi prensibine dayanmaktadir.

Kanda Biyokimyasal NO ve MDA Analiz Yontemi

NO OLCUMU: Bu calismada NO &lciimii kolorimetrik élctim kiti (Nirit oxide
colorometric assay kit, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany, 1 746 081 001)
kullanilarak yapildi.

Prensip: Nitrojen monoksit biyolojik sivilarda nitrit olarak tespit
edilmektedir. Ornekte mevcut olan nitrat ise NADPH varli§inda nitrat rediiktaz

enzimiyle nitrite redUklenir. Olusan nitrit ise sdlfanilamid ve N-(1-naftil)-
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etilendiamin dihidroklorid ile reaksiyona girerek kirmizi viole diazo boyasi
meydana getirir. Olusan bu rengin siddeti ise spektrofotometrik olarak, 540 nm
dalga boyunda élculdr.

Orneklerin ve Reaktiflerin hazirlanmasi:

Koenzim tabletlerinin hazirlanmasi: Her birinde 0,5 mg NADPH ve 0,01
mg FAD iceren tabletler potasyum fosfat tamponu ile steril bir diiz biyokimya tipu
icerisinde ¢6zlldl. 1 adet tablet icin 3 ml tampon kullanilacak sekilde bu miktar
6rnek sayisina gore ayarlandi. Bu islem calismadan hemen énce yapildi.

Nitrat redUktaz hazirlanmasi: 4 Gnite liyofilize enzim igeren bir sise 0,7 ml redistile
su ile ¢ozuldl. Enzim ¢6zUnms sekli ile +4°C’de 2 hafta dayanabilmektedir.

Salfanilamid ve N-(1-naftil)-etilendiamin dihidroklorid boyalari ile potasyum
fosfat tamponu kit icinde hazir olarak bulunmakta idi.

Standartlar: 80mM lik stoktan seri dillsyonlar yapilarak 80, 16, 8, 4 ve 1,6
uM lik standartlar olusturuldu. Bu standartlar érnek gibi 6l¢ildi ve elde edilen
standartlarin abs kargl standart egri olusturuldu.

Yontem:

Taplere 500 pl standartlar ve serum 6rnegi ve Gzerilerine 500 pl distile su
eklendi. Ayrica ¢calisma koért hazirlamak icin érnek yerine ayni miktarda distile su
konuldu. Tapler iyice kanstirildi, 500 yl daha énce hazirlanan koenzim ve 20 ul
yine daha 6énce hazirlanan enzim sollUsyonlari eklendi, oda isisinda 30 dakika
inkiibe edildi. inkubasyondaki drneklerden 150 ul alinip lzerine daha sonra kor
ve drnek tuplerine énce 75 pl stlfanilamid iceren boya reaktifi, ardindan 75 pl N-
(1-naftil)-etilendiamin dihidroklorid iceren boya reaktifi eklendi. Tim tlpler yine
oda 1sisinda ve karanlhkta 15 dakika inklbasyona birakildi. Sonra ELISA
okuyucusunda (Organon Teknika microwell system reader 230 S) 540 nm dalga
boyunda calisma kérine kargi 6rneklerin ve std larin absorbanslari okundu.
Standart egriden 6rneklerdeki NO konsantrasyonu olarak uM cinsinden verildi.

MDA Olgiimii: MDA &lcimii spektrokolorimetrik olarak &lgildi. Bu
yéntemin prensibi, pHnin 3,4 oldugu oksijenli bir ortamda numunenin
tiyobarbitirik asit ile 95°C derecede inklbasyonu sonucu olusan Grinln
renginin 540 nm’de Olc¢Ulmesidir. Olusan renkli kompleks, lipid peroksidin
sekonder Urind olan MDA’a aittir.
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immiinohistokimyasal ve Patolojik inceleme

Patoloji Anabilimdali laboratuvarinda 32 denekten yapilan siyatik sinir
kesileri %10’luk formalinde tespit edildi. Hazirlanan bloklardan elde edilen 4
mikrometre kalinliginda kesitlere HE boyasi yanisira NGFR(Nerve growth factor
receptor) (abbiotec, p75ntr) ve VEGF(dako, clone vgi, code no. m7273)
immUnhistokimya  belirleyicileri uygulandi. Calisma prosedir(; heriki
imminhistokimya belirleyicisi icin benzer sekilde uygulandi. Preperatlar,
derparafinizasyon igleminden sonra 3-5 dakika distile suda yikandi. Daha sonra
%15’lik hidrojen peroksitte 7-10 dakika bekletildi. Distile suda 3-5 dakika
yikandi. Sitrat buffer solisyonunda 2-5 dakika orta derecede mikrodalga firinda
bekletildi. Yirmi dakika oda sicakhginda bekletiimeye birakildi. Daha sonra 3-5°
er dakika sirasi ile distile suda ve Fosfat buffer solisyon(PBS)'de yikandi. UV
blok damlatildi, 3-5 dakika bekledikten sonra PBS’de 3-5 dakika yikandi. Nemli
ortamda primer antikorlar damlatildi. 45 dakika bekletildi. PBS’de 3-5 dakika
yikandiktan sonra anti-polyvalent biotinylated antikor damlatilarak 15 dakika
beklendi. Daha sonra PBS’de 3-5 dakika yikandi. HRP solusyonu damlatilarak
5 dakika bekletidi. PBSde 3-5 dakika yikandi. Amino-9-ethyl-carbozole
kromojen uygulandi. Dokular kizarmaya baslayinca toplandi. Yine PBS’de ve
daha sonra distile suda 3-5’er dakika bekletildi. Mayer hematoksilende 10-20
saniye bekletildi. Cesme suyunda 5 dakika yikandiktan sonra kurutularak su
bazli kapama maddesi ile kapatildi. Eksternal kontrol olarak NGFR igin
Schwannoma olgusu, VEGF icin tonsil ve kolon karsinomu kullanildi.
Hazirlanan HE ile boyali ve imminhistokimyasal olarak VEGF ve NGFR ile
boyali preperatlar Olympus Bx50 1sik mikroskopunda degerlendirildi. HE
kesitlerde epinéryumda 6édem ve mast hlcresi sayisi degerlendirildi. Tim 1s1k

mikroskobik gériintilemeler Olympus BX50™

Isik mikroskobuna takili Nikon
CoolPix 5000™ dijital fotograf makinesi ile gerceklestirildi.

