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1.0ZET

Bu ¢aligmanin amaci travmatik fasial sinir paralizilerinde cerrahi anastomoz
sonras1 sinir iyilesmesi tizerine glial biiylime faktorii, sinir biiylime faktorii,
metilprednizolon ve NAC tedavisinin etkinligini aragtirmaktir.

Calisma, agirliklann 2500-3000 gram arasinda degisen 50 adet disi Yeni
Zellanda tiirii tavsan Ulzerinde gergeklestirildi. Tim tavsanlar rastgele 10’arli bes
gruba ayrild1 ve tiimiine aym cerrahi prosediir uygulandi. Grup 1 (kontrol grubu):
Ilag uygulanmayan grup, Grup 2 (Sinir biiytime fakt6rii grubu): Anastomoz bolgesine
250 ng/0.1ml sinir biiylime fakt6rii uygulanan grup, Grup 3 (Glial biiytime faktorii
grubu): Anastomoz bdlgesine 500 ng/0.1ml glial biiylime fakt6rii uygulanan grup,
Grup 4 (NAC grubu): Intramuskiiler olarak 50 mg/kg/giin N-asetil sitein uygulanan
grup, Grup 5 (Metilprednizolon grubu): Intramuskiiler olarak 1 mg/kg/giin
metilprednizolon uygulanan grup. Biiyiime faktérleri anastomoz bélgesine epindrium
icerisine operasyon sonrasi yapildi ve tekrarlayan dozlar ise anastomoz bolgesine
postoperatif 24. ve 48. saatlerde subkutan olarak uygulandi. Metilprednizolon ve
NAC iki ay siiresince giinde tek doz intramuskiiler olarak yapildi. Tavsanlarin
yliziiniin sol tarafinda fasial sinirin bukkal dal1 tanindi. Fasial sinirin bukkal dalindan
yaklagik olarak 2 mm’lik sinir segmenti g¢ikartilarak sinirin serbest uglar 9-0
monofilaman prolen ile anastomoze edildi. 2 ay sonra anastomoz bdlgeleri
¢ikartilarak elektron mikroskopu ile incelendi.

Sinir rejenerasyonu agisindan kontrol grubuna gore en iyi rejenerasyon
bulgulart glial biyiime faktérii verilen grupta, en koti iyilesmenin ise
metilprednizolon uygulanan grupta oldugu tespit edildi. Glial biiylime faktérii verilen
grupta Schwann hiicre ve glial hiicre proliferasyonu mevcuttu. Rejenerasyon miktar

agisindan grup 3’ sirastyla grup 2 ve grup 4 izliyordu. Grup 5°de myelinli sinir



liflerinde belirgin akson ¢ekilmesi, ve aksonlar igindeki mitokondrilerde belirgin
kristaliazis goriildii. Bu grupta anlaml olarak rejenerasyon yoktu. Metilprednizolon
uygulanan grupta kotli rejenerasyon bulgusu olan myelin debris sayisinda artig
mevcut iken, en az myelin debris sayisi ise glial bliylime faktorii uygulanan grupta
saptand1 (p<0.005).

Sonug olarak tavsanlarda travmatik fasial sinir paralizilerinde glial biiylime
faktorii, sinir bliylime faktorii ve NAC verilmesinin rejenerasyon siirecini
hizlandirdigr dikkat ¢ekmektedir. Bu faktorlerin insanlardaki travmatik fasial sinir
paralizilerinin tedavisinde uygulanabilmesi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Travmatik fasial paralizi, NGF, GGF, Metilprednizolon, NAC



2.ABSTRACT
THE EFFECTS OF GLIAL GROWTH FACTOR, NERVE GROWTH
FACTOR, N ACETYL CYSTEINE AND METHYLPREDNISOLONE ON
NERVE HEALING IN THE TRAUMATIC FACIAL NERVE PARALYSIS:
AN EXPERIMENTAL ANIMAL STUDY

The aim of this study was to evaluate the effects of treatment with glial
growth factor, nerve growth factor, N acetyl cysteine and methylprednisolone on
nerve regeneration of nerve anastomosis in the traumatic facial nerve paralysis.

50 female New Zelland rabbits weighing between 2500-3000 gram were used
for this study. All of the rabbits divided to 5 groups randomly and the same
surgically procedure was applied to all animals. Group 1 (control group): No
treatment was given. Group 2 (Nerve growth factor group): 250 ng/0.1ml nerve
growth factor was given to anastomosis side. Group 3 (Glial growth factor): 500
ng/0.1ml glial growth factor was given to anastomosis side . Group 4 (N acetyl
cysteine): 50 mg/kg/day N-acetyl cysteine was given intramuscullary. Group 5
(Methylprednisolone): 1 mg/kg/day Methylprednisolone was given intramuscullary.
Growth factors were injected to epineurium of the anastomosis region and the same
doses were repeated subcutanly to the anastomosis side after 24 and 48 hours.
Methylprednisolone and N-acetyl cysteine were injected intramuscullary once a day
during 2 months. Buccal branch of the facial nerve was identified on the left side of
the rabbit face. 2 milimeter segment of buccal branch of facial nerve was removed
and free tips of nerve were anastomosed with 9-0 monofilaman prolyn. Anastomosis
regions were removed after 2 months and researched by electrone microscopy.

The best nerve regeneration was determined in glial growth factor group and
worthless regeneration was determined in methylprednisolone group when compared

to control group. Proliferation of glial and Schwann cells were seen in glial growth



factor group According to regeneration amount, Nerve growth factor group and N-
acetyl cysteine groups were following the glial growth factor group respectively.
Axonal regression and meaningful mithocondrial cristaliasis in myelinised nerve
fibers were seen in group 5 and there was no siginificant regeneration in group 5. It
was determeined that numbers of myelin debris (findings of worthless regeneration)
were decreased in glial growth factor group whether increased in
methylprednisolone group (p<0.005).

In conclusion, in traumatic facial paralysis of rabbits, the roles of glial
growth factor, nerve growth factor and N acetyl cysteine on increasing the nerve
regeneration is notably. New studies in humans are needed for using these factors in
the treatment of traumatic facial paralysis .

Key words: Traﬁmatic facial palsy, NGF, GGF, Methylprednisolone, N acetyl

cysteine



3. GIiRiS

Insan iligkilerinde, stirekli goz oniinde olmast ve ifadenin bir gostergesi
olarak kabul edilmesi nedeni ile mimikler ve yiiziin simetrik goriiniimii ¢ok
onemlidir. Yiiz mimiklerini saglayan kaslarin tlimiinii Fasial sinir (FS) innerve
etmektedir. Bununla birlikte tat alma duyusunun tasinmasi, yiiksek giiriiltiiden i¢
kulagin korunmas gibi diger bir ¢ok fonksiyonu FS saglamaktadir (1). Bir insanmin
yiiz ifadesi, onun fiziksel ve kalitimsal 6zellikleri ile birlikte duygularimi yansitir.
Kimligin belirlenmesinde, kisinin ¢evre ile olan iliskilerinde 6nemli gorevi olan yiiz
mimikleri, yiiz kaslarinin tonus ve hareketini saglayan FS tarafindan kumanda edilir.
Bilindigi gibi FS mikst bir yapiya sahiptir. Motor fonksiyonunun yanisira sensitif, tat
ve parasempatik fonksiyonlari da vardir. Bu islevlerden dolayi, FS’in etkilendigi
durumlarda, hastalarda gerek fonksiyonel, gerekse psisik birgok problemler meydana
gelebilmektedir (2).

Ttravmatik fasial sinir paralizilerinde (TFSP) komplet kesi veya hasardan
stiphe ediliyorsa FS en kisa zamanda cerrahi olarak tedavi edilmeli ve fonksiyonunu
kaybeden sinire yeniden fonksiyon kazandirilmaya calistlmalidir (3). Literatiire
bakildiginda glial biiytime faktérii (GGF), sinir biiytime faktérii (NGF),
Metilprednizolon (MP) ve N-asetil sistein’in (NAC) TPFSP’de iyilesme iizerine olan
etkileri degerlendirilmemigtir. TPFSP’de bilinen tedavi alternatifleri sonrasinda sekel
kalma ihtimali yiiksektir (4). Bu sekeller kigide fonksiyonel, kozmetik ve ruhsal
problemlerin olusmasina neden olabilir. Bu nedenle periferik fasial paralizilerin
(PFP) iyilesmesinde cerrahi tedaviye destek olarak sinir iyilesmesini arttiran yeni
tedavi alternatiflerinin ortaya konulmasina ihtiyag vardir.

TPFSP, genellikle yiiz ve temporal kemik travmalar gibi kafa travmalarindan

sonra nadirende iatrojenik olarak meydana gelebilmektedir. Iatrojenik nedenler



arasinda timpanoplasti, radikal mastoidektomi, mastoid obliterasyon, modifiye
radikal mastoidektomi, stapedektomi, endolenfatik keseye ve vestibiiler sinire
yonelik girisimler gibi timpano-mastoid cerrahiler, akustik tiimér cerrahisi ve
parotidektomi gibi girisimler sayilabilir (5). Yiiz estetifinde en 6nemli nokta her iki
yliz yariminin, istirahatte veya hareket halinde simetrik olmasidir. Bunlarin hepsi
estetik agidan 6nemli olmakla birlikte géziin kapanmasim1 sajlayan kaslarin paralizisi
neticesinde gbézde kuruma, ilserasyon, keratit ve hatta gérme kaybinin ortaya
¢ikmasi 6zel 6nem tagimaktadir. Bu nedenle TFSP’de komplet kesi veya hasardan
sliphe ediliyorsa en kisa zamanda cerrahi olarak tedavi edilmelidir (1). Cerrahi tedavi
secenekleri arasinda FS dekompresyonu; uglan karsilikli duran sinir kesileri i¢in ug-
uca anostomoz, sinir dokusu kayiplarinda fasial sinir seyrinin degistirilerek karsilikli
getirilen sinir uclarina ug-uca anostomoz ve aurikiilaris magnus veya sural sinirden
serbest sinir grefti ile onarim bulunmaktadir (6).

Notrofik faktorler noronlar: destekleyen, biiyiimeyi stimiile eden, hasarlanmig
sinirlerin iyilesmesinin hizlandiran miikemmel ajanlardir. GGF miyelizan hiicrelerin
yasama siiresini ve proliferasyonunu arttiran bir ndral sinyaldir. NGF, sinir
sisteminin gelisiminde, farklilagmasinda, destek hiicrelerinin devamlilifinda ve sinir
biiyiimesinin stimiile edilmesinde 6nemli bir role sahiptir (7). KS travmatik fasial
paralizilerin tedavisinde kullamilan ancak etkinligi tam olarak ortaya konulamamig
bir maddedir (8). NAC son zamanlarda olduk¢a giincel olan, antioxidan 6zelligi
nedeni ile oxidatif stresi giderme ve hiicre hasarim 6nleme, vaskiilariteyi ve kapiller
gecirgenligi arttirma 6zelligi bulunan bir ajandir (9).

Bu ¢aligmanin amaci TPFSP’de anastomoz sonrasi sinir iyilesmesi {izerine

GGF, NGF, MP ve NAC tedavisinin etkinligini arastirmaktir.



3.1 Fasial Sinir
3.1.1 Fasial Sinirin Embriyolojisi

Embriyonel hayatin ilk ii¢ ay1 igerisinde FS’nin normal seyri, dallanmasi,
kendi arasindaki ve diger sinirlerle olan baglantilar1 olugmaktadir (10). Ancak FS’nin
tam olarak gelismesi dogumdan sonraki ilk dort yi igerisinde gergeklesmektedir
(11). Embriyolojik olarak FS ikinci brankial arktan geligir (12). FS’e iligkin ilk doku
gebeligin ilk ti¢ haftasinda ortaya ¢ikar. Embriyonun heniiz 3 mm biiyiikliigiinde
oldugu bu zaman diliminde noral krest rombensefalonun arka ve yaninda hiicre
toplulugu olarak belirmigtir. Otik kapsiiliin 6n kisminda yer almaktadir. Bu
hiicrelerden, aym zamanda, VIII. kranial sinirde (vestibiilokoklear sinir) kaynak alir.
Bu nedenle, bu hiicre grubu akustikofasial premordium olarak adlandirilir.
Akustikofasial premordium dérdiincii hafta sonunda belirgin hale gelmektedir (13).
FS akustikofasyal premordium’un dig tarafinda yer almistir ve ektodermin
kalinlagmms kismu ile yakin iliskidedir. Bu kalinlagmis ektoderme “placode” adi
verilmektedir. Embriyo 32 giinliik oldugunda genikulat ganglion ve korda timpani
belirir ve sinirler ikinci faringeal arkin mezensiminde sonlanir. Mezensim bu noktada
kalinlagarak FS’nin ana gbvdesini olugturmaya baglar. Mezensimin 6n kisminda ise
korda timpani gelismektedir (14). Akustikofasyal primordiuma yakin kisimda, fasial
ve akustik pargalar olmak lizere sinirsel dokular iki ayr1 par¢aya ayrilirlar. Bu bslge
besinci hafta sonunda belirginlesir. Bu zaman diliminde FS’nin motor niikleusu da
tamnmaya baglar. Niikleus iki pargaya ayrilir. Kii¢iik ve arkada kalan parga aksesuar
sinir nukleusunu meydana getirirken, 6nde kalan biiylik parga ise esas g¢ekirdegi
olusturacaktir. VI. ve VII sinir niikleuslar1 birbirileri ile ¢ok yakin iligkidedir ve
ponsta yerlesmiglerdir. Mezensefalonun geligmesi ile V1. sinir ¢ekirdegi yukan dogru

yer degistirir ve FS ¢ekirdeginden aynlir. FS lifleri VI. sinir ¢ekirdeginin etrafindan



dolagir; buna FS’nin internal genusu yani “i¢ dirsegi” adi verilmektedir. VI. ve VIIL
sinir ¢ekirdekleri arasindaki bu yakin iligki, konjenital Moebius sendromundaki
bulgulari, bazi akkiz vaskiiler ve tiim6ral bozukluklarda karsilagtifimiz klinik
tabloyu agiklamaktadir (11).

Gebeligin yedinci haftasinda FS kokleri belirgin hale geger. Bu dénemde
genikulat ganglion da belirgin hale gelmigtir. N. intermedius FS’ in duyusal pargasim
olugturur. Beyin sapim FS ve VIIL. sinir arasinda terk eder (15).

FS’nin iki ayn fasikiile ayrildifi ve bunlarin genikiilat ganglionu alttan ve
tistten dolagtiklar1 bilinmektedir. N. intermedius, FS’nin motor liflerinden ayr1 ve
bagimsizdir. Bu nedenle konjenital FS paralizilerinde, eger motor niikleus
gelismemis ise mimik kaslarinda hareket gorlilmez, fakat tat ve gozyasi gibi
fonksiyonlar salim kalabilirr Bu nedenle topografik testler konjenital FS
paralizilerinde deger tasimamaktadir (16).

FS genikulat ganglionun disgindan dolasirken koklea ile yakin iligkide
bulunmaktadir. Embriyo 44 giinliikk oldugunda ise genikulat ganglion alt tarafinda
koklea spiralleri belirmeye baslar. Stapes kasi ve Reichart kikirdag: da ortaya ¢ikar.
Bunlara bagli olarak korda timpaninin seyride degisir ve konkav gidise doner.
Embriyo 48 giinliik oldugunda ise koklear kanal spiralleri FS’nin 6niine geger.
Stapes ve stapes kasi FS’nin derinine dogru belirginlesir. FS’nin horizontal
pargasinin 6n ve altina dogru yer degistirir. FS’ nin en 6n tarafinda petrozal siniri
verir ve posterior aurikiiler dal ortaya ¢ikar.

FS’nin temporal kemik icindeki seyri beyinden vertikal bir sekilde ikinci
brankial arka ulagir; fakat 6. haftadan itibaren sinir genikulat gangliondan arkaya
dogru kivrilir. Kisa bir horizontal yol aldiktan sonra, yeniden vertikal duruma gelir

ve ikinci brankial arka ulagir. FS’nin seyri 8. hafta sonunda membranéz labirent



cevresinde kikirdak otik kapsiil olustuktan sonra son seklini alir. Ciinkii bu devrede
membran6z labirent yetiskindeki ¢aplarina erismektedir. Iki hafta sonra kikirdak
kemiklesmeye baglar ve FS g¢evresindeki kemik duvar ancak beginci haftadan sonra
olusur.

FS’nin intratemporal dallarmmin embriyolojik gelisimi: Embriyolojik olarak
temporal kemik i¢inde FS’nin verdigi ilk dal korda timpanidir. Bunu biiyiik (major)
petrozal sinir izler. Korda timpani gebeligin besinci haftasinda birinci faringeal cebin
Oniinde belirir ve besinci kranial sinirin mandibuler dali yakininda sonlanir. Bir hafta
sonra submandibuler bez ortaya ¢ikar. Besinci kranial sinirin lingual dahda
belirginlesir. Lingual sinir ve korda timpani, yedinci haftanin sonunda birbirleriyle
birlesirler. Stapes kasi ve kasa giden FS dali sekizinci hafta sonunda belirginlesir. Bu
sirada petrozal sinirde olugmaya baglamistir ve FS ile timpanik pleksus arasinda ince
liflerle baglantilar kurulur. N.vagus’un aurikiiler dali, dokuzuncu sinir dallar1 ve
FS’nin dallar1 anastomoz yaparak Dig kulak yolunun (DKY) hissiyetini saglarlar.
Timpanik pleksustan kiiciik ve rastgele dallar FS’ye ulagir. Bu dallarin FS’nin viral
paralizilerinin nedeni oldugu diigiintilmektedir (15). FS ile bazi1 kranial sinirlerin
anastomoz yaptifi ve bu yolla degisik viral enfeksiyonlarin FS’ye gectigi ve
idiopatik olarak kabul edilen Bell paralizisinin bu sekilde ortaya ¢iktii yOniinde
goriisler vardir (11).

