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OZET
TAVSANLARDA FASIYAL SINIRIN AKUT HASARINDA
TITANYUM TUPTE HAZIRLANAN TROMBOSITTEN ZENGIN
FIBRININ REJENERASYONA OLAN ETKILERININ
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Travma sonrasi fasiyal sinir (FS) hasari sik karsilagilan bir durumdur ve
olusan fonksiyonel sorunlar nedeni ile hayat kalitesi olumsuz etkilenmektedir. Cesitli
cerrahi tekniklere ragmen bu durumun tamamen diizelmesi zordur ve iyilesmeyi
artirict ek tedavi yontemlerine ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu calismada fasiyal sinirin
tam kat kesi hasarinda iyilesmeyi artirict ajan olarak titanyum tiipte hazirlanan
trombositten zengin fibrinin (T-TZF) etkinligini arastirmak amaglanmuistir.

Gereg¢ ve yontem: Calismada 27 adet Yeni Zelanda tipi tavsan kullanildi. Sham
grubu (grup 1), sutir grubu (grup 2), sttur+T-TZF (grup 3) grubu olmak Uzere 3
deneysel grup olusturuldu ve deneklerin sag fasiyal sinirinde calisildi. Baslangicta
gruplardaki denek sayilart sirasiyla 7, 10, 10 seklinde belirlendi. 1. ve 2. gruplarda
ikiser denegin deney siiresince 6lmesi nedeni ile bu sayilar sirasi ile 5, 8, 10 olacak
sekilde deney tamamlandi. Sham grubunda fasiyal sinir trunkusu etraf dokulardan
diseke edildi ve ek cerrahi miidahale uygulanmadan cilt kapatildi. Sutlr grubunda
fasiyal sinir trunkusuna tam kat kesi yapildi ve sinir uglar siitiir ile anastomoz edidi.
Suttr+ T-TZF grubunda fasiyal sinir trunkusuna tam kat kesi yapildi. Sinir uglar
sutdr ile anastomoz edildikten sonra T-TZF membrani hasarli alanin etrafina tiip
seklinde sarildi. Tiim denekler cerrahi sonras1 kornea refleksi, biyik hareketi varlig
ve kulak diisiikliigii olup olmamasi agisindan haftalik olarak takip edildi. Cerrahi
Oncesi, cerrahi sonrast 1, 3, 5, 7 ve 10. haftalarda bilateral fasiyal elektromiyografi
(EMG) yapild1 ve 10. haftada cikarilan dokular histopatolojik incelemeye tabi
tutuldu. Grup i¢i ve gruplar arasi1 karsilastirmalar yapildi.

Bulgular: Fonksiyonel degerlendirmede sham grubu sonuglart her zaman siitiir ve
sltur+T-TZF gruplarindan anlamli olarak daha iyi bulundu. Sutlr ve sutur+T-TZF
gruplarinda kornea refleksinde cerrahi sonrasi ilk haftalara gore zamanla iyilesme
izlenmesine ragmen her iki grup arasinda haftalik takiplerde kornea refleksi

acisindan anlamli farklilik izlenmedi. Farkedilir biyik hareketi sutlir+ T-TZF



grubunda sutur grubuna gore 1 hafta erken olarak 8. haftada goOzlendi. Satur
grubunda 7.haftada diizelen kulak diistikliigti bulgusu sitir+ T-TZF grubunda 2 hafta
daha erken olarak 5. haftada diizeldi. Elektrofizyolojik degerlendirmede sutlr ve
stitiirt TZF gruplarinda bilesik kas aksiyon potansiyeli(BKAP) maksimum amplitud
degerlerinin ve esik Ustlii uyar ile tetiklenen BKAP amplitiid degerlerinin hasar
sonrast anlamli olarak diistligli, bu degerlerde zaman i¢inde iyilesme oldugu goriildii.
SUtir+T-TZF grubunda BKAP maksimum amplitid degerlerinin tim haftalarda
sham grubu degerleri ve kendi preoperatif degerlerinden anlamli derecede diisiik
oldugu izlendi.Sinir ileti hiz1 degerleri hasar Oncesi ve hasar sonrasi haftalarda
gruplar arasinda anlamli farklilik gostermedi.BKAP’1 tetiklemek igin gerekli sinir
uyart esigisiitiirtT-TZF grubunda cerrahi sonrasi preoperatif kontrol degerine gore
anlaml1 olarak artti.Bu degerler siitiir+T-TZF grubunda sttur grubuna gore 2 hafta
daha erken olarak postoperatif 5. haftada preoperatif kontrol degerlerine benzer hale
geriledi.

Histopatolojik incelemede sham grubunda diger iki gruba gore anlamli olarak daha
iyi sonuclar elde edildi. Sutlir+T-TZF grubunda yalnizca siitiir grubuna gore daha az
6dem ve vakuolizasyon izlenmesine ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli
izlenmedi. Miyelin kilif kalinligr acgisindan bu iki grup arasinda anlaml fark
gorilmedi.

Sonug: T-TZF uygulamasmin fonksiyonel iyilesmeyi kismen hizlandirdigi, sinir
ileti h1izi, BKAP maksimum amplitiid degerleri ve esik iistii uyari ile tetiklenen
BKAP amplitiid degerlerine katkist olmadigi goriildii. BKAP’1 tetiklemek igin
gerekli uyart esik degerinde ise daha erken toparlamaya katki sagladigi izlendi.
Odem ve vakuolizasyonu azaltma egiliminde oldugu ancak miyelin kilif kalinligina
herhangi bir katkis1 olmadigi tespit edildi. Bu c¢alismada T-TZF’nin sinir
lyilesmesine fonksiyonel ve elektrofizyolojik olarak kismi katkisi izlenmistir. Ancak
T-TZF’nin sinir iyilesmesine etkilerini daha iyi degerlendirebilmek i¢in standart
yontemlerle yapilacak daha uzun takip siireli caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Fasiyal sinir, Trombositten zengin fibrin, Titanyum



SUMMARY

EVALUATION OF THE EFFECTS OF TITANIUM PREPARED
PLATELET RICH FIBRIN ON REGENERATION IN ACUTE
INJURY OF THE FACIAL NERVE IN RABBITS

Introduction: Post-traumatic facial nerve (FN) injury is a frequent condition and the
quality of life is negatively affected due to functional problems. Despite various
surgical techniques, it is difficult to fully recover and additional treatment modalities
are needed to improve healing. The aim of this study was to investigate the efficacy
of titanium prepared platelet rich fibrin (T-PRF) as a healing enhancer in the full-

thickness incision of the facial nerve.

Materials and methods: 27 New Zealand rabbits were used in the study. Sham
group (group 1), suture group (group 2), suture + T-PRF (group 3) group 3
experimental groups were formed and the right facial nerve was studied. Initially, the
number of subjects in the groups was 7, 10, 10, respectively. In the 1st and 2nd
groups, because the two subjects died during the experiment period, the experiment
was completed to be 5, 8, 10, respectively. In the sham group, the facial nerve trunk
was dissected and no additional surgical intervention was performed. In the suture
group, a full-thickness incision was made to the facial nerve trunk and the nerve
endings were sutured. In the suture + T-PRF group, a full incision was made to the
facial nerve trunk. After the nerve endings were sutured, the T-PRF membrane was
wrapped in a tube around the damaged area. All subjects were followed up weekly
for the presence of corneal reflex, presence of whiskers and low ear. Bilateral facial
electromyography (EMG) was performed preoperatively at 1, 3, 5, 7 and 10 weeks
postoperatively, and tissues removed at 10 weeks were histopathologically examined.

Intra-group and inter-group comparisons were made.

Results: In the functional evaluation, sham group results were found to be
significantly better than suture + T-PRF groups at all times. Although suture and
suture + T-PRF surgeries showed improvement in the corneal reflex over the first

weeks, no significant difference was observed between the two groups in terms of



corneal reflex in weekly follow-up. Significant whisker movement was observed in
the suture + T-PRF group at the 8th week and in the suture grup at the 9th week. In
the suture group the ear loss in the 7th week improved and in the suture + T-PRF
group 2 weeks earlier than in the 5th week. In the electrophysiological evaluation,
the maximum amplitude values of the compound muscle action potential (CMAP)
and the threshold-over-stimulated CMAP amplitude values in suture and suture + T-
PRF groups decreased significantly after the injury, and these values improved over
time. However, CMAPmaximum amplitude values were significantly lower in the
suture + T-PRF group than the sham group values and their preoperative values in all
weeks. The values of nerve conduction velocity did not show any significant
difference between the groups before and after the injury. The nerve stimulation
threshold required to trigger the CMAP was significantly increased in the suture + T-
PRF group compared to the preoperative control value after surgery. These values
were similar to the preoperative control values in the suture + T-PRF group 2 weeks

earlier than in the suture group at 5 weeks postoperatively.

Histopathological examination showed significantly better results in the sham group
compared to the other two groups. Although less edema and vacuolization were
observed in the suture + T-PRF group compared to the suture group, this difference
was not statistically significant. There was no significant difference in myelin sheath
thickness between these two groups.

Conclusion: It was observed that T-PRF application partially accelerated functional
recovery, but did not contribute to the CMAP amplitude values and nerve conduction
velocity. It was observed that the warning threshold required to trigger CMAP
contributed to earlier recovery. It was determined that it tended to reduce edema and
vacuolization but did not contribute to myelin sheath thickness. T-PRF had partial
functional and electrophysiological contribution to nerve healing. However, in order
to better evaluate the effects of T-PRF on nerve healing, longer follow-up studies

with standard methods are needed.

Keywords: Facial nerve, Platelet rich fibrin, Titanium
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1.GIRIS
[liskilerimizde ¢ok onemli bir role sahip olan yiiziin mimik hareketleri 7.
kraniyal sinir olarak bilinen FS tarafindan koordine edilmektedir. FS gesitli

fonksiyonlarda 6nemli rollere sahiptir ve hasarlanmasi kisilerde fonksiyonel, estetik

ve psikolojik problemlere neden olabilmektedir.

Periferik fasiyal paralizinin ¢ocuklarda en sik ve yetigskinlerde 2. en sik
nedeni travmalardir. Yetigskinlerde ilk siray1 idiyopatik (Bell paralizi) paralizi
almaktadir (1). Periferik sinir sistemi dnemli bir tamir kapasitesine sahip olmasina
ragmen, periferik sinir rejenerasyonu viicuttaki en yavas rejeneratif siireclerden
birisidir. Periferik sinir tamirinde mikrocerrahi, greftleme, doku yapistiricilari,
farmakolojik ajanlar, lazer, biiyiime faktorleri gibi ¢esitli yontemler kullanilmaktadir.
Periferik sinir tamirinde cerrahi tedavide son yillarda anlamli degisiklikler
yasanmamistir ve sinir tamirinin fonksiyonel sonuglar1 hala miikemmel degildir (2).
Bu nedenle cerrahi tedaviye ek olarak sinir iyilesmesini arttiran yeni alternatif

tedavilerin ortaya konulmasina ihtiya¢ vardir (3).

Son yillarda tip ve dis hekimligi alanlarinda trombositten zengin {irlinlerin
kullanimi giderek yayginlasmigtir. TZF ilk olarak 2001 yilinda Chouckroun
tarafindan gelistirilmistir ve trombositten zengin {riinler arasinda dikkat
cekmektedir. Diger trombositten zengin {Uriinlerin aksine TZF antikoagiilan
gerektirmez, otojendir ve hazirlanmasi kolaydir. Tiim bu 6zellikleri nedeni ile yaygin
kullanimi1 s6z konusudur (4). Bazi ¢alismalarda TZF’nin trombosit kdkenli blyime
faktori AB (platelet-derived growth factor AB=PDGF-AB), insulin kokenli biylime
faktori (insulin like growth factor=IGF), transforme edici blylime faktori-1
(transforming growth factor-1=TGF-1) ve vaskiler endotelyal biyiume faktori
(vascular endothelial growth factor=VEGF) gibi biyume faktorlerinden zengin
oldugu, bu faktorlerin kontrollii ve uzun siireli salinim gosterdigi kanitlanmigtir.
TZF’nin kemik ve yumusak dokuda yara iyilesme siiresini kisaltip kalitesini
arttirmak gibi olumlu etkileri oldugu gosterilmistir. Literatiirde TZF’nin kemik ve
yara iyilegsmesi iizerine etkilerini gdsteren c¢alismalar olmakla birlikte sinir

rejenerasyonu lizerine etkilerini gosteren caligmalar kisithdir (2).

1



T-TZF fikri Tunali ve arkadaslar1 (ark.) tarafindan Chouckroun’un
trombositten zengin fibrininde, titanyumun trombosit aktivasyonunda cam tiplerdeki
silika aktivatorlerden daha etkili olabilecegi hipotezinden yola ¢ikilarak
gelistirilmistir. Titanyum ile olusturulan fibrin yapinin cam tiipe gore daha siki bir ag
yapisina sahip oldugu ve dokudaki rezorbsiyonunun daha uzun siirdiigii
gosterilmistir. Bu materyal silikaya bagli endiselerin eliminasyonu, kuru cam ya da
cam kapli plastik tiiplerin kisa ya da uzun dénem olumsuz etkilerinden kaginmak icin

tasarlanmistir (5).

Bu c¢alisma, FS’nin akut kesi hasarinda cesitli biiyiime faktorleri i¢eren T-
TZF’nin sinir rejenerasyonu lizerine olan etkilerinin tavsan modelinde fonksiyonel,

elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak degerlendirilmesini amaglamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Fasiyal Sinir
2.1.1. Fasiyal Sinir Embriyolojisi

FS ikinci brankiyal ark olarak bilinen hyoid arktan kdken alir ve tam olarak
gelismesi dogumdan sonraki dort yil icerisinde gergeklesir (6). FS nin dallanmasi ve
anatomik baglantilar1 intrauterin ilk 3 ay igerisinde gelismektedir. Taninabilir ilk FS
dokusu gestasyonun Tigiincii haftasinda, rombensefalanonun arka ve yan, otik
kapsiiliin 6n kisminda hiicre toplulugu olarak beliren noral krestten olusur. Bu noral
krest hiicrelerinden ayni1 zamanda VIII. kraniyal sinir de kdken aldig1 icin, bu yap1
fasiyoakustik primordium olarak adlandirilmaktadir (7). FS fasiyoakustik
primordiumun dis tarafinda yer alir ve ektodermin kalinlasmis kism1 (placode) ile

yakin iligkidedir.
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Intrauterin 5. haftanin baslarinda primordiumun distal parcasindan genikulat
ganglion sekillenmeye baglar. FS ana trunkusu ve korda timpani olmak tzere 2 dala
ayrilir (8,9,10).


https://slideplayer.com/slide/4330913/

5. haftanin sonundafasiyal ve akustik parcalar fasiyoakustik primordiuma
yakin kisimda, iki ayr1 parga olarak belirginlesir. Bu donemde FS'nin motor niikleusu

taninmaya baglanir.

VI. ve VII. kraniyal sinir nukleuslar1 birbirleri ile ¢ok yakin yerlesmisken,
mezensefalonun gelismesi ile VI. sinir niikleusu yukar1 dogru yer degistirir ve
uzaklagir. FS lifleri VI. sinir niikleusunun etrafindan dolasir, bu yapiya FS’nin
internal genusu yani "i¢ dirsegi" adi verilmektedir (11). Nervus (n.) intermedius
(Wrisberg siniri) beyin sapint VIIL sinir ve FS arasindan terk eder ve duysal pargay1

olusturur (7, 12).

Intrauterin 6. haftada koklea, stapes kas1 ve Reichart kikirdagina bagli olarak

FS’nin ve korda timpaninin seyri degisir.

Intrauterin 7. hafta sonunda stapes, FS'nin horizontal par¢asinmn alt kismina
dogru yer degistirir.Ayrica FS kokleri ve genikulat gangliyon belirgin hale geger.
FS'nin verdigi ilk dal olan korda timpani gebeligin 5. haftasinda temporal kemik
icinde belirmeye baglar. V. kraniyal sinirin lingual dali ile 7. hafta sonunda
birlesirler. Stapes kasi ve bu kasa giden FS dal1 8. hafta sonunda belirginlesir. FS'nin
seyri 8. hafta sonunda, kikirdak otik kapsiil olusup da kemiklesmeye basladiktan
sonra son seklini alir (8-11). Ekstratemporal dallanma 8. hafta sonunda Once
postaurikuler, ardindan digastrik dal ile baslar. Bundan sonra, FS'nin yiiz kaslarina
dogru gelistigi, temporofasiyal ve servikofasiyal dallar1 verdigi goriiliir. FS 12.

haftanin sonunda gelisimini tamamlar (9,11).

Dogumda mastoid kemik tam geligmemistir ve timpanik halka dardir. FS
mastoid kemikten ¢iktiktan sonra hemen deri altinda bulunur. Bu durum 2-4 yasa

kadar devam eder (13).
2.1.2. Fasiyal Sinir Histolojisi

FS, pontin nukleusta yerlesmis néron hiicresi ve inerve ettigi kas grubuna
ulasan aksonal liflerden olusmustur. Beyin sapinda yerlesmis toplam 7000 néronun

her biri 25 adet kas lifini inerve etmektedir. Aksonun ihtiyaglar1 hiicre g¢ekirdegi
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tarafindan karsilanmaktadir. FS’nin aksonu Schwann hiicresi tarafindan olusturulan
myelin kilif ile kaplhdir. iki Schwann hiicresi arasinda myelin kilifin olmadig
Ranvier diigiimli olarak adlandirilan kisimlar vardir. Sitoplazmanin akson igindeki
kismina aksoplazma adi verilir. Aksonal transportta Oonemli gorevler Ustlenen
norofilament ve mikrotiibiil adiyla bilinen silindirik olusumlar aksoplazma igerisinde
yer alir. Aksoplazma hem aksonun canliligini korumas: i¢in gereken maddeleri
ulastirir hem de aksonda olusan katabolizma {irtinlerini temizler. Aksonun canliligini
siirdiirmesi noronun govdesinden aksona dogru olan aksoplazma akiminin devam

etmesi ile mumkundur (7).

Aksonun capi, myelin kilifin kalinligi ve Ranvier diigimleri arasindaki
uzakligi ifade eden myelin kilifin uzunlugu, fonksiyonel agidan, bir sinir hiicresinin
en Onemli olusumlaridir. Insanda fasiyal sinir akson kalinligi 3 ile 20 mikron
arasinda degismektedir. Ranvier digiimleri arasinda mesafe ise 0,1-1,8 mm
arasindadir. FS gibi myelinli sinirlerde depolarizasyon "sicrayici iletim" olarak
bilinen Ranvier digiimleri arasinda atlayarak ve normal iletiden daha hizli olarak
ilerler (14). Myelin kilifin hasar gordiigli ve kismi olarak iyilestigi durumlarda,
Ranvier diiglimleri arasi mesafe bozulacagi i¢in hem iletim yavaslar, hem de

depolarizasyon esigi artar.

Epinbrium, fasikiilleri c¢evreleyen perindrium etrafinda yer alir. Sinirin
intrinsik arteriolar sistemi epindrium i¢inde yer alir. Buna ek olarak lenfatikler de bu
planda yer almaktadir. Perindrium, difiizyonda 6nemli gorevler istlenir ve sinirin
genel olarak saglamligini saglar. Enfeksiyona karsi 6nemli bir bariyer olusturur. Bu
sebeple enfeksiyon varliginda sinirin bu tabakasi a¢ilmamalidir. Ancak bu yapinin
bir diger gorevi intrafunikular basinci olusturmasidir. Herhangi bir bas1 s6z konusu
oldugunda uygulanan dekompresyon girisimlerinde icerideki basinci azaltmak amaci
ile perinbriumun agilmasi gerekir. Endondrium, her bir sinir lifini ayr1 ayr1 saran
kiliftir. Periferik sinir sisteminde yer alan her bir sinir lifi, bazal laminay1 olusturan,
tip 4 kolajenden zengin ekstraselliler matriks ile ¢evrilidir. Bunu Schwann hcresi

cevrelemektedir (15).



2.1.3. Fasiyal Sinir Anatomisi

FS motor lifler, 6zel visseral tat lifleri, parasempatik otonomik lifler ve genel
duyu lifleri iceren mikst bir sinir olup; motor, sensoryal, sekretuar ve sensitif olmak

lizere dort ana gorevi vardir.

Motor lifleri sadece yiiziin mimik kaslarimi degil, ayn1 zamanda ikinci
brankial arktan kaynaklanan gesitli kaslari (stilohyoid, digastrik kas arka karni,

platisma, stapedius ve aurikula kaslar1) da inerve eder.

FS motor liflerinin birinci nikleusu serebral Kkortekste presentral girusta,
ikinci nikleusu ponsta bulunur. Ponsta bulunan motor nikleus, bir ana ve iki

aksesuar niikleustan olugmustur.

Ana motor niikleus, yukarida besinci kraniyal sinir olan trigeminal sinirin
mastikator niikleusu, asagida dokuzuncu kraniyal sinir olan glossofarengeal sinir ile
onuncu kraniyal sinir olan vagus sinirine ait niikleus ambigus ile birlikte hiicresel bir
kolon olusturur. Ana motor niikleusta fonksiyonel olarak dorsal, intermediyer,
mediyal ve ventral alt niikleuslar1 bulunur. Dorsal alt niikleuslar orbikiiler, frontal ve
nazolabiyal kaslari, mediyal alt niikleus aurikiiler kaslari, ventral alt niikleus perioral
ve peribukkal kaslari, intermediyer alt niikleus ise platisma ve mental kaslar1 inerve

eder (16).

Dorsal ve ventral olmak Uzere iki adet aksesuar motor niikleus mevcuttur.
Dorsal aksesuar niikleus digastrik kas arka karnini inerve eder. Ventral aksesuar

niikleus ise stapes kasini inerve eder (17).

FS anatomik olarak supranikleer, nikleer ve infranikleer olmak tizere 3

kisimdan olusur.

-Supraniikleer kisim, fasiyal sinirin korteks ile ponstaki niikleuslar1 arasindaki
kismudir.
-Niikleer kisim, niikleuslarin bulundugu kismidir.

-Infraniikleer kisim ise, niikleuslardan u¢ dallara kadar olan kismudir.
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Suprantkleer Fasiyal Sinir

FS motor niikleusunun primer santral baglantilari piramidal yolun
kortikobulber lifleri ile saglanir. Alinda frontal kasa giden ve FS ¢ekirdeginin rostral
kismindan kaynaklanan lifler her iki taraftaki kortikobulber yollardan, ylzin alt
kisimlarma giden lifler ise sadece kontralateral kortikobulber yoldan inerve olurlar.
Bu inervasyon farklilifi, periferik ve santral fasiyal paralzilerin ayirici tanisinda
onemlidir. Santral fasiyal paralizilerde alin bolgesine giden liflerin fonksiyonu,
saglam ipsilateral korteksten katilan supraniikleer lifler nedeniyle normaldir. Niikleer
ve periferik fasiyal paralizilerde ise, yliz yarimina ait tiim liflerde fonksiyon kaybi

meydana gelir (18).


https://www.slideshare.net/RogerThota/facial-nerve-ppt-roger-original

Nukleer Fasiyal Sinir

FS motor niikleusu ponsun alt 1/3 kisminda, X. kraniyal sinir niikleusunun
(niikleus ambigus) yakininda ve 4. ventrikiiliin tabaninda yerlesmistir. FS lifleri

n.abdusens ¢ekirdeginin etrafindan donerek ponsu terkederler.

FS’nin parasempatik lifleri gozyasi ve tiikiiriik salgilanmasinda gorev alirlar
ve yine ponsta bulunan siiperior salivator niikleustan koken alirlar. Bu niikleustan
¢ikan lifler n. intermedius (Wrisberg siniri) i¢inde ilerler. Bu sinirin n. intermedius
olarak adlandirilmasinin nedeni VIII. kraniyal sinir ile FS arasinda bulunmasindan

dolayidir. Bu sinir, motor liflerle beraber ponsu terkeder(19).

FS’nin somatik duyusal lifleri aurikula ve dis kulak yolu bolgesinden aldiklari
duyular1 n. intermedius igerisinde ponsa getirir ve burada trigeminal sinire katilirlar.
Ozel duyusal liflerin néron gévdeleri genikulat gangliyonda yer alir ve dendritleri
korda timpani iginde dilin 6n 2/3 kismindan tat duyusunu alir. Aksonlari ise n.

intermedius iginde ponsa giderek solitar niikleusta sonlanir (7).
Infraniikleer Fasiyal Sinir
Infraniikleer kisim ise 6 bdliimden olusur.

Serebellopontin kose
Internal akustik kanal (IAK)
Labirentin segment
Timpanik segment

Mastoid segment

YV V V V V VY

Ekstrakraniyal segment
Serebellopontin Kose

Ponstan beyin sapini terkeden FS’nin beyin sapindan internal akustik kanala
kadar olan segmentidir. FS burada posterior fossada bulunmaktadir. 23-24 milimetre
(mm) dir. FS sinir IAK’a kadar, intermedius siniri, 8. sinir ve i¢ kulak yoluna giden

damarlarla birliktedir. Bu yapilarin hepsine birden akustiko-fasiyal pedikiil adi
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verilir.Bu pedikiiliin her elemani ayr1 bir piamater kilif ile sarilmistir. Pedikiil
pontobulber oluktan ¢iktiktan sonra, sisterna pontoserebellaris lateralis i¢ine girer.
Inferiorunda a. bazilaristen cikan, a. serebellaris posterior inferior, siniis petrozis
inferior ile inferolateralinde glossofaringeus, vagus ve aksesuar kranyal sinirleri ile
komsudur (18).