Odem 1-3 arasinda skorlandi

Skor 1: hafif derecede 6dem

Skor 2: orta derecede 6dem

Skor 3: siddetli derecede 6dem olarak kabul edildi®.

Mast hlcre sayisi 3 blylk blyitme alaninda degerlendirildi. 1-3
arasinda skorlandi;

Skor 1: Mast hilcre sayisi 0-2
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Skor 2: Mast hilcre sayisi 2-4
Skor 3: Mast hiicre sayisi 4 den fazla olarak kabul edildi®"”’.

NGF icin, degerlendirilen parametreler; endonéryumda Schwann
hicrelerinde boyanma yogunlugu, epinéryum ve endondéryumda vaskiler
yapilarda boyanma yogunlugu, fibroblastlarda boyanma yogdunlugu ve
perindryumda boyanma yogunlugu olarak belirlendi.

VEGF icin degerlendirilen parametreler; endonéryumda Schwann
hicrelerinde boyanma yogunlugu, epinéryum ve endondryumda vaskiler
yapilarda boyanma yogdunlugu, fibroblastlarda boyanma yodunlugu ve
perindryumda boyanma yogunlugu olarak belirlendi.

Her iki imminhistokimya boyasi i¢in boyanma yogdunluklari 0-3 arasinda
skorlandr;

Skor 0: boyanma yok

Skor-1: zayif boyanma

Skor-2: orta derecede boyanma

Skor-3: siddetli derecede boyanma olarak kabul edildi®.

istatistiksel degerlendirme

Verilerin istatistiksel incelenmesinde SPSS for Windows 11.5.1 yazilimi
kullanildi. Veriler girildikten sonra élgimlerin normallik kontrolleri Shapiro-Wilk
testi ile test edildi ve normal dagilm gdésterdigi gézlendi. Gruplar arasindaki
farklilklar One-Way ANOVA testi ile test edildi, ikili kargilagtirmalari ise LSD
testi ile yapildi.

Kategorik veri 6zelligi gdsteren degiskenlerin karsilastirmalarinda ¢apraz
tablolar  olusturularak  Likelihood Ratio analizi  kullanildi.  Yapilan
karsilastirmalarda istatistiksel anlamlilik degeri 0.05 olarak belirlendi.
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BULGULAR
Elektron Mikroskopik Bulgular
Kontrol ve sham grubu
Her iki grupta da genel olarak normal goérinimli aksoplazmaya ve
miyelin kilifa sahip sinir lifleri saptandi (Resim 3-A, B).

Resim 3. Normal gérintmli sinir lifleri (A; kontrolX4000, B; shamX4000).

Grup A1

Miyelinli sinir liflerinde miyelin kilifta dizensizlik ve dejenerasyon, miyelin
ovoid cisimler, aksoplazmalarinda koyulasma ve daralma oldugu saptandi. Yer
yer bazi alanlarda hasarli sinir lifleri arasinda az sayida normal gérinimla ve
minér delamine sinir lifleri gézlendi (Resim 4-A).

Grup B1, C1

Her iki grupta benzer bulgular vardi. Cok sayida normal gérinimld ve
mindér delamine miyelinli sinir lifleri arasinda bazi alanlarda miyelin kilifinda
belirgin delaminasyon, dejenerasyon gésteren ve miyelin ovoid cismin olustugu
hasarli miyelinli sinir lifleri saptandi (Resim 4-B, C).

Grup D1

Bu grupta agir hasar bulgulari vardi. Gok sayida miyelinli sinir lifinde agir
miyelin dejenerasyon gb6zlenirken, ileri dizeydeki miyelin delaminasyonun,
aksoplazmay! daralttigi ve bazi sinir liflerinde ise aksoplazmanin tamamen

kayboldugu saptandi. Sinir liflerinin aksoplazmalarinda koyulagsma ve miyelin

52



ovoid cisimler goérUldl. Hasarli sinir lifleri arasinda ¢ok az sayida minér

delamine ve normal gérinimla sinir lifleri bulunmaktaydi (Resim 4-D).

Resim 4. Miyelin kiliflarda ayrilma, delaminasyon (B, C; siyah ok), agir hasarli

miyelin kiliflar (A, D; asterisk), aksoplazmada ovoid cisimler (A, C; beyaz ok),
aksoplazmada koyulasma ve daralma (beyaz ok basi), yeni yapilmakta olan
miyelin kiliflar (A, C; siyah ince ok), normal gérinimla sinir lifleri (C; beyaz ince
ok), (A; grup A1X4000, B; grup B1 X4000, C; grup C1 X4000, D; grup
D1X4000).

Grup E1

Gok sayida hasarl miyelinli sinir lifi saptandi. Sinir liflerinde miyelin kilifta
ileri dizeyde delaminasyon ve bazi miyelin kiliflarda kopma gértlmekteydi. Sinir
liflerinin aksoplazmalarinda koyulasma, miyelin ovoid cisim goéruldi. Yer yer
bazi bélgelerde normal goérinimli ve minér delamine sinir lifleri gézlendi
(Resim 5-A).

Grup F1, G1

Her iki grupta benzer bulgular vardi. Cok sayida hasarh sinir lifi
bulunmaktaydi. Hasarh liflerde miyelin kiliflarda delaminasyon, kompakt yapi
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kaybi, bdélgesel miyelin kilif kaybi, aksoplazmada koyulagma ve miyelin ovoid

cisimler izlendi (Resim 5-B, C, D).

Resim 5. Miyelin kiliflarda ileri dizeyde delaminasyon ve pargalanma (A, B, D;
siyah ok), dejenere olmus miyelin kiliflar (A, B, C, D; asterisk) aksoplazmada
ovoid cisimler (A, B, C, D; beyaz ok), aksoplazmasi koyulasmis ve daralmis
sinir lifleri (A, B, C, D; beyaz ok basi), (A; grup E1X4000, B; grup F1 X4000, C;
grup G1 X4000, D; grup H1X4000).