FS’nin ekstratemporal dallarinin embriyolojik gelisimi: FS temporal kemik
diginda dallanmaya, temporal kemige en yakin olan dallan vermekle baglar. Ornegin;
Once postaurikuler daha sonra da digastrik dali verir. Dallarin meydana gelmesi
yedinci hafta iginde olur. Bundan sonra FS’nin yiliz kaslarina dogru gelistigi

temporofasial ve servikofasial dallar1 verdigi goriiliir. Bu gelisme sekizinci haftaya



uyar. FS sekizinci haftanin sonunda baglayarak yiizde tam bir dallanma gdsterir ve
12. haftanin sonunda geligmesini tamamlar (11).

FS’nin doSumdan sonraki gelismesi: Dogumda mastoid heniiz gelismemigtir ve
timpanik halka dardir. FS mastoidden ¢ikista hemen deri altinda bulunur. Bu durum
2-4 yasa kadar devam eder (17). Ayrica ¢ocuklarda baslangicta miyelin liflerin sayisi
azdir. Yas ile miyelinli sinir liflerinin sayis1 artar. Bu durum kirk yagina kadar devam
eder ve kirk yagindan sonra da tersine miyelinsiz sinir lifleri giderek artmaya baglar.
3.1.2 Fasial Sinirin Anatomisi

Embriyolojik olarak ikinci yutak kavsine ait olan FS, motor, tat, sensitif ve
parasempatik liflerden olugmus mikst bir yap1 gsterir. Motor liflerin baglangici
ponsta bulunur ve motor niikleus, bir ana g¢ekirdek iki aksesuar cekirdekten
olusmustur.

Ana motor ¢ekirdek, yukarida V. sinirinin mastikator ¢ekirdegi, agsagida IX.
ve X. sinire ait niikleus ambigus ile birlikte hiicresel bir kolon olugturur. Ana motor
¢ekirdekte fonksiyonel olarak inferior, medial, dorsal, siiperior ve ventral olmak
tizere bes boélge vardir. Ventral bolge orbikiiler ve frontal kaslari, korpus
trapezideus’un hemen gerisinde yer alan ve akustik uyarimlarin geldigi intermediyer
bolge aurikiiler kaslari, dorsal bolge peribukkal kaslari, medial bolgenin biiyiik kismi

yanak kaslarim inerve eder (18).

Aksesuar motor ¢ekirdekler dorsal ve ventral olmak iizere iki tanedir. Dorsal
¢ekirdegin, digastrik adalenin arka karmini inerve ettifi gosterilmigtir. Ventral
cekirdek ise ana gekirdegin medial bdlgesi ve olivo-protuberentia ile baglantilidir. Bu
direk baglantilar, ventral aksesuar g¢ekirdegin stapes refleksinde ve ossikiiler

adaptasyonda rol oynadigin1 géstermektedir.
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Ana motor ¢ekirdegin orbikiiler ve frontal kaslar1 inerve eden ventral bolgesi
bilateral kortikal inervasyon, diger bdliimleri kontralateral kortikal inversiyon alir.
Bu kortikal baglantilar disinda, fasikiiliis genikulata, eksrapramidal sisteme ait
degisik yollar, serebral ve serebellar turunkuslar ile ana motor ¢ekirdek arasinda
baglantilar vardir. Bunlar sayesinde sensitif uyaranlar fonksiyonel uyum ve diger

serebral motor merkezlerle senkron ¢alisma olanag: dogar (19).

FS’nin parasempatik lifleri, lakrimo-muko-nazal sistem ve niikleus
salivatorius pontis olmak tizere iki bélgeden kéken alir. FS’nin eksternal radikiiller
dali boyunca yerlesmis tii¢ vejetatif niikleustan olusan “lakrimo-muko-nazal
sistem’”den koken alan parasempatik lifler perifere dogru motor liflerle birlikte
giderler. Ganglion genikuli seviyesinde n. petrozus siiperfisyalis majér ile FS’den
ayrilirlar. Niikleus salivatorius pontis k6kenli parasempatik lifler ise n. intermedius
icinde perifere dogru yol alirlar ve korda timpani aracilifiyla fasial sinirden

ayrilirlar.

Dilin 2/3 6n boliimiine ait tat duyusunu tagiyan lifler korda timpani igerisinde
fasial sinire ulagir ve merkeze dogru ilerler. Bu yolun birinci motor néronu ganglion
genikuli de bulunur. Buradan itibaren n.intermedius iginde ilerleyen tat duyusu lifleri
bulbus ve ponsta traktus solitariusa katilirlar ve tarktus solitari’de sonlamirlar. Bu
¢ekirdekten baglayan yol (ikinci néron) kortikal tat merkezlerine ulagir (20).

DKY arka duvari ve yakin timpan zar boliimiiniin, DKY girisinin, konkanin,
tragusun, heliks, antiheliks ve lobiiliin bir kismimn cildine ait sensitif uyarimlari
tagiyan lifler ganglion genikuli’de bulunur. N. intermedius ile merkeze dogru
ilerleyen bu sensitif lifler bulbusta n. intermedius’a ait dessendan yola katilirlar ve bu

yol ile ilgili nukleusta sonlamrlar (21).
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Fasial sinirin sensoriyal dallan {i¢ guruba ayrilir (18):

1) Ozel visseral afferent lifler: Bu lifler, genikiilat gangliondaki {inipolar
ndronlardan ¢ikarlar. Korda timpani ve lingual sinir yoluyla perifere dogru yol alarak
dilin 2/3 6n kisminin tat duyusunu saglar. Merkeze dogru n. intermedius yoluyla
traktus solitorus’a gelir ve niikleus solitorus’ta sonlamir. Genel visseral afferent
liflerin genikiilat ganglionunda birinci néronlan bulunur. FS motor dallan ile birlikte

perifere dogru uzanarak yiiziin derin duyusunu saglar.

2) Genel visseral efferent lifler: Bunlar parasempatik sekretuar liflerdir.
Ponsta fasial niikleusun hemen yaninda bulunan siiperior ve salivatér niikleustan
baglarlar. Sekretuar dokulara dagilmadan o6nce V. kranial sinir dallart ile
parasempatik ganglionlarda anastomoz yaparlar. Bazi lifler n. siiperfisyalis major ile
sfenopalatin gangliona ulasir ve buradan lakrimal ve palatin glandlara dagilir.
Liflerin bir kism1 n. petrozis sliperfisyalis minér ile otik gangliona gelirler. IX.
kranial sinir ile birlikte parotis bezine sekratuar lifler verir. Bir kisim lifler de korda

timpani yoluyla submandibiiler ve sublingual bezlerin innervasyonunu saglar.

3) Ozel visseral efferent lifler: Bu lifler fasial sinirin motor niikleusundan
orjin alirlar. Fasial sinirle, ytiz adelelerine, skalpa, platismaya, digastrik arka karnina
ve stiloid adeleye dagilirlar

FS’in beyin sapindan ayrildifi yerden, yiiziin mimik kaslarna dagildig:
terminal béliimiine kadar olan seyri, 6zellikle klinik amaglarla ii¢ béliimde incelenir.

1) intrakraniyal Béliim: FS’in beyin korteksindeki ve beyin sapm terk
ettigi sulkustan, i¢ kulak yolu fundusuna kadar olan kismumi igine alir. FS,

intermediyer sinir (Wrisberg siniri), VIII. kranial sinir ve i¢ kulak yoluna giden

damarlarin hepsine akustiko-fasial pedikiil ad1 verilir (22). Akustiko-fasial pedikiiliin
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her elemant ayr1 bir piamater kilif ile sarilmigtir. Pedikiiliin arka kafa ¢ukurunda
izledigi yol sOyledir. Sulkustan ¢iktiktan sonra pedikiil, sisterna pontoserebellaris
lateraris igine dalar. Altinda a. bazilaristen dogan, a. serebellaris posteror inferior,
siniis petrozis inferior ile alt ve disinda IX, X, XI. kranial sinirler bulunur. Ustiinde
tentorium serebelli ve bunun yapisma ¢izgisi boyunca siniis petrozus siiperior ile arka
kisminda beyincik yarim kiiresi ile komgudur. On ve dis tarafinda ise endolenfatik
kesenin yerlestigi fossa angualis ve bunun altinda endolenfatik kanal ve fossanin
biraz iistiinde ise fossa subarkuata bulunmaktadir. Pedikiil bundan sonra i¢ kulak
yoluna girer. 6-8 mm kadar olan i¢ kulak yolundaki seyir sonunda, i¢ kulak yolu
fundusunun tst-6n kisminda FS, intermediyel sinir ile beraber meatal foramenden,
Fallop kemik kanalina girer. Sinirler ve birlikte olduklar: damarlar, ortak bir araknoid

kilifi ile sarih olarak i¢ kulak yolu girisine kadar gelirler (22).

2) Intratemporal Béliim: FS, intratemporal boliimde Fallop kemik kanali
icinde bulunur. Ug segment ve iki dirsek yapacak sekilde kivrimli bir seyir izler
(Sekil 1).

1) Labirenter segment (Petr6z segment)

2) Timpanik segment

3) Mastoid segment

Birinci segment labirenter (petrdz) segment adim alir. I¢ kulak yolu
fundusundan ganglion genikulinin bulundugu birinci dirsege kadar olan boliimdiir.
Fasial kanalin bu ilk horizontal pargasi1 FS ve intermediyer siniri ihtiva eder. Bu
parganin uzunlugu 3-5 mm kadardir. Birinci dirsekte, fallop kemik kanalinin
labirenter segmentinin dig ug tabam arkada, tepesi 6nde olmak {izere {iggen seklinde

bir genisleme gosterir. Bu genislemeye “ganglion genikuli loju” ad1 verilir. Ganglion
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genikuli icerisinde FS ve intermediyel sinire ait lifler artik makroskopik olarak ayirt
edilemez. Lakrimo-muko-nazal sisteme ait parasempatik lifler bu béliimden petréz

sinirleri olugturarak ayrilirlar.

Fasial kanal, i¢ kulak yolu baglangicindan vertikal krest’ten (Bill’s bar)
dolay1 hafif bir daralma gosterir. Burada internal meatusun periostu, fasial kanalinda
daha kalindir. Dolayisiyla FS bu noktada kanalin diger boliimlerine nazaran ¢ok daha
sikismigtir. Bell paralizinin tedavisinde labirenter segmentin  dekompresyonu

yapilacaksa, buradaki periost kesilerek sinir serbestlestirilmelidir (23).
FS Fallop kanalina girerken ti¢ morfolojik 6zellik dikkate alinmalidir (18).

1) I¢ kulak yolunda sinirlerin her elemam: ayrt bir piamater kilif ile
sarilmigtir. Fasial kanala girerken her bir kilif araknoid ile devam eder. Bu piamater
iligkisi fundusa kadar uzanir ama foramende veya Fallop kanalinin iginde bile devam

edebilir.

2) Sinirin kanal igerisinde hafif bir daralmas: (0,68 mm) vardir. Bu darlik

patolojik olarak diigiintilmemelidir.
3) Sinir, 8ne ve ige dogru 132 derecelik bir kavis gsterir.

Ganglion genikuli’den sonra, sinirin ana eksenine paralel bir yon almasi ve
arkaya dogru kivrilmasi ile “timpanik segment” baglar. Timpanik segmentin
uzunlugu 10-12 mm kadardir. Bu segmentin horizontal segment olarak da
adlandirilmasina kargin horizontal plan ile 35-40 derecelik bir a¢1 yaptis
saptanmustir. Bdylece arkaya, disa, birazda asafiya dogru bir seyir izler. Bu parga,
fasialin orta kulakla komguluk yaptig1 kisimdir. Ganglion genikuli’den sonra FS orta
kulagin i¢ duvarinin 6n ve iistiinde, tubanin hemen arkasinda bulunur. Arada kiigiik

bir kemik lamel vardir.
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Kanalin dis tarafinda korda timpani, malleus boynu ve bagi, alt kisminda ise
promontoryum vardir. Bundan sonraki seyrinde kanal biraz arkada processus
kokleiformis ile komsuluk eder. FS, tens6r timpanin’nin yaptif1 bu ¢ikintinin 1-2 mm
iist ve i¢inde bulunur. Bu ¢ikinti, fasial kanalin nirengi noktalarindan biridir. FS
burada oval pencerenin On kenarina gelmis olur. Horizontal semisirkiiler kanalin
altina girer ve ona paralel olarak oval pencere listiinde seyrine devam eder, oval
pencereyi tipki bir kag gibi iistten sirlar. Bu bolgede fasial kanal ¢ofu zaman ¢ok

incedir veya kanal duvan yoktur. FS agikta olabilir (2).

Sinir bundan sonra ikinci dirsegini yapmaya baslar. Inkus horizontal kolunun
yerlestigi fossa inkudis dirsegin baslangi¢ kismina uyar. Fasialin ikinci dirsegi 2-6
mm uzunlugundadir. 95-125 derecelik bir a¢1 yapar, dirsek bazen ¢ok keskin, bazen
de aksine genis ag1 yaparak liglincli parganin ortasina kadar devam edebilir. Yeni
doganda ve cocuklarda ikinci dirsefin geriye dogru dondiigii goriilebilir. Bu
pozisyon degisikligi ayrica yetigkinde de olabilir ve bu durum FS seyrinde bir

anomaliyi temsil edebilir.

Ucglincii bsliim veya mastoid segment, ikinci dirsek ile Stylomastoid foramen
arasindadir. Sinir burada dikey bir konum alir. Ortalama 15 mm uzunlugundadir.

Capt 1 mm’den biraz daha biiyiiktiir fakat stylomastoid foramende daralir.

3) Ekstratemporal bdliim: Stilomastoid foramenden sonra sinir parotis
bezine gelinceye kadar hemen hemen horizontal durumda 6ne ve diga dogru bir seyir
izler. Stilo-digastrik iiggen aracilifiyla parotis bezinegirer. Parotis bezine girince
parotisi derin ve yiizeysel diye iki loba ayirir. Eksternal karotis arteri ¢aprazlar ve
mandibula ramusunun arka kenarinda iki 6nemli dala ayrilir. Bunlar, temporo-fasial

ve serviko-fasial dallardir. Bu dallar, pes anserinus denen bir pleksus yaparak yiiziin
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mimik kaslarina ve ayrica bas ve boyun iist pargasindaki kaslara dagilarak onlari

innerve ederler (21).

s internsl acomtic
ety

HoTer nucieus
of Tacial nerve

Posterior auricuter
branch

£ S1Pomestutd
Toramen

Sekil 1: Fasial sinirin sematik yapisi

FS terminal dallar1 disinda fonksiyonel 6nemi olan dallar da vermektedir (23,1).

1) Akustiko-fasial anastomoz: Ig kulak yolunda, intermediyer sinir ile vestibiiller
sinir arasindaki bu anastomozun i¢ kulagin ndro-vegetatif dengesinde etkili oldugu
one siiriilmektedir. Meniere sendromundan sorumlu olmasi olasih@i iizerinde de
durulmugtur.

2) Petrozis siiperfisyalis major: N. petrozis siiperfisyalis major, pterigo-platin
gangliona giden preganglioner parasempatik lifler tagir. N. petrozis profundus majér
ve karotisi gevreleyen sempatik liflerle birleserek Vidian siniri olugturur. Pterigoid
kanal aracihig1yla pterigo-palatin gangliona ulagir. Burada sinaps yapan parasempatik
lifler lakrimal sekresyonu, burun boslugu mukozasmin otonom innervasyonunu ve

sekresyonunu diizenler.
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3) Petrozis siiperfisyalis mindr: FS’ye ait ¢ok az sayida parasempatik liften
olusmustur. Bazen bulunmayabilir. Mevcut oldufu zaman n. petrozis stiperfisyalis
majére paralel olarak ve bu sinirin dig tarafinda seyreder. Orta kulak mukozasina
giden bir dal verdikten sonra, n. petrozis profundus mindr ile birlesir ve ganglion

otikum’a ulagir.

4) N. Stapedius: Stapes kasina giden motor liflerden olusan bu sinir, FS’nin mastoid
segmentinin orta bdliimiinden ve 6n yiiziinden ayrilir. Piramidal kanalina gegtikten

sonra stapes kasina ulagir.

5) Korda timpani: Niikleus salivatorius sitiperior kokenli parasempatik lifler ve dilin
aym taraf 2/3 6n boliimiiniin tat duyusunu tagiyan liflerden olusan bu sinirin FS’den
ayrim yeri ¢ok degisik olmakla birlikte, genellikle foramen stylomastoideumun 4-5
mm proximalindedir. Timpan boslugundan gectikten sonra fissura petrotimpanika
aracilifiyla kraniumdan ¢ikarak n. lingualis ile birlesir. Bu sinir ile submandibiiler
gangliona gelen parasempatik lifler sinaps yaptiktan sonra, submandibuler ve

sublingual tiikriik bezlerine ulagir.

6) Dis kulak yolu sensitif dali: Stylomastoid foramenden birka¢ milimetre daha
distalden aynlir. Dig kulak yolu kikirdak boliimiinden gegerek dis kulak yolu ve
kulak kepgesi cildine dagilir. FS’nin inerve ettigi bolgeye “Ramsey-Hunt bolgesi”
adi verilir. Bu yan dallar disinda, FS’nin vagus ve glossofarengeus ile anastomoz
yapan dallari, posterior aurikfiller dali, digastrik kasin arka karni, stylohyoid kas ve

styloglossus kasina giden dallar: vardir.

=R
N
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3.1.3 Fasial Sinirin Fizyolojisi

Fasial paralizinin iyi anlagilabilmesi i¢in FS’nin anatomi ve fizyolojisinin iyi
bilinmesi gerekir. VII. kraniyal sinir olan fasial sinir yap1 olarak motor, sensoriyel ve
parasempatik sekretuar lifler igeren bir sinirdir. Yaklagik 10.000 fibril igerdigi,
bunlardan 7000 tanesinin miyelinize ve motor fonksiyon yaptig1, 3000 kadarininda
miyelinize olmayan fibriller oldugu ve bunlarin da sensoriyel ve sckretuar gérev
yaptiklar1 kabul edilir (1).