Stiperiorunda tentorium serebelli ve bunun yapisma ¢izgisi boyunca siniis
petrozis siiperior ile posteriorunda serebellum ile komsudur. Anterolateralinde ise
endolenfatik kesenin yerlestigi fossa angularis ve bunun inferiorunda endolenfatik
kanal ve siiperiorunda ise fossa subarkuata bulunmaktadir. Sinirler ve birlikte
olduklar1 damarlar, ortak bir araknoid kilif ile sarili olarak IAK girisine kadar gelirler
(20).

internal Akustik Kanal (Meatal Segment)

Temporal kemigin posterior yiiziinde bulunan, giderek genisleyen huni
seklinde bir kanaldir. FS IAK iginde VIII. kraniyal sinir, n. intermedius ve a. auditiva
interna ile birlikte seyreder ve birbirlerine gevsekge baglidirlar. Bazen anterior
inferior serebellar arter de bir loop yaparak IAK iginde yerlesim gosterebilmektedir
Internal akustik kanal icerisindeki seyri esnasinda fasiyal sinir ile VIII. kraniyal
sinirin vestibiiler pargas1 arasinda baglantilar bulunur. Ancak koklear pargas: ile
bdyle bir baglant1 yoktur. Internal akustik kanalin i¢ kulak ile iliskide oldugu kisim
fundus olarak adlandirilir. Bu bdlgede periost i¢ taraftan baslayarak giderek
kalinlasarak ve vertikal ile transvers krestleri olusturur. Bu krestler IAK’1 siiperior ve
inferior ile anterior ve posterior olmak tizere bolerler. Vertikal olan kreste ‘Bill’s bar’

adi verilir (19).

Vertikal krest fundusun siiperiorda kalan bdliimiinii anteriorda FS kanals,
posteriorda ise superior vestibller sinir kanalma ayirir. Inferiorda kalan boliimiin
anteriorunda ise koklear sinir yerlesim gosterir. Transvers krestin ise siliperiorunda
siiperior vestibiiler sinir, inferiorunda inferior vestibiiler sinir bulunur. FS’nin IAK
icindeki uzunlugu 8 - 11 mm arasinda degisir ve IAK’daki seyri boyunca FS’nin

dural kaplamasi epinériuma doniisiim gosterir (20).



Labirentin Segment

FS, IAK fundusundan sonra yaklasik 132 derecelik bir ac1 ile inferiora ve
anteriora yonelerek genikulat gangliona uzanir. FS’nin meatal foramenden genikulat
gangliona kadar olan en kisa (3-5 mm) ve en dar (0.68 mm) bélimudir. Burada sinir
kokleanin birinci turu ve superior semisirkiiler kanal ile komsu oldugundan bu kisma

labirentin segment ad1 verilir (19).

Labirentin segment diginda tiim bolgelerde arterler arasinda anastomozlar
mevcuttur. Ancak labirentin segment terminal arter ile beslenir, anastomozlarin
olmadig1 tek bolgedir ve bu yiizden iskemiye agiktir. Ayrica meatal foramen 0,68
mm capiyla fasiyal kanalin en dar yeri olmasi nedeniyle iskemik degisikliklerden ilk
etkilenir. Bu bolge sinirin travma veya enflamatuar olaylardan en cok etkilenen
bolgesidir. Bell paralizisinde sinirin labirentin segmenti dekomprese edilecekse
meatal foramen periosteumun daraltict halkasi kesilmelidir. FS’nin genikilat
gangliyondan ¢ikan ilk dali major siiperfisiyal petrozal sinirdir ve sekretuar liflerini
lakrimal bezlere tasir. Genikiilat gangliyondan ¢ikan ikinci dal olan eksternal
petrozal sinir ise sempatik liflerini orta menengeal artere tasiyan ince bir daldir.
Uclincii dal minor stiperfisiyal petrozal sinirdir. Bu sinir, timpanik pleksus liflerine

baglanarak IX. kraniyal sinire katilir ve sekretuar liflerini parotis bezine tasir (19).
Timpanik (Horizontal) Segment

Genikulat gangliondan sonra FS 75 derecelik bir a¢1 ile posteriora yonelerek
timpanik kaviteye girer. Bu segment FS’nin orta kulakla komsuluk yaptig1 kisimdir,
horizontal semisirkiiler kanal ile oval pencere arasinda seyreder, piramidal eminense
kadar uzanir. Bu segment horizontal segment olarak da adlandirilmasina karsin
horizontal plan ile 35-40 derecelik bir ag1 yaptig1 bilinmektedir. Béylece posteriora,
laterale ve inferiora dogru bir seyir izler. Timpanik segmentin uzunlugu 10-12 mm

kadardir (19).

FS timpanik kavite medial duvarinin anterosiiperiorunda ve Ostaki tiipliniin
hemen posteriorunda bulunur. Arada kiigiik bir kemik lamel vardir. Lateralinde korda

timpani, malleus boynu ve basi, inferiorunda ise promontoryum vardir. Bundan
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sonraki seyrinde, posteriorda tensor timpaninin kokleiform prosesi ile komsuluk

eder. Bu ¢ikinti, cerrahi sirasinda Fallop kanalini isaret eden noktalardan biridir (21).

FS burada oval pencerenin 6n kenarina gelmis olur. Lateral semisirkiiler
kanalin altina girer ve ona paralel olarak oval pencere iistiinde seyrine devam eder.
Bu bolgede fasiyal kanal ¢ogu zaman ¢ok incedir veya kanal duvar1 yoktur (20).
Yetiskinlerde Fallop kanali iki alanda belirgin daralir. Birincisi labirentin segmentin

proksimal kisminda ve ikincisi timpanik segmentin orta bolimiindedir (21,22).

Timpanik segmentin proksimal kismi, lateral semisirkiiler kanalin inferior
yiizeyine yakinken, distal kism1 posterior ylizeyinden uzaklasacak sekilde posteriora
dogru seyreder. Burada inkusun kisa koluna olan uzaklik ortalama 3.31 mm olarak
Ol¢iilmiistiir (23). FS konjenital agikliklarinin (dehisanslar) en fazla goriildigi yer
timpanik segmenttir. Ozellikle oval pencerenin hemen {izerindeki kisimda
dehisanslar siktir. Piramidal eminensin hemen distalinde inferiora dogru 95-125
derecelik bir ac1 ile baska bir déniis yaparak ikinci bir dirsek olusturur. Inkus kisa
kolunun yerlestigi fossa inkudis bu dirsegin baslangi¢ kismina uyar. FS’nin ikinci
dirsegi 2-6 mm uzunlugundadir. Yeni doganda ve ¢ocuklarda ikinci dirsegin geriye
dogru dondiigii gortilebilir. Bu pozisyon degisikligi ayrica yetiskinde de olabilir ve

bu durum FS seyrinde bir anomaliyi temsil edebilir.
Mastoid (Vertikal) Segment

Ikinci dirsekten (piramidal eminensten) stilomastoid foramene kadar olan
kisimdir. Sinir burada vertikal bir konum alir. Ortalama 13-14 mm uzunlugundadir.
Cap1 1 mm’den biraz daha fazladir fakat stilomastoid foramende daralir. FS genis bir
dirsek yaparak horizontal durumdan vertikal duruma gecer ve stilomastoid
foramende son bulur. FS’nin mastoid segmenti intratemporal seyrin en uzun
kismudir. FS bu segmentte stapedius kasina giden stapedial sinir, korda timpani ve

posterior aurikuler dal olmak tizere tg¢ dal verir.

FS piramidal eminens ile komsuluk yaptig1 yerde ti¢iincii dali olan stapedial
dalim verir. Korda timpani genellikle fasiyal sinirin mastoid segmentinin distal tgte

birlik kismindan dogar. Korda timpani, orta kulak posterosuperiorundan anteriora
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dogru malleus ve inkus arasindan ilerleyip petrotimpanik oluktan (glasserian fissiirii)
gecip lingual sinir ile birlesir. Bu dal submandibuler ve sublingual bezlere, agiz i¢i
mindr tiikiliriik bezlerine sekretuar lifler tasir ve dilin 2/3 6n kisminin tat duyusundan

sorumludur (24).
Ekstratemporal Segment

FS stilomastoid foramenden ¢iktiktan sonra anteriora, inferiora ve laterale
dogru bir seyir izler. Yeni doganlarda ve 2 yasina kadar olan ¢ocuklarda, FS mastoid
kemiktengikinca hemen cilt altinda yer alir. iki yasindan sonra, mastoid tip ve
timpanik halka olustuk¢a, FS daha derin bir konum alir. Yetiskinlerde deri
seviyesinden 5 cm kadar derinde olabilir (19). FS, stilomastoid foramenden ¢iktiktan
sonra ve dallanmadan Once, digastrik kasin posterior karnina, stilohiyoid kasa ve
postaurikiiler kaslara dallar verir. Mandibula arka kenar1 hizasinda stilodigastrik
ticgenden parotis bezine girer. FS, temporal kemikten ¢iktig1 yer olan stilomastoid
foramen ile parotis bezine girdigi yer arasindaki segmentte yaklasik 3 mm
capmndadir. FS daima, mastoid tip, dis kulak kanali kikirdagi, digastrik kasin
posterior karni {ist sinirinin birlestigi noktada yer alir. Parotis bezine girince parotisi
derin ve yilzeyel olarak iki loba ayirir. Eksternal karotid arteri caprazlar ve
mandibula ramusunun arka kenarinda iki 6nemli dala ayrilir: Bunlar temporofasiyal

ve servikofasiyal dallardir (25).

Temporofasiyal daldan temporal, zigomatik ve bukkal dallar, servikofasiyal
daldan ise marjinal mandibular ve servikal dallar ayrilir. Bu dallar, pes anserinus
denen dallanma paterni ile yiiziin mimik kaslarina ve ayrica bas ile boyun iist

parcasindaki kaslara dagilarak onlar1 inerve ederler (24).

Cogunlukla (%70-90 olguda) iist ve alt ana dallar arasinda anastomozlar
bulunur. Sinirin lateral kantustan indirilen dik bir hattin anteriorunda kalan distal
bélumlerinde olusan bir hasar, bu dallarin birbirleriyle sik1 anastomozlar olusturmasi
sebebiyle hemen her zaman sekelsiz olarak iyilesir. Dolayisiyla bu bdlgedeki
hasarlarin onarimina nadiren ihtiya¢ duyulmaktadir. Frontal dal c¢ogunlukla tek

basina digerlerinden ayr1 ve aralarinda baglanti olmaksizin seyreder. Zigomatik dal
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periferik dallarin en genisi olup alt ve istiinde yer alan diger dallara siki
anastomozlar ile baglidir. Marginal mandibular, ekstrakranial cerrahi yaklasimlarda
en sik olarak yaralanan dal olup ancak %10-15 olguda diger dallar ile anastomoz
yapmaktadir. Servikal dal marginal mandibular dal ile beraber platisma kasinin
derininde, fasiyal arter ve venin superfisyalinde yer almaktadir. Marginal mandibular
dal mandibulanin 1-2 santimetre (cm) kadar altina inebilmektedir. Cogunlukla, en az
varyasyon gosterdigi kisim olan angulus mandibulanin hemen anteriorunda identifiye
edilir. Frontal ve marginal dallardaki kollaterallerin azligi dolayisiyla bu ikisine

lokalize paraliziler daha geg ve sekelli olarak iyilesmektedir (19).
2.1.4. Fasiyal Sinirin Fizyolojisi

FS yap1 olarak motor, duysal ve parasempatik sekretuar liflerlerden olusan
karma bir sinirdir. Yaklagik 10.000 lifi bulunur ve bunlarin 7000 tanesi miyelinize
olup motor fonksiyon yapar. Yaklasik 3000 lif miyelinize olmayip duyusal ve

sekretuar gorev yapmaktadir (25). FS’nin lifleri 6zelliklerine gore siniflandirilmistir.

Ozel visseral afferent lifler: Genikiilat gangliondaki iinipolar néronlardan gikarak
korda timpani ve lingual sinir yoluyla perifere dogru yol alarak dilin 2/3 6n kisminin
tat duyusunu alirlar. Periferden n.intermedius yoluyla traktus solitarius’a gelir ve

nukleus solitarius’ta son bulurlar.

Genel somatik afferent lifler: Dis kulak kanali arka duvari ve buna yakin timpanik
membran boliimii ile dis kulak kanali girisi ve aurikula bolgesinden agri, 1s1 ve
dokunma duyularmin tasinmasinda gorev alirlar. Genikulat gangliyona ugradiktan
sonra n.intermedius yoluyla ponsta trigeminal sinire katilirlar ve buradan ¢ikan lifler

kortekste girus postsentraliste sonlanir.

Genel visseral efferent lifler:Fasiyal sinirin parasempatik sekretuar lifleridir.
Sekretuvar dokulara dagilmadan once 5. kraniyal sinir dallar1 ile parasempatik
ganglionlarda anastomoz yapmaktadir. Major siiperfisyal petrozal sinirlifleri
sfenopalatin gangliona ulasmakta ve buradan lakrimal ve palatin glandlara

dagilmaktadir. Mindr siiperfisiyal petrozal sinir ise otik gangliona ulasarak parotis
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bezine sekratuar lifler vermektedir. Korda timpani yoluyla submandibiler ve

sublingual bezlerin inervasyonunu saglayan lifleri de verdigi bilinmektedir.

Ozel visseral efferent lifler: Bu lifler FS’nin motor nukleusundan kdken alirlar.
Motor lifler ist goz kapaginin levatoru disinda yilizin mimik kaslarini, platisma
kasini, digastrik kas arka karnini, postaurikular kaslari, stilohiyoid kas1 ve stapedius

kasini innerve etmektedir.

geniculate ganglion
carotid plexus
(on internal

Intermal acoustic meatus

nervus intermedius
greater petrosal nerve motor nucleus of VII

solitary tract

motor Vllxﬂ\-\:

S
o
N

chorda tympam\
lympanic membrane

. SpECiAl Visceral ellerent
— gpacial visceral alfecent

----- sympathetic
parxymmbw“‘ visceeal efferent

— goneral somatic afferent

Sekil 3. Fasiyal sinir liflerinin dagilim

(https://www.medicosite.com/facial-nerve/)

2.2. Fasiyal Sinirin Fizyopatolojisi

2.2.1. Sinir Hasarn
FS meatal, labirentin ve timpanik bolimlerde tek fasikil, distal mastoid
bolimde 2-3 fasikil, ekstrakranial bolimde 6-10 fasikiilden olusan multifasikiiler
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sinir yapisina sahiptir. En dig kisimda epindrium vardir. Fasikiillerin arasinda
perindrium tabakasi bulunur (26).

Periferik sinir hasar1 1943 yilinda Seddon tarafindan 3 grup olarak
tanimlanmastir (27).
NOropraksi: Reverzibl sinir ileti blogu meydana gelmistir, ancak aksonlar salimdir.
Hasar distalinde Wallerian dejenerasyon olusmaz.
Aksonotmesis: Aksonal hasar vardir, ancak epindrium intaktir. Hasarin distalinde
Wallerian dejenerasyon olusur.

NGrotmezis: Sinir komplet olarak kesilmistir.

Sunderland 1951 yilinda bu siniflandirmay1 gelistirmis ve sinir hasarini bes

gruba ayirmistir (28).

1. derece hasar: Sinir ve akson yapist saglamdir. Hasarli bolgede iletim blogu
vardir. Otonomik iletim korunmustur. Distalde Wallerian dejenerasyon olusmaz.
Iletimin engellenmesinin sebebi, biyokimyasal iyonik bozukluktur. Lezyonun
distalindeki iletim normaldir. Bu tip lezyonlar klinik olarak hafif parezi veya gegici
motor ve duyu kaybi seklinde goriilebilir. Seddon smiflandirmasindaki karsilig
“noropraksi”olarak bilinmektedir ve tamamen reversibl bir tablodur. Hafif siddetteki
travmalar sonrasinda olusur ve ortalama 6-8 haftada tamamen iyilesir.

2. derece hasar: Daha siddetli travmalardan sonra akson ve myelin kilif kopmustur,
distalde Wallerian dejenerasyon gelisir. Motor, duyu ve otonomik fonksiyonlarda
tam kayip vardir. Bu tip yaralanmalarda epindryum, perindryum, endonoral kilif ve
Schwann hiicre kiliflar1 saglamdir. Bu yapilarin korunmasindan dolay: fonksiyonel
kay1p reversibldir. Iyilesme aylar veya yillar siirebilir. Rejenerasyon siirecinde akson
sayisinda azalma, ndronal hiicre kayb1 veya son organdaki irreversibl degisikliklere
bagli rezidiiel kayiplar ortaya cikabilir. Seddon, bu lezyonlar “aksonotmezis” olarak
adlandirmistir.

3. derece hasar: Endonoéral biitiinliiglin  bozuldugu intrafasikiiler hasar soz
konusudur. Epinéryum ve perinéryum korunmustur. Siklikla iskemi, traksiyon-
kompresyon ve sikisma noéropatileri  bu tip lezyondan  sorumludur.
Intrafasikiiler fibrozisin az oldugu durumlarda rejenerasyon miimkiindiir, bu tablo

Seddon siniflamasindaki “aksonotmezis” ile aymidir. Intrafasikiiler hasarin fazla
15



oldugu durumlarda daha ¢ok fibrozis olusur ve rejenere aksonlarin ilerlemesine engel
olur, bu durum Seddon’a gore “ndrotmezis” olarak tanimlanan lezyonlar1 olusturur.
Lezyonun distalinde Wallerian dejenerasyon meydana gelir, total motor, duyu ve
otonomik kayip izlenir. Elektrofizyolojik olarak denervasyon bulgulari tespit edilir.
Reinnervasyon ve fonksiyonel iyilesme yeterli degildir.

4. derece hasar: Epindryumun saglam kaldigi, bunun disindaki yapilarin tamamen
hasarli oldugu yaralanma seklidir. Fasikiiler yap1 kaybolmus, sinir makroskobik
olarak da incelmistir. Total fonksiyonel kayip gozlenir. Tesadiifen lezyon distaline
ulasabilen rejenere aksonlar bulunabilir.

5. derece hasar: Kesici alet yaralanmalar1 veya traksiyona bagli sinirin kopmasi
nedeniyle olusan lezyonlardir. Sinirin anatomik biitiinligii tamamen bozulmustur,
noral veya bag dokusu elemanlarindan hig birinde devamlilik yoktur. Kesi distalinde

total fonksiyonel kayip sz konusudur.

Q) A Conduction block
1 Endoneurium
L Perineurium
{ Epingurium
L ]
Cissslication of Nerve iy ‘,fc'ix» s Axonal discontinuity
EB—————
Seddon Sunderland ¢ )
Neurapraxia |
Axonotmesis I . !
- ]} - [ ® R saogn Axonal + endoneurial
——= disruption
= v : i
Neurotmesis Vv

2 = Perineurial rupture
fascicle disruption
]

Wallerian degeneration = JEAR2E

Nerve trunk
discontinuity

Sekil 4. Seddon ve Sunderland simiflamalari
(https://www.quora.com/What-does-the-term-otmesis-as-in-neurotmesis-and-axonotmesis-mean)
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2.2.2. Sinir Dejenerasyonu ve Rejenerasyonu

Sinir hasar1 diger viicut yaralanmalarindan farklidir; akson kesisi biitiin sinir
uzunlugunu etkilemekte ve onarim siireci en uzak mesafeyi kapsamaktadir. Travmayi

takiben hem proksimal hem de distal kisimda degisiklikler meydana gelir.

Proksimaldeki dejenerasyon, travmanin siddetine ve nérona yakinligina gore
farkli uzunluklarda olmaktadir. Genellikle travmaya en yakin son Ranvier bogumuna

kadar distalde goriilen dejenerasyonun aynist gozlenir.

Distal segmentte Wallerian dejenerasyon ile geride kalan akson ve miyelin
temizlenir, bdylece rejenere olan yeni aksona yol hazirlanmis olur. Wallerian
dejenerasyon, Schwann hiicre proliferasyonunu uyaran makrofajlarin tiibiil igine
girmesi ile baslar. Bu proliferasyon ii¢lincli glin pik yapar ve iki hafta devam eder.
Bazal membran i¢inde uzunlamasma dizilen Schwann hiicre siitunlarinin yaptigi
“Blingner” bantlar1 ile aksonlar rejenerasyona hazirlanirlar (29). Schwann
hiicrelerinin salgiladig1 biiyiime faktorleri ve bazal laminanin iskelet gorevi gérmesi

ile akson ilerlemesi saglanir (30).

Yaralanmanin distalinde kalan akson ve miyelin kilif tamamen dejenere olur;
Schwann hiicrelerinin olusturdugu tiibiiller i¢ine 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 (31).

Kesilen ve rejenere olan proksimal aksonun ucunda olusan genislemis
aksonal tomurcuklanmaya biiylime konisi ad1 verilir. Biiylime konisi aksonal biiylime
ve rejenerasyon icin gerekli destek dokulara ulasacak noritler ile bol miktarda
aksonal organel ve mikrofilamalardan olusur. Optimal olarak biiylime konisi
Schwann hiicre tiiplerine yonelmektedir. Schwann hiicre siitunlarina giren lifler
efektor organa ulasincaya kadar biiylimeye devam ederler. Her Schwann hucre
stitunu cesitli liflerden uzantilar alir. Mikst sinir yaralanmalarinda duyu liflerinin
rejenerasyonu motor son plaklara bagh siitunlara dogru gelisirse kas fonksiyonu geri
donmez (32,33). Motor lifler duyu son plaklarina bagl siitunlara dogru gelisirse

fizyolojik mekanizmalar devreye girerek budama ile uzaklastirilir (34).Tek bir motor
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aksonun kollateralleri ayr1 bir kasi reinerve edebilir ve tek bir duyu aksonunun

kollateralleri ayr1 deri alaninin duyusunu alabilir.

Kesilen aksonlar travmayi takiben ilk 6 saat i¢inde rejenere olmaya baslar.
Baslangig filizler genellikle rezorbe olur, kalici filizler birinci giinden sonra olusur.
Bu filizlerin distale ilerlemesi kesi alaninda yavaslar, buna skar gecikmesi denir. Bu
gecikme sicanlarda 48 saat kadar kisa olabilir, fakat sempanze ve insanlarda birkag
haftay1 bulabilir. Bazi aksonlar onarim alanini karsiya gecip distal uca ulasamazlar,
kendi tlizerlerine kivrilarak Schwann hiicreleri ve bag dokusu ile beraber néroma
olustururlar. Noromalar sinir govdesi i¢inde kaldiklarinda "neuroma-in-continuity*
adin1 alirlar ve yaptiklar1 basi ile fonksiyonel rejenerasyon saglayacak aksonlari da
engellerler. Bu durum sinir onarimlarindaki basarisizliklarin en 6nemli sebeplerinden

biridir.

Distal gudikte aksonlarin ilerleme hizi tiire baghidir. Kemiricilerde 2-3,5
mm/giin iken insanda maksimum 1-2 mm/giin’diir. ilerleme hiz1 perifere yaklastik¢a
azalir (30). Bu siire¢ pek ¢cok mekanizma tarafindan kontrol edilmektedir. Bazal
lamina yapilar1 ile kontakt yonlendirme ve norotropizm-kemotaksis bunlardan

bazilaridir.

Akson distal segmente ulastiktan sonra perifere dogru biiyiimeye devam eder
ve hedef organa ulagimi takiben maturasyon sathasi baslar. Proksimalden distale
dogru akson g¢ap1 artar, miyelinizasyon bunu takip eder. Rejenere olmus bir akson

normalden daha incedir ve daha ince bir miyelin tabakasi vardir (35).

Sinir kesisi ya da ciddi ezilme yaralanmalarindan sonra proksimal ve distal
sinir u¢larinin primer reanastomozu ile hedef iskelet kasinin optimal reinervasyonu
saglanabilir. Eger siitir hattinda gerginlige yol ac¢madan primer onarim
yapilamiyorsa interpozisyonal sinir greftleri ile onarim en iyi fonksiyonel sonucu

Verir.

Interpozisyonel sinir greftleri reinnervasyona iic sekilde yardimeci olur.
Oncelikle greftte yer alan endonéral tiipler rejenere olan aksonlarm defekti

gecebilecegi bir cat1 saglar. kinci olarak Schwann hiicreleri canli olduklari siirece
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aksonal rejenerasyonu uyaran trofik faktdrler salgilarlar. Ugiincii olarak greftteki
Schwann hucreleri rejenere olan sinir liflerinin remiyelinizasyonuna yardimci olur
(36).

Hatal Rejenerasyon

Basit yanhs yonlenme: Bir aksonun, daha once innerve ettigi kasa giden tiibiil
yerine farkli kasa giden tiibiil i¢ine dogru yonlenmesidir. Bu durumun klinikteki

karsilig sinkinezidir.

Karmasik yanhs yonlenme: Tek bir aksonun farkli kaslara giden tiibiiller icine

dallanarak innerve etmesidir. Bu durum klinikte kitle hareketi olarak gozlenir.

Hatali rejenerasyonun diger sekelleri tikler, spazmlar, kontrakturler,

zayifliklar ve gustatuar lakrimasyondur.