Grup A2, B2

Normal morfolojik gérinimli miyelinli sinir lifleri yaninda, bazi alanlarda
az sayida bazi alanlarda ise ¢ok sayida hasarli sinir lifleri gézlendi. Miyelin
kilifta delaminasyon ve disintegrasyon, aksoplazmada koyulasma ve daralma,
miyelin ovoid cisim saptandi (Resim 6-A, B).

Grup C2

Cok sayida normal morfolojik gérinimde sinir lifi arasinda, hasarli sinir
lifleri géralda. Hasar bulgulari hafiften agira dogru degiskenlik géstermekteydi.
Bazi sinir liflerinde miyelin kilifta diizensizlik ve minér delaminasyon gézlenirken
bazilarinda ise agir miyelin dejenerasyon, aksoplazmada koyulasma ve miyelin

ovoid cisim saptandi (Resim 6-C).
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Grup D2, E2, F2, G2

Normal gériinimde ve mindr delamine miyelinli sinir lifleri yaninda ¢ok
sayida miyelin dejenerasyona sahip sinir lifleri gézlendi. Hasarl liflerde miyelin
kilifta delaminasyon, dizensizlesme, parcalanma vardi. Aksoplazmalarda ise

miyelin ovoid cisimler ve koyulasma saptanirken, bazi aksoplazmalarin

tamamen kayboldugu da gérildi (Resim 6-D, Resim 7-A, B, C, D).

Resim 6. Miyelin kiliflarda ileri diizeyde delaminasyon ve disintegrasyon (A;
siyah ok), agir hasarl miyelin kiliflar (A, B, C, D; asterisk), aksoplazmada ovoid
cisimler (A, B, C, D; beyaz ok), normal gérantmli sinir lifleri (B, C, D; siyah ince
ok), (A; grup A2X4000, B; grup B2 X4000, C; grup C2 X4000, D; grup
D2X4000) .
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Resim 7. Miyelin kiliflarda ileri dizeyde dejenerasyon (A, B, C; asterisk),

miyelin kilifta kopma (B; siyah ok) aksoplazmada ovoid cisimler (A, B, D; beyaz
ok), aksoplazmada koyulagsma ve daralma (A, B, C, D; beyaz ok basl), normal
g6runimla sinir lifleri (B, D; siyah ince ok), (A; grup E2X4000, B; grup F2X4000,
C; grup G2X4000, D; grup H2X4000)
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Tablo 6. Miyelinli aksonlarin ultrastriktlrel evreleme sistemine gbére sayilari.

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4

A1l 65 45 58 93 89
B1 143 98 48 37 24
C1 139 134 28 32 17
D1 32 23 17 25 253
E1 52 37 30 89 142
F1 72 45 35 42 156
G1 86 35 28 76 125
A2 147 43 28 45 87
B2 157 39 17 82 55
C2 185 46 19 36 64
D2 107 35 18 94 96
E2 123 30 9 42 146
F2 119 33 20 38 140
G2 108 23 20 56 143
Sham 306 18 17 7 2
Kontrol 315 20 12 3 0
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immiinohistokimyasal ve Patolojik inceleme Bulgular

Tablo 7. HE kesit mast hiicre sayisina ve epinéryumda édeme gére yapilan

skorlamalalar.

Fare Mast Hiicre Sayisi Epinériumda
6dem

A1-4
A1-5
A2-4
A2-5
B1-4
B1-5
B2-4
B2-5
C1-4
C1-5
C2-4
C2-5
D1-4
D1-5
D2-4
D2-5
E1-4
E1-5
E2-4
E2-5
F1-4
F1-5
F2-4
F2-5
Gi-4
G1-5
G2-4
G2-5
SHAM-4
SHAM-5
KONTROL-4
KONTROL-5
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Tablo 8. NGF kesitlerine gbre yapilan skorlamalar.
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Tablo 9. VEGF kesitlerine gbre yapilan skorlamalar.
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RESIM 8. A:Periferik sinir kesiti (HEx100) B:Endonéryumda Schwann
hicrelerinde, damarlarda ve fibroblastlarda orta derecede boyanma (NGFx200)

C:Perinéryumda orta derecede boyanma (NGFx400) D:Epinéryumda Schwann

hiicrelerinde, damarlarda ve fibroblastlarda orta derecede boyanma (NGFx400).
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RESIM 9. A:Perindryumda orta derecede boyanma (VEGFx400)
B:Epindryumda hafif 6dem (HEX100) C: Epinéryumda siddetli 6dem (HEX100)
D: Epindéryumda mast hlcreleri (HEX400).
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Elektrofizyolojik Olciim Sonuglari
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Sekil 5. Elektrofizyolojik dlgiimler sirasinda her bir grup icin elde edilen 1. hafta
genlik degerlerinin en yiksek ve en dislk ortalamalar ve ortalama degerleri

(cizgilerin ortasindaki kareler) gdsterilmigstir.

1.hafta genlik degerleri karsilastirildiginda aksonal dejenerasyon E
grubunda (ylksek doz MP+ idame doz MP) anlamli derecede ylksek
g6ruldi(p=0.037). Kontrol degerlerine en yakin grup ortalamalari ise G

grubunda (sadece VA) bulundu.

Tablo 10. 1. hafta genlik degerlerinin ortalamalari ve standart sapmalari.

Gruplar | N | Ortalama | Std. Sapma

A 7| 10,4443 2,32840
B 7| 53671 2,34861
C 7| 58387 2,95586
D 7| 33714 2,17773
E 7| 3,0529 3,10422
F 71 44714 2,41513
G 7| 7,5900 3,94571
Kontrol | 7| 79414 2,55455
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Sekil 6. Elektrofizyolojik élcimler sirasinda her bir grup icin elde edilen 1. ay
genlik degerlerinin en yiksek ve en dislk ortalamalar ve ortalama degerleri

(cizgilerin ortasindaki kareler) gdsterilmigstir.
1. ay genlik degerleri incelendiginde B grubu (normal doz MP) kontrol
grubuna gbére anlamli derecede disuktli(p=0.012). Kontrol degerlere en yakin

grup ortalamalari ise E grubunda (ylksek doz MP + idame doz MP) idi.