Motor lifler baglica, yiiziin mimik kaslarim, boyunda platisma, digastrik kas
arka karm, postaurikular kas, stylohyoid kas ve stapedial kas: innerve etmektedir.

Parasempatik lifler, siiperior salivator nukleustan ¢ikan preganglionik liflerin
bir kismi nervus petrozis siiperfisiyalis major olarak, ganglion sfenopalatine gelir.
Post ganglionik lifler lakrimal ve palatin bezlere innevasyon saglar. Diger bir kism
ise lesser petrosal sinir olarak otik gangliona gelip sinaps yapar. Buradan IX.
kraniyal sinir lifleri ile birlikte parotis bezine parasempatik lifler seklinde ulagirlar.
Bu parasempatik liflerin bir kismi1 da korda timpani siniri aracilifi ile submandibular
gangliona gelip sinaps yaparlar ve post ganglionik lifler, submandibular, sublingual
ve diger oral kavite icinde bulunan mindr tiikriik bezlerine parasempatik innervasyon
saglarlar (24).

Ozel sensoriyel (visseral afferent) lifler, dilin 2/3 6n kismindan kaynaklanan
tat duyusunu alir. Lingual sinir, korda timpani ve nervus intermedius aracilig: ile
traktus solitarius ve nibayet niikleus solitarius da sonlanirlar.

3.1.4 Periferik Sinirdeki Bag Dokular:

Periferik sinirde, anatomik olarak farkli yapilarda sinirin fonksiyonuna ve

biyomekanifine destek olan ii¢ aynn bag dokusu bulunur. Bunlar epineurium,

perineurium ve endoneuriumdur.
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Epineurium gevsek areolar bag dokudan olusmustur. Igindeki kollajen lifler
sinir boyunca ilerlerler ve bunlar yaklasik olarak 80 mm c¢apindadirlar.
Epineuriumdaki kollajen lifler perineurium ve endoneuriumdakinden daha kalindir.
Periferik sinirin kalinlifi arttikca epineuriumun da kalinlif: artar. Epineuriumun
icinde onemli hiicresel, vaskiiler ve lenfatik yapilar vardir. Bu yapilar sinirin,
travmaya olan cevabmu etkiler. Sinir lizerinde yapilan kompresyonlarin etkisi
epineurium igindeki yag hiicreleri tarafindan azaltilir.

Perineurium, sinir liflerini sararak onlar1 fasikiiller haline sokan bag doku
kilifudir. Bu bag doku iginde yaklagik 15 tabaka halinde diizlesmis poligonal
hiicreler bulunur. Bu hiicreler bir bazal lamina ile birbirlerine baglanirlar. Bu bazal
laminanin diabetes mellitusda ve yaglilikta kalinlagtig1 saptanmlstlr‘ (25). Perindral
hiicreler 6zellegsmis fibroblastlardir. Perineuriumda kollajen lifleri boyunca uzanirlar
ve bunlar yaklagik olarak 65 nm kalinhigindadirlar (26). Perineuriumun dis
tabakasinda yiikksek oranda endositotik vezikiiller bulunur. Bunlar igeriye dogru
inildikce azalir, i¢ tabakada ise “tigiht junction” l1 hiicreler bulunur.

Perineuriumun morfolojik 6zellikleri degerlendirilecek olursa, perineuriumun
semielastik ve semigegirgen oldugu goriilebilir (27). Normalde burada, diger
dokulardan daha yiiksek oranda interselliiler basing goriiliir. Bu basing nedeni ile
normal durumlarda bile perinerium iizerinde bir gerginlik vardir. Bu basinca
endondral sivi basinci adi verilir (26). Herhangi bir sekilde perineurium hasart
olustugunda, bu basing nedeni ile sinir lifleri bu defektten digar1 herniye olur ve
iskemiye bagli olarak demiyelinizasyon olugur.

Perineurium uzun aksta da bir gerginlige sahiptir. Bu durum sinir kesilerinin
cerrahisini daba da zorlagtirir. Sinirler bir lezyon olugsmaksizin %10’u kadar

gerdirilebilirler. Yapilan aragtirmalar, yapilan gerdirmenin bu orani1 gegmesi halinde
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Once perineuriumun, sonra da fasikiillerin olumsuz etkilenebilecegini gdstermistir
(28).

Periferik sinirdeki en igteki bag doku tabakasina endoneurium denir. Bu yap:
tiim aksonu sarar. Iginde kollajen lifleri ve yogun bag doku elemanlar1 vardir. Bu
histolojik dzellikleri ile sinir liflerine destek olur ve sinir liflerini dig etkilerden korur.
Endoneuriumdaki kollajen liflerinin endondral fibroblastlardan ¢ok Schwann
hiicreleri tarafindan yapildigini gdsteren bir takim bulgular da vardir (29).

Endoneuriumdaki hiicrelerin sinir fonksiyonuna ©Gnemli katkilarn vardir.
Bunlardan en 6nemlileri endondral hiicrelerin yaklasik %90’ olugturan Schwann
hiicrelerdir (30). Periferik sinirdeki her akson Schwann hiicresi tarafindan sariimigtir.
Bu hiicreler miyelin sentezleri yaparak aksonlari kaplarlar. Yapilan miyelinizasyon
ile sinir lifleri yalitkan hale gelir ki boylece iletim kapasitesi artar. Miyelin kilifta
yaklasik olarak her iki Schwann hiicresi arasinda 1 mikrometre kadar bir agiklik
bulunur. Buras: ekstraselliller ortamdaki siviya karsi uyarilabilir bolgelerdir ve
Ranvier diiglimii olarak bilinirler. Schwann hiicreleri etrafinda bir bazal lamina
bulunur. Bu yapr Schwann hiicrelerini fibroblastlar, makrofajlar ve mast
hiicrelerinden ayiran temel yapidir. Olusan iskemiler sirasinda Schwann hiicreleri
dejenere olabilir fakat bazal laminalar korunur. Sinir lifinin biiyiimesi sirasinda bazal
lamina yol gosterici rolii Gistlenir ve sinir lifinin distalde hedef akson lifini bulmasim
saflar. Distalde olusan dejenerasyon Wallerian dejenerasyonu olarak bilinir ve ilk
olarak Augustus Waller tarafinca bildirilmistir (26).

Schwann hiicreleri, endoneuriumdaki iskemiye en hassas hiicrelerdir. Bu
hiicrelerin iskemiye, mekanik basiya veya toksik etkenlere maruz kalmasi aksonlarin
demiyelinize olmasina neden olur. Bu durumda yaygin bir hasar olugarak sinir iletimi

tam durabilecegi gibi, sadece fokal Schwann hiicre harabiyeti de goriilebilir.
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Demiyelinize akson daha sonra Schwann hiicreleri tarafindan tekrar miyelinize edilir.
Bu durum histolojik olarak, normal goriilen akson iizerinde ¢ok ince miyelin
gbriilmesi ile anlagilir. Ayrica sinir iyilesmesini degerlendirmek amaciyla da gesitli
siiflamalar yapilmigtir. ‘British Medical Research Council’a ait, sinir iyilesmesini
degerlendiren siniflama bunun en 6nemli érneklerindendir (31).

3.1.5 Fasial Sinirin Fizyopatolojisi

Tiim periferik sinirlerde oldugu gibi, FS’de de fonksiyon kaybina neden olan
sinirdeki yaralanmalar mevcuttur. Prognostik Oneme sahip bu yaralanma
derecelerini, Sunderland’in simiflamasina gére 5 baglik altinda toplayabiliriz. Bunu
yaparken sinirin yapisinin bilinmesi gerekir (Ortada akson, onlar1 saran
endoneurium, bunlarin disinda perineurium, en dista ise epineurium yada Schwann

kilifi). Siniri olugturan bu yapilarin yaralanmalarina gére (32):

L. derece yaralanma (Noropraksi): Aksonal akim durmustur, etiyolojik faktor

ortadan kalkinca sinir fonksiyonlar1 tam olarak geri doner.

II. derece yaralanma (Aksonotmezis): Aksonal kopma vardir. Yaralanmanin
seviyesinden motor son plaka kadar olan bdlgede Wallerian dejenerasyon geligmistir.
Sinir biitiinliigii tamdir ve sebep ortadan kalkinca normal fonksiyona doner. Gilinliikk

aksonal rejenerasyon miktar1 1 mm/giin olarak kabul edilir.

III. derece yaralanma (Endondrotmezis): Endoneurium defekti de oldufu igin
daha agir bir yaralanmadir. Iyilesme stirecinde akson yanlis endoneurium igine dogru
rejenerasyon gosterebilir (misdirection) ve inkomplet iyilesmeler meydana gelebilir.
IV. derce yaralanma (Perindrotmezis): Sinirde daha da agir lezyon vardir. Yanlig

iyilesmeler daha fazla olmaktadir.
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V. derece yaralanma (Epindrotmezis): Burada sinirde tam kopma s6z konusudur.
Kopan uglarin, ug-uca getirilmedigi siirece iyilesme sans1 yoktur. Kopan uglar kars:
karsiya anastomoz edilse bile iyilesme higbir zaman komplet bir iyilesme

olmayacaktir.

Paralitik FS’de efer sebep enfeksiyon ise sinirin labirenter segmentinde
boydan boya Odem bulunmakta, travmatik vakalarda ise redrograd 6dem ve

enflamasyon bulunmaktadir.
3.2 Fasial Paralizi

FS seyri boyunca kasith veya kasitsiz olarak, gerek kaza sonucu gerekse
iatrojenik olarak travmalara maruz kalabilir. Idiopatik fasial paralizlerinden (Bell
paralizisi de dahil) sonra en sik fasial paralizi sebebi travmatik nedenli fasial
paralizlerdir (5).

Periferik fasial paralizi yapan bir¢ok sebep vardir. Bu sebeplerden bazilari
hayat: tehditedebilmektedir.. Vakalarin biiyiik bir kisminda da belirgin bir sebep
bulunamamakta ve bunlar idiopatik grupta incelenen Bell’s palsy olarak kabul
edilmektedirler. Fasial paralizi sebepleri; idiopatik hastaliklar, travmatik hataliklar,
enfeksiy6z hastaliklar, tiimé6ral hastaliklar ve diger hastaliklar olmak iizere baglica
bes ana baglikta toplanabilir.

3.2.1 Travmatik Fasial Paraliziler

Fasial paralizi yapan sebepler arasinda, Bell paralizisinden sonra ikinci sirada
gelmektedir. Kiint travmalar sonucunda gelisen temporal kemik kiriklarinda, atesli
silah yaralanmalarinda, temporal kemik cerrahisi sirasindaki iatrojenik travmalarda,
parotis bdlgesinin penetran yaralanmalarinda ve yiiz bolgesinin cerrahisi sirasinda

gelisen iatrojenik travmalarda fasial paralizi goriilebilir. Travmatik fasial paralizilerin
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en sik nedeni trafik kazalari, diisme ve darp sonucunda gelisen temporal kemik
kiriklaridur.

Travma sonucu sinir, intrakraniyal, intratemporal ve ekstratemporal
bolgelerden birinde etkilenebilir. Kaza sonucu meydana gelen fasial paraliziler
6zellik gostermeleri bakimindan ii¢ gurupta incelenebilir.

-Kafa travmalarina bagh fasial paralizler,
-Atesli silahlarla meydana gelen fasial paraliziler,
-Boyun ve parotis bélgesi yaralanmalar1 sonucu ortaya ¢ikan fasial paraliziler.

Trafik kazalanmin giin gegtikge artmasi, kafa travmalarmn sikligim
agiklamaktadir. Kafa travmalarina bagh fasial paralizlerin siklidi, literatiirlere gére
%2-3 arasinda degismektedir. N. olfaktorius hari¢ tutulursa (%6), kafa travmalarinda
en ¢ok yaralanan sinir FS’dir (1).

Kulak burun bogaz hastaliklari ve bag-boyun cerrahisi ile beyin cerrahisi
boliimlerinin ilgi alanina giren bazi cerrahi girisimler sirasinda, FS yaralanabilir. Bu
cerrahi girisimlerden bazilari; timpanoplasti, radikal mastoidektomi, mastoid
obliterasyon, modifiye radikal mastoidektomi, stapedektomi, endolenfatik kese ve
vestibiiler sinire y6nelik girigimler gibi timpano-mastoid cerrahiler sirasinda, akustik
timor cerrahisi gibi beyin cerrahlarinin, arka ve orta kraniyal fossaya yonelik
ameliyatlan, 6zellikle tiimorlerinde uygulanan parotidektomiler olarak siralanabilir.
Akustik ndrinom, posterior fossa meningiomlari, temporal kemik kanserleri, glomus
tiimdrleri ve ozellikle malign parotis tlimérlerinin cerrahi tedavisine bagh olarak
fasial paraliziler olugabilir.

Temporal kemik kirklarim, petrdz pargasinin uzun eksenine gore;
longitiidinal (eksene paralel), transvers (eksene dik) ve ikisinin birarada oldugu mikst

kiriklar olarak ii¢ baglikta toplayabiliriz. Longitiidinal kiriklarda %20 oraminda fasial
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paralizi ortaya ¢ikmaktadir. Transvers kiriklarda bu oran %50 civarinda olup
transvers kiriklarda total isitme kayb: riski yiiksektir. Longitiidinal kiriklarda fasial
paralizi biiyilk oranda hematom, 8dem, gerilme ve kemik spikiillerinin (sivri parga)
basis1 gibi sekonder olaylara bagli oldugu halde, transvers kiriklarda bunlara ilaveten
sinir kopmalan da vardir. Longitiidinal kiriklarda sinir daha ¢ok genikiilat ganglion
bolgesinde etkilendigi halde, transvers kiriklarda bu alana, timpanik segment bdlgesi
de ilave olur.

Ozellikle parotis bdlgesine ve mastoid tepe dniine gelen, atesli silah ve diger
kesici delici silahlarla yaralanmalarda oldukg¢a sik fasial paraliziler goriilmektedir.
Bu bolgede de, sinirin kopmasina veya sekonder olaylara bagh olarak paralizi
gelisebilir.

Iatrojenik fasial sinir paralizileri nadir olarak gériilmesine ragmen hem hasta
hem de cerrah igin kotii bir durumdur ve insidans1 % 1 olarak rapor edilmistir (33).
FS anatomik varyasyonlarinda iatrojenik hasar olugma riski yiiksektir. En sik
gozlenen varyasyon dehissanslar olup siklikla oval pencere {iizerinde timpanik
segmentte gézlenmektedir. Bununla birlikte genikulat ganglion ve mastoid segment
civarinda da dehissanslar gozlenmektedir. Paralizi sonrasi en kisa slirede
recksplorasyon yapilmahidir. Postoperatif fasial paralizi erken ve ge¢ donemde
ortaya ¢ikabilmektedir. Nielssen ve ark. (33) yaptiklari ¢alismada mastoid cerrahi
sirasindaki iatrojenik fasial paralizi insidansim %1.7 olarak rapor etmiglerdir.
FS’nin intratemporal bollimiiniin iatrojenik hasarlarinin tedavisi sebebe baghdur.
Sinirin kesilmek zorunda kalindig: fasial norinom gibi durumlarda miimkiinse ug-uca
anastomoz, degilse greft ile onarim yapilmalidir.

Eger FS’de hasar %30°dan fazla ise debride edilmeli ve reanastomoz

yapilmahdir (34). Bu iglem yapilirken gerginlik olusmamali ve re-routing yapilarak
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denenmelidir. Fisch (35), risk altindaki hastalarda travmalardan sakinmak igin
monitSrizasyon kullanimim 6nermigtir. Literatiirlerde iatrojenik FS yaralanmalarinin
nedenleri arasinda en sik timpanomastoid cerrahi bildirilmektedir. House ve
arkadaglann (36) tarafindan Hause Ear Clinic’te yapilan bir ¢alismada 22 hastada
postoperatif fasial paralizi olusma nedeninin en sik mastoidektomi ve/veya
timpanoplasti cerrahisine bagli oldugu bildirilmistir.
3.3. Sinir Yaralanmalarmin Cerrahi Tedavisi

Travmatik paralizilerin degerlendirilmesinde anemnez, fizik muayene ve
laboratuar bulgular1 ¢ok 6nemlidir. Paralizinin olus sekli, travma aminda mi, yoksa
daha sonra m1 gelismis oldugu tedaviyi planlamada ve hastanin takibinde oldukg¢a yol
gostericidir. Travma aninda gelismis bir paralizide veya kesi diisiiniilen bir vakada
acil cerrahi girisim diigliniilmelidir. Travamatik paralizi diigtiniilen bir vakada
temporal bolgede ve mastoid bolgede bulunan bir ekimotik saha anlamlidir.
Temporal kemigin radyolojik incelenmesinde, O6zellikle petr6z kemige yonelik
Towne grafisinde fraktiir hattimm gérmek miimkiindiir ancak bilgisayali tomografi

(BT) daha detayl1 olarak fraktiirii gbsterecektir (1).

FS’nin intratemporal ve ekstratemporal seyrindeki kiint ve penetran
travmalara eglik eden inkomplet veya travma aninda bulunmayip zaman iginde yavag
gelisen fasial paralizilerin nedeni sinirde 6dem geligsmesine baglidir. Bunlarda tedavi
Bell paralizisinde oldugu gibi elektrofizyolojik test sonuglarina gore planlanmalidir.
Komplet paraliziye progresyon gosterip siddetli sinir dejenerasyonu geligtigi
belirlenen hastalarda ve travmay: takiben ani gelisen komplet paralizilerde, hasar

bolgesinin cerrahi eksplorasyon endikasyonu vardir .

Cerrahi travmalara bagli fasial paraliziler en sik serebello-pontin kdge

cerrahisinde, i¢ ve orta kulafa yonelik cerrahi girisimlerde ve parotis bezi
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cerrahisinde goriiliir. Cerrah, sinir kesisini operasyon sirasinda farkederse gerekli
onarimi da aym anda yapmalidir. Cerrahi girisim sonrasinda farkedilen inkomplet
paralizilerin nedeni sinirin gerilmesi, sikistirilmasi veya' vaskiilarizasyonunun
bozulmasina bagh gelisen 6demdir. Bu olgularda tedavi Bell paralizisinde oldugu
gibi elektrofizyolojik test sonuglarina gore planlanmahidir. Cerrahi girisim sonrasinda
farkedilen komplet paralizilerde cerrahi uygulanan bélgede FS’ nin eksplore edilmesi
ve tespit edilen lezyona gbre onarimin yapilmas: gerekir.