Gustatuar lakrimasyon (Bogorad sendromu, Timsah gozyasi sendromu):
Tiikiirtik bezlerine gitmesi gereken liflerin hatali olarak gézyasi bezlerine yonlenmesi

sonucunda yemek yerken gozyasinin akmasidir.
2.3. Fasiyal Paralizi

Fasiyal paralizi eriskinlerde en sik idiyopatik nedenlerle meydana gelmekte
(Bell paralizi) ikinci en sik nedeni ise travmalarolusturmaktadir.May ve Shambaugh,
1900-1990 yillart arasindaki literatiirleri tarayarak 90 yillik siire i¢inde yayinlanan
periferik fasiyal paralizi nedenlerini saptamislardir (Tablo 1) (37).
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Tablo 1. Fasiyal paralizide etyoloji(Mark May’den alinmistir)

Idiopatik:

Bell paralizisi

Melkerson-Rosenthal sendromu

Travmatik:

Temporal kemik kiriklari

Dogum travmasi

Yizdeki  kint  travmalar  ve
laserasyonlar

Yiiz ve temporal kemigin penetran yaralanmalari

Cerrahi travma

Enfeksiyoz:

Eksternal otit

Otitis media

Mastoidit

Herpes zoster otikus (Ramsay Hunt sendromu)
Kronik supuratif otitis media ve kolesteatom
Malign otitis eksterna (Pseudomonas aeroginosa)
Tiberkiloz

Lyme hastalig1

Enfeksiy6z mononukleozis

Akut slpdratif parotit

Neoplastik:

Glomus jugulare ve timpanikum timorleri
Temporal kemik ve parotis malign timorleri
Fasiyal sinir nérinomu

Akustik nérinom

Alt kranial sinir (n.IX, X, XI) nérinomlari
Menenjiomlar

Losemiler

Histiositozis-X

Konjenital:

Mobius sendromu*

Travmatik ve forsepsli dogum

Metabolik ve Sistemikl

Nedenler:

Gebelik

Diabetes mellitus
Sarkoidoz*

Guillian Barre sendromu*

Otoimmiin hastal>klar

(*) Bilateral fasiyal paralizi

gorulebilir.
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Fasiyal paralizi derecesinin belirlenmesindegiliniimiizde yaygin olarak

kullanilan derecelendirme sistemi House-Brackmann evreleme sistemidir (38).

Tablo 2. House-Brackmann fasiyal paralizi derecelendirme sistemi

House-Brackmann fasiyal paralizi derecelendirme sistemi (1985)

Disfonksiyon derecesi Paralizinin Tanim
derecesi
(Grade)
Normal I Butiin yiz boélgelerinde normal, simetrik fonksiyon
Hafif disfonksiyon I Sadece dikkatli inceleme ile farkedilebilen hafif kas
zay1fligi

Minimal efor ile g6ziini tamamen kapatabilir.
Maksimal efor ile giilimseme sirasinda hafif asimetri.
Guclukle farkedilebilen sinkinezi bulunabilir.
Sinkinezi veya spazm yoktur.

Orta derecedel 111 Belirgin  kas  zayifligi

disfonksiyon Kagini kaldiramayabilir.

Maksimal efor ile gézlni tam kapatabilir.
Maksimal efor ile agiz kdosesinde
asimetrikhareket vardir.

Belirgin, ancak fonksiyon bozuklugu yaratmayan
sinkinezi veya kas spazmlar1 bulunabilir.

Orta-siddetli disfonksiyon v Belirgin ve c¢ehre bozukluguna neden olan kas
zay1fligi

Kagimi kaldiramaz.

Maksimal efor ile gdzuni tam kapatamaz.
Maksimal efor ile agiz kdsesinde
asimetrikhareket vardir.

Siddetli sinkinezi veya kas spazmlari bulunabilir.

Siddetli disfonksiyon \Y Zorlukla farkedilebilen hareket

Goz kapaginda ¢ok zayif hareket vardir, ancak
g6zunu kapatamaz.

Agiz kosesinde ¢ok zayif hareket vardir. Sinkinezi,
kontraktlr veya spazm yoktur.

Komplet paralizi VI Yilzde hareket yoktur ve istirahat halinde tonus
kaybolmustur.
Sinkinezi, kontrakttr veya spazm yoktur.
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2.3.1. Travmatik Fasiyal Paraliziler

Bell paralizi sonrasi periferik fasiyal paralizinin en sik nedeni travmalardir.
Kiint travmalar sonucu gelisen temporal kemik kiriklarinda, atesli silah
yaralanmalarinda, temporal kemik cerrahisi sirasinda iyatrojenik olarak olusan
travmalarda, yuz bolgesinin cerrahisi sirasinda iyatrojenik olarak olusan travmalarda
ve parotis bolgesinin penetran yaralanmalarinda fasiyal paralizi goriilebilmektedir

(39).

Sinir, intratemporal ve ekstratemporal bolgelerden birinde etkilenebilir. Kafa
travmalarina bagli fasiyal paralizilerin sikligi, literatiire gore % 2-3 arasinda
degismektedir. Kafa travmasina bagli en ¢ok yaralanan kranial sinir olfaktor sinir
(%6) ikinci siklikla FS’dir (7). FS’nin travmatik yaralanmalari siklikla temporal
kemik travmalari sonucu olugmaktadir. Tiim temporal kemik fraktiirlerinin yaklasik
%10’unda fasial paralizi gortlmektedir. Temporal kemik frakturleri transvers,
longitidunal ve mikst olmak tizere ii¢ sinifa ayrilir. %40-50 orani ile fasiyal paralizi

gelisme olasilig1 en sik transvers fraktiirlerde ortaya ¢ikmaktadir (40).

Travmaya bagl fasiyal paralizi gelisen olgularda cerrahinin zamanlamasi ile
ilgili ¢esitli 6neriler bulunmakla birlikte Chang ve Cass’in 99 yilinda yayinladiklar
travmaya bagli fasiyal paralizi tedavi algoritmasinda travmanin hemen sonrasinda
baslayan ciddi fasiyal paralizilerde eksplorasyon yapilmasimnin endike oldugu
belirtilmistir. Bununla birlikte elektrodiagnostik testlerde sinir uyarilabilirlik testinde
(NET) iki taraf arasinda 3.5 miliamperden (mA) fazla esik farki olmasi1 durumunda,
elektronorografide (ENoG) %95’in Uzerinde noral dejenerasyon ve elektromiyografi

(EMG) de istemli motor iinitelerin olmamasi durumunda da endikasyon bulunur (41).

Cerrahi eksplorasyonu belirlemede en 6nemli kriterlerden bir taneside
hastanin radyolojik g0rlintiilemesidir. Temporal kemik bilgisayarli tomografisinde
Fallop kanalini icerecek fraktiir hattt mevcutsa ve klinik olarak ciddi diizeyde fasiyal
paralizi varsa en kisa siirede cerrahi eksplorasyon gerekir. Uygulanacak cerrahi
etkilenen alana yonelik olarak tercih edilmelidir. Bazi arastirmacilar longitudinal

fraktiirlerde sinire yaklasim i¢in transmastoid yaklasimi savunmaktadirlar. Ancak en
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sik genikulat ganglionun hasarlandig1 géz oniine alinirsa bu bdlgeye orta kafa ¢ukuru
yaklasimi ile daha iyi hakim olunabilir (42). Bununla birlikte Coker ve ark.'lar1
Wallerian dejenerasyona dair bilgi bulunmayan temporal fraktiire baglh fasiyal
paralizi olgularinda orta kraniyal fossa yaklasimi ile birlikte transmastoid yaklasimin
kombine edilerek sinirin total olarak dekomprese edilmesini onermislerdir (43).
Cerrahi miidahale sirasinda sinir iizerinde kemik fragmanlarin sinire batmasi,
hematom gibi durumlar mevcutsa bunlarin temizlenmesi ama sinirin intakt
bulundugu ve intranéral hematomun olmadigi vakalarda sinir kilifina
dokunulmamas1 Onerilmektedir. Darrouzet ve ark.’lar1 temporal fraktiire bagh
komplet fasiyal paralizi gelisen 115 hastanin 65 tanesini erken donemde opere
etmigler ve hastalarin 2 yillik takiplerinde%93 gibi bir oranda evre 1-3 diizeyinde
iyilesme tespit etmislerdir (44). Gecikmis paralizilerin yanisira hastanin hekime geg
bagvurdugu durumlarda ilk 3 haftadan sonra uygulanan dekompresyon sonuglarinin
ilk 3 haftaya gore daha koti oldugu bilinmektedir. Gecikmis olgularda sinirin

eksitabilitesinin gosterilmesi prognoz icin 6nemli bir kriterdir (45).

FS’nin iatrojenik yaralanmalari otolojik ve ndrootolojik cerrahilerin yanisira
cesitli operasyonlara bagli olarak karsimiza ¢ikabilmektedir. Hohman ve ark.’lar1 102
iatrojenik fasiyal paralizisi olgusunu incelediklerinde hastalarin %40’nin oral ve
maksillofasiyal cerrahi sonrasinda, %25’nin bas boyun cerrahisi sonrasi, %]17’sinin
otolojik yaklasimlar, %11 nin kozmetik miidahaleler nedeniyle ve %7’sinin diger
nedenlerle gelistigini analiz etmislerdir (46). Cerrahi miidahale sirasinda FS’nin
korundugu biliniyorsa ve erken donemde fasiyal paralizi gelismisse bu lokal
anestezik ilaglarin etkisine bagli olarak olusmus olabilir ancak beklenen siire i¢inde

gerileme goriilmiiyorsa en kisa zamanda siniri eksplore etmek gerekir.

Otolojik cerrahiler sirasinda sinirin en fazla hasar gérdiigii kisim ikinci dirsek
ve lst vertikal segment civaridir. Ge¢ donemde gelisen paralizi olgulart siklikla
sinirin kompresyonuna baglidir. Bu vakalarda medikal tedaviler denenebilir. Ancak
erken donemde gelisen bir olguda fasiyal sinirin eksplore edilmesi uygun olacaktir.
Eksplorasyon sirasinda yaralanma yerinin distal ve proksimal kisimlari yeterli
uzunlukta dekomprese edilmelidir. Eger sinirdeki hasarin boyutu sinirin 1/3 inden

daha kiiciik ise ek islem yapmak gerekmez. Ancak bundan daha biiyiik bir
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hasarlanma s6z konusu ise sinirin hasarli kismi rezeke edilir ve parsiyel inlay greft ya

da kablo greft yerlestirilmelidir (47).
2.4. Fasiyal Sinir Paralizisinde Kullanilan Topografik Testler

FS, 4 ayn fonksiyonu olan karma bir sinirdir ve temporal kemik i¢indeki
seyri esnasinda degisik dallara ayrilir. Farkli fonksiyonlarin ve sinir dallarinin test
edilmesi ile FS lezyonunun seviyesini saptamaya yonelik olarak kullanilan testlere
topografik testler adi verilir. Ancak yapilan bir¢ok arastirma sonucunda topografik

testlerin lezyon seviyesini belirlemede yararli olmadigi ortaya konmustur (48,49).
2.4.1. Schirmer Testi

Gozyas1 sekresyonunun miktarint (n. petrozus siiperfisiyalis majorun
fonksiyonunu) degerlendiren bir testtir. Her iki alt géz kapagina 0.5 cm X 5 cm
boyutlarinda iki adet kurutma kagidi yerlestirilir. Bes dakikada, saglam ile paralitik
taraf arasindaki 1slaklik farkinin % 30’u agmis olmasi veya her iki tarafta 25 mm’den
az 1slaklik olmasi testin pozitifligini gosterir. Bu durum lezyonun genikulat
ganglionda veya proksimalinde oldugunu gosterir. Schirmer testi yalanci negatif

sonuglar verebilir (48,49).
2.4.2. Akustik Refleks Testi

Kulak zar1 ve orta kulak patolojisi bulunmayan, normal igiten olgularda saf
ses isitme esiginin 70-80 desibel izerinde verilen akustik uyaran ile ipsilateral ve
kontralateral stapes kasinda kontraksiyon meydana gelir ve akustik refleks olarak
adlandirilan bu durum impedansmetrik olarak kaydedilir. Refleksin alinamamasi
sonucu, FS hasarinin, n. stapedius’un dallandig ikinci dirsegin proksimalinde, yani
timpanik segment ya da daha yukarisinda oldugu kabul edilir. Tam1 ve izlem
stiresince fasiyal paralizinin klinik evrelemesinin yani sira akustik refleks

Ol¢iimlerinin rutin olarak uygulanmasi onerilir (48,12).
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2.4.3. Tad Testi (Gustometri ve Elektrogustometri)

Dilin 6n 2/3 kisminin tad duyusu test edilir. Tatl, tuzlu, ac1 ve eksi olmak
tizere 4 farli tadin her birinin ti¢ farkli yogunlukta dile uygulanmas ile subjektif tad
testi yapilir. Daha giivenilir olan objektif tad testinde, dilin her iki tarafina baglanan
elektrodlar ile gittikce arttirilan akim siddetinde uyarilarak metalik bir tadin
hissedildigi esik siddeti saptanir. ki taraf esik degerleri arasinda farklilik olmasi
testin pozitif oldugunu ve lezyonun korda timpaninin FS’den ayrildigi noktanin

proksimalinde oldugunu gosterir (48,50).
2.4.5. Tiikiiriik (Blatt) Akim Testi

Bu testte, her iki submandibular glandin agiz tabanina agilan Wharton kanali
kateterize edildikten sonra limon veya benzeri bir gida ile sekresyon stimulasyonu
yapilir ve tiikiirik miktar1 O6lgiiliir. Blatt testi ile korda timpani ile tasinan
parasempatik sekretomotor liflerin fonksiyonu 6lgilur. Paralizi olan taraftaki tikurik
akiminin saglam tarafa gore % 25'den fazla azalmasi durumunda test pozitiftir. Bu
durumda FS’yi etkileyen lezyonun korda timpaninin dallandigi bdlgenin
proksimalinde oldugu kabul edilir. Akim miktariin yani sira tiikiirik pH'sinin
Olgilmesi de onerilir. Normalde submandibuler tiikiirik pH's16.4 veya daha

yiiksektir. Bu degerin 6.1’°1n altinda olmas1 normal degildir (48,49).
2.5. Fasiyal Sinir Paralizisinde Kullanilan Elektrofizyolojik Testler

FS paralizisinde gelisen noronal hasar1 degerlendirmek icin bircok
elektrodiagnostik test gelistirilmistir. Bu testler hasarin olustugu yerin distalinde
elektriksel stimulasyonla gelisen kas cevabini olusturan néral dejenerasyonu 6lgmeye

caligirlar.

Sinir hasar1 sadece basit ileti blogu noropraksi seklindeyse devamlilik
bozulmayacagindan, lezyonun distalinden verilen elektriksel uyari ile noronal akim
stirerek kas yanit1 olusur. Aksonotmezis, norotmezis gibi daha agir sinir hasarinda
lezyonun distalinde Walleriyan dejenerasyon gelistiginden akim iletilemez.

Elektrofizyolojik testler, kotii iyilesme ile sonuglanacak olgularin Onceden
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belirlenmesi ve bunlara yonelik tedavilerin erkenden yapilmasi amaciyla uygulanirlar

(48,50-52,).
2.5.1. Sinir Iletim Hizinin Ol¢iilmesi

“Sinir latans testi” olarak da adlandirilir. Ekstratemporal kisminin herhangi
bir noktasindan uyarilmasi ile kastaki kasilma arasinda gegen siire milisaniye (msn)
olarak ol¢iilmektedir. Saglam tarafla aralarinda 4 msn'den fazla fark varsa patolojik
kabul edilir (51).

2.5.2. Sinir Uyarilabilirlik Testi (NET)

FS dejenerasyonunu gostermede kullanilan en basit testtir. Uyarici elektrod
stilomastoid foramen iizerindeki cilde, diger elektrod ise &n kola yerlestirilir. Once
saglam taraftan baslanarak 0,3 msn siireyle elektriksel uyar1 verilir ve uyar1 siddeti
yiizde fark edilir kasilma olusturana kadar arttirilir. Yiizde uyarim olusturan en diisiik
akim siddeti esik deger olarak kaydedilir. Ayni islem paralizili tarafta da uygulanir
ve esik degerler karsilastirilir. Esik degerler arasinda 3,5 mA'den fazla fark olmasi
kotii prognozu gosterir ve olgularin % 85’inde kot iyilesme ile sonuglanacagi

varsayilir (51,52).

NET’in dezavantajlari; subjektif olmasi, diisiik uyarilma esiklerinden dolay1
sadece genis miyelinli lifleri uyarmasi, bilateral paralizilerde ve ilk 3 giin ile 2-3.
haftadan sonra kullanilamamasidir. NET periferik fasiyal paralizinin iyilesmesi

onceden belirlemek acisindan gilivenilir ve kullanish bir test degildir.
2.5.3. Maksimal Stimulasyon Testi (MST)

NET’e benzeyen subjektif bir testtir. Elektrodlar ayni sekilde yerlestirilir
ancak bu testte kasilma olusturan esik deger yerine, maksimal kasilmaya neden olan
akim ile elde edilen kas yanitlar1 degerlendirilir. MST’nin amaci intakt olan biitiin
aksonlar1 uyararak dejenere olan akson oraninin belirlenmesidir. Paralizili taraftaki
yanitlar karsi tarafa gore %0 ile %100 arasinda olacak sekilde belirtilir. Genellikle

yanitin olmamasi veya ¢ok azalmis olmasi anlamli kabul edilir. Prognoz tayininde
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MST daha yararlidir (52). Dezavantajlari; subjektif olmasi ve uyaranin hastayi

rahatsiz etmesi, ilk 3-4 glin ve 2-3. haftadan sonra faydali olmamasidir (50,51).
2.5.4. Elektronorografi (ENoG)

Uyarilmis elektromiyografi veya noromiyografi olarak da bilinir; FS
paralizisinin izleminde ve prognozun belirlenmesinde en degerli objektif testtir.
Uyaric1 elektrod stilomastoid foramen iizerindeki cilde, kayit elektrodu ise
nazolabiyal sulkusa yerlestirilir. Topraklama elektrodu alina yerlestirilir. Sinirin
uyarilmastyla senkronize kasilan motor iinitlerin olusturdugu BKAP’1 6lger. Saglikl
insanda iki taraf arasinda %3 oraninda amplitiid farklilig1 olabilir. ENoG saglam ve
paralitik taraflar i¢in ayr1 ayr1 uygulanir ve paralitik taraftan elde edilen BKAP
degeri normal tarafin %2si olarak ifade edilir.Sinirdeki dejenerasyon derecesi Olgilen
BKAP amplitiidii ile ters orantilidir; 6rnegin paralizili taraftaki BKAP amplitidi

saglam tarafin %10’u ise sinir liflerinin % 90’1n1n dejenere oldugu kabul edilir.

Travmatik paralizinin baglangicindan sonra 6 giin ve Bell paralizilerde 14 giin
icinde EnoG’da %90 veya daha fazla dejenerasyon saptanmasi cerrahi dekompresyon
endikasyonu olarak kabul edilir. FS’de gelisen Wallerian dejenerasyon nedeniyle 3

ile 21. gunler arasinda anlamlidir (51,53-55).
2.5.5.Elektromiyografi (EMG)

Kas kasilmasi ile ortaya ¢ikan motor iinite aksiyon potansiyellerinin, kas i¢ine
yerlestirilen elektrodlar aracilig: ile kaydedildigi objektif bir testtir. EMG kayitlar
istirahat halinde ve istemli kasilma sirasinda yapilir. Fasiyal paralizinin erken
donemlerinde yararli degildir. EMG tetkikinin erken donemde yararli oldugu iki
durum vardir. Birincisi; hasar sonrasi istemli kas hareketi ¢abasi sirasinda motor
tinite potansiyellerinin (MUP) saptanmasi, sinirdeki kesinin tam kat olmadigim
gosterir. Ikincisi; paralizi sonrasindaki 2 haftada EMG ile erken istemli kasiimalarin

saptanmasi ile prognozun iyi oldugu anlasilabilmektedir (51,52).

Istirahat halindeki kasta hi¢bir motor aktivite saptanmaz; aym sey fibrozise

ugramis kaslar i¢inde gecerlidir. Normal istemli hareketlerin yapilmasi sirasinda
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difazik ya da trifazik dalgalar goriiliir; bunlarin amplitiidleri 50-1500 mikrovolt (LV)

arasinda degismektedir.

EMG paraliziyi izleyen 3. haftadan sonra en yararli elektrofizyolojik testtir
ciinkii NET, MST ve ENoG testleri dejenerasyon tamamlandiktan sonra yararl
olamaz ve bu evrede sadece EMG bilgi verebilir. Denerve olan kas liflerinde 14-21.
gin sonrasinda EMG ile fibrilasyon potansiyelleri saptanabilir; fibrilasyon
potansiyelleri Walleriyan dejenerasyonu gosterir. Fibrilasyon potansiyelleri diisiik
amplitidli (10-200 pV) MUP'tir. Bu potansiyeller, denerve olmus tek bir kas
lifinden kaynaklanan istemsiz ve g0zle fark edilmeyen Kkontraksiyonlar

gostermektedir.

Polifazik MUP rejenerasyon sirasinda ortaya ¢ikan potansiyellerdir. Denerve
kasin tekrar uyar1 almaya basladigini gosterir (51). EMG’deprognozun diger bir
gostergesi ise 4-6. haftadan sonra ortaya ¢ikan ve rejenerasyonun gostergesi olan

polifazik MUP’lerdir. Bu iyilesme déneminin basladigin1 gésterir (50-52).
2.5.6. Blink Refleksi (G6z Kirpma / Trigeminofasiyal Refleks)

Trigeminal ve fasiyal sinirler tarafindan olusturulan bir refleks arkidir. lk
defa 1952 yilinda Kugelberg tarafindan gosterilen bu refleksin afferentini trigeminal
sinirin supraorbital dali, efferentini ise FS’nin frontal dali olusturur. Polisinaptik bir
reflekstir. Refleks tek taraf supraorbital sinir uyarilarak her iki taraf orbikularis
okuliden kayit alma esasma dayamr. Ozellikle fasiyal diskinezi ve hemifasiyal
spazmi olan hastalarda faydali bir yontemdir. Bu refleks ile FS’nin intrakraniyal ve

intratemporal boliimlerinin biitiinliigii degerlendirilebilir (12,51).
2.5.7. Antidromik Potansiyeller

Bir motor sinirin noron ile néromuskuler kavsagi arasindaki bdlgeden
elektriksel veya mekanik olarak uyarilmasi ile olusan aksiyon potansiyellerinin, hem
kas lifine dogru (ortodromik), hem de sinir hiicresine dogru (antidromik) iletilmesi
esasina dayanan son yillarda iizerinde c¢alisilan bir yontemdir. Antidromik

potansiyellerin dl¢limiinde amag, FS’nin intrakraniyal ve intratemporal bdliimlerinin
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biitiinligii hakkinda non-invaziv olarak bilgi edinebilmek ve sinirdeki dejenerasyonu
erkenden saptayabilmektir. Ancak antidromik potansiyellerin kaydedilmesi zordur ve
FS lezyonu hakkinda net bilgiler elde edilemez (52).

2.5.8. Manyetik Stimulasyon

FS, manyetik alan araciligi ile lezyonun proksimalinden uyarilir ve kasa
yerlestirilen yiizey elektrodlar1 ile kaydedilen elektriksel aktivite degerlendirilir.
Manyetik stimiilasyon testinin amact sinirin intrakraniyal ve intratemporal
bolimlerinin biitiinligii hakkinda non-invaziv olarak bilgi edinebilmek ve sinirdeki
dejenerasyonu erkenden saptayabilmektir. Bu yontemle, sinir agr1 ya da rahatsizlik

hissi verilmeden maksimum uyarilabilir (51).

2.6. Fasiyal Sinir Onarim Teknikleri

FS’detravma, iyatrojenik hasar, timor invazyonu veya cerrahisi nedeniyle bir
kayip ya da kopma olusursa sinirin onarimi i¢in ¢esitli teknikler mevcuttur. Sinir
tamiri amaciyla kullanilan yontemleri u¢ uca anastomoz, rerouting+ug¢ uca
anastomoz, greftleme, crossover anastomoz olarak sayabiliriz. Onarim i¢in tercih
edilecek yontemin belirlenmesinde sinirdeki kaybin derecesi ve sinirin nerede
hasarlandig1 6nemlidir. Fazla doku kaybinin olmadig:1 olgularda hasarlanmis olan
sinir uglar1 kars1t karsiya getirilerek siitiire edilebilir. Temporal kemik i¢indeki
hasarlanmalarda gerginlik olusmasin1 azaltmak amaci ile sinirin  seyri
degistirilerek(rerouting) yeni bir yol olusturulur ve sinirin kesik iki ucu bir araya
getirilir. Bu sekilde 1 cm’lik mesafe kazanmak miimkiin olmaktadir. Eger sinirde
%350’den daha fazla bir hasarlanma varsa parsiyel ya da komplet greftleme

yapilabilir.

Kablo greft olarak en ¢ok tercih edilen sinir n.aurikularis magnusdur. Eger 10
cm’den daha uzun bir greftleme ihtiyaci varsa n.suralis kullanilabilir. Gerek ug¢ uca
anastomozda gerekse greftleme Oncesi sinir uglarinin diagonal kesilmesi Onerilir.
Eger hasarlanma derecesi daha fazla ise ve sinirin proksimal ucuna ulasilamiyorsa bu
durumda fasiyal sinirin diger kafa ciftleriyle anostomuzu gerekir. Anastomoz igin

n.hypoglossus ya da n.accessorius kullanilabilir. Burada amag¢ kullanilan sinirin
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kontraksiyon etkisinden yararlanmak ve sinirin kendisine ait onemli bir defisit

yaratmamaktir (56,57).

2.7. Trombositten Zengin Fibrin (TZF)

Trombosit konsantrasyonlarinin tip alaninda 1990’I1 yillarda baslayan
kullanimi giinlimiize kadar genisleyerek artmistir. Trombositler, yara iyilesmesini
baslatan ve aktif olarak cesitli bliylime faktorleri salgilayarak da yara iyilesmesini
destekleyen hiicrelerdir (58,59). Trombositler tarafindan salinan bu biiyiime
faktorleri hiicre ¢ogalmasini uyaran sinyaller olusturarak, bag dokusu iyilesmesi,
kemik rejenerasyonu ve onarimi, fibroblastlarin mitogenezi ve yara bdlgesinin
anjiogenezinde artis ile makrofajlarin aktivasyonu tiizerinde etkili olur (60).Yara
iyilegsmesini olumlu yonde etkilemek i¢in biiyiime faktorlerinin kullanimi oldukca
ilgi ¢ekici bulunmus ve farkli teknikler kullanilarak bir¢ok trombosit kaynakli kan

tiriinii gelistirilmistir (61).