Tablo 11. 1. ay genlik degerlerinin ortalamalari ve standart sapmalari.

Gruplar | N | Ortalama | Std. Sapma

A 7| 3,4486 2,83020
B 71 1,6986 1,25095
C 7| 3,9200 3,29423
D 7| 5,4600 4,73869
E 76,0171 3,46876
F 7| 50029 3,44667
G 7| 55086 2,81519
Kontrol | 7| 79414 2,55455
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Sekil 7. Elektrofizyolojik dlgiimler sirasinda her bir grup icin elde edilen 1. hafta
latans degerlerinin en yiksek ve en dislk ortalamalari ve ortalama degerleri
(cizgilerin ortasindaki kareler) gdsterilmigstir.

1. hafta latans degerleri karsilastirildiginda D grubu (normal doz MP+
VA) demiyelinizasyon anlamli derecede yiksek bulundu(p=0.000). Kontrol
grubuna en yakin grup ortalamalari A grubunda (sadece yliksek doz MP) tespit
edildi.

Tablo 12. 1. hafta latans degerlerinin ortalamalari ve standart sapmalari.

Gruplar | N | Ortalama | Std. Sapma

A 7| 11,5900 ,12530
B 7| 1,6943 19234
C 7| 18786 ,35296
D 7| 24557 ,64200
E 7| 18714 ,40622
F 71,7314 ,18551
G 7| 1,7986 42776
Kontrol | 7| {4143 ,07068
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Sekil 8. Elektrofizyolojik élcimler sirasinda her bir grup icin elde edilen 1. ay
latans degerlerinin en yiksek ve en dislk ortalamalari ve ortalama degerleri

(cizgilerin ortasindaki kareler) gdsterilmigstir.

1. ay latans degerleri incelendiginde kontrol grubuna gére B grubu
(normal doz MP), D grubu (normal doz MP+VA) ve E grubu (Yliksek doz
MP+idame MP) anlamli derecede ylUksek tespit edildi (p<0.05). A grubu
(ylksek doz MP), C grubu (ytksek doz MP + VA) ve G grubu (sadece VA)
gruplari kontrol ve sham’e gére latanslari anlamli derecede uzamamis izlendi.
1. ay latans degerlerine gbre demiyelinizasyonun en az oldugu grup ise C grubu
(yUksek doz MP+VA) idi.

Tablo 13. 1. ay latans degerlerinin ortalamalari ve standart sapmalari.

Gruplar | N | Ortalama | Std. Sapma

A 71 1,6357 32418
B 7| 21557 ,17999
C 7| 15429 ,30467
D 7| 22017 ,24400
E 7| 2,0500 52662
F 7| 18786 55174
G 7| 1,6400 ,33818
Kontrol | 7| {4143 ,07068
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Sinirde NO ve MDA inceleme
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Sekil 9. Sinirde biyokimyasal élgimler sirasinda her bir grup icin elde edilen 1.
ay NO degerlerinin en yiksek ve en distk ortalamalari ve ortalama degerleri

(cizgilerin ortasindaki kareler) gdsterilmigstir.

NO icin A, B, C, D gruplar kontrol grubuna gére anlamli derecede disik
bulundu (p<0.05). NO degerleri en disik D grubunda tespit edildi.

Tablo 14. 1. ay sinirde NO degerlerinin ortalamalari ve standart sapmalari.

Gruplar | N | Ortalama | Std. Sapma
A 7| 66,6600 11,80698
B 7| 84,2171 5,51410
C 71 70,6786 10,12601
D 7| 40,8729 15,01822
E 7| 127,5200 18,85056
F 71105,0614 14,94623
G 7| 94,3657 18,71180
Kontrol | 6 | 131 2400 17,61164
Sham | 7| 957814 18,60240
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Sekil 10. Sinirde biyokimyasal élgimler sirasinda her bir grup igin elde edilen 1.
ay MDA degerlerinin en ylksek ve en dislk ortalamalari ve ortalama degerleri

(cizgilerin ortasindaki kareler) gdsterilmigstir.

A,B ve C gruplari kontrol grubuna gére anlamli derecede disik bulundu
(p<0.05). MDA degerleri en distik C grubunda tespit edildi.

Tablo 15. 1. ay sinirde MDA degerlerinin ortalamalari ve standart sapmalari.

Gruplar | N | Ortalama | Std. Sapma

A 7| 18,2796 7,25885
B 7| 13,7285 3,08443
C 7| 84773 6,31204
D 7| 52,0438 18,55974
E 7| 85,3538 16,05108
F 7| 42,0091 18,69448
G 7| 35,0952 12,08936
Kontrol | 6| 564908 23,61985
Sham | 7| 2945345 10,45512
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Kanda MDA ve NO inceleme istatistikleri

95% CI MDA, HAFTAGLCUMLERI
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Sekil 11. Kanda biyokimyasal 6lgumler sirasinda her bir grup icin elde edilen 1.

hafta MDA degerlerinin en ylksek ve en disUk ortalamalari ve ortalama

degerleri (cizgilerin ortasindaki kareler) gdsterilmistir.

A, B, C ve D gruplari kontrol ve sham gruplarina gére anlamli derecede

disik bulundu (p<0.05).

Tablo 16. 1. hafta kanda MDA degerlerinin ortalamalari ve standart sapmalari.

Gruplar | N | Ortalama | Std. Sapma

A 7| 21,9129 12,12764
B 7| 235757 8,97514
c 7| 22,2343 6,19689
D 71 11,8771 10,89543
E 5| 23,8760 13,37762
F 6| 54,4800 35,77272
G 7| 60,5386 7,46151
Kontrol | 6| 43 4400 18,91019
Sham | 7| 209314 21,89528
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Sekil 12. Kanda biyokimyasal 6lgimler sirasinda her bir grup icin elde edilen 1.

hafta NO degerlerinin en ylksek ve en dislk ortalamalari ve ortalama degerleri

(cizgilerin ortasindaki kareler) gdsterilmigstir.