3.3.1 Travmatik Fasial Paralizinin Cerrahi Tedavisinde Kullamlan Teknikler

IX. ve X. yiizyillarda Arap doktorlar tarafindan periferik sinir tamiri yapildig
belirtilmigtir. O d6nemde periferik sinir cerrahisinin konviilzyonlara yol agacagina
inamldig1 da gesitli kaynaklarda belirtilmistir (37). Ilk cerrahi sinir anastomozu
1872’de Letievant tarafindan yapilmugtir (38). Bundan bir y11 sonra da Heuter
tarafindan epinéral siitiirlerle ilk anastomoz yapilmustir (39). Bu anastomozlar
sonrasinda enfeksiyonun 6nlenememesi, o dénemde temel basarisizlik nedeni olmus
ve cerrahi tedavinin gelismesini Onlemigtir. Birinci diinya savagi déneminde, sinir
yaralanmalarinin tedavisinde, sinir mobilizasyonlari, transpozisyonlar1 ve hatta
kemik kisaltma islemleri denenmis, fakat sonuglar pek basarili olmamusgtir.

1964 yilinda Edshage (40) epindral tamirin, sinir uglarinin hatal olarak kars
karsiya gelmesine neden oldugunu ve fasikiiler itilmelerin oldugunu kendi
calismasinda gostermigstir (40). Benzer goriiste olan ve epindral tamire kargi
interfasikiiler tamiri savunan Sunderland’in ¢abalarn ise cerrahi mikroskobun
kullanilmaya baglanmasina kadar sonugsuz kalmigtir (41,42).

Fasial  paralizi tedavisinde kullamlan cerrahi girisimler tablo 1’de

sunulmugtur (1).
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Tablo1: FS paralizi tedavisinde kullanilan cerrahi teknikler.

1- Fizyolojik islemler 4- Gize yapilan islemler
-Ug-uca anastomoz -Altin agirhik implantasyonu
-Greftle onarim -Spring implantasyonu
-Fasyo-fasial greftlerle onarimm -Silastik uygulanmasi

2- Dinamik islemler -Temporal adele transpozisyonu
-Hipoglosso-fasial anastomoz -Bick islemi

-Temporal adele transpozisyonu -Tarsorafi

-Masseter adelesinin 5.Diger cerrahi iglemler
transpozisyonu -Platisma rezeksiyonu

- Servikal adele ve sinir transpozisyonu -Burun kanatlarinin siispansiyonu
3- Statik islemler -Fasya implant1

-Palmaris longus kas transplantasyonu -Stapes adele tendon kesilmesi
-Kag kaldirma -Lakrimal bezin kismi kesisi
-Fasya lata askis1

-Digastrik adele transpozisyonu

-Yiiz germe iglemleri

-Blefaroblasti

Timpanomastoid cerrahide, FS’nin iatrojenik olarak en sik hasarlandig: yer
ikinci dirsek bolgesi ile mastoid segmenttir. Sinir ¢evresinin %50’den fazlas: tahrip
olmus ise zedelenen segment rezeke edilmelidir (34). Bu durum greftlemeden daha
iyi sonu¢ vermektedir (43). Sinir dokusu 1 cm ‘den daha az zedelenmisse, sinire
yeniden yol olugturup ug-uca anastomoz yapmak miimkiin olabilir.

Intratemporal FS hasarin tedavisi, travmanin sebebi gbéz ardi edilirse
aymidir. Sinir eksplorasyon sonrasi saglam bulunduysa, dekomprese edilir ve sinir
kilifi agilir. Sinirde kismi bir hasar varsa, dekompresyon sirasinda sinir kendi haline
birakilir ya da kemik pargaciklar1 kemik iizerinden c¢ikartilarak tedavi edilir.
Intratemporal FS’deki hasar, gerginlik olmadan ug-uca anastomoz yapilamiyorsa
greft tercih edilir (44).

FS eksplorasyonu igin opere edilecek hastaya fonksiyonun geri déniisiiniin
¢ok uzun siire olabilecegi anlatilmalidir. Kopmamig bir sinirin rejenerasyonu

yaklagik giinde 1 mm’dir. Ug-uca anastomoz veya greftleme ile sinirin anastomozu
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sonucu rejenerasyon siiresi tahmin edilemez. Serebellopontin ag1 yaralanmasinda
onarimdan sonra fonksiyonun geriye doniigii yaklasik 15 ayda, genikiilat ganglion
hasarindan sonra 9 ayda, pes anserinusdaki hasardan sonra 4 ayda gergeklesir. Bunlar
ortalama siirelerdir. Hastaya onarim ile muhtemel fonksiyonun geri doniis arasindaki
siirenin degisebilmesi anlatilmalidir (4).

Sinir anastomozu: FS’nin onariminda agafidaki minimal parametreler olmalidir
(44):

1-Ipsilateral fasial nilkleus yeterli sayida fonksiyon géren hiicreye sahip

olmali,

2- Proksimal sinir segmenti fasial niikleusla biitlin olmali ve aksonal

rejenerasyonu desteklemeli,

3- Distal segment fonksiyone kas birimleriyle temas halinde olmali ve

rejenere olan aksonlar1 kabul eden endondral tiiplere sahip olmalidir.

Sinirde kullanilan siitiir materyali 10/0 monoflament yapida olmalidir. Eger
siitlir mobil bir kisimda yani temporal kemik disinda yapilmigsa silikon bir tiiple
korunmalidir. Temporal kemik i¢inde sinire stitiir koymak i¢in iki ucun gergin
olmamas1 ve birbirine yaklagtirilmas1 gerekir. Bu nedenle FS yolunu degistirmek
diigliniilebilir. Ancak bu is ikinci dirsek hizasinda yapilabilir. Bu yolla siniri, orta
kulak yolundan dogrudan dogruya stylomastoid foramene dogru gecirmek olanaklari
diistintilmiigtiir. Ancak bu islem pratik bir yontem degildir (1).

Bugiin genellikle FS hasarinda siitiir ve greft kullanimi1 aym sonuglari verdigi
icin greft kullanilmasi gittikge yayginlagmaktadir Sinirin yolunu degigtirmek hemen
hemen birakilmig gibidir. Sadece parotis igin diigliniilebilir. Siitiir koymadan Gnce
sinir uglarinin tazelenmesi gerekebilir. Bu konuda dikkat edilmesi gereken noktalar

sunlardir (45):
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1- Travma sonucu, sinir liflerinin yarisindan fazlasi saglam goriiniiyorsa
sadece dekompresyon yapmak ve sinir uglarinin karsi karsiya gelmesini saglamak
yeterlidir.

2- Sinir liflerinin yarisindan fazlasi saglam olmasina ragmen lezyon yerinde
sikatris dokusu veya néroma meydana gelmigse, bunlarin rezeke edilmesi gerekir.

3- Sinirdeki defekt, sinirin yarisindan fazla ise sinir dokusu kesilerek ug-uca
anastomoz veya greft ile onarilir.

4- Sinir goriiniis olarak saglam goriinmesine ragmen atrofik ise atrofik ve
sikatrisyel boliimiiniin ¢ikarilmasi gerekir. Sinir kesilecekse bunun i¢in keskin
mikrobistiiriler kullanilir. Kesim yeri tam dik olmalidir. Sinir liflerinin karg1 kargtya
gelebilmesi i¢in bu gok Snemlidir.

5-Sinir govdesi i¢in iki veya tig, sinirin distal dallar i¢in bir veya iki siitlir
kullamlir. Sitiir mikroskop altinda atilmali ve her iki ucun birbirine tam kargihikli
uyusmasi garttir.

FS’nin cerrahi tamirinde gunlara dikkat edilmelidir (1):

-Siitiir konurken higbir sekilde sinir gergin olmamali ve mutlaka greft aradaki
defekten daha uzun segilmelidir.

-Sinir uglarim siitiir i¢in hazirlarken kesilme yiiziinden meydana gelecek
travma son derece az olmalidir. Keskin mikrobistiiriler kullamlmahdir.

-Siitiir sayis1 olanak verdigi kadar az sayida olmalidar.

-Fallop kanali i¢inde sinir greftlenirse siitiire gerek yoktur.

-Epindrium siitiir yapilacak yerlerde kesilip ¢ikarilmalidir.

-Anastomoz yapilan yerlerde siitiir, amniyon, silikon ve kollajen doku ile

sarilmalidir.
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-Fasikiiler anastomoz siitiirlerinde en ince (10/0 monofilament) iplik

kullanilmalidar.
Sinir Greftleri ile Tamir: Sinir greftleri, sinirdeki defekt biiyiik ise kullamlr. Ik
sinir grefti, 1930 yilinda Bunnell tarafindan kullamildi. Bugiin en sik pleksiis
servikalis siiperiyorun aurikiiler dali kullanilmaktadir. 10 cm’den biiyiik defektlerde
ve n. aurikiilaris maj6ér’tin kullanillamadit durumlarda n. suralis greft olarak
kullanilir (46).

Ayrica sinirin lif ve kalinlik bakimindan FS ile aym &zellikleri gdstermesi de
bir tercih nedenidir. Sinirin kesilmesi, ameliyat sonrasi, alinan bdlge his kusurlarina
neden olabilir. Kullanilan greftin uzunlugu, defektin uzunlugundan en az 4 mm fazla
olmalidir (1).

Fasial sinir ile Diger Sinirlerin Anastomozlari: FS’nin distal ucunun bir bagka
motor sinirinin proksimal ucu ile anastomoz yapilmasidir. Bunun endikasyonlari,
greft ile onanmin yapilamadigi vakalardir. Cesitli motor sinirler anastomoz igin
kullanilir. Ancak en ¢ok kullanilan1 hipoglosso-fasial anastomozdur(20). Hipoglosso-
fasial sinir anastomozu, diger kraniyal sinirler paralitik ise tavsiye edilmez. Ozellikle
X. kraniyal sinir paralizisi olan vakalarda yutma gii¢liifli olanlarda veya Von
Recklinghausen hastali: gibi diger kraniyal sinirlerin paralitik olabilecegi vakalarda
bu cerrahi yapilmaz (3).

Reanimasyon Teknikleri: FS’si hicbir cerrahi yontemle onarilamayan vakalarda ve
yiiz kaslarinda atrofi meydana gelen eski fasial paralizili vakalarda, yiizdeki
asimetriyi gidermek amaci ile bazi plastik miidahaleler yapilabilir. Travmanin
zamani, sebebi ve lokalizasyonu ne olursa olsun acil sonu¢ alinmasi gereken

durumlarda bdlgesel reanimasyon teknikleri bilyiik avantaj saglar.
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Cerrahinin Zamanlanmasi: Periferik sinir yaralanmalarinda, cerrahinin
zamanlamasi uzun yillardan beri tartisilmigtir. Sinir yaralanmalan ile ilgili bilgilerin
cogunlugunun diinya savaglari sirasinda edinilmis olmasi ge¢ doénem cerrahi
uygulamasi fikrine popiilerlik kazandirmigtir. Temiz, keskin ve 24 saatten az olan
yaralanmalarda ise primer tamir endikasyonu vardir. Boylelikle normal goriintimdeki
anatomik yapilar iginde skar dokusu olmadan cerrahi yapmak miimkiin olur.
Distaldeki deinnerve olan dokunun kisa siire iginde reinnervasyonunun saglanmasi
acil cerrahi girigiminin 6nemini artirir. Grabb’in (47) yaptif1 aragtirmada, primer
cerrahinin sekonder cerrahiye iistiin oldugu goriilmiistiir.

3.3.2 Sinir Tamirinde Kullanilan Cerrahi Teknikler

Epinéral tamir: Bu ydntem periferik sinir cerrahisinde uzun yillardan beri
uygulanan ve giiniimiizde de kullamlan bir tekniktir. Sinirin uglarinin hazirlanmasi
cerrahinin bagarisinda ¢ok 6nemlidir. Sinirin her iki ucundan diizgiin bir sekilde
kesilmesi gerekmektedir. Bu amagla 6zel olarak tasarlanmis giyotinler kullanilabilir.
Sinir uglan kesilmeden &énce, iki adet birbirleri ile 180° acili isaret siitiirli konarak,
uclar tam olarak karsilagtirilmaya ¢aligilir. Daha sonra 8-0 veya 10-0 naylon siitiirle,
epindral tabaka altindaki sinir dokusuna zarar vermeden dikilir. Harris ve Tindall
(48) epindral siitlirlerin ¢ok siki olmamasini, postoperatif 6dem agisindan
6nermektedirler.

Fasikiiler Tamir: Fasikiiler tamir, mikrocerrahi teknigin gelismesi ile ortaya
¢ikan ve fasikiilerin karg1 karsiya gelmesini saglayan siitiir teknigidir. Bu yontemde
sinir uglar1 disseke edildikten sonra epineurium her iki uctan birkag milimetre agilir.
Fasikiillerin biiytikliikleri ve lokalizasyonlar1 degerlendirerek, proksimal ve distal

fasikiiller u¢ uca getirilir. Motor fasikiiller sinir stimiilatorii ile aragtirilabilir. Bu

31



islemden sonra her fasikiil iki adet 10-0 veya 11-0 siitiirle u¢ uca anastomoz yapilir.
Atilan diiiimlerin hafif gevgek olmasi, cerrahinin bagarili olmasin saglar (48).
3.4 Sinir Rejenerasyonu

Sinir rejenerasyonunun daha iyi kavranmasi ve cerrahi tekniklerin
ilerlemesine ragmen hasarli néronda tam bir fonksiyonel diizelme olmasi ¢ok
nadirdir (49). Sadece Amerika Birlesik Devletlerinde yilda yaklagik 200.000°den
fazla sinir tamiri girigimi yapilmaktadir. (50). Sinir hastaliklar1 ve yaralanmalarinda
aksonal yeniden biiyiimeyi stimule edecek terapstik stratejiler, heniiz emekleme
cagindadir.

Schwann hiicreleri, sinir rejenerasyonunda Onemli bir yer tutarlar. Hem
aksonlarin hedeflerine ulagmalan i¢in gereken fiziksel uyarilar olustururlar hem de
aksonal gelismeyi destekleyen ekstraseliiler proteinleri saglarlar. Hasar goren bir
sinirde Schwann hiicreleri aktive olur, ¢ogalarak distal segmentte makrofaj
aktivitesine yardimci olurlar. Myelin fagosite edilse de Schwann hiicreleri saglam
kalir. Schwann hiicrelerinin olusturdugu tiibiiller igcine dogru akson rejenerasyonu
kompleks bir siiregtir. Rejenere olan bir akson distale dogru birden fazla tomurcuk
gonderebilir. Bunu hedef organa olan spesifiteye gore olusan selektif atrofi izler
(51,52).

Kesilen ve rejenere olan proksimal aksonun ucunda olusan geniglemis
aksonal tomurcuklanmaya biiylime konisi ad: verilir. Biiyiime konisi, iginde aksonal
biiylime ve rejenerasyon igin gerekli destek dokulara ulagacak noritlerden ve bol
miktarda aksonal organel ve mikrofilamalardan olugur. Optimal olarak biiyiime
konisi, Schwann hiicre tiiplerine ydnelmektedir. Bu siire¢ pek ¢ok mekanizma
tarafindan kontrol edilmektedir ve bazal lamina yapilar1 ile kontakt yoénlendirme,

norotropism-kemotaksis bunlardan bazilaridir. Akson distal segmente ulagtiktan
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sonra perifere dogru biiyiimeye devam eder ve hedef organa varmasindan sonra
maturasyon safhasi baglar. Proksimalden distale dogru akson ¢ap1 artar,
myelinizasyon bunu takip eder. Rejenere olmus bir akson normalden daha kiigliktiir
ve daha ince bir myelin tabakasi vardir (53).

Sinir kesisi yada ciddi ezilme yaralanmalarindan sonra proksimal ve distal
sinir uglariin primer reanastomozu ile hedef iskelet kasinin optimal reinnervasyonu
saglanabilir. Eger siitir hattinda gerginlife yol agmadan primer onanm
yapilamiyorsa interpozisyonal sinir greftleri ile onarim en iyi fonksiyonel sonucu
verir. Interpozisyonel sinir greftleri reinnervasyona ii¢ sekilde yardimci olur.
Oncelikle greftte yer alan endonéral tiipler rejenere olan aksonlarm defekti
gegebilecei bir ¢at1 saglar. Ikinci olarak Schwann hiicreleri canli olduklan siirece
aksonal rejenerasyonu uyaran trofik faktorler saglar. Uglincli olarak grefiteki
Schwann hiicreleri rejenere olan sinir liflerinin remyelinizasyonuna yardimec: olur
(54)

Sinir tamiri bir hiicresel tamir islemidir. Ampute edilen sinir hiicreleri, kesilen
kisimlarim kompanse etmek i¢in yeni yollar olusturarak aksoplazmik akimlarini
tekrar kazamirlar. No6ronlarin sayisi artmaz fakat her bir hiicrenin tamiri yogun
hiicresel proliferasyonun oldugu bir ortamda gergeklesir. Bir akson kesildiginde ilgili
sinir hiicresi karakteristik yapisal ve fonksiyonel degisiklikler gegcirir.Grafstein’in
(55) belirttigi gibi ilk olarak Nissl tarafindan (1892) gozlenen tipik cevap, hiicre
gbvde hacminde arfig, niikleusun perifere deplasmam ve sitoplazmadan bazofilik
materyalin kaybini igerir.