Trombosit konsantratlarinin hazirlanmasinda degisik yontemler mevcuttur.
Farkli yontemlerle elde edilen trombosit konsantratlarinin igerigi de farklidir.

Trombosit konsantratlar1 16kosit ve fibrin igerikleri gz 6niinde bulundurularak dort

sinifa ayrilmistir (61).
> Saf trombositten zengin plazma (S-TZP)
> Lokosit ve trombositten zengin plazma (L-TZP)
> Saf trombositten zengin fibrin (S-TZF)
> Lokosit ve trombositten zengin fibrin (L-TZF)

Mevcut TZP yontemlerinin hepsi ortak bazi noktalara sahiptir. Kan,
cerrahiden hemen Once antikoagiilanla alinir ve hizlica santrifiij edilir. Trombosit
konsantrasyonu hazirlama zamani degiskendir fakat her zaman 1 saat iginde
tamamlanir. [lk santrifiij basamag: kam 3 tabakaya ayirir; kirmizi kan hiicreleri en
altta tabanda bulunur, hiicresiz plazma (trombositten fakir plazma) Usttedir ve parlak

(buffy) kilif bu ikisinin arasindadir ve bu tabaka trombositten zengindir (61).
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TZF ise bu protokollerin en son gelistirilenidir. Burada, kan herhangi bir
antikoagiilan olmadan alinir ve hizlica santrifiij edilir. Dogal bir koagiilasyon siireci
olusur ve kana herhangi bir biyokimyasal ajan uygulanmadan (antikoagulan, trombin

veya kalsiyum klorite gerek olmadan) L-TZF kolayca toplanir (62-64).
2.7.1. LOkosit ve Trombositten Zengin Fibrin (Choukroun’un TZF’si) (L-TZF)

L-TZF, yara iyilesmesi ile bagisiklikta gorev alan ve kana ait tiim bilesenleri
iceren bir trombosit konsantrasyonudur (65-67). Ilk defa Choukroun ve ark.
tarafindan 2001 yilinda, Fransa’da gelistirmistir (4). L-TZF’nin hazirlanmasinda
herhangi bir antikoagiilan ajana gerek duyulmadigindan, 2. nesil trombosit
konsantresi olarak da kabul edilebilir. L-TZF’nin elde edilmesi i¢in, kan
antikoagiilan icermeyen 10 ml’lik tiiplere alindiktan sonra, bekletilmeden yaklagik
400 g’de 10-12 dk boyunca santrifiij edilir. Santrifiij sonrasi, fibrin pihtis1 tiipiin orta
kisminda olusur. Tiipte en iistte hiicresiz plazma, en altta ise kirmizi kan hiicreleri yer
alir. Bu teknigin basarisi, kanin alinmasi ve ardindan santrifiije yerlestirilmesine
ayrilan zamana baghdir. Ciinkii kandaki trombositler tiiptin duvar1 ile temas
ettiginde, antikoagiilan olmadigindan, trombosit aktivasyonu ve fibrin
polimerizasyonu hizla baslar. Kanin alinmasi i¢in gegen siire ve santrifiije aktarma
stiresi uzar ise, fibrin daginik bir sekilde polimerize olur ve kivami olmayan az

miktarda kan pihtisi olustugu gozlenir (68).

L-TZF, iki sert zemin arasinda ezildiginde gii¢lii bir membran haline gelir. Bu
kan kaynakli biyomateryal oral, maksillofasiyal, kulak burun bogaz ve plastik

cerrahide kullanilmaktadir (69-73).
2.7.2. Trombositten Zengin Fibrinin Icerigi

10 ml kanin santrifiijiiyle elde edilen TZF kanin tiim bilesenlerini
icermektedir. TZF igeriginde trombositler, trombosit biiylime faktorleri, 16kositler,

sitokinler, fibrin, dolasimdaki kok hiicreler bulunmaktadir.
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Trombositler

Kemik iliginde sentezlenen trombositler diskoidal ve c¢ekirdeksiz
hlcrelerdir.8-10 gin omre sahiptirler
vesitoplazmalariaktiflestiklerindeortamagrantilleri salinir. A-granulleri spesifik (B-
tromboglobulin gibi) ve non-spesifik (fibronektin, trombospondin, fibrinojen ve
diger pihtilasma  faktorleri, biiyiime faktorleri, fibrinolizis inhibitdrleri,
immunglobulinler)driinleriigerir. Yaraalanindatoplanarakhemostazibaslatmakvedestek
lemeki¢inaktive olmalar1 gerekir.Degraniilasyonlar1 sonucu yara iyilesmesinin ilk
fazin1 baglatan sitokin ve biliylime faktorlerinin de fibrin matriks iginde salinimi
gerceklesir.Santriflij sonrasi tiipiin en {Ust ve en alt tabakasinda trombosit
bulunmaz.Sadece TZF pihtisinin oldugu tabakada bulunurlar.Yapilan calismalar

trombositlerin 6zelliklekirmizi piht1 birlesiminde yogun oldugunu gostermistir (74).

TZF olusum siirecinde antikoagiilan kullanilmamasi cam tiip i¢inde yogun
bir trombosit aktivasyonu basglatir.Aktivasyon sonucu trombositler igerisindeki
sitokinvebiiylimefaktorleriagigagikar. A¢igagikanbu sitokinler yavas polimerizasyon
sonucu olusan esnekfibrinagiicindehapsolur (75).TZFmatriksteglikozaminoglikanlar
(heparin, hyaluronik asit) da gdmiilmiis halde bulunurlar.Histolojik olarak fibrinin
fibriler yapisina
baglanmislardir.Glikozaminoglikanlarindolasimdakikiigiikpeptitlerebaglanmagiicii
cok gilcliidiir ve hiicre gociinii ve 1iyilesme siirecini destekleme kapasiteleri

oldukcayuksektir (74).
Trombosit Buyime Faktorleri
Transforme Edici Buyume Faktoru- p1 (TGF-p1)

TGFp, 30’dan fazla iiyesi olan ¢ok genis bir super ailedir. En ¢ok tretilen
izoformu TGF-B1°dir. Trombositlerin a-graniillerinden salinir ayrica hiicreler arasi
iletisimde de iiretilir (76). Etkileri, uygulanan miktara, matriks cevresi ve hiicre
tipine gore degiskenlikgosterir.Ornegin,osteoblastlaringogalmasmi arttirdig  gibi

kolayca inhibe de edebilir. Tiim sitokinler arasinda en kuvvetli fibrozis ajanidir (77).
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Osteoblast ve fibroblastlarda kollajen-1 tiretimini arttirir (fibrozis). Fibroz iyilesmeyi

tetikleme potansiyeli nedeniyle enflamatuvar diizenleyici olarak dikkate alinir.
Trombosit Koékenli Buyume Faktért (PDGF)

Trombosit kokenli blyime faktorleri mezenkimal hicrelerin  gocu,
cogalmasi ve sag kalimlarigin gereklidir (78,79). Spesifik reseptorlerinin
dagilimina gore bu hiicrelerin gelisimini uyarabildikleri gibi inhibedeedebilirler
(80).Embriyonikgelisimvetiimdoku yenilenme mekanizmalarinda rol alirlar. Bu
nedenle PDGF’ler fizyolojik iyilesme ve ateroskleroz patogenezinde ve bir¢ok diger
fibroproliferatithastalikta (6r: neoplaziler, pulmoner ve renal fibrozis) Kkritik
rolesahiptir (81).

Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF)

Insiilin benzeri biiyiime faktorleri tiimér hiicreleri dahil bircok hiicrenin
farklilasmasi ve c¢ogalmasi igin pozitif diizenleyici ayrica hiicre koruyucu
ajanlardir.Bu sitokinler hiicreler i¢cin c¢ogalma mediatorleri olmalarina ragmen,
hicreleri matriksteki bircok apoptotik uyarandan koruyan sinyaller Ureterek

apoptozu diizenleyen en dnemli sitokinlerdir (82).

IGF’ler trombositlerden salgilanmalarina ragmen,
dolasgimdakikandayiiksekorandabulunurlar.Bir¢alismada TZF deki IGF’nin
trombosit aktivasyonundan kaynaklanmadigi, IGF’nin en yiiksek konsantrasyonunun

plazmada bulundugugosterilmistir (83).

Biiylime faktorlerinin TZF’de 7.giline kadar yavas salinim gergeklestirdikleri
bildirilmistir. TZPde sitokin ve biiylime faktdrlerinin uzun siireli yavas salinimi s6z

konusudegildir.Salinimlarihizlivedmiirlerikisadir (75,84).
Lokositler

Trombositlerle iliskili literatiir, siniflandirmada iki kilit parametre olan fibrin
ve lokositlerin etkisini genellikle g6z ardi eder. Bazi otorler herhangi birbilimsel

kanit olmamasina ragmen lokositleringikarilmasint 6nerir (76).Baz1 calismalar ise
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antienfeksiy0z ajanolmaveimmiinregiilasyondakionemlirollerinden dolay1 trombosit

konsantrasyonlarinda l6kositlerivurgular (85).
Sitokinler
Enflamatuvar Sitokinler

Enflamasyonda rol alan sitokinlerin sayisi oldukga goktur. Bunlardan en
onemlileri interlokin-1p (IL-1pB), IL-6 ve timor nekrozis faktor-alfa (TNF-a))’dir.IL-1 8
enflamasyon kontroliinde Kilit role sahiptir (86).T-helper lenfosit uyarilmasini
saglar. TNF-a ile birlikte kemik olusumunu Onleyip yikimini arttirir (87). TNF-a,
enflamatuvar hticrelerin fagositoz vesitotoksisite kapasitesini ve IL-1 ve IL-6
sentezini arttirir (88).1L-6, B lenfositler igin farklilasma faktorii, T lenfositler igin

aktivatordiir. Antikor salinimini uyarir(89).
Tyilesme Sitokinleri

IL-4’{in enflamasyonda temel goreviiyilesmeyi
desteklemektir.Fibroblastlardan kollajen sentezini arttirir ve IL-1f tarafindan
matriks metalloproteinaz-1 (MMP-1) ve MMP-3’{in uyarilmasini 6nler (90).IL-1P
aracili tim enflamatuvar sinyal yollarin1 6nler (91).VEGF, bilinen en gucli ve
yaygin vaskiiler biiyiime tetikleyicisidir (92). Endotel hiicre davraniglarinda
(¢ogalma, gog, dzellesme ve hiicre sag kalimi gibi) 6nemli roller oynar (93,94). Bu

sitokinin varlig1 bile anjiogenezi baglatmak i¢in yeterlidir.

Bu 16kositik bes sitokin trombositler gibi
polimerizasyonsiiresincefibrinagdahapsolmusdurumdadir
veyavascasalinirlar. TZF’dehapsolmugveyavassalinan ~ bu  sitokinler, TZF’nin
bagisikliksaglamasinda  kilit  nokta  olabilece§ini  diisiindiirtir. TZF’deki
sitokinlerinkendimiktarlarinikontroletmekapasiteleri de vardir.Yapilan bir ¢calismada
ayni1 miktarda serum, TZF ve trombositten fakir plazmadakilL-1p, IL-4, IL-6, TNF-
o ve VEGF miktarlar arastirilmistir (89).Sonuclar VEGF disinda arastirilan tiim
parametrelerin TZF’de en yiiksek miktardabulundugunu gostermistir.Bu durum

TZF’deki yavas aktivasyonun l6kosit degraniilasyonunu sagladigi anlamina
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gelmektedir.immiin sitokin miktarindaki bu artis TZF’nin savunma kapasitesini
gostermektedir. Ayrica trombosit konsantrasyonlarinda trombosit ve 16kositlerin ayri
ayr1 etkileri heniiz tam olarak agiklanamamistir.Lokositlerin gézlemlenen etkilerin

ne kadarindan sorumlu oldugu netdegildir (61).
Fibrin

TZF’de bulunan maddeler yumusak doku iyilesmesi ve olgunlagmasinin ii¢
bileseni olan anjiogenez, immunite ve epitelyal kapanmay1 destekler. Anjiogenez
yara i¢inde yeni kan damarlarininolusumudur. Fibrin anjiogenez igin dogal bir
rehberdir. Fibrin matriksin direk olarak anjiogenezi yonlendirdigigosterilmistir (89).
Fibrinmatriksinanjiogenezdzelligi fibrin jelin 3 boyutlu yapisi ve agda hapsolan
sitokinlerin aktiviteleri ile agiklanir (95). Ayrica anjiogenezin temel ¢ozlnebilen
faktorleri olan temel fibroblastbiylmefaktori(b-FGF),VEGF,anjiopoietin ve PDGF
fibrin jelde bulunur. B-FGF ve PDGF’nin fibrine afinitesinin yiiksek oldugunu
gosteren calismalar vardir (96,97). Fibrinin bazi biiylime faktorlerine baglanmasi
anjiogenez etkisini agiklayabilir. Anjiogenezin 6nemli bir fazi da endotelyal
hicrelerden avp3-integrin Uretimidir. Bu molekil endotel hicrelerinin  fibrin,
fibronektin ve vitronektine baglanmasini saglar. Fibrin bu molekilun ekpresyonunu

arttirir (96).

Fibrin matriks epitelyal hiicre ve fibroblastlari
etkileyerekyaraalaninikaplar. Yarakenarlarindaepitelhiicreleribazalveapikalyiiklerinik
aybederlerve yara alaninda bazal ve apikal yonde genisleyerek yarayi
kapatirlar.Hiicre gogii fibrinojen, fibronektin, tenascin ve vitronektin ile
diizenlenir.Integrin ekspresyonunu diizenlemek, fibroblast cogalmasmni ve yara
alanina gogiini duzenlemek igin fibrin, fibronektin, PDGF ve TGF-f varlig
gereklidir (98). Tim bunlar dikkate alindiginda TZF mikrovaskiilarizasyon
gelisimini saglayan ve epitelyal hiicre gociinii yonlendiren fibrin bazli dogal bir
biyomateryaldir.A¢ik yaralari korumak ve iyilesmeyi hizlandirmak i¢in bu tarz bir
membranin 6nemi agiktir. Aym zamandalokositicerirvebumaddelering6glnuarttirie
(89).
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Fibrin matriksin yogunlugu ve igerigi herhangi bir trombosit konsantrasyonu

icin 6nemli bir parametredir.
Dolasimdaki Kok Hiicreler

Kemik iliginden koken alan mezensimal hiicreler birgok dokunun
rejenerasyonuna  katilir.  Bu  farklilasmamishiicreleryaraalanindatoplanirve
farklihiicretiplerinedoniisiirler (99,100).Bubaslangi¢farklilagma fibrin ve fibronektin
tarafindan olusturulan
geciciyaramatriksindeolusur.Bunedenlebuhiicrelerintransplantasyonundafibrin,deste
kleyicimatriks olarakkullanilir (101,102,103).

2.7.3. Titanyum Tupte Hazirlanan Trombositten Zengin Fibrin (T-TZF)

Son yillarda ¢esitli alanlarda trombosit kdkenli tirtinlerin kullanimi giderek
yayginlasmig L-TZF ile ilgili basarili klinik sonuglar rapor edilmistir. Ancak bazi
hekimler silika aktivatorleri iceren cam kapli kan tliplerinin saghiga zararlari
konusunda endise duymaktadirlar. O’Connell ve ark.’lar1 kaginilmaz silika temasini
tanimlamis kiigiik silika parcaciklarmin kan katmanlari arasinda kalabileceginden
tedavide kullanildiginda hastaya ulagmasinin miimkiin oldugundan bahsetmislerdir

(104).

L-TZF farkli toplama tiiplerinde denendiginde (kuru cam yada cam kapl
plastik tiip) yada farkli kompresyon (kuvvetli ya da yumusak) islemlerinden

gecirildiginde membran yapisinin etkilenmedigi gosterilmistir (69).

Farkli calismalarda L-TZF ile ilgili endiseler dile getirilmis ancak bunlarin
hicbiri cam tip ile ilgili anlamli bir sakinca belirtmemistir. Tunali ve ark.’lar tiipiin
yapisint degistirirerek baslangic L-TZF’sini modifiye etmigler tiiplin yapisinda
biyouygunlugu daha fazla olan titanyumu kullanmislar ve titanyum tiipte hazirlanan

platelet zengin fibrinin yapisini tanimlamis ve L-TZF ile karsilastirmiglardir (5).

Calismalarinda sistemik hastaligi olmayan, sigara kullanmayan ve son 2

haftadir ilag kullanim Oykiisii olmayan 10 goniillii erkegin antekiibital veninden 18
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ml kan alarak bu kani1 9’ar ml esit olacak sekilde titanyum tupe ve kuru cam tipe
aktarmiglardir. 2,800 rpm’de 12 dk santrifiij sonrasi elde ettikleri L-TZF ve T-TZF
yapilarini 151k mikroskobu, immunfloresan mikroskobu ve elektron mikroskobunda

analiz etmislerdir.

Isik mikroskobunda bakildiginda T-TZF ve L-TZF’nin her ikisinin de iyi
organize bir yapisinin oldugu goriilmis, L-TZF ile karsilastirildiginda T-TZF
orneklerinin devamli biitiinliik igerisinde yiiksek organize bir ag yapist gosterdigi
izlenmigtir. T-TZF orneklerinde fibrin ¢izgisinin ve fibrin aginin daha kalin ve daha

belirgin oldugu goralmistir (5).

Immunfloresan mikroskobu ile bakildiginda her iki grupta da fibrin aginin
matur ve yogun oldugu, T-TZF grubunda fibrin yapiin daha kalin ve iyi organize
oldugu goriilmiis. Elektron mikroskobisinde T-TZF grubunda iyi organize matriks ve
fibrin maturasyonu goézlenmis. Histomorfometrik degerlendirmede T-TZF fibrin
aginin L-TZF’ye gore istatistiksel anlamli olarak daha genis bir alan kapladigi
gorilmistdr (5).

A
G x 400

(&) (B

Sekil 5. T-PRF ve L-PRF yapilarimin immunfloresan mikroskop ile analizi. A. Matiir ve yogun T-
PRF yapisinda kiigiik bosluklar izleniyor. B. Matiir ve yogun L-PRF yapisinda daha biiyiik bosluklar
izleniyor.

Sonug olarak Tunali ve ark.’lart T-TZF’nin temel histolojik yap1 olarak L-

PRF ile benzerlik gosterdigini ancak klasik L-TZF’den farkli olarak daha siki ve
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daha kalin bir yapiya sahip oldugu bildirmislerdir. Bu farkliligin cam tiipe kiyasla
titanyumun daha iyi bir hemouyuma sahip olmasindan ve tiipiin daha polimerize bir
fibrin formasyonu olusumuna Onciiliik etmesinden kaynaklaniyor olabilecegini

belirtmislerdir (5).

2.8. Tavsan Fasiyal Sinirinin Anatomisi

Tavsan FS’si aurikula anterior inferiorundan ekstrakranial ¢ikis yapmaktadir.
Aurikula inferiorunda yerlesmis olan parotis bezinin derininde yer alir. Parotis bezi
tamamen disseke edilirse FS’nin ana trunkusuna ulasilir. FS ana trunkusu yukaridan
asagl ve icten disa dogru bir seyir gosteritken FS’den yukari dogru ¢ikan dal
posterior aurikular sinir olarak adlandirilir. Daha sonra asagiya ve geriye uzanan bir
dal verir ve bu dal n. servicalis olarak adlandirilir. FS yaklasik olarak 1 cm’lik seyir
gosterdikten sonra marjinal mandibular dali verir. Bu dal agiz kenar1 ve biyik 20
hareketlerini saglamaktadir. Marjinal mandibular daldan sonraki dal bukkal dal
olarak adlandirilir. Bukkal dal yaklagsik olarak 2 cm kadar zigomatik adele {izerinde

seyreder ve iki dalciga ayrilir, bu dallar dorsal ve bukkal dallardir (105).

Sekil 6. Tavsanda sol fasiyal sinir trunkus ve dallarinin gériinimii
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirma Karadeniz Teknik Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulundan 07.06.2017 tarihinde 2017/23 protokol numarasi ile onay alinarak
Karadeniz Teknik Universitesi Cerrahi Uygulama Arastirma Merkezinde
gerceklestirilmistir. Ayrica bu arastirma, Karadeniz Teknik Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan desteklenmistir (Proje kodu:
TTU-2018-6999).

3.1. Denekler

Di1s merkez deney hayvani liretim laboratuarindan temin edilen agirliklari
2000-3000 gram (gr) arasinda degisen ortalama 6 aylik 27 adet Yeni Zelanda tipi
erkek tavsan standart kosullar altinda (21-22 °C oda sicakliginda,12 saat 151k ve 12
saatlik karanlik siklusunda) yem ve sudan kisitlama yapilmadan tutulmustur.
Oncelikle tavsanlara biyik hareketleri, kornea refleksi ve diger yiiz yarisiyla
karsilagtirma yapilarak fasiyal sinir muayenesi yapilmis ve fasiyal sinir muayenesi

normal oldugu izlenen 27 adet tavsan ¢alismaya dahil edilmistir.

3.1.1. Deneklerin Gruplara Ayrilmasi

Deney hayvanlari randomize olarak 3 gruba ayrild1.
Grup 1:Sham grubu (n:7)

Grup 2: Sitdr grubu (n:10)

Grup 3:S0tur+T-TZF grubu (n:10) olarak belirlendi.

Tavsanlar takipte karigiklik olmamasi amaciyla asit fuksin boyasi ile
asagidaki semada belirtildigi gibi isaretlendi (Sekil 7). Ayrica gruplart ayirt emek
amactyla sham grubunun (grup 1) sol kulagi, siitiir grubunun (grup 2) sag kulagi asit
fuksin boyasi ile boyandi. SUtlr+T-TZF grubuna ise herhangi bir kulak boyamasi
yapilmadi. Takiplerde isaretlerde silinme olmasi halinde asit fuksin ile boyama

yenilendi.
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Grup 1 —;(}f ™ Grup 2

L]

Sekil 7. Deney hayvanlarinin asit fuksin ile isaretlenmesine ait goriiniim

Deney hayvanin bas kisminin asit fuksin ile isaretlenmesi 1 numarali denek
oldugunu, sirt bolgesinin isaretlenmesi 2, kuyruk bolgesinin isaretlenmesi 4, sag ayak
bolgesinin isaretlenmesi 8 numarali denek oldugunu géstermektedir. Bu numaralarin
herhangi iki ya da ti¢linlin birlikte bulunmasi sayilarin toplamina denk gelen denek

numarasini ifade etmektedir.
3.2. Anestezi Prosediri

Standart deney hayvanlari laboratuar kosullari saglanan tavsanlara iglemden 1
saat Once ve 1 saat sonra profilaktik olarak 20-40 miligram/kilogram(mg/kQg)
sefazolin sodyum (Eqizolin-im/iv. 1000 mg 1 flakon) intramuskiler (im) olarak
uyguland1. Im 35 mg/kg ketamine hydrochloride (Ketalar® 500 mg enjektabl flakon,
Pfizer) ve 5 mg/kg xylazine hydrochloride (Rompun®, Bayer Andina) ile genel
anestezi saglandi. Ayrica cerrahi insizyon dncesi insizyon bolgesine prilokain (Priloc
%2 enjeksiyonluk sollsyon iceren flakon, Vem) enjeksiyonu ile lokal anestezi

uygulandi.

3.3. TZF Hazirlama Prosediirii

SUtlr+T-TZF grubundaki (grup 3) her denegin sag ya da sol kulak marjinal
arterinden 6ncesinde %10’luk polivinilpirolidon iyot (polividon - iyot) sollisyonu ile
saha temizligi yapilarak 26G (mor braniil) ve 24G (sar1 braniil) intraket yardim ile

steril enjektore 10 ml kan alindi. Alinan kan 2 adet titanyum tiipe 5 er ml esit olacak
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sekilde hizlica aktarildi ve santrifiij edildi. Santrifiij islemi oda sicakliginda bir masa
santrifiijii kullanilarak 15 dakika (dk) boyunca 3,500 rpm de yapildi, 15 dk’nin
sonunda tilipler cihazdan ¢ikarildi ve 2-3 kez ¢alkalanarak tekrar 15 dk 3,500 rpm’de
santrifiij edildi. Santrifiij islemi sonrasi steril bir cimbiz kullanilarak elde edilen pihti
(T-TZF) titanyum tiiplerden c¢ikarildi. Elde edilen piht1 tabandaki kirmizi kan
hiicrelerinden ayrilarak gazli bez arasinda ezilerek kullanilacak membran haline

getirildi.

Tavsan TZF hazirlama proseduri konusunda literatuirde santrifiijhizi ve siresi
acisindan farkli uygulamalar mevcuttur (106-109). Oncelikle literetir ile benzer
santrifiij kosullar tatbik edilmis ancak istenilen piht1 olusmamasi nedeniyle kendi

santrifiij yontemimiz olan 2 asamali santrifiij yontemi uygulanmigtir.