A grubu haricindeki diger gruplar kontrol grubuna gére anlamli derecede

disik bulundu (p<0.05).

Tablo 17. 1. hafta kanda NO degerlerinin ortalamalari ve standart sapmalari.

Gruplar | N | Ortalama | Std. Sapma
A 7 | 109,1986 34,33813
B 7| 99,3971 26,15003
c 7| 66,1929 30,45363
D 71 91,7771 19,41591
E 5| 80,7980 26,18218
F 6| 84,5417 27,48647
G 7| 95,2543 26,01380
Kontrol | 6| 1470900 26,66731
Sham | 7| 101,7443 45,13628
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Sekil 13. Kanda biyokimyasal 6lgumler sirasinda her bir grup icin elde edilen 1.
ay MDA degerlerinin en ylksek ve en dislk ortalamalari ve ortalama degerleri
(cizgilerin ortasindaki kareler) gdsterilmigtir.

B, C ve sham gruplarn kontrol grubuna gére anlamli olarak disik tespit

edildi. E grubu anlamli olarak ytiksek bulundu (p<0.05).

Tablo 18. 1.ay kanda MDA degerlerinin ortalamalari ve standart sapmalari.

Gruplar | N | Ortalama | Std. Sapma

A 7| 22,9486 16,57581
B 7| 18,0371 12,42812
c 7| 12,1443 3,53248
D 7| 56,0743 21,91939
E 5| 91,4300 19,81347
F 6| 48,2186 33,10464
G 7| 41,2529 11,08537
Kontrol | 6| 43 4400 18,91019
Sham | 7| 209314 21,89528
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95% CINO 1. AY GLGUMLERI
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Sekil 14. Kanda biyokimyasal 6lgumler sirasinda her bir grup icin elde edilen 1.
ay NO degerlerinin en yiksek ve en distk ortalamalari ve ortalama degerleri
(cizgilerin ortasindaki kareler) gdsterilmistir.

A, B, C ve D gruplar kontrol grubuna gére anlamli derecede disik
bulundu (p<0.05). En distik grup D grubu olarak tespit edildi.

Tablo 19. 1.ay kanda NO degerlerinin ortalamalari ve standart sapmalari.

Gruplar | N | Ortalama | Std. Sapma
A 7| 81,9457 27,05207
B 7 | 100,2714 18,66056
c 7| 85,8543 32,97079
D 7| 53,6386 23,50091
E 5| 121,6686 39,63224
F 6| 110,8657 28,51449
G 7 | 135,9200 25,63949
Kontrol | 6| 1470900 26,66731
Sham | 7| 101,7443 45,13628
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TARTISMA

Charles Bell tarafindan yUz kaslarinin ayri bir kraniyal sinir tarafindan
kontrol edildiginin tespit edilmesinin Gzerinden yaklasik 150 yil gegmis olmasina
ragmen IFSP tani ve tedavisi hala tartisma konusudur. Degisik tani metodlari ve
tedavi protokolleri kullanilmakta ve farkli neticeler elde edilmektedir®*.

Travmatik FSP tedavisinde bir¢ok ilag kullaniimaktadir. En sik kullanilan
ilag olan kortikosteroidlerin travma sonrasi kapiller gecirgenligi azaltarak FS
etrafindaki 6demi ve sinir U(zerindeki kompresyonu azalttigi, aksonal
dejenerasyonu azalttigi, aksonal rejenerasyonu arttirdigi, lipid perokidasyonunu
engelledigi, kapiller dilatasyonu, fibrin birikimini, hicre migrasyonunu ve
fagositozu baskilayarak fibrozis gelisimini 6nledigi éne siriilmektedir®.

Sullivan ve ark.’nin Bell’s paralizili 496 hastaya kortikosteroid verilerek
fasiyal sinir iyilesmesi Uzerine etkisinin degerlendiridigi ¢alismada, hastalara 10
gln boyunca prednizolon 50 mg/gin oral olarak verilmistir. FS fonksiyonlari HB
evreleme sistemi ile degerlendiriimis ve ¢ aylik takip sonunda prednizolon
verilen grupta FS fonksiyonlarinda %86,3 oraninda, dokuz aylik takip sonunda
ise %96,1 oraninda dizelme tespit edilmigtir. Sonuglar istatiksel olarak anlamli
bulunmustur®®. Salinas ve ark, Bell's paralizisi tedavisinde kortikosteroidlerin
etkisini incelemigler ve Kkortikosteroidlerin potent antienflamatuvar etkisi
nedeniyle sinir hasarini minimalize edebilecegini ileri sirmislerdir®’.

Sinir yaralanmasi sonrasi, ortamda endondral makrofajlar ve Schwann
hicrelerinin - miyelin  kilif artiklari ve aksonal kalintilari fagosite etmeye
basladiklari, daha sonra da periferik kan kdkenli makrofajlarin bdlgeye go¢
ederek reaksiyonlara katildiklari ve dejenerasyona ugrayan yapilarl ortadan
kaldirmaktadirlar. Sinir yaralanmasi sonrasi makrofajlarin ortama gé¢ etmeleri
ve fagositoz yapmalari normal fonksiyonel bir siirec olarak kabul edilmektedir®.
Bununla birlikte asiri enflamatuvar reaksiyonlarin olugsumu, yogun fibréz bag
dokusunun meydana gelmesi, sinir rejenerasyonuna zarar vermekte ve
cogunlukla da skar dokusunun gelisimine neden olmaktadir. Atkinson ve ark,
skar dokusunun travma ve cerrahi yaralanmalar sirasinda oldukga sik rastlanan
bir problem oldugunu, bu olusumun rejenerasyon sirasinda akson filizleri igin
mekanik bir bariyer olabilecegdini rapor etmislerdir®®. Yaralanma sonrasi,
enflamatuvar reaksiyonlarin azaltilmasina paralel olarak, skar dokusunun da

azaltilmasi sinir iyilesmesinde dnemli hedeflerden birisini olusturmaktadir. Bu
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amacla, yaralanma sonrasi steroidler ve nonsteroid antienflamatuvar ilaglarin
kullaniminin yararl olabilecegi bildirilmistir®.