Bir sinir dal kesildiginde veya hasarlandiginda her iki dalda normal morfoloji
ve doku organizasyonunda 6nemli degisiklikler gerceklesir. Proksimal dalda aksonlar

ona karsilik gelen endoneural tiipii arkasinda bos bir silindir olarak birakarak yukari
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dogru az bir mesafe igin dejenere olur. Ana Schwann hiicreleri ana bazal lamina
i¢cinde prolifere olur ve proksimal daldan reinnervasyon igin uygun olan distal
dejenere sinirlerde uzanan Bungner bandlan olarak bilinen hiicre kolonlarim
olusturur.

Kesiden sonraki ilk birkag giin i¢inde proksimal daldaki miyelinize aksonlar
distale ilerleyen ¢ok sayida aksonal filiz ve ince miyelin kilif iiretir. Periferal sinir
tamirinin basanis1 dal araligindan distal dala dogru rejenere olan aksonlarin
yogunlugu, dogru hedeflere ulasan bu aksonlarin popiillasyonu ve yaptif
baglantilarla belirlenir (56).

Son  zamanlarda  noroglial  hiicrelerden  olan  astrositler ve
mikroglia/makrofajlar iizerine dikkatler yogunlastirnlmigtir. Glial hiicre tipleri;
hipertrofi, proliferasyon, migrasyon ve farkli morfolojik fenotiplere doniisiim olmak
iizere travmatik yaralanmalara gii¢lii cevap vermektedirler (57).

Endojen glial hiicrelerin ilk yapisal cevaplari, lezyon sonrasi 5-20 dakika
arasinda g6zlemlenir. Bu aktivasyon dinamik bir siiregtir ve lezyonun
epimerkezinden néropillere yayilir. Lezyondan 2-3 hafta sonra glial reaksiyon pik
yapar, fakat belirgin astrositik degisiklikler gibi makrofajlar lezyondan 2 yil sonra
yapilanir (58).

Sinirin yeniden biiylimesi spesifik proteinlerin ekspresyonu ile kontrol
edilmekte ve aksonal rejenerasyonun stimulasyonunu saglayan uygun genlerin
regulasyonu ile miimkiin olabilmektedir. Aksonlarin yeniden biiyiimesini sinirlayan
6nemli ektrenseck bir faktér lezyonlu sahada belirgin glial skar olugmasidir.
Rejenerasyonun oldufu hemen her yerde, rejenere sinir lifleri néroglial skarda
durmakta veya pas gecmektedir. Skar matriksi aksonal bilylimenin devam etmesini

engeller ve aksonal rejenerasyona karsi mekanik bir bariyer olarak islev goriir.
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Akson rejenerasyonunda normal siiregler; hasarli aksonlarin yeniden biiylimesi
(spontan filizlenme), lezyon sahasina gegis olmasi, uygun dogrultuda uzama olmasi,
normal hedefin topografik reinnervasyonu ve Onceki elektrofizyolojik niteliklerin
restorasyonunu igermektedir (59).

Sunderland (32), endoneuriumun saglam oldugu durumlarda aksonal
rejenerasyon fonksiyonunun diizeldigini buna kargin endoneurium yaralanmalan ile
birlikte olan lezyonlarda fonksiyon kaybimin diizelmedigini belirtmektedir. Buna
karsin, yine aym hiicrelerde, akson rejenerasyonu igin ¢ok gerekli olmayan
norofilman yapiminda ve néronal uyarici enzim sentezinde belirgin bir diigiis olur
(60).

Rejenerasyonun baglangicinda, aksonun ucu endondéral tiip iginde lezyonun
oldugu bolgeye dogru ilerler. Proksimalde, aksonal biiylimeye ait bulgular 24 saatin
sonunda goriilmeye baglar. Bu bulgularin ortaya ¢ikisi lezyonun karakterine goére
daha da gecikebilir. Travmanin oldugu bolgede, bag doku yapilarinin korunmug
olmas: rejenerasyonu, aksonal biiylimeyi hizlandirir. Mira (61), caligmasinda bu
g6zlemi belirgin bir gekilde vurgulanmugtir.

Aksonunun biiylimesi ve fonksiyonun diizelmesinde, Schwann hiicrelerinin
akson etrafinda toplanarak miyelin sentezini baglatmalar1 da rol oynar. Bu yolla,
remiyelinizasyon proksimal segmentten distale dogru ilerler. Yeni miyelinin yapimi
i¢in, eski miyelin artiklar1 ve kandan alinan kolesterol molekiilleri kullanilir. Yeni
miyelin, yaklagik 7-15 giin i¢inde yapilir ve aksonal rejenerasyona eslik eder. iki
akson tam olarak kopmugsa, aralan sinir bag dokusundan kaynaklanan fibroblastlar,
perindral hiicreler, kollajen lifleri ve kapiller damarlarla dolar. Aksonal biiyiime

sirasinda, kollajen lifleri sinir dogrultusuna paralel dizildikleri i¢in belirgin bir engel
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tegkil etmezler. Yine akson ucunun, distal aksona ve Schwann hiicrelerine olan
yonelme egilimi aksonun rejenerasyonuna yardim eder (32).

3.5 Tedavi Gruplarina Uygulanan Ajanlar

3.5.1 Sinir Biiyiime Faktorii (Nerve Growth Factor)

Doku rejenerasyonunu ve farklilagmasimi arttiran molekiiller genellikle
biiyiime faktorleri olarak simflandirilirlar. Bu soluble proteinler birkag farkh molekiil
ailesine mensuptur ve her bir biiylime faktorii genellikle farkli biyolojik aktiviteleri
etkilemektedir. Baza durumlarda, biiyiime faktorleri erigkinlerde hiicresel gogalmayi
ve farkhlagmayr hizlandirdiklarindan, baz1 tedavilerde 6nemli roller
oynayabilmektedirler. Biiylime faktor biyolojisinin bu yonii yara iyilesmesi ve néral
onarim olaylarinda bu molekiillerin aktiviteleri ile 6rneklendirilmigtir

NGF, 1950 yilinda Rita Levi-Montalcini tarafindan, periferal néron ve
sempatik ndronlarin biiyiime farkhlagmasim stimule edici niteliklerini aragtirdif
sirada kesfedilmigtir (62). Norotrofin ailesinin diger iiyeleri, brain derived
neurotrophic factor, (BDNF), neurotrophin-3 (NT-3) ve neurotrophin-4/5 (NT-4/5)
dir. NGF ailesi diginda nérotrofinlere mensup olan bazi protein aileleri de tarif
edilmigtir (63).

Norotrofik faktorlerin spesifik reseptorleri aracilifiyla noral hiicre sagkalim
ve diferansiasyonunda rol aldify g6sterilmistir. NGF ailesi biyolojik aktivitesini,
tirozin kinaz reseptorleri (trkkA, trkB ve trkC) ve diigiik afiniteli reseptér p75°den
meydana gelen iki tip transmembran glukoprotein aracilifiyla yapar. Bunlardan
birincisi, yliksek affiniteli tirozin kinaz reseptriidiir (trk). Trk resptorii; ekstraselliiler
nérotrofin baglanma bolgesi ve intraselliiller tirozin kinaz yerlesme alanindan
meydana gelen bir transmembran proteindir. Noérotrofinin trkA’ya baglanmasini

takiben, kompleks otofosforillenir, internalize olur ve aksonal biiylime ve néron
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surveyini saglamakla gorevli transkripsiyon faktorlerini aktive eden hiicre gévdesine
retrograd olarak tagimir. Tirozin Kinaz A’nin NGF igin selektif oldugu diisiiniilsede,
NT-3 ile baglandigina dair kamtlarda mevcuttur (64).

Ikinci tip nérotrofin baglanma reseptérii ise, diigiik affiniteli p75 reseptoriidiir.
Bu reseptor, nonselektif olarak NGF, NT-3 ve BDNF’ye baglanan bir transmembran
proteindir. Bu faktérlerin reseptorleri Schwann hiicrelerinde, lumbar spinal kord
néronlarinda, dorsal kdk ganglionlarinda ve hedef kaslarinda bulunmaktadir.
Norotrofik faktorler, gelismekte olan ve matiir sinir sisteminde ndronlarin yagamini,
biiyiimesini ve farklilasmasimi destekleyen ve sinaptik plastisitenin diizenlenmesini
saglayan molekiillerdir. Nervéz dokuda nérotrofik faktdrler ancak sinirh miktarda
bulunur ve gen transkripsiyonu ve protein sentezini indiikleyen yollarda saatler-
giinler i¢inde hiicresel degisikliklere neden olurlar.

NGF’nin temel olarak 3 fonksiyonu bulunmaktadir. Bunlar; periferal
gangliadan noritlerin biiylimesini stimiile etmek, néritlerin bilylime hizim ve
dogrultusunu ydnlendirmek ve son olarak da ganglion hiicrelerinin canli olarak
kalmalarnm saglamaktir (neurotrophism) (65).

Neurotrofik faktorler, lokal olarak etki gosterip Schwann hiicresi
proliferasyonu etkilemekte ve rejenere olan aksonun myelinizasyonunu
saflamaktadir. Bu faktérlerin yaralanmaya cevaplar gok karigik olmasina ragmen bir
yada daha fazlasinimn lokal veya uygun olarak hedeflenmesi ile sinir rejenerasyonuna
olumlu etki saglarlar (66).

NGF ilk tanimlanan bilyiime fakt6rii olmasina rafmen mitojenik etkisi
yoktur. Duyarl1 sinir hiicrelerinde yasami ve sinir liflerinin biiylimesini destekler.
Yaralanma sonrasinda Schwann hiicreleri ve muhtemelen fibroblastlar, makrofajlar

tarafindan sentezlenip salinir ve sinir uglan tarafindan igeri alinip sinir terminaline
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retrograd olarak taginir. Schwann hiicrelerinde sinir yaralanmalarindan sonra artar ve
rejenaresyon sonrasinda bazal diizeyine déner. NGF, potansiyel olarak periferik sinir
yaralanmalarinda tedavi amagli olarak kullamlabilir. Schwann hiicrelerinin, NGF
salgiladifi ve bu sentez igleminin aksotomiden sonra distalde kalan Schwann
hiicrelerinde ¢ok arttii bulunmustur (67).

Norotrofinler hem periferal hem de santral sinir sisteminde spesifik néral
populasyonlarin bitylimesi ve sagkalimim tegvik eden hedef proteinleridir (68). NGF,
gelisme sirasinda ndronal biiylime ve adultlarda sinirin devamhilifinin saglanmast,
hasarsiz sempatik noronlar ve noral krest kékenli duysal noronlarin gelisimine
katkida bulunan en iyi bilinen nérotrofinlerden biridir (62).

Noronlarin sagkalimi lizerine potent etkileri olmasi yamisira NGF’nin
aksonun yeniden biiylimesi ve dallanmasi {izerine 6nemli etkileri oldugu in vitro
calismalarda gsterilmistir (69). Norit biiylimesi iizerine bdyle giiclii etkilerin olmasi,
trofik faktorlerin yoklugunda rejenerasyonun yetersiz olusunu ve lezyon sonrasi
ndrotrofin uygulanmasinin akson yeniden biiylimesini arttirdifn goriisiinii
dogrulamaktadir.

3.5.2 Glial Biiyiime Faktorii (Glial Growth Factor)

Heregulinler, proliferasyon ve diferansiasyon gibi cevaplara yol agan bir
epidermal biiylime faktorii (EGF)-benzeri biiylime faktorleri ailesidir. Neureglinler
(NRG) nervéz sistem, kalp, meme ve difer organ sistemlerinde hiicre-hiicre
etkilesimlerini diizenleyen uyaric1 proteinlerdir. 1992 yilinda 4 grup tarafindan ilk
defa NRG’lerin var oldugu rapor edilmistir (70). GGF peptid biiyiime faktérlerle
iligkili bir aileyi teskil eder. Literatiirde ¢esitli NRG izoformlan i¢in degisik isimler

kullanmiimistir. Bunlar, acetylcholine receptor inducing activity, glial growth factor ,
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heregulin, neu differntiation factor ve sensory and motor neuron-derived factor gibi
isimlerdir.

Heregulinlerin, EGF reseptorii (EGFR, HER1, ErbB-1), HER2 (neu veya
ErbB-2), HER3 (ErbB-3) ve HER4 (ErbB-4) olmak iizere 4 {yesi vardir:
Neuregulinler etkilerini ErbB-2, ErbB-3 ve ErbB-4 reseptorlerini igceren EGF
reseptor ailesi iiyelerine baglanarak gosterir. Neuregulinler ErbB tirozin kinaz
reseptorlerini aktive eden bir polipeptid biyiime/farkhlagma faktérleri ailesidir (71).
NRG’in ekstraselliiler alandaki reseptor tirozin kinaz ErbB-3 veya ErbB-4’e
baglanmasi sonucunda ErbB homo yada heterodimerlerine (siklikla ErbB-2) ayrilir,
boylece intraselliiler sinyal yollarimin aktive olmasiyla proliferasyonun inhibisyonu
veya stimulasyonu, apoptosis (programlanmis hiicre 6liimii), migrasyon, farkhilagma
ve adhezyon gibi hiicresel cevaplar meydana gelir (72).

Son yillarda glial faktdr iceren Neuregulinlerin elde edilmesi ile Schwann
hiicrelerinin sayisinin selektif ve kaydadeger olarak artmasi miimkiin olmugtur.
GGF’lerin, Schwann hiicrelerinin sagkalim, migrasyon ve proliferasyonunu arttirdigi
gosterilmigtir. Ayrica  GGF’lerin sonradan Schwann hiicrelerine farklilagan
prekiirsor hiicrelerinin sagkalimini artirdifi ortaya konmugtur. Schwann hiicrelerinin
iyi bilinen bir fonksiyonu duysal ve motor aksonlarinin myelinizasyonun saglayarak,
aksiyon potansiyelinin hizli iletimine katkida bulunmaktir. Duyusal néron-Schwann
hiicre kiiltiirlerinde, Schwann hiicreleriyle temasta olan duyusal hiicre aksonlarindaki
proliferasyon hizi, Schwann hiicreleriyle temasta olmayan aksonlarinkinden daha
fazla bulunmug ve bu biiylimeyi tesvik edici aktivite, NRG uyarilarin1 inhibe eden
antikorlar tarafindan bloke edilmigtir (73, 74).

Neuregulinler; oligodendrosit onciillerinin farklilagmasi1 ve survivali igin

gereklidir. Glial biiyiime faktorlerinin (NRG gibi) eksikligi, sinaptik destabilizasyona
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zemin hazirlar. NRG uyanminm, ndromiiskiiler bileskelerin stabilizasyonu igin
gerekli oldugu agiktir ve astrosit biyolojisinde NRG’ler santral sinapslarin olusumu
veya stabilizasyonunu saglamaktadir (75).

NRG’ler Schwann hiicre sagkalimim destekledigi bilinen tek trofik faktorler
oldugundan kronik néropatili hastalarin tedavisinde potansiyel kullamma sahiptir.
Yiiksek afiniteli bir neuregulin reseptérii olan ErbB-3 sadece Schwann hiicre
biyiimesi igin degil ayrica duyusal ve motor nSronlarinin sagkalin igin de gereklidir
(76).

Periferal sinir rejenerasyonunu artirmada Schwann hiicrelerinin anahtar
roliiniin glial biiylime faktorleri ailesinin tiim lyelerinden olusan gesitli Schwann
hiicre mitojenlerine bagh olabilecegini gsterilmistir. Neuregulin izoformlari n6ron
membranina baglanmakta veya salgilanmaktadir (77). Bunun sonucunda
ekstraselliiler matriks proteinlerini saglar, hiicre hareketi ve yapigmasim kolaylagtiran
spesifik adhezyon molekiilleri i¢in fiziksel iskelet olusturur, ayrica biiylimede ve
hiicre sinyal olusturma olaylarinda 6nemli olan farkh ligandlarn salinma veya
alimmasina bagl stimiilator faktorlerin bir kaynagi olarak grev yapar.

3.5.3 Metilprednizolon

Metilprednizolon, mineralokortikoid etkinligi ¢ok diigik, uzun etkili bir
sentetik glukokortikoidir. Glukokortikoidier genel olarak karbonhidrat metabolizmasi
{izerine insiiline z1t etki g6sterirler. Karacigerde glukoneogenezi arttirirlar. Karaciger
hari¢ diger dokularda protein sentezini inhibe ederler. Suprafizyolojik
konsantrasyonlarda hangi etkene (mikroorganizma, kimyasal etkenler, mekanik
etkenler, irradyasyon gibi) bagh olursa olsun enflamasyonun tiim bulgularim ortadan
kaldirirlar. Bu etkisini baslangi¢ d6neminde nétrofil 16kositlerden ve monositik

makrofajlardan dokulara salinan kemotaktik faktorlerin sentez ve salimmim inhibe
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ederek, daha sonra da makrofaj migrasyon inhibit6r faktorii ve trombosit aktive edici
faktorii inhibe edip lizozom membranlarim stabilize ederek saglarlar (78).
Antiinflamatuar ve antialerjik etkilerinden dolayr metilprednizolon tiim otoimmun
hastaliklarin, aspirasyon ve kimyasal pnémoninin, maling tiimorlerin ve birgok
hemotolojik hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullamlmaktadir. Lipit
peroksidasyonu inhibisyonu ve antioksidan oOzelliginden dolayr yiikksek dozlarda
doku hasarimi azaltmaktadir. Bu 6zelliginden dolay1 yiiksek doz metilprednizolon
kullaniminin spinal kord hasarimi azalttif1 gosterilmistir (79, 80).
3.5.4 N-asetil sistein

NAC basit bir aminoaist olan Cysteinin preasetilize formudur. Giiglit bir
anti-oksdan, antitoxin ve immunomodiilatuar bir ajandir. Serbest radikallerin
olugturdugu hiicre hasarim normal metabolik aktiviteyi diizenleyerek ortadan
kaldmr (81). Bu ajanin mukolitik ve anti-oksidan etkileri uzun siiredir
bilinmektedir. Asetominofen zehirlenmesi sonrasi karacier hasarinin 6nlenmesi ve
ifosfamid’in iiriner sistem {izerindeki zararh etkisinin &nlenmesi amacryla uzun
siiredir kullamlmaktadir. NAC, intraselliiler glutatyonun prekiirsoriidiir ve
karacigerde glutatyon S-transferaz aktivitesini belirgin olarak arttirir. Bu aktivite
ajanin anti-oksidan, anti-karsinojenik ve antimutajenik etkilerinin temelidir.