Sekil 8. Kan alinmasi ve TZF eldesi a. Tavsanlarin kulak arterine braniil yerlestirilmesi b. Kulak
arterinden kan almmas1 c¢. Alinan kanm santrifiijii sonras: elde edilen TZF d. TZF’nin gazli bez
arasinda ezilerek membran haline getirilmis formu

3.4. Cerrahi Prosedir
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Tavsanlarin sag fasiyal sinirleri iizerinde ¢aligildi. Sag yiiz tras edilip cerrahi
olarak hazirlandi. Cerrahi saha %10’luk polividon - iyot solisyonu ile temizlendikten
sonra sag preaurikuler yaklasik 5 cm’lik insizyonla cilt cilt alti dokular gecildi.
Sphincter colli superficialis kasinin masseterik parcasi gegilerek masseter kas
tizerinde fasiyal sinirin bukkal dali goriiniir hale getirildi. Bukkal dal proksimale
dogru takip edilerek parotis bezi medialinde fasiyal sinir ana trunkusu stilomastoid

foramenden c¢ikis yeri ve bifurkasyo bolgesi arasinda ortaya kondu.

Grup 1 (Sham grubu, n:7); yukarida belirtilen cerrahi prosediire uygun olarak
fasiyal sinir ana trunkusu stilomastoid foramenden ¢ikis yeri ve bifurkasyo bolgesi
arasinda ortaya kondu. Sinir ortaya konduktan sonra herhangi bir islem

uygulanmadan cilt 4.0 ipek ile siiture edilerek kapatildi.

Sekil 9. Insizyon yapilmasi ve fasiyal sinir trunkusunun gorunir hale getirilmesi a. Insizyon
bdlgesinin hazirlanmasi b. Cilt ve cilt alti dokularin gegilerek bukkal dalin goriiniir hale getirilmesi c.
Bukkal dalin trunkusa dogru takip edilmesi d. Fasiyal sinir trunkusunun etraf dokulardan diseke
edilmesi

Grup 2 (Satar grubu, n:10); deneklerin sag fasiyal sinir trunkusu ayni prosediirle
stylomastoid foramenden ¢ikis yeri ve bifurkasyosu arasinda ortaya kondu. Cerrahi
mikroskop ve mikrocerrahi aletler kullanilarak sinir trunkusuna tam kat kesi yapild.

Ardindan kesi bolgesi 9.0 mikrosiitiir ile 0 ve 180 derecede 1’er adet olacak sekilde
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toplam 2 adet siitiir atilarak anastomoz edildi. Sonrasinda cilt 4.0 ipek ile siitiire
edilerek kapatildi.

Sekil 10. Fasiyal sinir trunkusuna tam kat Kkesi yapilmasi1 ve sutlrasyonua. Sag fasiyal sinir
trunkusu b. Fasiyal sinir trunkusuna tam kat kesi yapilmasi (kesi altina goriisii net saglamak amaciyla
steril kagit yerlestirilmistir) c. Kesi yapilan alann siitiirasyonu

Grup 3 (SUtir+T-TZF grubu, n:10); deneklerin sag fasiyal sinir trunkusu ayni
prosedirle stylomastoid foramenden cikis yeri ve bifurkasyosu arasinda ortaya
kondu. Cerrahi mikroskop ve mikrocerrahi aletler kullanilarak sinir trunkusuna tam
kat kesi yapildi. Ardindan kesi bolgesi 9.0 mikrosiitiir ile 0 ve 180 derecede 1 er adet
olacak sekilde toplam 2 adet siitiir atilarak anastomoz edildi. Her hayvanin prosediire
uygun olarak hazirlanan kendi T-TZF’si sinir hasari olusturularak siitiire edilen
alanin tlizerine tlip seklinde sarildi. Sonrasinda cilt 4.0 ipek ile siitiire edilerek

kapatildi.
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Sekil 11. Fasiyal sinir trunkusuna tam kat Kkesi yapilmasi, siitiirasyonu ve TZF membraninin
kullammm a. Fasiyal sinirin trunkusuna tam kat kesi yapilmasi b. Sinir uglarinin primer siitiir ile
anastomozu ¢.TZF membranin yerlestirilmesi d. TZF membraninin fasiyal sinir trunkusu etrafina tiip
seklinde sarilmasi

3.5. Cerrahi Sonrasi Degerlendirme

Anestezinin etkisi gectikten sonra kornea refleksi, kulak ve biyik hareketleri
bakilarak islemin basarisi degerlendirildi. Grup 1°de deneklerin kornea refleksi,
kulak ve bryik hareketlerinin normal oldugu goriildii, grup 2 ve grup 3’te sag gozde
kornea refleksinin, sag yanakta biyik hareketlerinin olmadig1 ve sag kulagin diisiik

oldugu izlendi.

Islem sonras1 iki giin boyunca i¢gme sularina 2 miligram/mililitre (mg/ml)
parasetamol koyularak deneklere verildi. Islem sonrasi islem yapilan taraftaki sag
goze her giin keratiti dnlemek ve goz yiizeyini nemlendirmek amaciyla etken madde

olarak karbomer iceren (Lipotears Bausch&Lomb %0.2) oftalmik jel struldi.
3.5.1. Fonksiyonel Degerlendirme

Cerrahi sonrasi tiim deneklere haftalik olarak biyik hareketi ve kornea
refleksi muayenesi yapildi. Ayrica tiim denekler kulak diisiikliigii acisindan haftalik
olarak takip edildi.
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Tum denekler cerrahi dncesi, postoperatif 1. hafta, 3. hafta, 7. hafta ve 10.

haftalarda kilo 6l¢limii yapilarak takip edildi.
3.5.2. Elektrofizyolojik Degerlendirme

Cerrahi Oncesi, cerrahi sonrasi 1, 3, 5, 7 ve 10. haftalarda olmak iizere tim
deneklere bilateral fasiyal EMG yapildi. EMG islemi oncesi deneklere im 35 mg/kg
ketamine hydrochloride ve 5 mg/kg xylazine hydrochloride ile genel anestezi
uygulandi. EMG 6l¢iimiinde uyari i¢in iki uglu ve kayit i¢in ii¢ uglu igne elektrotlar

kullanildi.

ki adet igne uclu elektrotstilomastoid foramenin asagisinda fasiyal sinir
trunkus hatt1 Gzerine yaklasik 1 cm aralikli olarak en az 0.5 cm ile 1 cm derine olacak
sekilde batirildi ve sinir hattinin anatomik olarak iki igne elektrot arasindan ge¢mis

oldugundan emin olundu.

Uc uglu kayit elektrodunun mavi ve kirmizi kodlu igneleri biyik bélgesindeki
mimik kaslarina 0.5 cm ile 1.5 cm aralikli olarak batirildi. Uglinct siyah kodlu igne
elektrodu referans ug olup kastan uzak bir yer olarak sirt bélgesine en az 0.5 cm ile 1

cm derine olacak sekilde yerlestirildi.

Sekil 12. Elektrotlarin yerlestirilmesi
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Sekil 13. EMG bl¢iim diizenegi

EMG 0lglimu esnasindan uyari vermek igin BSLSTM stimulatér modulu ve
kayit icin MP36 iinitesi kullamldi. Tiim &l¢iimler Karadeniz Teknik Universitesi
Cerrahi Uygulama Arastirma Merkezi’nde gergeklestirildi. 1 volt uyar1 verilerek
kayda baslandi sayet EMG cevab1 yok ya da diisiik ¢ikiyorsa stimilator voltaji 1 volt
artirtlarak supramaksimal uyari diizeyi tespit edildi ve kayit alindi.

Alman kayitlarda fasiyal sinir uyarilma esik diizeyini belirlemek i¢in verilen
uyart miktari, olusan BKAP maksimum amplitiid degeri, uyar1 esiginin % 20
tizerinde uyar1 verildiginde elde edilen BKAP amplitid degeri ve sinir ileti hizi

olculda.
3.5.3. Histopatolojik Degerlendirme

Postoperatif 10.haftada im 35 mg/kg ketamine hydrochloride ve 5 mg/kg
xylazine hydrochloride ile anestezi saglanarak deneklerin sag yiliz ve sol yiiz
yarimlari trag edildi. Sag eski insizyon yerinden cilt tekrar insize edilip sinir diseke
edildi ve kesi bolgesinin 5 mm proksimal ve distalinden fasiyal sinir ana trunkusu
kesilerek cikarildi. Ayni sekilde islem uygulanmayan sol fasiyal sinir trunkusu da

ortaya konarak 1 cm lik kisim eksize edildi.
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Ardindan deneklere sag ya da sol karotis arter kesisi ile kansizlastirma

uygulanarak 6tenazi islemi gerceklestirildi.
Isik Mikroskobik Inceleme i¢in Dokularin Hazirlanmasi

Dokularin takibi, kesit alma ve boyama islemleri Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali laboratuarlarinda
gerceklestirildi. Dokular 151k mikroskopik inceleme i¢in %10’luk formaldehit i¢inde
48 saat fikse edildi. Fiksasyon islemini takiben akan ¢gesme suyunda 24 saat boyunca
yikandi. Yiikselen dereceli alkollerden (%70, %90, %96, %100) gegirilerek dehidrate
edildikten sonra ksilende seffaflastirilip parafin bloklara gomiildii (110,111).

Dokularin takibi:

1. % TO'HK @lKOL ... 1 glin

2. % 90°T1K AlKOL ...ooiiiiii i 1 glin

3. % 96’ 1K ALKOL ... 1 glin

4. % 100’1k alkOl ..c.veeiiieiiiie e 1 glin

5. % 100°TiK @lKOL......eoiiiiiiie e 1 saat (1 kez)

B. KSHBN . 5 dakika (3 kez)

7. Dokular eritilmis parafin icerisinde 58 °C’de etlivde 3 kez 15 dakika bekletildi ve

sonrasinda tekrar etiiv i¢erisinde 2 saat bekletildi.

8. Dokular bloklandi.

Elde edilen bloklardan 6ncelikle tam otomatik mikrotom (LEICA RM 2255,
Tokyo, Japan) yardimiyla dokuya ulagana kadar 10 um’lik kesitlerle parafin bloklar
trimlendi ve dokuya ulaginca dokudan 5 um’lik ince kesitler alindi. Kesitler 37 °C’de
Benmari icindeki sicak su tizerinde kirisiklarin a¢ilmasi i¢in bekletilerek lam tizerine
alindi. Lam iizerine alinan dokular genel histolojik yapiy1r gézlemlemek amaciyla

Hematoksilen-Eozin (H&E) boyama yontemi ile boyandi.
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Hematoksilen-Eozin Boyama Yontemi

Kesit alma islemi tamamlandiktan sonra lam iizerine aliman dokular H&E

boyamasi i¢in zembile yerlestirildi. Parafinin erimesi i¢in 1 saat 58°C etlivde

bekletildi ve doku boyama cihazinda (LEICA auto stainer XL, Minnesota, USA)

sirasiyla asagidaki islemlerden gecirildi (111).

L KSHEN o 5 dakika
2. KSHEN .o 5 dakika
3. %100°10K @lKOL.....ccviiveieriiieiee e 5 dakika
4. %96’11K @lKOL....cveeiviiiiieiie e 5 dakika
5. %70’ TK AlKOL....ooveeiieieieiie s 5 dakika
B. DISHIE SU weoveeiieeciieiice e 2-3 dakika
7. HemMatoKSIHEN........veviiiiieiie e 2,5 dakika
8. MUSIUK SUYU ....ovieiiieieiiiciie e 5 dakika
9. ASILAIKOI ....veiiieiicecc e 2 saniye
10. DISHHE SU .evvee et 1 dakika
11, AmMONYakll SU ....ccoveviiiiiiiiiieiiee e 10 saniye
12, DISHHE SU weveeeieieieie e 1 dakika
13, EOZIN ottt 1,5 dakika
14, DISHHE SU weveveeiieeie et 1 dakika
15. % 70’1k @lKOL.....vvveeeiieie e 5 dakika
16. % 96°11K @lKOL.....vieiviiiiiccic e 5 dakika
17. %100’ T0K @IKOL...c.veviiviiiieiieiieieie e 5 dakika
18. KSHEN (oo 5 dakika
19, KSHEN 1o 5 dakika
20. Entellan ile kapatma islemi uyguland1 (112).

Cikarilan fasiyal sinir Ornekleri yukaridaki islemlerden geg¢irildikten sonra

elde edilen materyallerde 6dem, vaskiler konjesyon, vakuolizasyon, fibrozis,

kollajen birikimi, miyelin ve akson dejenerasyonu, aksonal devamlilik, inflamatuar

hiicre varlig1, Schwann hiicre proliferasyonu ve miyelin kilif kalinlig1 degerlendirildi.
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Miyelin kilif kalinligi degerlendirilmesikantitatif, diger histopatolojik
degerlendirmeler semi-kantitatif olarak yapildi.

3.5.4. istatistiksel Analiz

Tidm veriler SPSS 22.0 istatistik programina aktarilarak analiz edildi.
Degerlendirme sonuglarinin tanimlayici istatistikleri; kategorik degiskenler igin say1
(n) ve ylzde (%), sayisal degiskenler igin ortalama (ort), standart sapma (ss) olarak
verildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Olgiimsel
verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirildi.
Veriler normal dagilim gostermediginden her bir grup icerisindeki sag ve sol
histolojik veri diizeyi degiskenleri Wilcoxon testi ile karsilastirildi. Vicut agirligiin
ve miyelin kilif cap Olcim degerlerinin normal dagilim gdstermedigi
belirlendiginden bu parametreler ve ordinal histolojik veri duzeyi degiskenleri
gruplar arsinda Kruskal Wallis varyans analizi ile karsilastirildi. Posthoc analizler,
Mann Whitney U testi kullanilarak yapildi, posthoc analizlerde elde edilen p
degerleri Bonferroni diizeltmesi yapilarak yorumlandi. Fizyolojik degerlendirmede,
Student’s t testi, ¢ift yonli varyans analizi ve tekrarlayan 6l¢limlerde varyans analizi
kullanilarak hesaplama yapildi. Cift yonlu varyansanalizininposthoc hesaplamasi i¢in
ise Dunnet‘s testi kullanildi. Bagimsiz guruplarda, iki gubun karsilagtirmasi igin (sag
- sol) Student’s t testi , Uiclii guruplarin karsilastirmasi icin ise varyans analizi
(Dunnet‘s testi) kullanildi. Grup i¢i zaman bagimli degiskenlerin istatsitiksel
degerlendirmesinde ise tekrarlayan Glglimlerde varyans annalizi kullanildi. p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
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4.1. Fonksiyonel Bulgular

Deneklerin haftalik olarak kornea refleksine bakildi. Ayrica her denek
haftalik olarak biyik hareketi varligi ve kulak diistikliigii olup olmamasi agisindan
degerlendirildi. Buna ek olarak deneklerin izlemde cerrahi oncesi, cerrahi sonrasi 3.
hafta, 7. hafta ve 10. haftalarda olmak {izere toplam 4 kez kilo takibi yapildi. Grup
1’deki deneklerden 1 tanesi 6. haftada 1 tanesi 9. haftada oldi. Grup 2’deki
deneklerden 1’1 4. haftada 1 tanesi 9. haftada oldii. Deneklerin 6lim nedenini
aciklayacak ek patoloji izlenmemesi nedeni ile Oliimlerin tekrarlayan anestezinin
kiimiilatif etkisine bagli oldugu diisiiniildii. Olen deneklerin klinik takip sonuglart
0liim haftalarina kadar analizlere dahil edildi. Gruplar aras1 haftalik karsilastirmalar

yapildi.

Kornea refleksi degerlendirilirken Borin ve ark. tarafindan tariflenen 5

kategorili degerlendirme skalasi kullanildi (113).

0: gozle gorulir kapanma hareketi yok

1: palpebral fissiirde 1/3’den daha az daralma

2: palpebral fissiirde 1/3 ile 2/3 arasinda daralma
3: palpebral fissiiriin 2/3’linden daha fazla daralma

YV V. V V V

4: korneaya dokunulmasiyla goziin tamamen kapanmasi

Deneklerde biyik hareketi varligi ve kulak diisiikliigii olup olmamasi ise var

yok seklinde haftalik olarak degerlendirildi.

Deneklerin kornea refleksleri haftalik olarak degerlendirildiginde tiim
haftalarda her ii¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlendi. Gruplar
aras1 posthoc analiz yapildiginda grup 1 (sham grubu) kornea reflekslerinde cerrahi
sonrasinda cerrahi Oncesine gore farklilik izlenmedi, diger iki gruba gore kornea
refleksleri anlamli olarak daha iyi saptandi. Grup 2(sutir grubu) ve grup 3’te
(sutlr+T-TZF grubu)cerrahi sonrasi takip eden haftalarda kornea refleksinde
iyilesme izlenmesine ragmen bu iki grup arasinda kornea refleksleri agisindan

haftalik takiplerde istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (Tablo 3).
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Tablo 3. Deney gruplarinda haftalik kornea refleksi bulgulari

Gruplar L 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.
hafta hafta hafta hafta hafta hafta hafta | hafta | hafta | hafta
Grup 1
(n=7)"
4 7 7 7 7 7 7 6 6 6 5
Grup 2
(n=10)**
0 7 4
1 3 6 10 9 5 3 1 1 1
2 1 4 6 3 3 3
3 4 5 5 5
4
Grup 3
(n=10)
0 10 8 3 3
1 2 6 6 5 4 1
2 1 1 4 5 7 6 5 1
3 1 1 1 3 4 8
4 1 1 1 1
p-degeri <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,001 | 0,001 | 0,001 | 0,001
*6. ve 9. haftada 6len deneklerin bulgulari 6liim haftalarina kadar ¢alismaya dahil edilmistir.
**4.ve 9. haftada 6len deneklerin bulgulari 6liim haftalarina kadar ¢aligmaya dahil edilmistir.
Tablo 4. Kornea refleksinin karsilastirilmasinin istatistiksel 6zeti
Gruplar | 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8 9 10

hafta hafta hafta hafta hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta
G1-G2 0,001 | 0,005 | 0,001 | 0,002 | 0,001 0,001 | 0,007 | 0003 | 0,003 | 0,001
G1-G3 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0,001 | 0,001 | 0,001 | 0,002 | 0,003 | 0,003 | 0,014
G2-G3 0,970 | 0,685 1,000 1,000 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 1,000 | 0,758

Denekler islem yapilan sag tarafta kulak diisiikliigii olup olmamas1 ve biyik
hareketi varligi agisindan degerlendirildi bu degerlendirme yapilirken var yok
seklinde skala kullanildi. Dikotom veriler (var, yok) kullanilmasi ve gruplardaki
denek sayilariin azligi nedeni ile bu iki parametre icin istatistiksel Ol¢ulebilir p

degeri elde edilemedi.

Sag kulak diigiikliigii olup olmamasi agisindan degerlendirme yapildiginda
grup 1’°de higbir denekte sag kulak diisiikliigii izlenmedi. Grup 2’de ilk {i¢ hafta tiim
deneklerde sag kulakta diisiikliik izlendi ve bu diisiikligin 4. haftadan itibaren
diizelmeye bagladigi, 7. haftadan itibaren ise tiim deneklerde diizeldigi goriildii. Grup
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3’te ise kulak disiikliigiiniin grup 2’den daha erken olarak 3. haftadan itibaren
diizelmeye bagladigi, 5.haftadan itibaren ise tiim deneklerde kulak diisiikliigiiniin

diizeldigi izlendi (Tablo 5).

Tablo 5. Deney gruplarinda haftalik kulak diisiikliigii bulgulari

Gruplar 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.
hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta
Grupl(n=7)*

Yok 7 7 7 7 7 7 6 6 6 5
Var

Grup2(n=10)**
Yok 2 5 5 9 9 9 8
Var 10 10 10 8 4 4

Grup3(n=10)
Yok 4 4 10 10 10 10 10 10
Var 10 10 6 6

*6. ve 9. haftada dlen deneklerin bulgulari 6liim haftalarma kadar ¢alismaya dahil edilmistir.
**4._ve 9. haftada 6len deneklerin bulgulari 6liim haftalarina kadar galigsmaya dahil edilmistir.

Sag yanakta Diyik  hareketi olup olmamasi acisindan  denekler
degerlendirildiginde grup 1°’de c¢alisma siiresince haftalik takiplerde biyik
hareketlerinin sirekli mevcut oldugu gortildi. Grup 2’de sag yanakta 9. haftadan
itibaren, grup 3’te ise sag yanakta 8. haftadan itibaren farkedilir biyik hareketi
kaydedildi. 10. haftaya gelindiginde grup 2’deki 8 denegin 7’sinde, grup 3’teki 10
denegin 8’inde biyik hareketi varligi goriildii (Tablo 6).

Tablo 6. Deney gruplarinda haftalik biyik hareketi bulgular:

Gruplar 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.
hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta | hafta
Grupl(n=7)*

Var 7 7 7 7 7 7 6 6 6 5
Yok
Grup2(n=10)**
Var 3 7
Yok 10 10 10 10 9 9 9 9 6 1
Grup3(n=10)
Var 4 4 8
Yok 10 10 10 10 10 10 10 6 6 2

*6. ve 9. haftada 6len deneklerin bulgular1 6liim haftalarina kadar ¢alismaya dahil edilmistir.
**4. ve 9. haftada 6len deneklerin bulgular 6liim haftalarina kadar ¢alismaya dahil edilmistir.

52



Gruplarin cerrahi Oncesi ve cerrahi sonrast kilo Ol¢limlerine bakildiginda

hicbir grupta cerrahi sonrasi kilo kaybi izlenmedi. Her {i¢ grubun cerrahi oncesi,

cerrahi sonrasi 3. hafta, cerrahi sonras1 7. hafta ve cerrahi sonras1 10. hafta agirlik

Olctimleri degerlendirildiginde gruplar arasi istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi.

Tablo 7. Deney gruplarinda agirhik 6l¢iim bulgular:

Gruplar

Grup 1 (n=7)"
Grup 2 (n=10)**
Grup 3 (n=10)

p- degeri

Cerrahi 6ncesi

2537,14+340,96
2425,00£315,33
2545,50+220,61
0.645

Cerrahi
3.hafta
2660,00+249,33
2425,00+288,06
2614,50+£274,57

sonrasi

0.153

Cerrahi
7.hafta
2825,00+204,52
2616,66+350,64
2709,50£339,26
0.538

sonrasi

Cerrahi

10.hafta
2916,00+281,65
2734,37+£373,31
2714,50+384,28

sonrasi

0.409

*6. ve 9. haftada 6len deneklerin bulgular1 6liim haftalarina kadar ¢aligmaya dahil edilmistir.
**4. ve 9. haftada 6len deneklerin bulgular1 6liim haftalarina kadar ¢alismaya dahil edilmistir.
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4.2. Elektrofizyolojik Bulgular

Preoperatif ve postoperatif 1. hafta, 3. hafta, 5. hafta, 7. hafta ve 10.
haftalarda olmak iizere toplam 6 kez bilateral fasiyal EMG o6l¢iimii yapildi. Gruplarin
sag ve sol fasiyal sinir bilesik kas aksiyon potansiyelini (BKAP) tetiklemek i¢in
gerekli en diisik uyart (uyart esigi) siddeti, elde edilebilen BKAP maksimum
amplitiid, esik {istli uyar1 (esigin % 20 {stii) verildiginde elde edilen amplitiid ve sinir

ileti hiz1 degerleri hesaplandi.

Gruplar arasi cerrahi iglem uygulanan sag ve herhangi islem uygulanmayan
sol taraflar arasinda karsilastirmalar yapildi. Her grubun kendi i¢inde cerrahi islem
uygulan sag taraf postoperatif degerleri kendi preoperatif durumuna gore haftalik
olarak degerlendirildi. Ayrica her grup kendi icinde cerrahi islem uygulan sag ve
herhangi bir islem uygulanmayan sol taraf degerleri karsilastirildi ve degerlendirme

yapildu.

Grup 1’de 6. ve 9. haftada 6len deneklerin, grup 2’de 4. ve 9. haftada dlen

deneklerin bulgular1 6liim haftalarina kadar degerlendirmeleredahil edilmistir.

Deney gruplarinda sag ve sol fasiyal sinirde BKAP tetiklemek i¢in gerekli en
diisiik uyar1 (uyar1 esigi) siddeti (volt cinsinden) verileri ortalamazstandart sapma

(ort£ss) tablo 8’de yer almaktadir.

Tablo 8. Gruplarin bilesik kas aksiyon potansiyeli uyari esik degerleri (ort+ss, volt)

Sag Sol Sag Sol Sag Sol

Preoperatif 10.64+3.47 | 12.02+5.13 | 8.64+2.04 | 10.21+4.39 | 11.31+2.16 | 10.85+3.96
Postop. 1. hafta | 10.21+3.34 | 10.46+2.46 | 19.32+7.02 | 9.07+3.70 | 23.72+4.99 | 9.61+2.10
Postop. 3. hafta | 10.09+3.58 | 8.57+1.93 | 18.34+4.76 | 6.94+3.08 | 26.57+9.92 | 7.52+3.07
Postop. 5. hafta | 8.53+1.50 | 8.20+#3.01 | 17.68+6.45 | 8.56+2.95 | 16.59+4.19 | 8.24+2.36
Postop. 7. hafta | 8.74+2.52 | 8.67+4.03 | 15.36+4.14 | 8.53+2.82 | 15.75+3.06 | 7.55+2.37
Postop. 10. | 7.82+3.25 | 8.86+3.43 | 11.43+2.88 | 7.21+2.80 | 12.51+3.97 | 7.54+3.73
Hafta
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Sekil 14. Deney gruplarina ait uyari esigi ortalama degerlerinin zaman bagimh seyri

* ayni taraf grup 1’e gore anlamli derecede farklidir (p< 0,05)
ayni grup preop. haftasina gore anlamli derecede farklidir (p< 0,05)

< H®

ayni grup sol tarafina gére anlamli derecede farklidir (p< 0,05)

* ayni taraf grup 2’ye gore anlamh derecede farklidir (p< 0,05)

BKAP tetiklemek i¢in gerekli en diisiik uyar1 (uyart esigi) siddeti sham grubu
(grup 1) sag tarafta postoperatif Ol¢iim yapilan haftalar boyunca preoperatif

kontroldegerlerine gére anlamli derecede farkli degildi.