Bazi galismalarda ise steroidin ylksek dozlarda uygulanmasi ile sinir
iyilesmesinde basarill sonuglar elde edilmigtir. Lagalla ve ark.nin Bell's
paralizisinde steroidin iyilesme Uzerine etkisini arastirdiklari 62 hastayi
kapsayan calismalarinda; hastalar iki gruba ayriimig, bir gruba intravenéz
ylksek doz prednizolon (3 gin 1 gr/gin, diger 3 gin 0,5 gr/gin ) diger gruba
intramaskudler vitamin kombinasyonu (B12, folik asit, C vitamini, nikotinamid)
verilmis ve 1. hafta, 1. 3. ve 6. ayda fayisal sinir fonksiyonu degerlendirildiginde;
prednizolon verilen grupta ilk ayda dizelme orani %70 (HB gradel-ll) , 3. ayda
%78 (HB gradel-ll), 6. ve 12. aylarda %80 (HB gradel-Il) olarak bulunmustur.
Vitamin kombinasyonu verilen grupta ilk ayda %39 (HB gradel-1l), 3. ayda %60
(HB gradel-ll) ve 12. aylarda %72 (HB gradel-Il) olarak bulunmustur. Bu
sonuclara goére IFSP’ de erken dénemde verilecek olan yilksek doz
kortikosteroid tedavisi paralizedeki spontan ilerlemeyi yavaslatmaktia ve
iyilesmeyi hizlandirmaktadir®. Tsai ve arkadaslari yilksek doz steroidlerin
kullanilmasinin  spinal kord hasarinin tedavisinde faydali olabilecegini
belirtmislerdir. Aksotomize tavsan dorsal kék gangliyon néronlarina steroidlerin
etkinligi arastinimis ve immunohistokimyasal olarak steroidlerin bulyUmeyi
arttirdi§i tespit edilmistir®’.

Steroidin sinir iyilesmesindeki katkilari haricinde doku iyilesmesini
azalttigini yapilan bazi caligmalar ile tespit edilmistir. Talas ve ark, trakeal
anastomoz Uzerine steroidin etkisini histopatalojik olarak epitelyal rejenerasyon,
fibroblast proliferasyonu, kollajen igerigi ve anjiogenezisi degerlendirdikleri
calismalarinda steroidin trakeal anastomoz bdélgesinde iyilesmeyi anlaml olarak
azalttigini bildirmislerdir’.

Nguyen ve ark, steroidlerin ratlarda iyatrojenik yara iyilesmesinin erken
dénemine etkilerini arastirmislar ve cerrahi alanda bulunan lokositlerin sayisini
%50 oraninda anlamh olarak azalttigini tespit etmislerdir®.

Antienflamatuvar etkili bir madde olan A vitaminin kortikosteroidlerin olasi
istenmeyen etkilerinin énlenmesine de yardimci oldugu bilinmektedir. Her ne
kadar bu onleyici etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de yara iyilesme
strecinde makrofaj ve monositlerin sayisinda artis ve Kkortikosteroidlerin

lizozimler lizerindeki etkisini engelleme ile gdsterdigi diistinlilmektedir®.
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Retinoidler bazi hulcrelerde biyime ve diferansiyasyonu reglle
etmektedirler. Steroidler ve retinoidler bu blylime faktérleri Gzerinde
antagonostik etki géstermektedirler. Retinodiler ayrica anjiyogenezisi uyarir ve
kollajen metabolizmasina etki ederek iyilesme slrecine katkida bulunur.
Literatirde daha ©&nce yapilan calismalarda A vitamininin steroidlerin
istenmeyen etkilerini engelledigi yoniinde sonuglar bildiriimektedir’.

Steroidler IFSP disindaki FSP’lerinin tedavisinde de kullanilir. ikinci en
siklikla gérilen travmatik FSP’lerinde sinir butlinliginden emin olundugu
durumlarda iyilesme icin gecen sire boyunca steroidlerin kullaniimasi sinirdeki
ddemi azaltmasi acgisindan yararlidir. Travmatik sinir paralizilerinde FS’'deki
histolojik degisiklikler IFSP’i ile ayni oldugu dikkati cekmektedir®. Bu nedenle
cesitli tedavi yontemlerinin etkinliginin arastiriimasinda travmatik sinir paralizisi
modelinin kullaniimasini destekler. Bizde calismamizda bu modeli kullandik.
Sican siyatik sinir modeli, sinir yaralanmasi sonrasi fonksiyonel degisikliklerin
incelenmesi, farkh cerrahi ydntemler ve medikal tedavilerin etkinliginin
arastirlmasinda yaygin olarak kullaniimaktadir. Bunun yaninda, periferik sinir
arastirmalarinda sican siyatik sinir ezilme ybéntemi de siklikla kullanilan bir
metoddur. Sinir ezilmesinde farkl tekniklerin kullaniimasi ve degerlendirme
yéntemlerinin farkhlik géstermesi, karsilastirmalarda énemli gUclikleri ortaya
cikarmaktadir®®. Biz calismamizda periferik FSP modeli olusturmak amaciyla
sican FS yerine cerrahi olarak sinire ulasimi kolay olan ve degerlendirilecek
daha uzun sinir segmenti alimina uygun olan sican siyatik sinirini kullandik.
Siyatik sinire Jewellery forceps yardimiyla ezilme tipi yaralanma olusturduk.

Sinir rejenerasyonunun &lgtlmesi, periferik sinir arastirmalarinda énemli
problemlerden birisidir®. Ginimiizde periferik sinir rejenerasyonunun
degerlendiriimesinde histolojik, biyokimyasal, elektrofizyolojik ve
immunohistokimyasal yéntemler analizlerinin birlikte korele edilmesinin énemi
vurgulanmistir®. Biz de calismamizda bu parametreleri kullandik.