NAC’nin bakteriyel test sistemleri {izerindeki antimutajenik etkisi
gosterilmigtir. Farelerde etil karbamat ile olusturulan akciger tiimdrlerinin
NAC’nin takviyesi ile etkin bigimde 6nlendifi saptanmugtir (82). Uzun zamandir
kronik akciger hastalarinda mukolitik olarak kullamlan bu ajanin, sigara igicilerde
kanser olusumunu engelleyerek ek bir yarar saglayabilecegi diislincesi garpicidir

(83).



Ciddi nérodejeneratif hastaliklarin geligiminde serbest radikal hasarmmin etkili
oldugu belirtilmigtir. Herediter hareket bozukluklari, myotrofik lateralskleroz,
multiple sklerozis, diyabetik noropati ve Alzheimer hastahfi NAC ile tedavi
edilmistir. NAC néral apopitozisi ve toxisiteyi azalttif bildirilmistir (84).

3.6 Tavsan Fasial Sinirinin Anatomisi

Tavsan FS’si aurikula anteroinferior kismindan ekstrakranial kisma
¢ikmaktadir. Aurikula alt kisminda yerlesmis olan parotis glandinin derininde
lokalizedir. Parotis glandi tamamen diseke edilirse FS’nin ana trunkusuna ulagilir.
Fasial sinir ana trunkusu yukaridan agagi ve igten disa dogru bir seyir gosterir.
FS’den yukan dogru ¢ikan dal posteror aurikular sinir adini alir. Daha sonra agag: ve
geriye dogru boyna uzanan bir dal verir ve bu dal n. servikalis adim alir. Fasial sinir
yaklagik 1 cm’lik seyir gosterdikten sonra marjinal mandibular dali verir. Bu dal
asaf1 dogru giderek agiz kenari ve biyik hareketlerini saglar. Marjinal mandibular
daldan sonraki kisim bukkal dal adim alir. Bukkal dal yaklagik 2 cm kadar zigomatik
adalenin {izerinde seyreder ve 2 dalcifa ayrirlir. Bu dallar dorsal ve ventral bukkal
dallardir. Bu dallarin terminal kisimlar ise anastomoz yapar.

3.7 Elektron Mikroskop

Elektron mikroskoplarn (EM) elektronlarla doku pargaciklarinin etkilesmesi
temeline dayanir. EM yiiksek ¢oziimleme giicii ile incelemeye elverisli (0.1nm) bir
goriintiileme sistemidir. Uygulamada doku kesitlerinde 1 nm lik ¢6ziimleme giicii
tatmin edici olmaktadir. Bu 151k mikroskobu ile elde edilebilen biiylitmenin 400 kez
daha fazlas1 demektir. EM ¢alismast 15181n cam merceklerdeki sapma davraniginin
benzeri olan elektron demetinin elektromanyetik alanlarda sapma ilkesine dayanir.

Elektronlar vakum ortaminda metalik bir flamanin yiiksek derecede isitilmasi ile elde
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edilebilir. Elektronlar saliverildikten sonra, katot ile anot arasinda yaklasik 60-100
kV yada daha fazla potansiyel farkina sokulur. Anot merkezinde ufak bir delik olan
metalik bir plakadir. Elektronlar katotdan anota dogru ivme kazanarak hizlanir.
Partikiillerinin bir kismu anodun merkezindeki bu agikliktan geger ve stirekli bir
elektron akimi (demeti) olugtururlar. Bu demet, optik mikroskopta oldugu gibi
elektromanyetik mercekler tarafinca saptirilir. Bylece kondensatdr, elektron
demetini nesne diizlemine odaklar ve objektif, incelenen nesnenin bir goriintiistini
olusturur. Elde edilen bu gériintii bir iki yansitici mercekle daha da biylitiiliir. Son
agamada gOriintii bir floresan ekranda g6riillir. Bu goriintii istenirse fotograf plakalar
lizerine aktarilir. EM inceleme i¢in daha ince (0.02-0.1 mikrometre) kesitler
gerektiginden gomme igleminde sert epoksi plastigi kullanilir. Bu sekilde elde edilen
bloklar o denli serttir ki kesmek i¢in elmas yada cam bigaklar kullanmak gerekir.
Elektron demeti camdan gegcemedigi i¢in ¢ok ince olan kesitler kii¢iikk metal aglar
iizerinde toplamir. Kesitin metal tagiyicimin bosluklarina denk gelen boliimleri
mikroskopta incelenebilir. Bazen EM de kullanilan cryofracture (dondurma-kirma)
yontemi dokulari tespit etmeye ve gdbmmeye gerek olmaksizin incelemeyi olanakh
kilar. Bu teknik artefaktsiz olmamasina kargin ortaya ¢ikan artefaktlar bagka
yontemlerdekinden daha azdir ve olusan yarik seklindeki agikliklardan ig yapilara ait

ayrintilarda goriilebilir.
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4. GEREC VE YONTEM

4.1 Denekler

Calisma Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Cerrahi Laboratuari’ndan
temin edilen 2500-3000 gram agilifinda 50 adet disi Yeni Zellanda tiiri tavsan
tizerinde ve Firat Universitesi Tip Fakdiltesi Etik Kurulu’ndan izin alinarak
gerceklestirildi. Calismada kullanilacak sarf malzemeleri, Firat Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri (FUBAP proje no:916) birimi tarafindan temin edildi. Ttim
tavsanlarin fasial fonksiyonlan degerlendirildi ve fasial fonksiyonlar1 normal olanlar
calismaya dahil edildi. Fasial fonksiyonlarin normal olmasi kriteri olarak; ¢igneme
esnasinda simetrik biyik hareketleri, enjektor yardimiyla basingh hava iiflendiginde
gbz kirpma refleksinin olmasi alindi. Hayvanlar Firat Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Aragtirmalar Merkezi’'nde 06zel yemlere ve suya limitsiz olarak
ulagabilecekleri diizeneklerle standart olarak beslendi. Denekler beserli olarak 10
ayr1 kafese yerlestirildi.
4.2 Deneklerin gruplara ayrilmasi

Kullanilan 50 saglikli Yeni Zellanda tipi digi tavsan 10’arli bes gruba ayrilda.
Grup 1: Kontrol grubu. Fasial sinir anastomozu yapildiktan sonra hayvanlara
higbir medikal tedavi uygulanmadi ve hayvanlar 2 ay siiresince takip edildi.
Grup 2: Sinir biiyiime faktorii (Nerve Growth Factor) verilen grup. Tavsanin
yiiziinlin sol tarafinda, fasial sinir bukkal dalinin anastomoz blgesinin proksimal ve
distal kismina, anastomoz bolgesine cerrahi islem sirasinda epinérinium igerisine
250 ng/0.1 ml dozunda NGF (NT-3, Sigma Aldrich Inc., USA) uygulandi. Cerrahi
islemden 24 ve 48 saat sonra ayni doz NGF aym bolgeye subkutan olarak uygulandi.

Hayvanlar 2 ay boyunca takip edildi.



Grup 3: Glial biiyiime faktdrii (Glial Growth Factor) verilen grup. Tavsanin sol
tarafinda fasial sinir bukkal dalimn anastomoz bélgesinin proksimal ve distal
kismina, anastomoz bdlgesine cerrahi islem sirasinda epindrium igerisine 5000
ng/0.1 ml dozunda GGF yapildi. Cerrahi iglemden 24 ve 48 saat sonra aym1 doz GGF
(Hereguline-a,, Sigma Aldrich Inc. USA) aym bolgeye subkutan olarak uygulandi.
Hayvanlar 2 ay boyunca takip edildi.
Grup 4: N asetil sistein verilen grup. Cerrahi prosediir tamamlandiktan hemen
sonra 50 mg/kg/giin tek doz intramuskiiler enjeksiyon seklinde NAC (Asist, Bilim
Ilag San, Tiirkiye) uygulamas: iki ay siiresince yapildi.
Grup 5: Metilprednizolon verilen grup. Gruptaki tiim tavsanlara cerrahi prosediir
tamamlandiktan hemen sonra giinde bir kez 1mg/kg/giin dozunda intramuskiiler
enjeksiyon seklinde metilprednizolon (Prednol L, Mustafa nevzat Ilag San, Tiirkiye)
uygulamasi 2 ay siiresince yapildi.
4.3 Cerahi Prosediir

50 tavsanin tamamina aym cerrah tarafindan aym standart cerrahi operasyon
yapildi. Tavsanlar 10 mg/kg xylazine hidroklorid (Rompun, Bayer ilag, Tiirkiye) ve
50 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar, Eczacibasi ilag, Tiirkiye) ile uyutuldu.
Tavsanlarin fasial sinir trasesine uyan bolgelerindeki ciltleri trag edilip %70 ethanol
ve povidon iyod ile temizlenerek kurutuldu. Prosediir steril gartlarda operasyon
mikroskobu (K. Zeiss, Almanya) yardim ile yapildi. G6z altindan mandibulaya
paralel yaklagik 2 cm uzunlugunda horizontal bir insizyon yapildi. Cilt, ciltalt: diseke
edilerek ylizeyel fasiaya ulagildi ve mikroskopik diseksiyon yapilarak fasial sinirin
bukkal dali fasial sinir stimiilatérii yardimi ile tamind1 ve bukkal dal mikromakas

(Aesculape, Almanya) ile kesildi (Sekil 2).

45



Sekil 2: Tavsan FS’sinin bukkal dalinin gériiniimii

Fasial sinirin bukkal dalindan yaklagik olarak 2 mm’lik bir parca ¢ikartildi.
Distal ve proksimal uglar arasinda 9-0 monofilaman prolen siitiir(Ethicon, Almanya)
ile epindral dokuda iiggenin koselerini olusturulacak sekilde 3 adet siitiir ile

siitiirasyon islemi yapildi (Sekil 3).

Sekil 3: FS’nin bukkal dalinin sinir anastomozu yapidiktan sonraki goriiniimii
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ilag uygulamasim takiben cilt 4-0 ipek (Ethicon, Almanya) ile siitiire edilerek
kapatildi. Tavsanlara cerrahi islemlerden bir saat once ve cerrahi iglemden bir saat
sonra profilaktik 20-40 mg/kg Cefazolin sodyum (Cefozin, Bilim ilag, Tiirkiye)
yapildi. Cerrahi islem sonrasinda tiim gruplardaki tavsanlara (kontrol grubu harig)
ilag uygulamasi yapildi ve 2 ay siiresince tiim tavsanlar takip edildi.
4.4 Spesmenlerin Elde Edilmesi ve Hazirlanmasi

Tavsanlara postoperatif 8. haftada, intramuskiiler 10 mg/kg xylazine
hidroklorid, 50 mg/kg ketamin hidroklorid yapildi ve onceki insizyon yerinden cilt
insizyonu yapilarak anastomoz bolgesine ulagildi. Anastomoz bélgesi siitiir yardimi
ile tanindi. Cevre dokulardan sinir diseke edilip serbestlestirildikten sonra anastomoz
bolgesinin 5 mm proksimal ve 5 mm distalinden anastomoz sahasini igerecek sekilde
fasial sinirin bukkal dali eksize edilerek ¢ikartildi. Cikartilan spesimenler %10 luk
glutaraldehit i¢ine konarak elektron mikroskopi incelemesi i¢in hazirlandi.

Elelektron mikroskopik incelenme igin spesmenler fosfat tamponlu (Ph: 7.2)
% 2.5 lik glutaraldehit ile tespit edildi. 24 saat siiren tespit islemi sonunda dokular
fosfat tamponu ile yikandi. Dokulara %]1°lik osmiyum tetraoksit ile ikinci tespit
yapildi. Takiben fosfat tamponu ile yikandi. Dereceli alkol serileri ile dehidratasyon
yapildi. Dokular Araldit Cy 212 + DDSA+ BDMA + Dibiitil fitalat karigimina
g6miiliip bloklar hazirlandi. Bloklardan yar ince ve ince kesitler alindi. Yar ince
kesitler Olympus BH2 fotomikroskopla (Almanya), ince kesitler is Karl Zeisss 952
(Almanya) elektron mikroskopi ile incelenerek goriintiilendi
4.5 Spesmenlerin Degerlendirilmesi

Yari ince doku kesitlerinde sinir rejenerasyonu igin menfi olarak kabul edilen
myelin debris figiir yapilart Olympus 151k mikroskobuna takilan Eyepieces graticule

(1x1 mm ebadinda 100 esit kareli okiiler mikrometre) ile sayildi. Her gruba ait 10
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kesitten 6 adet alan ( x 40 objektif biiyiitme) sayildi ve her grup igin alt1 adet alanin
ortalamasi alindi. Ince kesitlerde ise 2.5 um biiyiikliigiine kesit alnarak x 3000
biiyiitme ile normal myelin yapisi, myelin artigi, Schwann hiicre proliferasyonu,
Schwann hiicre sayisinin artmasi, mitokondrilerin normal olmasi, endonéral myelin
kalinlagmasi, rejenerasyonun baglangici, endondriniumda fibrozis, kollajen lif artig,
akson ¢ekilmesi, mitokondrial kristaliazis, myelin yapi bozuklugu, myelinsiz sinirler,
akson yapi bozuklugu, rejenerasyon yoklugu, perindral konnektif doku, perinoral
fibrozis, fibroz doku artisi, vakuolar dejenerasyon degerlendirildi. Elde edilen
bulgular ; Yok: (), hafif: (+), orta: (++), siddetli: (+++) olarak derecelendirildi.
4.6 Istatiksel Analiz

[statiksel analizler SPSS 10.0 bilgisayar programiyla yapildi. Myelin
debrislerinin varhigi agisindan gruplar One way ANOVA testi ile karsilagtirildi.
Posthoc Benferoni testi yapilarak farklhiliklar dogrulanmaya g¢aligildi. Daha sonra
gruplar arasindaki kargilagtirmalarda T test kullanildi. P<0.05 degeri anlamli olarak

kabul edildi.
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5. BULGULAR

Travmatik fasial paralizi olusturulan tiim gruplarin histolojik olarak yapilan
elektron mikroskopi incelemelerinde degisiklikler her grup i¢in ayr ayn
degerlendirildi. EM incelemede histopatolojik olarak kontrol grubuna gére en iyi
iyilesmenin GGF ile tedavi edilen grupta oldugu goriildii. Bunu siras1 ile NGF
uygulanan grup ve NAC uygulanan grup izliyordu. Kontrol grubuna gére en kotii
rejenerasyon bulgularinin oldugu grup ise steroid uygulanan grup idi.

Sinir biiyiime faktorii verilen grubun elektron mikroskopi incelemesinde;
Schwann hiicrelerinde ve sitoplazmasinda myelinizasyon artmig, endondrinium
kalinlagmis olarak tespit edildi. Myelin yapisi, akson sayilari ve akson sitoplazmalari
normal olarak degerlendirildi. Akson sitoplazmalari i¢inde mitokondriler normal
goriiniimdeydi. Mitokondrial kristaliazis ve akson g¢ekilmesi yoktu. Ancak yer yer
myelinsiz sinir lifleri de mevcuttu. Perindral konnektif doku normal olarak
degerlendirildi. Schwann hiicrelerinde vacuolar dejenerasyon goriilmedi. Endonoral
fibrozis ve kolojen doku artis1 yoktu (Sekil 4).

Glial biiyime faktorii verilen grubun yapilan EM incelemesinde
remyelizasyon siireci baglamisti ve ileri derecedeydi. Normal myelin yapist
mevcuttu.  Bu grupta Schwann hiicre ve glial hiicre proliferasyonu gézlendi.
Myelinsiz aksonlar vard fakat bunlarda rejenerasyon siireci baglamisti. Akson yapist
normaldi, akson gekilmesi ve mitokondrial kristaliazis ve fibroz doku artist
gozlenmedi. EM degerlendirmesinde diger gruplar ile kargilastirildiginda en iyi

remiyelinizasyon bu grupta izlendi (Sekil 5).
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Sekil 4: Sinir bityiime faktorii verilen grubun elektron mikroskop gorintiisti (2.5p
kesit, M3000 biiyiitme)

Sekil 5: Glial biiyiime faktorii verilen grubun elektron mikroskop goriintiisii (2.5
kesit, M3000 biiyiitme)

NAC wuygulanan grupta, remyelinizasyon bulgulari gézlendi. Schwann
hiicreleri say1 olarak yeterliydi ve proliferasyon siireci baglamisti. Schwann hiicre

sayist kontrol grubuna gore artmisti. Myelinize olan akson sayist ve ozellikle
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yapilari normal olarak  degerlendirildi. Endondral kalinlasma ileri derecede
mevcuttu. Myelinsiz sinirler mevcuttu. Normale yakin kollojen yapisi goriilmekte
idi. Akson mitokondrileri normal goriiniimde idi. Akson g¢ekilmesi, mitokondrial

kristaliazis ve perinoral fibrozis yoktu (Sekil 6).

£

Sekil 6: NAC verilen grubun elektrom mikroskop goriintiisii (2.5um kesit, M3000
biiyiitme)

MP uygulanan grupta endondriniumda fibrozis mevcuttu. Kollajen liflerinde
artig vardi. Myelinli sinir liflerinde belirgin akson ¢ekilmesi ve aksonlar igindeki
mitokondrilerde belirgin kristaliazis goriildii. Myelin yapisinda dejenerasyon
gozlendi. Myelin ve akson yapist bozulmustu. Myelin rejenerasyonu yoktu.
Schwann hiicreleri ve proliferasyon goriilmedi (Sekil 7).

Kontrol grubunda, Schwann hiicre sayis1 ¢ok fazla artmamis ve proliferasyon
baglamig goriiniimdeydi. Akson yapisi ve igindeki mitokondriler normale yakin
goriiniimdeydi. Akson ¢ekilmesi ve mitokondrial kristaliziazis yoktu. Rejenerasyonla
birlikte dejenerasyon bulgular1 vardi. Perinoral konnektif doku artis1 minimaldi.