Grup 2 (sttiir grubu) ve grup 3’iin (siitiir+T-TZF grubu) islem yapilan sag
taraf uyar1 esigi bulgular1 10. haftaya kadar sham grubunun sag taraf uyar1 esik

degerlerinden anlamli olarak yiiksekti, bu fark 10. haftada anlamsiz hale geldi.

Ayrica grup 2 ve grup 3’lin sag taraf uyari esik degerleri arasinda postoperatif
haftalik takiplerde 3. hafta disinda anlamli farklilik izlenmedi. Grup 2 ve grup 3’iin
cerrahi islem uygulanan sag taraf uyari esik degerleri postoperatif tiim haftalarda
kendi sol taraflarina kiyasla anlamli 6l¢tide daha yiiksekti.
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Ancak sinir kesisi ve siitiirasyon uygulanan grup 2 sag tarafta kesiyi takiben
uyar1 esik degeri anlamli derecede yiikseldi ve bu durum postoperatif 7. haftaya
kadar devam etti; ardindan bu fark kontrol degerlerinden istatistiksel olarak anlamsiz
seviyeye geriledi. Kesi ve sutlirasyona ek olarak T-TZF uygulanan grup 3 sag tarafta
ise ilk haftadan itibaren kontrol degerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiikksek c¢ikan uyar1 esik degerleri postoperatif 5. haftada kontrol degerlerinden
farksiz hale geldi. Grup 3 sag tarafta uyar: esigi bakimindan toparlanma 2 hafta daha
erken gerceklesti.

Tablo 9. Gruplarin uyari esik degerlerinin karsilastirilmasinin istatistiksel 6zeti

Gruplarmn kendi icinde sag ve sol taraf uyari esik degerlerinin karsilagtirilmasi (p-degeri)

preop Postop 1. Postop 3. Postop 5. Postop 7. Postop 10.

Hafta Hafta Hafta hafta Hafta
Grup 1 0,568 0,881 0,343 0,800 0,975 0,635
Grup 2 0,325 0,001 0,0001 0,005 0,001 0,010
Grup 3 0,753 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,010
Gruplar arasi sag taraf uyari esik degerlerinin posthoc analizi (p-degeri)
Grup 1-Grup2 0,357 0,015 0,074 0,003 0,004 0,253
Grup 1-Grup 3 1,000 <0,001 <0,001 0,005 0,002 0,070
Grup 2-Grup3 0,780 0,294 0,043 1,000 1,000 1,000
Gruplar arasi sol taraf uyar esik degerlerinin posthoc analizi (p-degeri)
Grup 1-Grup 2 1,000 1,000 0,769 1,000 1,000 1,000
Grup 1-Grup 3 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Grup 2-Grup 3 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000

Tablo 30. Sag taraf postoperatif uyar1 esik degerlerinin preoperatif degerler ile
karsilastirilmasinin istatistiksel 6zeti

Gruplarin kendi iginde sag taraf postoperatif uyari esigi degerlerinin preoperatif degerlerle

karsilastirilmast (p-degeri)

Preop-postop  Preop-postop  Preop-postop ~ Preop-postop  Preop-postop
1. hafta 3. Hafta 5. hafta 7. hafta 10. Hafta
Grup 1 1,000 0,999 0,780 0,865 0,609
Grup 2 <0,001 0,001 0,004 0,051 0,839
Grup 3 <0,001 <0,001 0,249 0,438 0,996
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Deney gruplarinda elde edilen BKAP maksimum amplitiid degerleri (milivolt

cinsinden)ort+ss olarak tablo 11°de gosterildi.

Tablo 11. Gruplarin BKAP maksimum amplitiid degerleri (ort+ss) (milivolt)

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Preoperatif 6.06+2.48 | 6.69+0.89 | 7.39+4.46 | 6.47+3.16 | 8.06%3.95 | 9.58+5.42
Postop. 1. hafta | 6.36+4.84 | 5.84+2.94 | 1.1140.79 | 9.04+3.76 | 1.14+1.65 6.38+£3.17
Postop. 3. hafta | 5.55+3.16 | 4.67+1.73 | 0.49+0.29 | 9.56+4.15 | 0.37+0.27 | 8.62+3.61
Postop. 5. hafta | 6.93£3.95 | 6.33+3.26 | 0.83+0.73 | 10.70+2.99 | 1.4+0.86 7.41+4.19
Postop. 7. hafta | 6.26£3.84 | 5.85+4.15 | 0.83+0.46 | 9.74+3.36 | 1.22+0.85 8.70£3.69
Postop. 10. hafta | 6.79+4.73 | 6.47£3.46 | 2.55+1.50 | 7.93+4.17 | 2.03+1.14 7.27+3.37
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Sekil 15. Deney gruplarinda BKAP maksimum amplitiid degerlerinin zaman bagimh seyri

* ayni taraf grup 1’e gore anlaml derecede farklidir (p< 0,05)
# aym grup preop. haftasina gére anlaml derecede farklidir (p< 0,05)
¢ aym grup sol tarafina goére anlaml derecede farklidir (p< 0,05)
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Uyart sonrast elde edilen BKAP maksimum amplitiid degerleri sham grubu
(grup 1) sag tarafta postoperatif Ol¢iim yapilan tiim haftalarda preoperatif

kontroldegerine gore anlamli derecede farkli degildi.

Grup 2 (siitiir grubu) ve grup 3’te (siitiirt+T-TZF grubu) cerrahi yapilan sag
tarafta elde edilen BKAP maksimum amplitiid degerlerinin cerrahi sonrasi diistigi
ve bu degerlerin tiim haftalarda sham grubu sag tarafindan ve kendi sag taraf

preoperatif kontrol degerlerinden anlamli derecede daha diisiik oldugu izlendi.

Ayrica grup 2 ve grup 3 sag taraf BKAP maksimum amplitiid degerlerinin
postoperatif haftalik takiplerde anlamli farklilik gostermedigi goriildii. Grup 2 ve
grup 3’lin sag taraf BKAP maksimum amplitiid degerleri postoperatif tiim haftalarda

kendi sol taraflarina kiyasla anlamli 6l¢lide daha diisiik izlendi.

Tablo 12. Gruplarin BKAP maksimum amplitiid degerlerinin karsilastirilmasinin istatistiksel
Ozeti

Gruplarin kendi icinde sag ve sol taraf BKAP maksimum amplitiid degerlerinin karsilastirilmast (p-

degeri)

preop Postop 1. Postop 3. Postop 5. Postop 7. Postop 10.

hafta Hafta Hafta hafta hafta
Grup 1 0,540 0,818 0,530 0,764 0,863 0,907
Grup 2 0,604 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,004
Grup 3 0,484 <0,001 <0,001 0,001 <0,001 0,001
Gruplar arasi sag taraf BKAP maksimum amplitiid degerlerinin posthoc analizi (p-degeri)
Grup 1-Grup 2 1,000 0,002 <0,001 <0,001 <0,001 0,018
Grup 1-Grup3 0,910 0,002 <0,001 <0,001 <0,001 0,005
Grup 2-Grup 3 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Gruplar arast sol taraf BKAP maksimum amplitiid degerlerinin posthoc analizi (p-degeri)
Grup 1-Grup2 1,000 0,196 0,027 0,086 0,174 1,000
Grup 1-Grup3 0,430 1,000 0,091 1,000 0,446 1,000
Grup 2-Grup 3 0,256 0,269 1,000 0,203 1,000 1,000

Tablo 13. Sag taraf postoperatif BKAP maksimum amplitiid degerlerinin preoperatif degerler
ile karsilastirilmasinin istatistiksel 6zeti

Gruplarmn kendi icinde sag taraf postoperatif BKAP maksimum amplitiid degerlerinin preoperatif

degerlerle karsilastirilmasi (p-degeri)
Preop-postop  Preop-postop  Preop-postop  Preop-postop Preop-postop

1. hafta 3. Hafta 5. Hafta 7. hafta 10. hafta
Grup 1 1,000 1,000 0,998 1,000 0,999
Grup 2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
Grup 3 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
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Deney gruplarinda esik iistii uyar (esigin % 20 fazlasi) ile tetiklenen BKAP

amplitiid degerleri (milivolt cinsinden) ort+ss tablo 14°te gosterildi.

Tablo 14. Gruplarin esik iistii uyari ile elde edilen BKAP amplitiid degerleri (orttss) (milivolt)

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Preoperatif 0.50+0.27 | 1.04+0.51 | 2.19+2.39 | 1.68+0.97 | 1.92+1.38 1.82+1.23
Postop. 1. hafta | 0.91+0.86 | 1.49+0.72 | 0.21+0.09 1.76+£1.60 | 0.36x+0.47 2.21+1.04
Postop. 3. hafta | 1.90+2.53 | 2.00+1.39 | 0.25+0.10 | 2.57+1.82 | 0.13+0.08 1.68+1.81
Postop. 5. hafta | 4.09+3.85 | 3.92+4.08 | 0.26+0.13 | 3.13+1.98 | 0.16+0.77 1.77£1.91
Postop. 7. hafta | 3.80+3.04 | 3.61+3.69 | 0.19+0.07 3.24+3.08 | 0.22+0.10 2.19+1.67
Postop. 10. hafta | 2.87+2.77 | 2.11+2.26 | 1.25+1.03 | 3.76x4.22 | 0.66+0.54 1.99+£1.25
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Sekil 16. Deney gruplarinda esik iistii uyari (esiginin % 20 fazlas) ile tetiklenen BKAP amplitiid
degerlerinin zaman bagimh seyri

* ayni taraf grup 1’e gore anlamlh derecede farklidir (p< 0,05)
# ayni grup preop. haftasina gore anlamli derecede farklidir (p< 0,05)
¢ aym grup sol tarafina gére anlamli derecede farklidir (p< 0,05)
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Tablo 15. Gruplarin esik iistii uyar1 ile elde edilen BKAP amplitiid degerlerinin
karsilastirilmasinin istatistiksel 6zeti

Gruplarin kendi iginde sag ve sol taraf esik tistii uyart ile elde edilen BKAP amplitiid degerlerinin

karsilastirilmast (p-degeri

preop Postop 1. Postop 3. Postop 5. Postop 7. Postop 10.

hafta hafta Hafta hafta hafta
Grup 1 0,540 0,818 0,530 0,764 0,863 0,907
Grup 2 0,604 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 0,004
Grup 3 0,484 <0,001 <0,001 0,001 <0,001 0,001
Gruplar arasi sag taraf esik iistii uyariile elde edilen BKAP amplitiid degerlerinin posthoc analizi
Grup 1-Grup2 0,167 0,040 0,043 0,005 <0,001 0,183
Grup 1-Grup3 0,311 0,136 0,029 0,003 <0,001 0,032
Grup 2-Grup 3 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000 1,000
Gruplar arasi sol taraf esik tistii uyariile elde edilen BKAP amplitiid degerlerinin posthoc analizi
Grup 1-Grup2 0,599 1,000 1,000 1,000 1,000 0,953
Grup 1-Grup3 0,363 0,739 1,000 0,364 1,000 1,000
Grup 2-Grup 3 1,000 1,000 0,778 0,960 1,000 0,605

Esik iistli uyar (esiginin % 20 fazlasi)sonrasi elde edilen BKAP amplitiid
degerleri sham grubu (grup 1) sag tarafta postoperatif 6l¢iim yapilan tiim haftalarda
preoperatif kontroldegerine gére anlamli derecede farkli degildi.

Grup 2 (suttr grubu) ve grup 3 (stir+T-TZF grubu)’iin esik Usti uyari
ileelde edilen BKAP amplitiid degerlerinin islem yapilan sag tarafta cerrahi sonrasi
diistiigti izlendi. Grup 2 sag tarafta bu diisiis kendi preoperatif durumuna gére 10.
haftaya kadar anlamlilik gosterdi ve 10. haftada bu diisiis anlamli derecede farkli
izlenmedi. Grup 3 sag tarafta ise kendi preoperatif durumuna gére anlamli olan bu

diistikliiglin tiim haftalarda devam ettigi gortildii.

Ayrica grup 2 ve grup 3’iin sag taraf esik iistii uyariile elde edilen BKAP
amplitiid degerlerinin postoperatif haftalik takiplerde anlamli farklilik gostermedigi
goriildii. Grup 2 ve grup 3’ilin sag taraf esik iistii uyarielde edilen amplitiid BKAP
degerleri postoperatif tiim haftalarda kendi sol taraflarina kiyasla anlamli 6l¢iide

daha diisiik izlendi.
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Tablo 16. Esik iistii uyariile elde edilen sag taraf postoperatif BKAP amplitiid degerlerinin
preoperatif degerler ile karsilastirilmasinin istatistiksel analizi

Esik iistii uyart ile elde edilen sag taraf postoperatif BKAP amplitiid degerlerinin preoperatif

degerlerle karsilastiriimasi (p-degeri
Preop-postop  Preop-postop  Preop-postop

Preop-postop Preop-postop

1. hafta 3. Hafta 5. hafta 7. hafta 10. hafta
Grup 1 1,000 0,908 0,121 0,217 0,616
Grup 2 0,003 0,003 0,007 0,003 0,478
Grup 3 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001 0,0001

Deney gruplarinda esik iistii uyar1 (esiginin % 20 fazlasi) ile tetiklenen BKAP
ileti hiz1 degerleri (sinir ileti hizi) (metre/saniye cinsinden) ort+ss olarak tablo 17°de

gosterildi.

Tablo 17. Gruplarin sinir ileti hiz1 degerleri (ort+ss) (m/sn)

Grup 1 Grup 2 Grup 3

Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Preoperatif 30.64+6.20 | 35.54+6.55 | 32.40+3.46 | 33.49+3.81 | 32.84+2.57 | 32.91+5.14
Postop. 1. | 30.19+4.00 | 31.96+3.15 | 35.83+4.71 | 33.09+3.19 | 37.84+5.96 | 34.75+2.14
Hafta
Postop. 3. | 28.67+3.83 | 28.94+12.45 | 37.41+4.54 | 35.324+3.60 | 35.17+2.32 | 33.63+2.34
Hafta
Postop. 5. | 28.03+12.64 | 33.35+3.12 | 39.88+5.67 | 34.29+2.03 | 38.59+6.93 | 34.71+5.16
Hafta
Postop. 7. | 36.23+2.24 | 36.95+3.80 | 35.01+3.35 | 34.16+2.87 | 37.12+4.01 | 34.83+1.69
Hafta
Postop. 10. | 35.62+1.55 | 37.88+2.93 | 36.06+3.65 | 37.21+3.35 | 37.45+5.48 | 35.28+3.90
Hafta
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Sekil 17. Deney gruplarinda esik iistii uyar (esiginin % 20 fazlasi) ile tetiklenen bilesik
aksiyon potansiyellerinin ileti h1z1 degerlerinin zaman bagimh seyri

* aym taraf grup 1’e gore anlamli derecede farklidir (p< 0,05)
# ayni1 grup preop. haftasma gore anlamli derecede farklidir (p< 0,05)

Tablo 18. Gruplarin sinir ileti hiz1 degerlerinin karsilastirilmasinin istatistiksel 6zeti

Gruplarmn kendi icinde sag ve sol taraf sinir ileti hizi degerlerinin karsilastirilmast (p-degeri)
preop Postop 1. Postop 3. Postop 5. Postop 7. Postop 10.

Hafta Hafta Hafta hafta hafta
Grup 1 0,176 0,392 0,958 0,301 0,697 0,168
Grup 2 0,514 0,146 0,271 0,020 0,574 0,522
Grup 3 0,967 0,141 0,159 0,173 0,114 0,323
Gruplar arasi sag taraf sinir ileti hizi degerlerinin posthoc analizi (p-degeri)
Grup 1-Grup2 1,000 0,129 <0,001 0,042 1,000 1,000
Grup 1-Grup3 0,854 0,024 0,004 0,061 1,000 1,000
Grup 2-Grup 3 1,000 1,000 0,554 1,000 0,584 1,000
Gruplar arasi sol taraf sinir ileti hizi degerlerinin posthoc analizi (p-degeri)
Grup 1-Grup2 1,000 1,000 0,203 1,000 0,197 1,000
Grup 1-Grup3 0,923 0,167 0,516 1,000 0,443 0,589
Grup 2-Grup 3 1,000 0,602 1,000 1,000 1,000 0,794
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Sinir ileti hiz1 degerleri grup 2 (siitiir grubu) sag tarafta 3. ve 5. haftalarda,
grup 3 (sUtlir+T-TZF grubu) sag tarafta 1. ve 3. haftalarda sham grubu (grup 1) sag

taraf degerlerine gore anlamli derecede farkl izlendi.

Sinir ileti hiz1 grup 1 sag tarafta postoperatif 6l¢iim yapilan haftalar boyunca
preoperatif kontroldegerine gore anlamli derecede farkli degildi. Grup 2 (siitiir
grubu) ve grup 3 (sutlir+T-TZF grubu) sinir ileti hizi degerleri islem yapilan sag
tarafta cerrahi sonrasi kendi sol taraflarina ve preoperatif kontrol degerlerine gore
anlamli derecede farkli degildi. Yalnizca grup 2’de 5. haftada sinir ileti hiz1 degerleri

kendi sol tarafina ve preoperatif durumuna gore anlamli derecede yiiksek idi.

Grup 2 ile grup 3 islem yapilan sag taraflar arasinda cerrahi dncesi donemde
ve cerrahi sonrasi takip eden haftalarda sinir ileti hiz1 degerlerinde anlamli derecede

farklilik izlenmedi.

Tablo 19. Sag taraf postoperatif sinir ileti hizi degerlerinin preoperatif degerler ile
karsilastirilmasinin istatistiksel 6zeti

Gruplarmn kendi icinde sag taraf postoperatif sinir ileti hizi degerlerinin preoperatif degerler ile

karsilastirilmast (p

Preop- Preop-postop ~ Preop-postop ~ Preop-postop  Preop-postop
postop 1. 3. Hafta 5. hafta 7. hafta 10. hafta
hafta

Grup 1 1,000 0,993 0,975 0,652 0,788

Grup 2 0,483 0,115 0,007 0,772 0,477

Grup 3 0,211 0,890 0,104 0,372 0,293
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4.2. Histopatolojik Bulgular

10. haftanin sonunda deneklerin yaklasik 1 cm uzunlugundaki sag ve sol
fasiyal sinir trunkuslar ¢ikarildi. Cikarilan sinir dokusunda siitiir hatt1 ve dallanma
noktas1 makroskopik olarak gozlendi. Siitiir hatt1 ve dallanma noktas1 goriildiikten
sonra bu hattin proksimalinden boyuna kesitler, distalinden enine kesitler alinip H&E
ile boyanarak histolojik degerlendirme yapildi. Kesitleri alinan ve hematoksilen-
eozin boyama protokolleri uygulanan 6rnekler histopatolojik incelemede kullanilan
151k mikroskopu (Olympus BX-51;0lympus Optical Co, Ltd, Tokyo, Japan) ile

degerlendirilmeye alindi.

Boyuna Kkesitlerde vaskiler konjesyon, 6dem, vakuolizasyon, kollajen
birikimi, aksonal devamlilik, inflamatuar hiicre varligi, fibrozis ve Schwann hiicre

proliferasyonu semi-kantitatif olarak degerlendirildi.

Miyelin dejenerasyonu ve akson dejenerasyonu degerlendirmesi ise enine
kesitlerde semi-kantitatif olarak yapildi. Ayrica enine kesitlerde myelin kilif kalinlig
mikrometre cinsinden Kkantitatif olarak Olympus Database Manual cellSens Life
Science Imaging Software programi Version 510 UMA Database_cellSens19-

Krishna-en-00 ile dlguldi.

Deney siiresince grup 1’den 2 ve grup 2’den 2 denegin 6lmesi nedeni ile grup
I’den 5, grup 2’den 8, grup 3’ten 10 denegin sag ve sol fasiyal sinirlerinin

histopatolojik incelemesi yapildi.

Vaskuler konjesyon, ddem, vakuolizasyon, kollajen birikimi, inflamatuar
hicre, fibrozis, miyelin dejenerasyonu ve akson dejenerasyonu degerlendirilirken

asagidaki semi-kantitatif skorlama sistemi kullanildi.
» 0:yok, 1: hafif, 2: orta, 3: yiksek
Aksonal devamlilik degerlendirilirken 1: devaml, 2: orta, 3: zayif olacak

sekilde semi-kantitatif skorlama yapildi.
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Schwann hiicre proliferasyonu degerlendirilirken 0: yok, 1: yiiksek, 2: orta, 3:

diisiik olacak sekilde semi-kantitatif skorlama sistemi kullanildi.

Grup 1’e ait Orneklerden elde edilen sag fasiyal sinir kesitlerinde yapilan
incelemelerde, sinir en distan fibroz bag dokudan olusan epindriyum ile g¢evrili idi.
Daha igerde fasikiiller halinde olan akson demetlerini saran perindriyum bag tabakasi
gozlendi.En i¢te daha ince endondriyum bag dokusunun tek tek sinir liflerini
cevreledigi goriildi. Endondriyumun icerisinde fibroblast ve Schwann hicreleri
izlendi. Sinir liflerinin aralarindaki fibroblastlar, ince uzun sitoplazmik uzantilariyla
karakterize idi. Schwann hiicreleri, oval ya da yuvarlak ¢ekirdekleri ile ayirt edildi.
Aksonun etrafinda Schwann hiicreleri tarafindan yapilan miyelin kilif gozlendi.
Miyelinli sinir liflerinin aralarinda miyelinsiz sinir lifleri, bag dokusu hiicreleri ve
kan damarlar1 da ayirt edildi. Sinirin boyuna kesitlerinde, sinir en dista epindriyum
ile gevrili idi. Aksonal devamliligin mevcut oldugu ve yer yer kan damarlari igerdigi

go6zlendi.

Grup 1, grup 2 ve grup 3’e ait sol fasiyal sinir 0rneklerinden elde edilen
kesitlerdeki bulgular ile grup 1 sag fasiyal sinir 6rneklerinden elde edilen kesitlerdeki

bulgular benzer 6zellikteydi.
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Sekil 18.
Grup 1 sag fasiyal sinir enine kesiti, 151k mikroskopik gériiniimii (ep: epindriyum, p: perindriyum, e:

endondriyum, bv: kan damari, sh: Schwann hiicre niikleusu, a: akson) (H&E, X40)

Sekil 19.
Grup 1 sag fasiyal sinir boyuna kesiti, 151k mikroskopik goriiniimii (sh: Schwann hiicresi (H&E, X40 )
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Grup 2’ye ait olan Orneklerden alinan sag fasiyal sinir kesitlerinde yapilan
incelemelerde sinirin digtan epindriyum ile g¢evrili oldugu goézlendi. Epinériyumun
altinda, igerisinde miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin bulundugu sinir fasikiilleri
ayirt edildi. Epinodriyum etrafinda ve sinirin i¢inde kan damarlarinda artig, vaskiiler
konjesyon ve yer yer 6dem gozlendi. Kollajen liflerden zengin fibr6z bag dokusunda
artig izlendi. Miyelinli aksonlarin bazi alanlarinda normal gorunim izlenmesine
ragmen, sinir liflerinin ¢gogu kisimlarinda miyelin kilif ve akson yapisinin dejenere
oldugu ve vakuolizasyon gosterdigi belirlendi.Miyelin kilif dejenerasyonunun
belirgin oldugu sinir liflerinde, aksonun genellikle biiziistiigli, akson ile miyelin kilif
arasinda ¢esitli biiyiikliiklerde vakuollerin meydana geldigi, miyelin kilifin yer yer
akson igerisine dogru invajine oldugu, baz1 miyelinli sinir liflerinde miyelin kilifin

sinir lifi disina dogru cikinti olusturdugu ve bazi aksonlarin tamamen dejenere

oldugu izlendi.

Sekil 20. Grup 2 sag fasiyal sinir enine kesiti, 151k mikroskopik goriiniimii (ep: epindriyum, bv: kan

damart, sh: schwann hiicresi, dm: dejenere miyelin kilifi ) (H&E, X40)

67



Sekil 22. Grup 2 sag fasiyal sinir boyuna kesiti, 151k mikroskobik gériiniimii (bv: kan damarti, 6: 6dem,

v: vakuolizasyon, a: akson) (H&E, X40)
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Grup 3’8 ait olan Orneklerden aliman sag fasiyal sinir kesitlerinde yapilan
incelemelerde sinirin distan epindriyum ile gevrili oldugu goézlendi. Epindriyumun
altinda, icerisinde miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerinin bulundugu sinir fasikiilleri
ayirt edildi. Epindriyum etrafinda ve sinir lifleri arasinda vaskiilarizasyonda artis,
vaskiiler konjesyon ve yer yer ddem goézlendi. Miyelinli aksonlar bazi alanlarda
normal goriiniimde olmalarina ragmen, sinir liflerinin ¢ogu kisimlarinda miyelin kilif
ve akson yapist dejenere idi ve vakuolizasyon gozlendi. Miyelin kilifinin normal
lameller yapisinin bozuldugu, sinir liflerinin i¢inde fibréz doku gelistigi ve yer yer
eozinofilik artis oldugu izlendi. Miyelin kilif dejenerasyonunun belirgin oldugu sinir
liflerinde, aksonun genellikle biiziistigii, akson ile miyelin kilif arasinda gesitli
biiyiikliikklerde vakuollerin meydana geldigi, miyelin kilifin yer yer akson igerisine
dogru invajine oldugu, bazi miyelinli sinir liflerinde miyelin kilifin sinir lifi disina
dogru c¢ikinti olusturdugu ve bazi aksonlarin tamamen dejenere oldugu izlendi.