Periferik sinir ezilmesi sirasinda travma ve kisa sureli iskeminin etkisi ile
miyelin kilif yapisinda bozulma, miyelin lamellerinin birbirlerinden ayrilmasi,
akson zari ve organellerde yapisal degisikliklerin meydana geldigi bilinmektedir.
Sinir dokusunda, miyelin kilif lamellerinin lipid iceriginden zengin olmasi ve
yaralanma sonrasi ortamda superoksit anyonlar gibi oksidatif ajanlarin ortaya
¢ctkmasi, dokuda lipid peroksidasyonuna neden olacagi ve buna bagl olarak da
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sinir liflerinin yapilarinin bozulacagi agiktir. Gergekten de sinir yaralanmasini
takiben makrofajlarin boélgeye gb¢ ettikleri ve siddetli yaralanmalarda,
enflamatuvar reaksiyonlarin meydana geldigi, buna bagli olarak da hucresel
yapilarin bozulmasina neden olduklari bilinmektedir®.

Sinir yaralanmalari sonucunda olusan travma ve iskeminin primer etkileri
yaninda ortaya c¢ikan 6dem ve enflamatuvar reaksiyonlarin da hicre ve dokular
Uzerinde ciddi yapisal degisikliklere neden olabilecedi yaygin olarak kabul
edilmektedir®. Yaralanma sonrasi ortamda meydana gelen enflamatuvar
reaksiyonlara bagl olarak, ¢ok miktarda superoksit anyonlarinin ortaya c¢iktigi
ve bu anyonlarin 6zellikle mitokondriyonlar basta olmak Uzere, hiicresel yapilar
lizerinde dejeneratif etkilere neden olduklari rapor edilmistir®. Dolayisiyla, sinir
rejenerasyonunun degerlendiriimesi ve olasi nedenlerinin arastiriimasinda, lipid
peroksidasyonu, superoksit anyonlarin artigi, 6dem ve enflamatuvar
reaksiyonlarin meydana gelmesi primer doku hasari yaninda sekonder doku
hasarlarina neden olmaktadir®’. Calismamizda lipid peroksidasyonunun énemli
bir gbstergesi olan MDA seviyesinin 1. hafta ve 1. ay kan ve sinirdeki
6lcimlerinde sadece yiksek doz MP, sadece normal doz MP ve ylksek doz
MP+ VA verilen grupta anlamli derecede disttigu istatiksel olarak tespit edildi.
Bu gruplar igerisindede en anlamli MDA dusiklagu 1. hafta ve 1. ay ylksek doz
MP+ VA tedavi gurubunda oldugu tespit edildi. Bu degerlerde steroid tedavisine
ek olarak VA tedavisinin iyilesmedeki katkisini géstermektedir. Diger bir lipid
peroksidasyon urind olan NO’ nun 1. hafta ve 1. ay kan ve sinirdeki élgimleri
kontrol grubuna gére karsilastirildi. Sadece yiksek doz MP, sadece normal doz
MP, ylksek doz MP+VA ve normal doz MP+ VA tedavi gruplari anlamli
derecede duslk bulundu. Kontrol grubuna gére en anlaml disme ise 1. hafta
ve 1. ay icin normal doz MP+VA verilen grupta tespit edildi. Bu gésterge de
MDA gibi steroid tedavisine VA tedavisinin eklenmesinin doku ve kan lipid
peroksidasyon Urtinlerinde azalmaya yol actigini distndirmektedir.

Periferik sinir yaralanmasi sonrasi gelisen sinir rejenerasyonunun objektif
degerlendirmelerinden birisi de, miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin sayisal
dagiimlari ve oryantasyonlarin élciiimesidir®®. Bizim calismamizda miyelinli
aksonlarin ultrastriktirel evreleme sistemine gére degerlendirme yapildi.
Calismamizda EM ile 1. hafta ve 1. ay incelemede sadece normal doz MP
verilen grup ile yiksek doz MP+ VA verilen gruplar kontrol grubuna en yakin
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gruplar oldugu belirlendi. Bu gruplarda ¢ok sayida normal gérinimli ve mindr
delamine miyelinli sinir lifleri arasinda bazi alanlarda miyelin kilifinda belirgin
delaminasyon, dejenerasyon gésteren ve miyelin ovoid cismin olustugu hasarli
miyelinli sinir lifleri saptandi. 1. ay incelemede ylksek doz MP+VA tedavisinin
diger gruplara gére kontrol grubuna en yakin degerlerde oldugu izlendi. Buna
g6re steroid tedavisi sinir iyilesmesini arttirdigi ve VA tedavisinin steroid tedavisi
ile kullanildiginda iyilesmeyi pozitif yénde etkiledigi géruldi. Yilksek doz MP ve
normal doz MP tedavilerinin EM ile karsilastirilmasinda ise 1. ay degerlerine
g6re sinir iyilesmesi normal doz MP ile daha fazla gerceklesmistir.

Fasiyal paralizide erken ddénemde tedavinin baslaniimasi ve prognoz
tayinini dogru olarak yapmak amaciyla bircok c¢alisma yapilmakta,
arastirmalarda en dogru neticelerin elektrofizyolojik testlerle elde edildigi
bildiriimektedir®”. Bu testler icinde en giivenilir olani ENoG olup, erken dénemde
tedavi seciminde ve prognozu belirlemede yaygin olarak kullaniimaktadir®.

Tojima ve ark., Bell's paralizili 551 hastay! ilk 2 hafta boyunca gunlik
ENoG yaparak takip etmisler ve Wallerian dejenerasyonunun 7. giine kadar
uzadigini bundan dolay! tedaviye ilk 7 gun iginde basglaniimasi gerektigini,
ENoG degerlerinin ise prognoz ve tedavi etkinliginin degerlendiriimesinde pratik

10 Halvorson ve ark, FS’in

olarak kullanilabilecedi sonucuna varmislardir
dejenerasyonunu histolojik olarak incelemisler ve ENoG bulgularn ile
karsilastirdiklari calismada ENoG’un travmatik fasiyal paralizilerde sinir
dejenerasyonu ile korele oldugunu bildirmislerdir'’.