Endondral fibrozis yoktu ($ekil 8).
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Sekil 7: Metilprednizolon uygulanan grubun elektron mikroskop goriintiisii (2.5um
kesit, M3000 biiyiitme)

Sekil 8: Kontrol grubunun elektron mikroskop goriintiisii (2.5 kesit, M3000
biiyiitme)
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Sinir hasar1 sonrasinda histopatolojik olarak gézlenen endondriniumda
fibrozis, kollajen lif artigi, akson ¢ekilmesi, mitokondrial kristaliazis, myelin yapi
bozuklugu, myelinsiz sinirler, akson yap1 bozuklugu, perindral konnektif doku,
perindral fibrozis, fibroz doku artig, vakuolar dejenerasyon gibi dejenerasyon
bulgular1 tiim gruplar i¢in tablo 2’de §zetlenmistir. Spesmenlerin EM incelemesinde
dejenerasyon bulgular1 en fazla metilprednizolon uygulanan grupta (grup 5)
gozlendi. Kontrol grubuna gore steroid grubunda daha fazla dejenerasyon
bulgularinin izlenmesi dikkat ¢ekiciydi. NGF grubunda ise kontrol grubuna gore
daha az dejenerasyon bulgulart vardi. GGF uygulanan grupta (grup 3) ise hicbir
dejenerasyon bulgusu izlenmedi.

Tablo 2: Sinir dejenerasyonunun elektron mikroskopi bulgular

Histopatolojik bulgular Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup5
(Kontrol)  (NGF) (GGF) (NAC) (MP)
Endonériniumda fibrozis - = & + s LT
Kollajen lif artis1 - s & g o
Akson cekilmesi = 5 = - qhp
Mitokondrial kristaliazis - = = = ..
Mpyelin yap1 bozuklugu ++ + 3 e g
Mpyelinsiz sinirler ++ + “ ++ T
Akson yap1 bozuklugu ++ + - ++ e
Perinoral konnektif doku - 5 = - E
Perinéral fibrozis = = - x SN
Fibroz doku artist - z & = dept
Vakuolar dejenerasyon - = 3 s -+

NGF: Sinir biiyiime faktorii, GGF: Glial biiyiime faktorii, NAC: N-asetil sistein
MP: Metilprednizolon. Yok: (-) , hafif: (+), orta: (++), siddetli: (+++)

Sinir hasar1 sonrasinda histopatolojik olarak gozlenen; normal myelin yapisi,
myelin artigi, Schwann hiicre proliferasyonu, Schwann hiicre sayisinn artmasi,
mitokondrilerin normal olmasi, endondral myelin kalinlagmasi, rejenerasyonun
baslangici gibi rejenerasyon bulgulari tiim gruplar i¢in tablo 3’de Ozetlenmigtir. EM

incelemesinde en iyi rejenerasyon bulgularmin GGF uygulanan grupta (grup 3)
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oldugu tespit edildi. Bunu siras1 ile NGF, NAC ve kontrol grubu izliyordu. En az
rejencrasyon bulgulan steroid uygulanan grupta izleniyordu.

Tablo 3: Sinir rejenerasyonun elektron mikroskopi bulgulari

Histopatolojik bulgular Grupl Grup2 Grup3 Grup4 Grup35
(Kontrol) (NGF) (GGF) (NAC) (MP)
Normal myelin yapis: + -+ +H+ + -
Myelin artis1 - + +H+ - +
Schwann hiicre proliferasyonu + ++ ++ ++ -
Schwann hiicre sayisimn artmasi - ++ ++ + -
Normal mitokondri +++ -+ +H+ +++ -
Endondral myelin kahnlagmasi - - ++ + -
Rejenerasyonun baglangici + ++ ++ ++ -

NGF: Sinir bilyiime faktSrii, GGF: Glial biiylime faktorii, NAC: N-asetil sistein
MP: Metilprednizolon, Yok: (-) , hafif: (+), orta: (++), siddetli: (+-++) olarak derecelendirildi.

Yari ince doku kesitlerinde sinir rejencrasyonu i¢in menfi olarak kabul edilen
myelin debris figiir yapilar1 151k mikroskopu ile her grup i¢in ayn ayn sayildi. Myelin
debris sayilar agisindan kontrol grubuna gére en az myelin debris sayisi glial growth
faktor verilen grupta elde edildi. GGF verilen grup diger gruplarla karsilastinldig:
zaman myelin debris sayisi anlamh olarak daha az bulundu. GGF grubunu sirasiyla
NGF ve NAC verilen grup izliyordu. En fazla myelin debrisleri ise steroid verilen

grupta izlendi (Tablo 4).
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Tablo 4: Isik mikroskopu ile myelin debrislerin (anormal myelin figiirleri)

degerlendirilmesi

Myelin Debris Sayisi (n)
Denekler Kontrol NGF GGF NAC MP
1 82 29 6 70 112
2 97 29 5 91 97
3 121 33 5 109 118
4 78 38 6 67 108
5 109 39 12 103 117
6 92 25 5 91 121
7 101 31 7 95 109
8 108 39 8 100 116
9 89 27 5 67 117
10 99 29 6 92 98
Toplam 976 319 65 885 1113

= ——— ———— — |
n: Her gruptaki her bir denek igin 151k mikroskobunda alt1 farkl alanda sayilan myelin debrislerinin
ortalama sayis1.

NGF: Sinir bitylime faktorii, GGF: Glial biiytime fakt6rii, NAC: N-asetil sistein,

MP: Metilprednizolon,

Varyans analizi, £=240.136 p<0.0001. T testi sonucunda; p<0.05;

GGF grubu ile NGF, NAC, MP ve Kontrol grubu kargilastirildifn zaman p<0.005,

NGF grubu ile GGF, NAC, MP ve Kontrol grubu kargilastirildi: zaman p<0.005,

NAC grubu ile NGF, GGF, MP ve Kontrol grubu kargilastirildif1 zaman p<0.005,

MP grubu ile NGF, GGF ve Kontrol grubu karstlagtirildifi zaman p<0.005,

Myelin debris agisindan varyanas analizi uygulandify zaman tiim gruplar
arasinda istatistiki olarak anlamli farkhlik oldugu tespit edildi (p<0.001). Gruplar
arasi karsilastrmada GGF verilen gruptaki myelin debris sayismin NGF, NAC, MP
ve kontrol grubuna gore anlamh olarak az bulundugu tespit edildi (p<0.05). Kontrol
grubuna gére NGF ve NAC grubunda da myelin debris sayis1 anlamh olarak diistik
iken MP grubu diger gruplarla karsilastirildifi zaman myelin debris sayis1 anlamh

olarak artrms bulundu (p<0.005).
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6. TARTISMA

Travma, cerrahi, tiimérler, kompresyon, enflamatuar durumlar yada
enfeksiyonlar sonucunda hasar géren periferik sinir yapilarmn onarrminda anatomik,
histolojik, patolojik olaylarin anlagilmasi ve rekonstriiktif cerrahi yontemlerin
gelismesi ile periferik sinir lezyonlarmin ve bunlara bagh defektiflerin onarimmda
biiyiik ilerleme kaydedilmistir.

Primer sinir onarimm i¢in ideal sartlar saglansa bile hicbir zaman yaralanma
oncesindeki fonksiyonlarin %1001 elde edilememektedir. Bugtine kadar primer sinir
onarmlar1 iizerinde yapilmus olan sayisiz klinik ve deneysel ¢algmada iyilesmeyi
arttirmak ve fonksiyonel sonucu iyilestirmek i¢in gok sayida ySntem denenmigtir
(85).

Ani baslayan travmatik komplet fasial paralizilerde hastanmn genel durumu
uygunsa derhal onarima gegilmelidir. Travmay takiben ilk 3 giin boyunca, distal FS,
elektrik uyarmiyla tanmabilir. Cesitli nedenlerden dolayr onarmm {i¢ giin i¢inde
yapilmadiysa, o zaman teorik olarak en ideal stire 3. haftadir (3).

Miimkiinse primer ug¢-uca anastomoz yapilmahdir. Anastomoz yerinin gergin
olmamasma dikkat edilmelidir. Anastomoz yerinin gergin olmasi veya basing altinda
olmas1 fibroz doku artisma neden olarak fonksiyonun geri doniigiinii bozabilir.
Onarimda sinir grefti kullamlacaksa anastomoz noktalarmm gergin olmamas: igin;
greftin, defektten biraz daha uzun olmas: gerekir. Birgok ¢aliymada iyi bir anastomoz
icin sinirin perindral olarak onarmumi, atravmatik nonreaktif siitiir materyali
kullanmay1 ve miimkiin olan en az sayida siitlir konulmas: Snerilmektedir. Kiigtik
dallarin anastomozunda ise tek bir siitiirle onarim tavsiye edilmektedir (4).
Calismamizda anastomoz bélgesinde gerginlik olugmamas: i¢in 2 mm kadar kiigiik

bir segment ¢ikanidi ve anastomoz bdlgesi ti¢ adet siitiir ile tamir edildi.
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Schwann hiicreleri periferik sinir sisteminde bliylime ylizeyi olugturarak ve
biiylime faktorii salgilayarak rejenereasyona destek olurlar. Sinir kesisinden sonraki
birkag giin iginde miyelin kirllmaya baglar ve distal ksimda akson dejenerasyonu
meydana gelir (86). Schwann hiicreleri sinir hasarindan sonra rejenerasyonu arttirir
ve kesilmis sinirde Schwann hiicreleri filizlenerek sinirin yeniden biiylimesine
kilavuzluk yaparlar (87). Hasara ugrayan sinirde bir yandan yikim siirerken bir
yandan da rejenerasyon faliyeti baglar. Sinir kesilerinden sonra baglayan
rejencrasyon hizi insanlarda giinde ortalama 1 mm’dir (1). Rejenerasyon hem
Schwann hiicrelerinde hem de kesik aksonun proksimal ucunda baslar. Akson kesi
sabasma dogru Schwann hiicrelerini izleyerek yeniden olugmaya baslar. Sekiz
haftahk stire fasial sinirin rejenerasyonu igin yeterli siire olarak diisiiniilebilir.
Periferik bir sinirin kesilmesi lezyonun distalindeki Schwann hiicrelerini denerve
eder. Bu akut denervasyondan sonra mitoz meydana gelir ve ¢esitli biiylime
faktorleri salgilamir (88). Sinirde rejenerasyon tamamlanmazsa hiicrelerde atrofi ve
daha sonra 6liim meydana gelir (89).

Travmaya bagh olarak myelin kilif etkilenmekte ve myelin debrisler
olugmaktadir. Myelin debrisler mikroglialar tarafinca ortadan kaldiriimakta ve bu
islem birka¢ hafta siirmektedir. Akut demyelinizasyonda myelin debrisleri birkag
ginde aksonlar i¢inde makrofajlarca ortadan kaldirlmaktadir. Deymelinize
aksonlarda remyelinizasyon ancak bu myelin debrisleri tamamen ortadan
kaldirildiktan sonra baglamaktadir. Myelin debris miktan ile neural rejenerasyon
arasinda ters bir iligki vardir. Normal rejenerasyonda myelin debrisleri tamamen
ortadan kaldirilir ve Schwann hiicrelerinde debrisler ¢ok nadir olarak goriiliirler.
Myelin debrisler ne kadar ¢ok artarsa sinir iyilesmesinde o kadar az olmaktadir (90).

Kuhlman ve arkadaglar1 (91) myelin debrislerinin myelinizasyonu 6nledigini ve bu
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debrislerin immunoglobiilinler ile temizlenmesinin remyelinizasyonu
hizlandiracagmm belirtmiglerdir. Bizim g¢aligmamizda gruplar arasinda yapilan
karsilagtirmada kontrol grubuna gére GGF verilen grupta myelin debris sayis1 en az
iken steroid verilen grupta en fazlayd: (p<0.005). GGF verilen grubu sirasiyla NGF
ve NAC verilen grup izliyordu, Bu farkhlik istatistiki olarak anlamliydi (p<.005).
Elektron mikroskopi inceleme sonucunda da en iyi ndral rejenerasyon GGF
grubunda, en kétii rejenerasyon ise steroid grubundaydi (p<0.005)..

Periferik sinir rejenerasyonunu gelistirmek i¢in degisik tedavi alternatifleri
geligtirilmigtir. Bunlar fibrin glue, allogreft, silikon yatak, kollojen yatagi, polietilen
tiipler ve 6zellikle nétrofik faktorlerin uygulanmasidir (92).

Norotrofinler, sinir biiyiime faktorii (NGF), beyin kaynakh noérotrofik fakt6r
(BDNF), nérotrofin-3 (NT3) ve nérotrofin-4 (NT4)’den olusan ve sekrete edilen bir
biiylime faktorii ailesidir. Bunlar dogal olarak olusan hiicre 6liimii boyunca gelisen
nbronlarm sagkalimim destekler. Yetigkin sinir sisteminde bunlar akut olarak
travmatize olmus ve dejenere olan noronlar lizerine gilichi nbroprotektif etki
gosterirler (63).

NGF santral ve periferal sinir sisteminde noronal hiicrelerin farkhilagmasi,
yagamu ve fonksiyonlar i¢in garttir. NGF’nin nervoz sistemde reperatif ve proliferatif
etkilerinin olmasindan dolayi,, doku iyilesmesi ve/veya pro-fibrojenik nitelikleri
olabilecedi 6ne siiriilmiistiir (68). NGF kullanilarak yapilan periferik sinir iyilesmesi
¢aligmalart duyu, motor ve otonomik sinir rejenerasyonuna olumiu ve hizlandirica
etkilerini gOstermigtir (93,94). NGF’nin, oksidan-antioksidan dengesi, akson
tomurcuklanmasi, biiylimesi ve sinaps olusumunun biiylime ve gelismenin tiim
evrelerinde, yaralanma sonrasinda, yaglanma siirecinde rol aldifim 6ne stirtilmiistiir

(95).
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NGF, ilk defa Fernandez ve arkadaglar1 (96) tarafindan lokal olarak ve
ozmotik pompa yardim ile diizenli miktarda sinir rejenerasyonu ile ilgili
calismalarda kullamlmgtir. Bu ¢alsmada, spinal korda yapilan periferik sinir
grefileri lizerine NGF’nin etkileri incelemistir. Son yillarda, NGF’nin basing
{ilserlerinde, romatoid artritli hastalarda goriilen vaskiiler iilserlerde ve korneal
nérotrofik dlserlerde wuzun sireli topikal verilmesinin iyilesmeyi arttirdig:
gosterilmistir (97). Biz de ¢ahiymamizda literatiire uygun olarak NGF’yi anastomoz
bolgesine lokal olarak uyguladik.

Rich (98), siyatik sinirin silikon odacik iginde iki sinir ucu arasinda bogluk
olusturdugu modelinde eksojen NGF etkilerini arastrmug, NGF ile hem myelinli
akson sayisinda ve myelin kalinliginda hem de sinirin internal organizasyonunda
daha iyi sonuglar elde ettigini bildirmigtir. Cahsmarmzda travmatik fasial paralizide
lokal olarak NGF kullandik. EM ile histopatolojik incelemede kontrol grubuna gore
NGF grubunda akson sayisinda, yapisinda ve myelinizasyonda artma gdzlemledik.

Yapilan bagka bir FS kesisi modelinde, NGF ile daha fazla sayida rejenere
olan akson sayilarina ulagildig: rapor edilmigtir. Aym ¢aliymada dogal sartlarda NGF
etkisinin sinir kesisinden doért giin sonra ortaya giktifi ancak eksojen olarak ortama
eklenen NGF ile 4-6 saat sonra sinir hiicresinde daba giiclii etki saglandif1 6ne
stiriilmiistiir (99).

NGF’nin, genelde bag dokusu artiggm Onledigini gosteren bulgular
dogrultusunda, kesi uglari arasindaki skar dokusununda miktarm azaltmaktadir.
Ayrica NGF, proksimalden rejenere olan aksonlarin dallanmalarinda da artisa neden
olmaktadir. Boylece, hem skar dokusunun azalmasi, hem de aksonal dallanmanmn
artmas1 sonucunda, NGF’li grupta distale ulagan akson sayisinda artiy olur. Bu

durum, aksonal rejenerasyonu olumlu ydnde etkiler (99,100). Bizim ¢alismamzda,
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NGF verilen grupta skar formasyonu ve fibrozis goriilmedi ancak kontrol grubunda
ise perindral konnektif dokuda artig izlendi. Bu bulgular NGF’nin bir taraftan skar
formasyon olusumunu Onleyerek bir taraftanda aksonal dallanmayr ve biiytimeyi
arttirarak sinir rejenerasyonunu arttirdigini gstermektedir.

NGF, sinir rejenerasyonun erken donemlerinde daha matilir noral
organizasyon ve daha fazla proliferatif vaskularizasyon saglar ve myelinli aksonlarm
sayilarim arttirr ve aksonlara yon gosterir (101). Sinir anastomozu sonrasinda NGF
uyguladifimiz  grupta, sinir rejenerasyonu ile birlikte Schwanon hiicre
sitoplazmalarmda myelinizasyon artig1 tespit ettik. Akson, sitoplazma ve mitokondri
yapilarmin normal sinir yapisina yakmn oldugu ¢ahismamizda tespit edildi

In-vivo spinal kord yaralanmasi deneysel modelinde, NGF aksonal biiylime
ve sinir hiicresi yagamum artirici etkileri oldugu ortaya konulmustur. Santral sinir
sisteminde NGF’nin spinal kord duyu liflerinin rejenerasyonuna, spinal kord
rejenerasyon potansiyelinin artmasma ve spinal korda yerlestirilen greftlerin
rejenerasyonuna olumlu etkileri bulunmustur (95).