Vakuolizasyon ve 6dem grup 2’ye kiyasla grup 3’tesemi-kantitatif olarak daha az

izlendi.

Sekil 23. Grup 3 sag fasiyal sinir enine kesiti, 151k mikroskobik goriiniimii (p: perindriyum, bv: kan
damari, ih: inflamatuar hiicre artis1) (H&E, X40)
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Sekil 25. Grup 3 sag fasiyal sinir boyuna kesiti, 151k mikroskobik goriiniimii (bv: kan damari, v:
vakuolizasyon) (H&E, X40)
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Deney gruplarinin vaskiiler konjesyon bulgulari tablo 20°de gdsterildi.

Tablo 20. Gruplarin vaskiiler konjesyon bulgulari [siklik (yiizde)]

Vaskuler Sag Sol Sag Sol Sag Sol
konjesyon
Yok 3 (%60) 3 (%60) - 6 (%75) - 5 (%50)
Hafif 2 (%40) 2 (%40) 3 (%37.5) 2 (%25) 1 (%10) 4 (%40)
Orta - - 1 (%12.5) - 7 (%70) 1(%10)
Y iiksek - - 4 (%50) - 2 (%20) -
Toplam 5 (9%100) 5 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 10 (%100) 10 (%100)

Tablo 21. Vaskuler konjesyonun histopatolojik bulgularimin karsilastirilmasinin istatistiksel
Ozeti

Gruplarin kendi i¢inde sag ve sol taraf vaskiiler konjesyon bulgularinin karsilastiriimasi

Grup 1 1,000
Grup 2 0,017
Grup 3 0,007

Gruplar arasi sag ve sol taraf vaskiiler konjesyon bulgularinin karsilastirilmasi
Sag 0,006
Sol 0,509

Gruplar arasi sag taraf vaskiiler konjesyon bulgularinin posthoc analizi

Grup 1-Grup 2 0,013
Grup 1-Grup 3 0,011
Grup 2-Grup 3 1,000

Her (¢ grup vaskuler konjesyon agisindan degerlendirildiginde islem
yapilmayan sol taraflar i¢in gruplar arasi istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi
(p=0,509). Islem yapilan sag taraflara bakildiginda grup 1°de vaskiiler konjesyon
degerlerinin grup 2 ve grup 3’e gore anlamli olarak daha diisiik oldugu ve vaskiiler
konjesyon ag¢isindan gruplar arasi anlamli farklilik oldugu belirlendi (p=0,006).
Posthoc analizde grup 2 ve grup 3 arasinda vaskiiler konjesyon agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik olmadig1 goriildi (p=1,000). Ayrica her grup kendi i¢inde sag
ve sol taraf olarak karsilastirildiginda, grup 2 ve grup 3’te sag taraflarda vaskiiler
konjesyon bulgularinin hem histolojik hem de istatistiksel bakimdan sol tarafa gore

anlaml olarak daha yiiksek oldugu izlendi (Tablo 21).
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Deney gruplarinda gézlenen 6dem bulgulari tablo 22°de gosterildi.

Tablo 22. Gruplarin 6dem bulgulari [siklik (yiizde)]

Odem Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Yok 1 (%20) 4 (%80) - 5 (%62.5) - 9 (%90)
Hafif  4(%80) 1(%20) 1(%12.5) 3 (%37.5) 5 (%50) 1 (%10)
Orta - - 5(%625) - 2 (%20) -

Yiksek - - 2 (%25) - 3 (%30) -

Toplam 5(%100)  5(%100)  8(%100)  8(%100) 10 (%100) 10 (%100)

Tablo 23. Odemin histopatolojik bulgularimin karsilastirilmasinin istatistiksel ozeti

Gruplarin kendi i¢inde sag ve sol taraf 6dem bulgularinin karsilastirilmasi

Grup 1 0,083
Grup 2 0,011
Grup 3 0,004

Gruplar arasi sag ve sol taraf 6dem bulgularinin karsilastiriimasi
Sag 0,020
Sol 0,387

Gruplar arasi sag taraf 6dem bulgularinin posthoc analizi

Grup 1-Grup 2 0,017
Grup 1-Grup 3 0,121
Grup 2-Grup 3 1,000

Odem bulgularina bakildiginda islem yapilmayan sol taraflar icin gruplar
arasinda anlamli farklibik izlenmedi (p=0,387). Islem yapilan sag taraflara
bakildiginda gruplar aras1 6dem acisindan istatistiksel anlamli farklilik izlendi,
posthoc analiz yapildiginda bu farkliligin grup 1 ve grup 2 arasindaki farkliliktan
kaynaklandig1 (p=0,017), grup 2 ve grup 3 arasinda istatistiksel anlamli farklilik
olmadigr goriildii. Ayrica gruplar kendi igerisinde sag ve sol olarak
degerlendirildiginde, grup 2 ve grup 3’te sag taraftaki 6dem sol tarafa gore anlaml

olarak daha yuiksek oranda izlendi (Tablo 23).
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Deney gruplarinda goézlenen vakuolizasyon bulgulari tablo 24°te gosterildi.

Tablo 24. Gruplarin vakuolizasyon bulgular [siklik (yiizde)]

Vakuolizasyon Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Yok 4 (%80) 3 (%60) - 7 (%87.5) - 10 (%100)
Hafif 1 (%20) 2 (%40) - 1 (%12.5) - -
Orta - - 1 (%12.5) - 4 (%40) -
Yiksek - - 7 (%87.5) - 6 (%60) -
Toplam 5 (%100) 5 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 10 (%100) 10 (%100)

Tablo 25. Vakuolizasyonun histopatolojik bulgularinin karsilastirilmasinin istatistiksel 6zeti

Gruplarin kendi i¢inde sag ve sol taraf vakuolizasyon bulgularimin karsilastirilmasi

Grup 1 0,317
Grup 2 0,008
Grup 3 0,004

Gruplar arasi sag ve sol taraf vakuolizasyon bulgularinin karsilagtirilmasi
Sag 0,001
Sol 0,105

Gruplar arasi sag taraf vakuolizasyon bulgularinin posthoc analizi

Grup 1-Grup 2 0,001
Grup 1-Grup 3 0,005
Grup 2-Grup 3 1,000

Gruplarin islem yapilmayan sol taraflart karsilastirildiginda, vakuolizasyon
acisindan istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p=0,105). Islem yapilan sag
taraflara bakildiginda gruplar arasi anlamli farklilik izlendi (p=0,001) ve posthoc
analizde bu farkin grup 1’den kaynaklandigi goriildi. Grup 2 ve grup 3 sag
taraflarinda vakuolizasyon grup 1’e gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek
bulundu. Grup 3’te daha az vakuolizasyon izlenmesine ragmen grup 2 ile grup 3
arasinda vakuolizasyon agisindan istatistiksel anlaml farklilik izlenmedi (p=1,000).
Gruplarin kendi i¢inde sag ve sol taraflarina bakildiginda, grup 2 ve grup 3 sag taraf
vakuolizasyon bulgularinin sol taraflara gore istatistiksel anlamli olarak daha ytiksek

oldugu bulundu (Tablo 25).
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Deney gruplarinda gozlenen kollajen birikimi bulgulari tablo 26°da gosterildi.

Tablo 26. Gruplarin Kollajen birikimi bulgular: [siklik (yiizde)]

Kollajen Sag Sol Sag Sol Sag Sol
birikimi
Yok - 4 (%80) - 8(%100) - 9 (%90)
Hafif 5 (%100) 1 (%20) 1 (%12.5) - 1 (%10) 1 (%10)
Orta - - 3 (%37.5) - 8 (%80) -
Yliksek - - 4 (%50) - 1 (%10) -
Toplam 5 (%100) 5 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 10 (%100) 10 (%100)

Tablo 27. Kollajen birikimin histopatolojik bulgularimin karsilastirilmasinin istatistiksel 6zeti

Gruplarin kendi i¢inde sag ve sol taraf kollajen birikimi bulgularinin karsilastirilmasi

Grup 1 0,046
Grup 2 0,010
Grup 3 0,004

Gruplar arast sag ve sol taraf kollajen birikimi bulgularinin karsilastirilmasi
Sag 0,003
Sol 0,468

Gruplar arasi sag taraf kollajen birikimi bulgularinin posthoc analizi

Grup 1-Grup 2 0,003
Grup 1-Grup 3 0,029
Grup 2-Grup 3 0,951

Kollajen birikimi bulgularina bakildiginda grup 2 ve grup 3 sag taraflan
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik izlenmedi (p=0,951). Grup 1 sag
tarafta kollajen birikimi grup 2 ve grup 3 sag taraflarina gore istatistiksel anlaml
olarak daha diisiik bulundu. Gruplarin islem yapilmayan sol taraflar1 kendi aralarinda
karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi. Burada her ii¢ grup sag
tarafta kollajen birikimi sol tarafa goére anlamli olarak daha yiiksek olarak bulundu

(Tablo 27).
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Deney gruplarinda gozlenen aksonal devamlilik bulgular tablo 28°de gosterildi.

Tablo 28. Gruplarin aksonal devamlilik bulgular [siklik (yiizde)]

Aksonal Sag Sol Sag Sol Sag Sol
devamhhik
Devamli 4 (%80) 5 (%100) - 8 (%100) 2 (%20) 9 (%90)
Orta 1 (%20) - 7 (%87.5) - 6 (%60) 1 (%10)
Zayif - - 1(%12.5) - 2 (%20) -
Toplam 5 (9%100) 5 (9%100) 8 (%100) 8 (%100) 10 (%100) 10 (%100)

Tablo 29. Aksonal devamliligin histopatolojik bulgularinin karsilagtirilmasinin istatistiksel 6zeti

Gruplarin kendi i¢inde sag ve sol taraf aksonal devamlilik bulgularinin karsilastiriimasi

Grup 1 0,317
Grup 2 0,007
Grup 3 0,021

Gruplar arasi sag ve sol taraf aksonal devamlilik bulgularinin karsilastiriimasi
Sag 0,018
Sol 0,522

Gruplar arasi sag taraf aksonal devamlilik bulgularinin posthoc analizi

Grup 1-Grup 2 0,021
Grup 1-Grup 3 0,051
Grup 2-Grup 3 1,000

Sinir kesisi yapilan grup 2 ve 3 sag taraflarinda yalnizca sinir diseksiyonu
yapilan grup 1 sag tarafa gore aksonal devamliligin daha zayif oldugu ve bunun
istatistiksel olarak da anlamli oldugu goriildii (Tablo 28,29). Her ii¢ grubun sol
taraflarina bakildiginda aksonal devamlilik agisindan gruplar arasinda anlaml
farklilik olmadigr gorildii (p=0,522). Grup 2 ve grup 3 sag tarafta aksonal
devamliligin kendi sol taraflarina gore istatistiksel anlamli olarak daha zayif oldugu,
grup 1 sag ve sol taraf arasinda ise aksonal devamlilik agisindan anlamli farklilik

olmadig goriildii (Tablo 29).
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Deney gruplarinda gozlenen inflamatuar hiicre varligi bulgulart tablo 30°da
gosterildi.

Tablo 30. Gruplarin inflamatuar hiicre varhig: bulgulari [siklik (yiizde)]

inflamatuar  Sag Sol Sag Sol Sag Sol
hiicre
varhgi
Yok 2 (%40) 5 (%100) - 8 (%100) - 10 (%100)
Hafif 3 (%60) - - - 1 (%10) -
Orta - - 8 (%100) - 8 (%80) -
Yilksek - - - - 1 (%10) -
Toplam 5 (%100) 5 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 10 (9%100) 10 (%100)

Tablo 31. inflamatuar hiicre varh@mn histopatolojik bulgularinin Kkarsilastirilmasinin
istatistiksel 6zeti

Gruplarin kendi i¢inde sag ve sol taraf inflamatuar hiicre varligi bulgularinin karsilastiriimasi

Grup 1 0,083
Grup 2 0,005
Grup 3 0,003

Gruplar arasi sag ve sol taraf inflamatuar hiicre varlig1 bulgularinin karsilagtirilmasi
Sag <0,001
Sol 1,000

Gruplar arasi sag taraf inflamatuar hiicre varligi bulgularmin posthoc analizi

Grup 1-Grup 2 0,001
Grup 1-Grup 3 0,001
Grup 2-Grup 3 1,000

Her ii¢ grubun sol tarafina bakildiginda higbir grupta inflamatuar hiicre
varhigi izlenmedi. Inflamatuar hiicre varligmin grup 2 ve grup 3’iin sag taraflarinda
grup 1’e gore istatistiksel anlamli olarak daha yiiksek oldugu ancak grup 2 ve grup 3
sag taraflar arasinda anlamli farklilik olmadig: gortildii. Ayrica grup i¢i karsilagtirma
yapildiginda grup 2 ve grup 3 sag taraflarinda sol tarafa gore istatistiksel anlaml

olarak daha yiiksek inflamatuar hiicre varlig1 izlendi (Tablo 31).
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Deney gruplarinda gbzlenen fibrozis bulgulari tablo 32°de gosterildi.

Tablo 32. Gruplarin fibrozis bulgular: [siklik (yiizde)]

Fibrozis Sag Sol Sag Sol Sag Sol
Yok 5 (%100) 5 (%100) - 8 (%100) - 10 (%100)
Hafif - - 2 (%25) - 2 (%20) -
Orta - - 3 (%37.5) - 7 (%70) -
Y iiksek - - 3 (%37.5) - 1 (%10) -

Toplam 5(%100)  5(%100)  8(%100)  8(%100) 10 (%100) 10 (%100)

Tablo 33. Fibrozisin histopatolojik bulgularimin karsilastirnlmasinin istatistiksel ozeti

Gruplarin kendi i¢inde sag ve sol taraf fibrozis bulgularinin karsilastiriimasi

Grup 1 0,083
Grup 2 0,011
Grup 3 0,004

Gruplar arasi sag ve sol taraf fibrozis bulgularinin karsilastirilmasi
Sag 0,002
Sol 1,000

Gruplar arasi sag taraf fibrozis bulgularinin posthoc analizi

Grup 1-Grup 2 0,002
Grup 1-Grup 3 0,006
Grup 2-Grup 3 1,000

Her U¢ grubun da islem yapilmayan sol tarafinda fibrozis izlenmedi. Ancak
gruplarin sag taraflarina bakildiginda fibrozis agisindan istatistiksel anlamli farklilik
oldugu izlendi, posthoc analizde bu farkin grup 1°den kaynaklandig goriildii. Grup 2
ve grup 3 sag taraflarinda grup 1’e gore daha yiiksek fibrozis oldugu gortildii, ancak
grup 2 ve grup 3 arasinda fibrozis agisidan istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi (p=1,000). Ayrica grup 2 ve grup 3 sag taraflarda islem yapilmayan sol

taraflarina gore istatistiksel olarak daha yiiksek oranlarda fibrozis izlendi (Tablo 33).
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Deney gruplarinda Shcwann hiicre proliferasyonu bulgulari tablo 34’te gosterildi.

Tablo 34. Gruplarin Shcwann hiicre proliferasyonu bulgulari [siklik (yiizde)]

Shcwann Sag Sol Sag Sol Sag Sol
hiicre
proliferasyonu
Yok 5 (9%100) 5 (9%100) - 8 (%100) - 10 (%100)
Hafif - - - - - -
Orta - - 5 (%62.5) - 9 (%90) -
Y iiksek - - 3 (%37.5 - 1 (%10) -
Toplam 5 (9%100) 5 (9%100) 8 (%100) 8 (%100) 10 (%100) 10 (%100)

Tablo 35. Shewann hiicre proliferasyonunun histopatolojik bulgularinin karsilastirilmasinin
istatistiksel 6zeti

Gruplarin kendi i¢inde sag ve sol taraf Shcwann hiicre proliferasyonu bulgularinin karsilastirilmasi

Grup 1 1,000
Grup 2 0,009
Grup 3 0,002

Gruplar arast sag ve sol taraf Shcwann hiicre proliferasyonu bulgularinin karsilastiriimasi
Sag 0,000
Sol 1,000

Gruplar aras1 sag taraf Shcwann hiicre proliferasyonu bulgularinin posthoc analizi

Grup 1-Grup 2 0,008
Grup 1-Grup 3 0,000
Grup 2-Grup 3 1,000

Yalnizca siitiirasyon yapilan grup 2 ve sutlrasyon+T-TZF uygulan grup 3’te
Schwann hiicre proliferasyonu izlendi, diger incelemelerde Schwann hiicre
proliferasyonu gorilmedi (Tablo 34). Schwann hiicre proliferasyonu agisindan grup

2 ve grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 goriildii (p=1,000).

Deney gruplarinda gézlenen miyelin dejenerasyonu bulgular: tablo 36’da gosterildi.

Tablo 36. Gruplarin miyelin dejenerasyonu bulgular [siklik (yiizde)]

Miyelin Sag Sol Sag Sol Sag Sol
dejenerasyonu
Yok 5 (9%100) 4 (%80) - 5 (%62.5) - 9 (%90)
Hafif - 1 (%20) - 3 (%37.5) - 1 (%10)
Orta - - 3 (%37.5) - 9 (%90) -
Y iiksek - - 5 (%62.5) - 1 (%10) -
Toplam 5 (%100) 5 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 10 (%100) 10 (%100)
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Tablo 37. Miyelin dejenerasyonunun histopatolojik bulgularmin karsilagtirilmasinin istatistiksel
Ozeti

Gruplarin kendi i¢inde sag ve sol taraf miyelin dejenerasyonu bulgularinin karsilagtiriimasi

Grup 1 1,000
Grup 2 0,010
Grup 3 0,004

Gruplar aras1 sag ve sol taraf miyelin dejenerasyonu bulgularinin karsilastiriimasi
Sag 0,001
Sol 0,569

Gruplar aras1 sag taraf miyelin dejenerasyonu bulgularimin posthoc analizi

Grup 1-Grup 2 0,005
Grup 1-Grup 3 0,001
Grup 2-Grup 3 1,000

Islem yapilan sag taraflara bakildiginda grup 1°de miyelin dejenerasyonu
izlenmedi, grup 2 ve grup 3’te miyelin dejenerasyonu grup 1’e gore istatistiksel
olarak anlaml yiiksek bulundu. Grup 2 ve grup 3’te miyelin dejenerasyonu agisindan
istatistiksel anlamli farklilik izlenmedi (p=1,000). Grup 2 ve grup 3’te islem yapilan
sag taraflarda sol tarafa gore istatistiksel anlamli olarak miyelin dejenerasyonunun

daha fazla oldugu goriildii (Tablo 37).

Deney gruplarinda gozlenen akson dejenerasyonu bulgulari tablo 38’de gosterildi.

Tablo 38. Gruplarin akson dejenerasyonu bulgular: [siklik (yiizde)]

Akson Sag Sol Sag Sol Sag Sol
dejenerasyonu
Yok 5 (%100) 5 (%100) - 7 (%87.5) - 9 (%90)
Hafif - - 1 (%12.5) 1 (%12.5) - 1 (%10)
Orta - - 6 (%75) - 8 (%80) -
Yiksek - - 1 (%12.5) - 2 (%20) -
Toplam 5 (%100) 5 (%100) 8 (%100) 8 (%100) 10 (%100) 10 (%100)
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Tablo 39. Akson dejenerasyonunun histopatolojik bulgularinin karsilastirilmasinin istatistiksel
Ozeti

Gruplarin kendi i¢inde sag ve sol taraf akson dejenerasyonu bulgularinin karsilagtiriimasi

Grup 1 1,000
Grup 2 0,010
Grup 3 0,004

Gruplar arasi sag ve sol taraf akson dejenerasyonu bulgularinin karsilastiriimasi
Sag 0,001
Sol 1,000

Gruplar arasi sag taraf akson dejenerasyonu bulgularinin posthoc analizi

Grup 1-Grup 2 0,005
Grup 1-Grup 3 0,001
Grup 2-Grup 3 1,000

Aksonal dejenerasyonun da miyelin dejenerasyonu ile benzer sekilde islem
yapilan sag taraflara bakildiginda grup 2 ve grup 3’te grup 1’e gore istatistiksel
anlamli olarak yiiksek oldugu, ancak grup 2 ve grup 3 sag taraflar arasinda akson
dejenerasyonu acisindan istatistiksel anlamli farklilik olmadigi gorildi (p=1,000).
Ayrica islem yapilan sag tarafta grup 2 ve grup 3’te sol tarafa gore istatistiksel

anlamli olarak daha yliksek oranda aksonal dejenerasyon izlendi (Tablo 39).

Miyelin kalif kalinligi mikrometre cinsinden kantitatif olarak ol¢uldi ve tablo
40°da gosterildi. Gruplarin sol taraflar1 arasinda ortalama miyelin kilif kalinlig
acisindan anlamli farklilik izlenmedi (p=0,113). Gruplarin sag taraflarina
bakildiginda, ortalama miyelin kilif kalinliginda istatistiksel anlamli farklilik izlendi
(p=0,002), posthoc analizde bu farkliligin grup 1’den kaynaklandig1 goriildii (Tablo
27). Grup 1 sag tarafta miyelin kilif kalinlig1 grup 2 ve grup 3 sag taraflarina gore
ortalama olarak daha ylksek izlendi (Tablo 40). Ancak grup 2 ve grup 3 arasinda
ortalama miyelin kilif kalinlig1 agisindan anlamli farklilik izlenmedi (p=0.983). Grup
2 ve grup 3’te islem yapilan sag taraflarda miyelin kilif kalinlig1 islem yapilmayan

sol taraflara gore anlamli olarak daha diisiik izlendi (Tablo 41).

Tablo 40. Gruplarin miyelin kihf kalinhgi bulgulari (ort+ss)

Sag Sol Sag Sol Sag Sol

Miyelin 2.88+0.31 3,040+0.48 1.08+0.29 2.61+0.32 1.03+0.27 2.50+0.28
kihf
kalinhg

(Hm)
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Tablo 41. Miyelin kilif kalinhginin histopatolojik bulgularinin karsilagtirilmasinin istatistiksel
Ozeti

- pdeferi |

Gruplarm kendi icinde sag ve sol taraf miyelin kilif kalinligi bulgularinin karsilagtirilmasi

Grup 1 0,345
Grup 2 0,012
Grup 3 0,004

Gruplar arast sag ve sol taraf miyelin kilif kalinlig1 bulgularinin karsilagtiritlmasi
Sag 0,002
Sol 0,113

Gruplar aras1 sag taraf miyelin kilif kalinlig1 bulgularinin posthoc analizi

Grup 1-Grup 2 0,035
Grup 1-Grup 3 0,002
Grup 2-Grup 3 0,983
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5. TARTISMA

Travma, parotis timor cerrahisi, temporal kemik cerrahisi sonucunda fasiyal
sinir hasar1 geligebilir (114). Sinir hasar1 s6z konusu oldugunda cerrahi miidahale ve
diger biyolojik ajanlarin yardimi olmaksizin prognoz olduk¢a koétldlr ve olusan
fonksiyonel sorunlar nedeni ile hayat kalitesi anlamh 6l¢lide etkilenmektedir (114,

115).

Periferik sinir hasarinin tedavisinde son yillarda mikrosiitiirasyon, yapistirma,
greftleme, tiibiilizasyon, lazer birlestirme gibi teknikler siklikla kullanilmaktadir.
Sinir hasar1 sonucu olugsan kisa defektlerin tamirinde u¢ uca anastomoz
yapilmaktadir. Uzun defektlerin tamirinde ise otolog sinir grefti kullanimi altin
standarttir. Otolog sinir grefti kullanimi ikinci bir cerrahi gerektirmesi, cerrahi siireyi
uzatmasi, dondr bolgesinde duyu kaybi, skar olusumu ve agriya neden olmasi gibi
bazi dezavantajlara sahiptir (116-119). Bu nedenle sinir greftine alternatif olarak
hicresel komponentleri olan ve biiylme faktorleri iceren sinir rejenerasyonu igin

uygun mikrogevreyi saglayan tiibiilizasyon teknikleri tanimlanmustir (120).

Tiibiilizasyon tekniginin sinir hasarinda hasarli uglar arasinda koprii olusturup
rehber gorevi gordiigli, hiicre cogalmasi ve akson rejenerasyonu i¢in uygun bir
mikrogevre saglayarak rejenerasyon kapasitesine olumlu katkilar1 oldugu iyi
bilinmektedir. Ayn1 zamanda tiibiilizasyon sinir uglarin1 skar dokusu olusumundan

korumakta ve ndrofibrom olusumunu engellemektedir (121).

Son yillarda 6zellikle kemik ve yara iyilesmesinde trombositten zengin
drinlerin  giderek artan kullammi s6z konusudur. Igerikleri ve elde edilis
yontemlerine gore farkli sekillerde siniflandirilan bu {iriinlerin ilki TZP’dir.
Antikoagiilan igeren tiipler kullanilarak hazirlanan bu materyal igerdigi zengin
biiyiime faktorleri nedeni ile ¢esitli alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir (61).
Sinir hasarinda iyilestirici ajan olarak bu {riiniin kullanildig1 ¢ok sayida ¢aligma

mevcuttur.
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Farrag ve ark. rat fasiyal sinirinde kesi hasar1 modelinde siitiir, siitiirle birlikte
ya da yalniz olarak fibrin yapistirici, TZP ve trombositten fakir plazma kullanarak
olusturduklar1 deneysel gruplarda fonksiyonel, elektrofizyolojik ve histomorfometrik
degerlendirme yapmiglardir. Biyik hareketi varligina gore yapilan subjektif
fonksiyonel degerlendirmede siitlir+TZP grubunda en iyi fonksiyonel sonuglar1 elde
etmigler ancak bu sonuglarin yalnizca siitlir grubuna gore anlamli farklilik
gostermedigini belirtmislerdir. Bu calismada siitiire ek olarak TZP kullaniminin
elektrofizyolojik olarak latans ve slre parametrelerine olumlu katki sagladigi,
histolojik olarak ise akson saymin TZP+siitiir grubunda diger gruplardan anlamli
olarak daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica bu calismada TZP’nin sinir

iyilesmesinde fibrin yapistiriciya gore daha tistiin oldugu raporlanmistir (122).