Elektrofizyolojik  veriler incelendiginde BKAP verilerinden genlik,
fonksiyonel ve saglam akson sayisinin géstergesidir. Genligin azalmasi aksonal
dejenerasyonun gdéstergesidir. Latans ise miyelinizasyonun géstergesidir. Bu
latansin uzamas! demiyelinizasyonu géstermektedir'®. 1. hafta genlik degerleri
kontrol grubuna gére incelendiginde aksonal dejenerasyon yiksek doz MP+
idame doz MP tedavisinde anlamli derecede yiiksek tespit edildi. Ayrica kontrol
grubuna en yakin degerler sadece VA verilen grupta idi. Bdylelikle sinir
iyilesmesinde VA tedavisinin yararl etkilerinin oldugu inancindayiz.

Galismamizdaki 1. ay latans degerleri bulgularina bakildiginda kontrol
grubuna gére normal doz MP, normal doz MP+VA ,ylksek doz MP+idame MP
gruplari anlamli derecede ylksek tespit edildi. Sadece ylksek doz MP, sadece

VA ve yiksek doz MP +VA verilen gruplarda latans degerleri distk tespit edildi.
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Bu da demiyelinizasyonun bu gruplarda daha az oldugunu gd&stermektedir.
Demiyelinizasyonun en az oldugu tedavi alan gruplardan ylksek doz MP+VA
olmasi nedeniylede steroid tedavisine VA tedavisinin eklenmesinin

miyelinizasyonu arttirdigini distinmekteyiz.

NGF duyarli sinir hlcrelerinde yasami ve sinir liflerinin blylimesini
destekler. Schwann hicrelerinin sinir yaralanmalarindan sonra NGF salgiladig
ve bu sentez isleminin aksotomiden sonra distalde kalan Schwann hicrelerinde
cok arttigi bulunmustur®. Anjiogenez; NO, VEGF (vascular endothelial growth
factor) gibi Uriinlerle damar gecirgenliginde artis ile baslar®. Vaskiilogenez ise
dolagsimda bulunan endotel hiicre 6ncullerinin (endotel progenitdr hicreler)
daha énceden var olan herhangi bir damardan kdken almadan olgun endotel
hiicrelere dénliserek yeni bir damar olusturmasi olarak bilinir®'. Isik mikroskobu
ile incelenen sinirlerde immuanohistokimyasal olarak NGF ve VEGF boyama
yogunlugu incelenerek sinir iyilesmesinde verilen tedavilerin etkinligi arastirildi.
Sican siyatik sinirlerinin  immunohistokimyasal incelemesi ile NGFve VEGF
icin; endondéryumda Schwann hicrelerinde boyanma yogunlugu, epinéryum ve
endonéryumda vaskiler yapilarda boyanma yogdunlugu, fibroblastlarda
boyanma yogunlugu ve perinéryumda boyanma yogunlugu degerlendirildi.
Elektronmikroskopik incelemede normale en yakin gruplar olan sadece normal
doz MP ve yiksek doz MP+ VA gruplarin siyatik sinir immuanohistokimyasal
incelemelerinde boyanma yogunlugunun kontrol ve sham grubuna gére en fazla
arttig tespit edildi. Ayrica sadece VA verilen grubun boyanma yogunlugunun
kontrol ve sham grubuna gére arttigi da gérildi. Bu da steroid tedavisine VA
tedavisinin eklenmesinin sinirdeki blylime faktérlerinden NGF’yi daha fazla
arttirdigini isaret eder. VEGF boyamalarin incelenmesinde ise sadece normal
doz MP, ylksek doz MP+VA ve sadece VA tedavileri verilen gruplarda
epinériumda damar duvari ve fibroblastlarin kontrol grubuna gére yogun tutulum
gOsterdigi izlendi. Endonéryumda bulunan mast hicrelerinin de énemli rollere
sahip olduklari bilinmektedir. Bu hlcreler yaralanmadan sonra ilk 2 hafta iginde
cogalirlar, makrofaj gbc¢ini kolaylastiran ve kapiller permeabiliteyi arttiran
histamin ve seratonin salgilarlar®. Isik mikroskopisi ile HE incelemede mast
hicre sayisinin ve epindériumda 6édemin ylksek doz MP+ VA tedavisi verilen
grupta diger gruplara gbére arttigr izlendi. Mast hlcre sayisinin sinir
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iyilesmesindeki katkilari distnulecek olursa MP tedavisine VA’nin eklenmesinin

bu hicreleri arttirarak pozitif etki yarattigi distnulebilir.
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SONUCLAR

PFSP’inde bilinen tedaviler sonrasinda sekel kalma ihtimali mevcuttur.
Bu sekeller kiside fonksiyonel, kozmetik ve ruhsal problemlere yol agabilir. Bu
nedenle PFSP tedavisinde sinir iyilesmesini artiran tedavi alternatifleri
arastinlmahdir. Sunulan calismada ezilme tipi yaralanma uygulanan siyatik
sinirde glukokortikoid tlrevi olan MP’nin uygulanmasi ile elde edilen bulgularin
deney kontrol grubuna gére daha iyi durumda olmasi, lipid peroksidasyonunun
nisbeten azalmasi ilgi c¢ekici bulundu. Sinir yaralanmasindan hemen sonra
uygulanan steroid tedavisi muhtemelen enflamasyonu azaltmakta ve buna bagl
olarak meydana gelen sekonder doku hasarlarinin olusumunu engellemektedir.
Bunun yani sira tedaviye VA'nin eklenmesi sinir iyilesmesini arttirdigr yéninde
bulgular tespit edildi. Bu bulgular da steroid tedavisinin VA ile birlikte
kullanilmasi durumunda steroidin sinir iyilesmesini azaltan istenmeyen etkilerini

azalttigi dasandld.
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