Yapilan bir ¢aliymada salin doldurulmug silikon tlipe NGF eklenmesi
sonucunda, rejenere olan sinirde myelinli akson sayismin arttifi, periferal sinir
képriisiinii ¢aprazlayan hipokampal néronlarinda rejenerasyonunun kolaylastifi ve
NGF’nin etkilerinin aksonal rejenerasyonun anlamhi derecede doza bagmmh olarak
arttifim gosterilmigtir (102). Bu bulgular NGF’nin sinir rejenerasyonunu tesvik
edebilecegini g6stermektedir. Cabgmamzda da NGF uygulanan grupta akson
rejenerasyonu artmisti ve aksonlarin yapist normal sinir yapist gorlintimiindeydi.

GGF2, primer olarak kranial sinirlerde myelin iizerine immiin saldirryr
diizenlemekle beraber oligodentrosit proliferasyonu  ve  remyelinizasyon

stimiilasyonuyla sinir hasarm da diizeltmektedir. Bununla beraber neuregulin
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sinyali myelin iireten hiicrelere trofik bir destek saglamaktadir (71). NRG giiglii
Schwann hiicre mitojenleridir. Rat siyatik sinirlerindeki aksotomi sonrasi, NRG’lerin
Wallerian dejenerasyonu boyunca Schwann hiicre proliferasyonunu arttirdigs  rapor
edilmigdir (54). Glial growth faktdr Schwann hiicre mitojeni olup NRG’lerin ayrica
néronlar {izerine ndronal sagkalm, farkhlagma ve migrasyon gibi direkt etkileri
vardir (71).

Cannela ve ark (103), deneysel olarak olusturduklar1 Multyple Sclerosis’ de
ilk 10 giin GGF uygulamig ve kontrol grubuna gére GGF ile tedavi edilen grupta
daha fazla remiyelizasyon oldufunu gostermislerdir. Ayrica subkutan enjeksiyonun
intraven6z enjeksiyona gore daha etkili oldugu gosterilmistir. Erken d6nemde tedavi
baglanan grupta rejenerasyon anlamh olarak yiikksek bulunmugtur. Yaptigmmz
calismada GGF’yi sinir anastomozu yaptiktan hemen sonra epindral doku igine
enjekte ettik ve daha sonra 24. ve 48. saatlerde anastomoz bolgesine subkutan olarak
uyguladik.

Jubran ve ark.’nin (92) yaptig1 bir ¢alismada fibrin glue igerisinde lokal
olarak uygulanmig NGF, GGF ve fibroblast biiytime faktoriiniin kesilmig siyatik
sinirin iyilesmesi {izerine etkisi histolojik olarak degerlendirilmigtir. Histolojik
incelemeler 1-12. haftalar arasmmda yapilmigtr. GGF uygulamasmmdan sonra rejenere
olmus noronlarmn sayismin ileri derecede arttigim tespit etmislerdir. Histolojik olarak
motor ndronlarin sayis1 ve epindral kalnhk incelenmis ve GGF verilmesi ile motor
iyilesme, sinir ileti hzm ve uyanlmig potansiyellerin arttifim ve akson
rejenerasyonunun  diizeldifini bildirmiglerdir. Bizim ¢aliymamizda histopatolojik
inceleme 8. haftada yapildi. GGF verilen grupta kontrol grubuna gére myelinizasyon
artmg olarak bulundu. Endonérinium kahnlagmasi saptandi. Ayrica aksonlar,

sitoplazmalari ve igindeki mitokondriler normal olarak degerlendirildi.
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Watanabe ve ark. (104) intravitreal uygulanan tek doz 1 mikrogram NGF ve 1
mikrogram GGF’nin anlamh olarak retinal ganglion hiicrelerini 1.8 kat arttirdifmi
gOstermiglerdir.

GGF denervasyondan hemen sonra uygulanmasi invivo olarak Schwann
hiicrelerinin  6limiinii engellemigtir. Bu aksonlardaki hiicreler aracihg: ile
olmaktadir. GGF miyelizan hiicrelerin surveyini ve proliferasyonunu arttiran bir
noral sinyaldir (103). Yapilan bir ¢alismada 5 mikrolitre subkutan GGF’nin iki doz
yapilmasi ile aksotomiye bagh hiicre Sliimiiniin, GGF’ nin ekzojen verilmesine bagh
olarak &nlenebildifi gosterilmigtir. Bu faktSriin periferik sinirlerin geligimi ve
korunmasinda oldukg¢a 6nemli oldugu ortaya konulmustur (105,106).

Sinir rejenerasyonunun biyolojisiyle ilgili yapilan ¢aligmalar GGF varliginda
sinir rejenerasyonunda artis oldugunu gostermektedir. Myelinli akson sayisinda artig
iceren artmms total akson sayisi 12 hafta sonrasinda rejenere olmus dokudaki kan
damart sayismin Oneml oranda artisiyla beraberdir. Schwann hiicreleri GGF
reseptorlerini eksprese eder ve mitojenik olarak bu biiyiime faktSriintin in vitro
olarak eklenmesine duyarhdir. Bununla beraber GGF anjiojenik bir fakt6r olarak
rapor edilmemektedir ve muhtemelen Schwann hiicre gibi bir hedef hiicre yoluyla
kan damarlarimin biiylimesini indirekt olarak stimiile etmek igin hareket ediyor
olabilir. Mekanizma ne olursa olsun rejenere olan dokunun vaskiilarizasyonu bu
hayvan modelindeki sinir rejenerasyonunun esas bir komponentidir (77,107).

Bryan ve ark. (77), rat periferal sinir rejenerasyon modeli kullanarak in vivo
yeni bir bioresorbabl poly(lactic-co-glycolic) asid klavuzu kombinasyonuyla sinir
rejencrasyonunda GGF’nin roliinii incelemiglerdir. Rat siyatik sinirinden eksize
edilen 1 cm’lik segmentten elde edilen Schwann hiicrelerini izole etmigler ve GGF

ile GGF olmaksizn sinir klavuzlan {izerine ekimini yapmuglardir. Histolojik
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¢ahsmalar saline kontrolleriyle karsilastirldifinda ekzojen olarak eklenen Schwann
hiicreleri varhginda total akson sayisinda ve myelinli aksonlarin sayisinda bir azalma
ortaya ¢ikmmgtir. Tersine tek bagina GGF’nin eklenmesi total akson sayismi
yiikseltmis ve kan damari sayisim Snemli oranda arttrnmstr. GGF ile Schwann
hiicrelerinin kombine edilmesi tek bagma GGF verilmesine goére en yiiksek
myelinizasyon indeksi ile sonuglanmustir.

Onceki c¢ahsmalarda GGF’nin aksonlarm erken gelisim déneminde
bulundugu ve periferik nerv6z sistemin organizasyonu i¢in gerekli bir faktér oldugu
ortaya konulmugtur. Neuroglinlerin Schwann hiicre 6nciilerindeki apopitozisi invitro
ve invivo olarak &nledifi gosterilmigtir (104,105). Bizim ¢ahsmamizda GGF verilen
grupta remyelizasyon difer gruplarla karsiastirildifs zaman anlamh olarak daha
fazlayd. En fazla remyelinizasyon, GGF verilen grupta bulundu. Myelin yapisi
normaldi ve myelin dejenerasyonu yoktu. Remyelizasyon stireci GGF’de erken
dénemde baglammst: ve ileri derecedeydi. Bu grupta Schwann hiicre ve glial hiicre
proliferasyonu mevcuttu. Myelinsiz aksonlar mevcutu ancak bunlarda rejenerasyon
stireci baslamugts. Bu grupta akson yapist normaldi, akson gekilmesi ve mitokondrial
kristaliazis yoktu. Fibroz doku artig1 goriilmedi.

Kortikosteroidlerin direk sinir hasar1 ve iyilesmeleri iizerine etkileri tam
olarak ortaya konulamamigtir (108). Ancak kortikosteroidler dokuda inflamatuar
yanit1 azaltarak iyilesme cevabmin olugmasm saglamaktadir. Fakat bu etki heniiz
tam olarak ortaya konulamanmustir (8). Antienflamatuar etki gOsteren
kortikosteroidlerin yara iyilesmesini kétiilestirdikleri ile ilgili ¢ahsmalarda vardir
(109).

Pessoa ve ark’min (110) yara iyilesmesi ile ilgili yapti: bir ¢ahiymada steroid

verilen hayvanlarda agin kollojen depozitleri, azalms inflamatuvar yamt ve yara
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iyilesmesinin geciktigini tespit etmiglerdir. Nguyen ve ark. (111) deksametazon
sodyum fosfat, betametazon sodyum fosfat ve betametazon sodyum fosfat-asetat’mn
ratlarda iatrojenik yara iyilesmesinin erken donemine etkilerini arastirmuglardir.
Kortikosteroidlerin cerrahi alanda bulunan 16kositlerin sayisim %50 oraninda anlamh
olarak azaltifim bulmuslardir.

Talas ve ark. (112), trakeal anastomoz iizerine steroidin etkisini incelemisler
ve histopatolojik olarak epitelyal rejenerasyon, fibroblast proliferasyonu, kollojen
icerigi ve anjiogenezisi degerlendirmisler ve giinlik deksametazon verilmesinin
trakeal anastomoz bdlgesinde iyilesmeyi anlamh olarak azalttifim g&stermislerdir.
MP siklikla optik sinir hasarinda tedavi igin kullamhr. Ohlsson ve ark. nin (113),
yaptiklar ¢aligmada MP’nin retinal hiicre yasamm, hasarin oldugu bdlgede makrofaj
aktivitesi, akson dejenerasyonu ve rejenerasyonu ilizerine herhangi bir etkisi
olmadifimi tespit etmiglerdir. Hirchberg ve ark. (114), farelerin optik sinirleri
lizerinde hasar olugturmuglar ve deksametazon tedavisi uygulamslardir.
Deksametazonun  elektrofizyolojik  aktiviteyi, hasarlannmg  sinirlerin  ndral

adezyonunu ve bilylimesini azalttifim tespit etmislerdir.

Sekiya ve ark. (115), yaptiklann hayvan cahigmasinda MP’nin kompresyon
sonucu olusan kohlear sinir dejenerasyonunu iizerine etkisini aragtwrmglardir.
Kompresyon periodundan 6nce ve sonraki d6nemde ratlara steroid verilmis ve

steroidin koklear n6ronlarda hasar1 6nleyebilecegini belirtmiglerdir.

Skar formasyonunun Onlenmesi sinir rejenerasyonunu hizlandirmaktadir.
Farelerde siyatik sinirde rejenerasyonu Onleyen siitiir bolgesindeki skar formasyonu

ve rejenerasyon iizerine MP asetatin etkisi ile ilgili yapilan bir caligmada, distal sinir
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segmentindeki aksonlarda tedavi edilmeyen grup ile kargilastimidifi zaman bliylime

ile ilgili herhangi bir fark olmadsig1 tespit edilmistir (108).

Salinas ve ark. (116) yaptiklan g¢ahgmada Bell paralizi tedavisinde
kortikosteroidlerin etkisini incelemigler ve kortikosteroidlerin potent antienflamatuar
etkisi nedeni ile sinir hasarm minimalize edebilecegini ileri slirmiiglerdir. Bu
caligmanm sonucunda steroid verilen grup ile kontrol grubu arasinda anlamh fayda
ve fark goriilmemigtir. Tsai ve ark. (117) yiiksek doz steroidlerin kullamimasinm
spinal kord hasarmin klinik tedavisinde faydah olabilecefini belirtmiglerdir. Bu
makalede aksotomize tavsan dorsal kdk ganglion noronlarina steroidlerin etkinligi
aragtmlnugtr. Immunohistokimyasal olarak steroidlerin biiytimeyi arttirdi: tespit
edilmistir.

Bansberg ve ark. (118), siyatik sinir rejenerasyonu iizerine triamcinolone
acetonid’in  etkisini incelemiglerdir. Primer siitliir ile greft uygulamas:
kargilagtrmiglar ve steroid tedavisinin motor sinir tamirinde faydali olabilecegini
belirtmiglerdir. Primer olarak kesilmis ve siitiir ile anastomoz yapilmig bir ¢alismada
steroidin antiinflamatuar, anticksudatif ve fibroblast inhibe edici etkisinin ve
dejenere ve rejenere ndronlarm morfolojisinin nasil oldufu aragtinlogtir. MP,
prednisolone ve dexamethasone sinirin proximal ve distal kismma lokal olarak
uygulanmigtir. Sinirler 151k ve elektron mikroskopu ile incelenmistir. Glukokortikoid
verilen grupta skar formasyonu ve ndromamn azaldifn ve sinir rejenerasyonunun
arttify tespit edilmigtir (119). Yaptigmmz deneysel ¢aligmada, sinir anastomozu
srasinda  steroid uyguladigimiz gruptaki sinir rejenerasyonu bulgulan hem kontrol
hem de diger ilag uygulanan gruplar ile kargilastinldifinda en kotli iyilesme

bulgularina sahip oldugu goriildii. Steroid uygulanan grupta kétli yara iyilesmesini
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gosteren endondral fibrozis, kollojen lif artigi, myelinli sinirlerde belirgin akson
cekilmesi, mitokondrial kristalizasyon ve myelin dejenerasyonu difer gruplara gére
anlamh olarak daha fazlaydi.

NAC vaskiilariteyi ve permabiliteyi arttirarak dolasim arttrmakta, serbest
radikallerin salmmm azaltmakta ve hiicrelerde iyilesmeyi saglamaktadr (9).
Henderson ve arkadaglann (120), Amyotrofik lateral skleroz gibi bozukluklarm
patogenezinde serbest radikallerin rolii oldugunu belirtmiglerdir. Serbest radikaller
ve néron dejenerasyonu arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in NAC’nin etkisini
cahsmiglardir. Caligma sonucunda motor néron kaybmn anlamh olarak azaldiim,
FS’de akson kalitesinin arttifin1 ortaya koymuslardur.

Munoz ve ark. (81), NAC’nin nigrostriatal dopaminerjik terminaller
tizerindeki etkilerini arastrmuglar ve© NAC’nin agik noroprotektif etkisi oldugunu,
astrositlerde ve mikroglialarda aktivasyona neden oldugunu belirtmislerdir.
Parkinson hastalifinda diisik doz NAC’nin sinir hiicrelerini korudugunu ileri
siirmiislerdir.

Noron olimii &zellikle travmatik durumlar gibi bir ¢ok ndropatolojik
durumda Snemli bir faktordiir. Klinik olarak néron &liimiinti engelleyecek mevcut
sinir koruyucu bir tedavi heniiz yoktur. Ancak antioksidan ve mitokondri koruyucu
ajanlar faydah olabilir. NAC bir glutathione substrati olup néron Olimiinde
koruyucu etkisi olup aym zamanda mitokondrial yapiy1 korumakta ve glial hiicre
olimilinti azaltmaktadir (121, 122). Cakir ve ark. (83) tavsanlarda NAC’nin spinal
kord iskemi-reperflizyon hasari lizerine etkisini aragtirmmglar ve 50 mg/kg NAC
verilmesinin motor disfonksiyonda anlamh azalma sagladifim belirtmislerdir.

Wagner ve ark. (123), NAC ile giinlik olarak beslenmenin Wallerian
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dejenerasyonunu 6nlediini ve NAC’ den zengin diyetle beslenmenin afrih sinir
hasarlarinda faydali olacagim belirtmislerdir.

Xiong ve ark. (82), NAC’nin mitokondrial disfonksiyon ve travmatik beyin
hasan {izerine etkilerini farelerde aragtirmig ve NAC’nin anlamh olarak mitokondrial
elektron transferini diizenledifini gdstermislerdir. Travma sonrast erken doénemde
NAC verilmesinin  mitokondrial disfonksiyonu diizenleyerek beyin hasarm
onledigini ileri stirmiiglerdir. Fegahali ve ark. (84), NAC’nin cisplatin toxisitesine
bagh olarak meydana gelen i¢ kulak sensorial hiicrelerdeki hasara karsi etkisini
incelemigler ve c¢aligma sonucunda NAC’nin hem odituar hiicreleri hemde tiiylii
hiicreleri sisplatinin toksik etkilerine karst korudugunu ortaya koymuslardir.

Love ve ark. (124), diabetik ratlarda NAC’nin sinir iletimi, kan akim,
matiirasyon ve rejenerasyon lizerine etkilerini aragtrmuglar ve muyelinli
rejenerasyonunun NAC ile arttifim tepit etmislerdir. Ferrari ve ark. (125), yaptiklarn
bir ¢alismada NAC’nin ndronal hiicrelerde apopitotik 6liim tizerine etkileri
arastirlmis ve NAC’nin glutationun intraseliiler seviyesini arttirarak apopitotik
Oltimii azalttigim tespit etmiglerdir. NAC uyguladifimz grupta endonSrinium
kalinlagmis bulundu. Bu grupta myelin yapisi normale yakindi. Myelinsiz sinirler
mevcuttu ancak aksonlar, stoplazmalari ve yeni olugsmus myelinler normale yakindi.
Sinir rejenerasyonu baglamusti. Rejenerasyonun tiim bulgular degerlendirildifinde
GGF ve NGF verilen gruptan sonra en iyi rejenerasyon bu gruptaydi.

Sonug olarak literatiire bakildidinda GGF, NGF, MPve NAC’nin travmatik
FS paralizilerinde iyilesme iizerine olan etkileri degerlendirilmemistir. Travmatik
periferik FS paralizilerinde bilinen tedavi alternatifleri sonrasinda sekel kalma
ihtimali yiiksektir. Olusacak bu sekeller kigide fonksiyonel, kozmetik ve ruhsal

problemlerin olugsmasma neden olacaktir. Bu nedenle periferik fasial paralizilerin
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iyilesmesinde cerrahi tedaviye destek olarak sinir iyilesmesini arttiran yeni tedavi
alternatiflerin ortaya konulmasma ihtiyag¢ vardr. Yaptimiz deneysel hayvan
cahsmasnda travmatik fasial sinir paralizilerinde anastomoz sonrasinda lokal
olarak GGF ve NGF uygulamasmm sinir rejenerasyonunu arttirdifn ortaya
konulmustur. Bu fakt6rlerin insanlarda meydana gelen travmatik fasial sinir

paralizilerinin tedavisinde kullamlabilmesi i¢in yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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