Cho ve ark. kobaylarda fasiyal sinir kesi hasart modelinde TZP ve noral
indiikli mezensimal kok hiicre (nMSCS) etkinligini karsilastirmak igin siitiir
(kontrol), siitlir+TZP, siitiirtnMSCS ve siitiirt TZP+nMSCS deneysel gruplarini
olusturmuslardir. Bu c¢alismada biyik hareketi ve kornea refleksi ile yapilan
fonksiyonel degerlendirmede kontrol grubu ile kiyaslandiginda her ii¢ grubun da
anlaml lyilesme gosterdigi bulunmustur. Elektrofizyolojik olarak
stitirtTZP+nMSCS grubunda en iyi amplitid ve BKAP alam1 degerleri elde
edilmistir. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda her ii¢ grupta da miyelin kilif kalinlig:
ve miyelinize akson sayis1 artmis ancak en 1yi sonuglar TZP ve nMSCS birlikte
kullanildiginda elde edilmistir. Bu ¢alismada nMSCS’nin TZP’den iistiin olmadig
gosterilmistir (123).

Elgazzar ve ark. rat siyatik sinir kesi hasari modelinde sham (kesi
uygulanmayan), siyanoakrilat ile anostomoz, siyanoakrilat+TZP deneysel
gruplarinda 12 hafta sonunda proksimal ve distal segmentlerden alinan orneklerde
histopatolojik inceleme yapmislardir. Proksimal ve distal segmentlerde rejenere sinir
lif sayisinin TZP grubunda anlamli olarak daha yiiksek oldugunu gostermislerdir. Bu
calismada siyanoakrilat ile sinir anastomozu sonrast TZP uygulamasinin rejenere

sinir sayisini arttirdigi gosterilmistir (124).
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Sariguney ve ark. rat siyatik sinir kesi modelinde TZP etkinligini
degerlendirmek amaciyla sham, 2 siitiir, 6 siitiir, 2 siitiirtTZP, 6 siitiir+TZP olmak
tizere 5 deneysel grup olusturmuslardir. Siyatik fonksiyonel indeksi kullanarak
yapilan fonksiyonel degerlendirmede ek olarak TZP eklenmesinin siitiir gruplarinda
fonksiyonel iyilesmeye katkist olmadigin1 gostermislerdir. Elektrofizyolojik
degerlendirmede 2 siitiir ve 2 siitlir+TZP gruplarinda latansin sham grubuna gore
anlamli olarak daha uzun oldugu, 6 siitiir ve 6 siitir+TZP gruplarinda ise latans
parametresinin sham grubundan farkli olmadigmi raporlamislardir. Amplitiid ve
BKAP alani1 parametrelerinin tiim deneysel gruplarda sham grubundan daha diisiik
degerler gosterdigini, ancak sham grubu disindaki tiim deneysel gruplarda bu
parametrelerin benzer oldugunu bulmusglardir. Histopatolojik incelemede epinéral
kalinligin tiim deneysel gruplarda sham grubuna gore arttig1 ve sham grubu disindaki
gruplarda epindral kalinlik agisindan farklilik olmadigi izlenmistir. Bu calismada

TZP’nin periferik sinir iyilesmesine belirgin bir katkis1 olmadigi gosterilmistir (125).

Trombositten zengin iriinler arasinda ikinci jenerasyon olarak bilinen TZF,
TZP’den farkli olarak antikoagiilan gerektirmemesi, otojen olmasi, hazirlanmasi ve
kullaniminin kolay olmasi nedeniyle siklikla tercih edilmektedir. Trombositlerin
aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikan PDGF-AB, VEGF, IGF, TGF-1 gibi biyime
faktorleri ve sitokinler santrifiij esnasinda TZF ag1 icerisine hapsolurlar ve yara
tyilesmesi esnasinda bu faktorlerin uzun stireli ve yavas salinimi gergeklesir (70,75).
Bu etkileri nedeni ile TZF nin kemik ve yara iyilesmesini hizlandirdig1 ve iyilesme
kalitesini artirdig1r gosterilmistir  (65). Ayrica TZF membraninda 16kositlerin
korundugu ve bu lokositlerin enfeksiyonlarin dnlenmesinde etkili oldugu, immun

sistemin regiilasyonuna katkis1 oldugu konusunda goriisler mevcuttur (85).

Chouckroun tarafindan gelistirilen bu {iriin (4) daha sonra Tunali ve ark.
tarafindan modifiye edilmis, kan toplanmas1 esnasinda kullanilan tiiplerdeki slikaya
bagli olumsuzluklardan kagmmmak icin biyouyumlulugu yiiksek olan titanyum
tiiplerin  kullanim1 giindeme gelmistir. Titanyum tiip ile elde edilen TZF’nin
Chouckroun’un klasik TZF’siyle temelde benzerlik goéstermesine ragmen daha
organize bir ag yapisina sahip oldugu, elde edilen fibrin ag yapinin daha siki ve kalin

oldugu gosterilmistir (5).
84



Yiiksek kaliteli otojen bir TZF membraninin elde edilebilmesi i¢in en az 8-10
ml kana ihtiya¢ vardir. Bu ¢alismada tavsan modeli se¢ilmesinin ana nedeni yeterli
kan miktarmi elde ederek uygun T-TZF materyalini hazirlayabilmektir. Ayrica
TZF’nin diger trombositten zengin iriinlerin aksine antikoagiilan gerektirmeyen
tiiplerle kolaylikla hazirlanabilmesi, elde edilen membranin gii¢lii bir yapiya sahip
olmast ve membranin lokal olarak tiip seklinde uygulanabilmesi nedeniyle TZF
tercih edilmistir. Tunali ve ark.’nin yaptiklar1 ¢alismada cam tiiplerdeki slikaya bagh
endiselerden bahsedilmesi ve alternatif olarak titanyum ile hazirlanan tiiplerde olusan
T-TZF yapisinin daha genis ag yapisina sahip olmasi, daha kalin ve siki bir ag yapisi
gostermesi nedeniyle de sinir rejenerasyonunu artirict ajan olarak T-TZF

kullanilmustir.

Literatiirde tavsanlarda TZF membranin elde edilmesiyle ilgili farkli santrif(j
uygulamalari mevcuttur (106-109). Calismamizda literatiirde belirtilen bu santrifij
yontemlerini (farkli devir ve siirelerde) denememize ragmen istenilen TZF
membranini elde edemedik. Bu nedenle kendi yontemimiz olarak 3500 rpm’de 15 dk
santriflij ettigimiz kan1 2-3 kez yavasca calkalayarak tekrar 3500 rpm’de 15 dk
boyunca santrifiij ettik. Bu uygulamanin sonunda sinir hasarinda kullanacagimiz

giiclii TZF membran yapisini elde etmeyi basardik.

Bu calisma fasiyal sinir kesisi sonrasi lokal T-TZF uygulamasimin igerdigi
zengin biiyiime faktorlerinin uzun siireli ve yavas salinimi sonucu uygun mikrogevre
olustururarak ve tiibiilizasyon etkisi gostererek sinir iyilesmesine olumlu katkilar
saglayacagi hipotezi ile tasarlanmistir. Caligmamiz fasiyal sinir kesi modelinde sinir
rejenerasyonunun gosterilmesi amaciyla T-TZF’nin kullanildig1 ilk ¢alisma olmasi

nedeni ile dGnemlidir.

Literatirde T-TZF ile yapilmis ¢esitli klinik ve deneysel c¢alismalar
mevcuttur. Uzun ve ark.yaptiklari bir calismada multiple gingival defektlerde
konnektif doku grefti ve T-TZF kullanimin1 karsilastirmiglar, T-TZF’nin etkili ve

guvenli bir tedavi yontemi oldugunu gostermislerdir (126).
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Bagka bir ¢aligmada kemik i¢i defektlerde acik flep debridmani yapilmasi ile
buna ek olarak klasik TZF ve T-TZF kullanimlar1 karsilastirilmis, bu iki materyalin
kemik i¢i defektlerde yalnizca acik yara debridmanina gore kinik ve radyolojik

olarak iyilesmeye olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (127).

Hipertansiyonu olan ve sigara i¢icilerinde yapilan klasik TZF ve T-TZF
yapilarim1 degerlendiren bir diger ¢alismada T-TZF’nin klasik TZF’den daha yiiksek

organize ve kalin bir ag yapisina sahip oldugu gosterilmistir (128).

Bir diger calismada T-TZF’nin damakta mukozal yara iyilesmesinde
epitelizasyonu artirdigi, kanamay1 azalttigi ve mukozal yara iyilesmesine olumlu

katkilar1 oldugu raporlanmistir (129).

Tunali ve ark.’nin bir ¢aligmasinda tavsanda yara iyilesmesi modelinde T-
TZF’nin yeni kemik formasyonu ve konnektif doku olusumunu indiikledigi

gosterilmistir (130).

TZF’nin kemik ve yara iyilesmesine olumlu katkilar1 oldugunu gosteren ¢ok
sayida ¢alisma olmakla birlikte literatiirde bu materyalin sinir iyilesmesine etkisini

degerlendiren ¢alismalar olduk¢a sinirli sayidadir.

Roth ve ark. ratlarda siyatik sinir kesi hasart modelinde otolog sinir grefti ve
TZF kapl ven grefti etkinligini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda sham, otolog sinir
grefti ve TZF kapli ven grefti deney gruplarinda fonksiyonel degerlendirmede siyatik
sinir fonksiyonel indeks skorunu kullanmislardir. Otolog sinir grefti ve TZF kapl
ven grefti gruplarinda zaman i¢inde anlamli iyilesmeler izlenmisler ancak her zaman
sham grubunun fonksiyonel indeks skorunu daha diisiikk olarak bulmuslardir. Bu
calismada otolog sinir grefti ve TZF kaph ven grefti gruplari arasinda ise siyatik

fonksiyonel indeks skoru agisindan anlamli farklilik bulunmamstir (131).

Lichtenfels ve ark. ratlarda siyatik sinir kesi hasart modelinde otolog sinir
grefti, silikon tip+salin solisyonu, silikon tup+TZP, silikon tip+TZF deney
gruplarinda 30, 60 ve 90. giinlerde siyatik fonksiyonel indeksi kullanarak

fonksiyonel degerlendirme yapmislardir. Cerrahi sonras1 30. giinde silikon tiip+TZF

86



ve otolog sinir grefti sonuglarinin benzer oldugunu gostermislerdir. 60. giinde silikon
tlp+TZP ve silikon tiip+TZF gruplarmin sonuglarinin otolog sinir grefti ve silikon
tiip+salin soliisyonu gruplariyla benzer oldugunu ancak otolog sinir greftinin salin
grubundan daha iyi iyilesme gosterdigini raporlamiglardir. 90. gline gelindiginde ise
otolog sinir grefti, silikon tiip+TZP, silikon tiip+TZF gruplarinin her ti¢liniinde iyi
iyilesme sonuglar ile iligki oldugu ve bu ii¢ grup arasinda fonksiyonel iyilesme

sonuglari agisindan anlamli farklilik olmadigr gosterilmistir (132).

Torul ve ark. ratlarda siyatik sinir ezilme tipi hasar modelinde kontrol, hasar,
TZF ve PRGF deney gruplarinda diger calismalara benzer sekilde siyatik fonksiyon
indeks skorlamasin1  kullanmiglardir.  Postoperatif 60. giinde yaptiklar
degerlendirmede hasar grubunda TZF ve PRGF gruplarma gore daha yliksek
fonksiyonel indeks skoru bulmuslar ancak TZF ve PRGF gruplar1 arasinda

fonksiyonel degerlendirmede anlamli farklilik izlememislerdir (133).

Senses ve ark. ratlarda siyatik sinir kesi hasari modelinde kontrol (siitiir),
sutir+TZF ve siitir+5 mm aciklik+TZF deneysel gruplarinda 12 haftalik takip
periyodu sonrasinda siyatik fonksiyonel indeks skorlamasini kullanmiglardir. Kontrol
grubunda fonksiyonel indeks skorlarini daha iyi bulmalarina ragmen ¢alistiklar: 3

deneysel grupta da fonksiyonel degerlendirmede anlamli farklilik gézlememislerdir

(2).

Calismamizda fonksiyonel olarak kornea refleksi, biyik hareketi varligi ve
kulak diistikligii olup olmamasini degerlendirdik. Siitiir ve siitiir+T-TZF gruplarinda
cerrahi sonrasi elde edilen kotii fonksiyonel sonuglarda zaman igerisinde artan bir
lyilesme tespit ettik. Kaybolan biyik hareketinin siitiir grubunda 9. haftadan itibaren,
sUtir+T-TZF grubunda daha erken olarak 8. haftadan itibaren farkedilir hale
geldigini gozlemledik. Mevcut kulak disiikligiiniin siitir grubunda 4. haftada
diizelmeye baslayip 7. haftada tamamen diizeldigini, siitiir+T-TZF grubunda ise daha
erken olarak 3. haftada diizelmeye baslayip 5. haftada tamamen diizeldigini
gozlemledik. Kornea refleksi ile degerlendirmede her iki grupta da zamanla iyilesme
izlense de iki grup arasinda kornea refleksi acisindan haftalik takiplerde anlamli

farklilik izlemedik.
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Elektrofizyolojik testler iyilesmenin farkli evrelerinde aksonal rejenerasyonu
degerlendirmeyi saglar ve periferik sinir iyilegsmesini degerlendirebilmek igin

kullanilan en iyi yontemlerden biridir (134).

Latansin (uyari- kasilma cevabi ortaya ¢ikma zamani) uzamasi, kasta aksiyon
potansiyeli tetikleyebilmek i¢in gerekli en diisiik uyar1 siddetinin artmasi yani uyari
esiginin yiikselmesi ve ayni siddetteki uyariya cevabin amplitiid voltajinin diismesi

noromiiskiiler fonksiyonun bozulmasi durumunu yansitir.

Sinirde hasar olugmasi sonrasinda uyari verilmesi ile aksiyon potansiyeli
tetiklenmesi aras1 latansin uzamasi, uyar1 esiginin yiikselmesi ve cevaplarda

amplitiidiin diismesi beklenmektedir.

Sinir hasari ile bu degerlerin diigmesi, toparlanma zamaniyla bu degerlerin

tekrar kontrol degerlerine dogru yaklagmasi iyilesme belirtecidir.

Torul ve ark. ratlarda siyatik sinir ezilme tipi hasar modelinde kontrol, hasar,
TZF ve PRGF deney gruplarinda postoperatif 60. giinde yaptiklar1 elektrofizyolojik
Ol¢iimlerde amplitiid ve latans parametrelerini degerlendirmislerdir. Kontrol grubu
ile karsilastirildiginda latansin hasar, TZF ve PRGF gruplarinda uzadigini ancak bu
U¢ grup arasinda latans agisindan farklilik olmadigini gostermislerdir. Amplitiidiin
kontrol grubuna gore hasar, TZF ve PRGF gruplarinda azaldigini, ancak TZF
grubunda hasar ve PRGF gruplarina gore anlamli olarak daha iyi oldugunu

gostermiglerdir (133).

Bayram ve ark. tavsanlarda siyatik sinirde ezilme tipi hasar modelinde
kontrol ve TZF deney gruplarinda hasar oOncesi ve 12. haftanin sonunda
elektrofizyolojik degerlendirme yapmigslardir. Bu ¢alismada ileti hiz1 TZF grubunda
kontrol grubuna gore daha yuksek, hasar 0Oncesi doneme gore daha disiik
bulunmustur. Farkli zamanlarda bakilan ileti hizinin gruplar aras1 anlamli farklilik
gostermedigi belirtilmistir. Bu calismada hasar oncesi ve sonras1 donemde yapilan
elektofizyolojik degerlendirmede her iki grup arasinda amplitiid degerleri agisindan

anlamli farklilik izlenmemistir. (135).

88



Senses ve ark.siyatik sinir kesi hasart modelinde kontrol (siitiir), siitiirt+TZF
ve siitlir+5 mm agiklik+TZF deneysel gruplarinda elektrofizyolojik olarak ortalama
sinir ileti hiz1 ve distal latans parametrelerini degerlendirmislerdir. Bu {li¢ deneysel
grup arasinda sinir ileti hiz1 ve distal latans degerleri agisindan anlamli farklilik

izlememislerdir (2).

Calismamizda cerrahi sonrasi tekrarlayan EMG’ler yapilmis, iyilesmenin
seyrini elektrofizyolojik olarak gostermek amaglanmistir. Calismamizda preoperatif
ve postoperatif 1, 3, 5, 7 ve 10. haftalarda yapilan bilateral fasiyal EMG
Olclimlerinde sinir ileti hizi degerleri hasar Oncesi ve hasar sonrasi haftalarda sham,

stitiir ve siitlire+TZF gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir.

Ayrica g¢aligmamizda sham grubunda BKAP maksimum amplitid
degerlerinin islem sonrasi takip haftalarinda degismedigi goriilmiistiir. Siitiir ve
stitlir+TZF gruplarinda BKAP maksimum amplitiidiiniin hasar sonras1 anlamli olarak
diistiigii zaman igerisinde 1yilesme olsa dahi 10. haftada bile preoperatif durum ve
sham grubu degerlerinden anlamli olarak daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Haftalara
gore siitlir ve siitlir+TZF gruplarinda maksimum BKAP amplitiid degerleri ve esik
istli uyan ile tetiklenen BKAP amplitiid degerleri agisindan anlamli farklilik
izlenmemistir. Bu durum bize sinir hasar1 sonrasi siitiirasyona ek olarak lokal T-TZF
membran uygulamasinin BKAP amplitiid degerlerine katkis1 olmadigim

gOstermektedir.

Ek olarak BKAP’1 tetiklemek i¢in gerekli sinir uyar1 esigi siitiir grubunda
cerrahi sonras1 preoperatif kontrol degerine gore anlamli olarak artmis olmakla
birlikte bu artis postoperatif 7. haftada kontrol degerinden farksiz hale gelmistir.
Benzer sekilde siitiir+T-TZF grubunda uyar1 esiginin cerrahi sonrasi arttigini ancak
sutlr grubuna gore daha erken olarak postoperatif 5. haftada preoperatif kontrol
degerlerine benzer hale geldigi goériiyoruz. Bu durum bize T-TZF’nin BKAP’1
tetiklemek i¢in gerekli uyar1 esik degerinde daha erken toparlamaya katki sagladigin

gostermektedir.
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Roth ve ark. ratlarda siyatik sinir kesi hasart modelinde otolog sinir grefti ve
TZF kapl ven grefti etkinligini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda sham, otolog sinir
grefti ve TZF kapli ven grefti deney gruplarinda histopatolojik degerlendirme
yapmiglardir. Akson ¢ap1, miyelin kilif kalinligi, sinir lifi ¢apinin otolog sinir grefti
ve TZF kapli ven grefti grubunda sham grubundan daha diisiik oldugunu
gostermiglerdir. Bu calismada sinir lifi yogunlugu ve sinir alan1 diginda otolog sinir
grefti ve TZF kapli ven grefti gruplar1 arasinda histolojik olarak farklilik
izlenmemistir. Motor néron sayisinin sham grubunda diger iki gruptan daha fazla
oldugunu, ancak otolog sinir grefti ve TZF kapli ven grefti gruplar1 arasinda motor

noron sayisi agisindan farklilik olmadigini raporlamislardir. (131).

Lichtenfels ve ark. ratlarda siyatik sinir kesi hasart modelinde otolog sinir
grefti, silikon tip+salin solisyonu, silikon tup+TZP, silikon tip+TZF deney
gruplarinda histolojik degerlendirmede sinir hasar1 bdlgesinin proksimal, medial ve
distal kisimlarindan kesitler alarak inceleme yapmislardir. Proksimal kisimdaki sinir
lifi ¢apinin otolog sinir grefti ile silikon tlip+TZP, silikon tiip+TZF gruplarinda
benzer oldugunu gostermislerdir. Medial kisimdam alinan 6rneklerde ise en yiiksek
sinir lifi capmi otolog sinir grefti grubunda oOl¢miislerdir. Bu calismada distal
kisimdan alinan 6rneklerde deneysel gruplar arasinda sinir lifi cap1 agisindan anlaml
farklilik izlenmemistir. Akson capi, miyelin kalinligi ve sinir lifi yogunlugu
acisindan proksimal, medial ve distal segmentlerde yapilan degerlendirmelerde bu
dort deneysel grup arasinda anlamli farklilik bulunamamistir. Sonug olarak bu
calismada otolog sinir grefti, silikon tiip+TZP, silikon tiip+TZF gruplarinda siyatik
sinir hasar1 sonras1 fonksiyonel iyilesmenin oldugu gosterilmis ancak bu iyilesme

morfolojik analizde gosterilememistir (132).

Daha once yapilmis baska bir calismada ratlarda siyatik sinir tamirinden
sonra 50 haftaya kadar akson ¢ap1 ve miyelin kilif kalinligininin arttig1 gosterilmistir
(136). Bu bilginin aksine Farrag ve ark. ratlarda fasiyal sinir kesisi modelinde
yaptiklar1 ¢alismada 8 haftalik iyilesme siiresinin basarili sonuglar1 gézlemlemek igin

yeterli oldugunu ifade etmislerdir(122).
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Torul ve ark.ratlarda ezilme tipi hasar modelinde kontrol, hasar, TZF ve
PRGF deney gruplarinda stereolojik degerlendirmelerinde miyelinize akson sayisi,
akson alani, miyelin kilif kalinlig1 ve akson alaninin miyelin kilif kalinligina oranina
bakmislardir. Miyelinize akson sayisinin kontrol grubuna gore hasar ve TZF
gruplarinda daha diisiik oldugunu, PRGF grubunda ise kontrol grubu ile benzer
oldugunu gostermislerdir. Akson alaninin tiim gruplarda kontrol grubuna gore diisiik
oldugunu, TZF ile PRGF gruplar1 arasinda ise akson alani ag¢isindan farklilik
olmadigmi gostermislerdir. Miyelin kilif kalinligimin kontrol grubunda diger {i¢
gruba gore daha yiiksek oldugu ancak hasar, TZF ve PRGF gruplar1 arasinda miyelin
kilif kalinlig1 agisindan fark olmadigini gosterilmistir. Akson alani ve miyelin kilif
kalinlig1 oranina baktiklarinda gruplar arasinda anlamli farklilik bulmamaislardir.
Sonu¢ olarak bu g¢alismada TZF ve PRGF’nin miyelin kilif kalinligina katkisi
olmadigi, PRGF’nin sinir iyilesmesinde TZF den daha etkin oldugu
gosterilmistir(133).

Bayram ve ark.tavsanlarda siyatik sinirde ezilme tipi hasar modelinde kontrol
ve TZF deney gruplarimin her ikisinde histolojik degerlendirmede remiyelinizasyon,
vaskiiler formasyon olusumu, genis capli akson hasari, kollajen formasyonu
olusumunu gozlemlemisler, bu bulgularin TZF grubunda daha belirgin oldugunu
raporlamislardir. Miyelinize aksonlar i¢in i¢ akson ¢apini dis sinir lifi capina boélerek
g-ratio hesaplamiglar ve bu oranin TZF grubunda kontrol grubundan anlamli olarak
daha diisiik oldugunu gostermislerdir. Aksonlarin ortalama yogunlugu agisindan
gruplar arasinda anlamli farklilik izlememisler ancak TZF grubunda akson

yogunlugunun daha diisiik oldugunu bildirmislerdir (135).

Senses ve ark. ratlarda siyatik sinir kesi hasart modelinde kontrol (siitiir),
sttir+TZF ve siitiir+5 mm agiklik+TZF deneysel gruplarinda histopatolojik olarak
akson devamliligini, fibroblast ve kollajen birikimi, inflamatuar hiicre
infiltrasyonunu ve kapiller olusumunu degerlendirmislerdir. 5 mm agiklik+TZF
grubunda myelin kalinligin1 ve kapiller skorlarini daha diisiik izlemislerdir. Kontrol
grubunda total histolojik skorlar1 daha yiiksek bulmuslardir. Bu ¢aligmada sinir kesisi
sonrast TZF membran kullaniminin histopatolojik olarak iyilesmeye ek katkisi

olmadigini gosterilmistir (2).
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Calismamizda hasar bolgesinde olusan histolojik olaylar1 daha 1iyi
gozlemleyebilmek igin hasar bdlgesinin proksimal kismindan boyuna kesitler, distal
kismindan enine kesitler aldik. Yapilan histopatolojik incelemede o6dem,
vakuolizasyon, vaskiiler formasyon olusumu, akson dejenerasyonu, miyelin
dejenerasyonu, kollajen birikimi, fibrozis, inflamatuar hicre birikiminin sham
grubunda siitiir ve siitiir+TZF gruplarinda daha diisiik oranlarda oldugunu gordiik.
Akson devamliligi ve miyelin kilif kalinligmi en yiikksek sham grubunda
izledik.Schwann hiicre proliferasyonunu yalnizcasiitiir ve siitiir+TZF gruplarinda
gOzlemledik. Situr+TZF grubunda semi-kantitatif olarak 6dem ve vakuolizasyon
daha diisiik izlenmesine ragmen bu iki grup arasinda histolojik iyilesme ve miyelin

kilif kalinlig1 agisindan anlamli farklilik olmadigini tespit ettik.

Histopatolojik olarak TZF membraninin beklenilen fayday: saglamamasi tiip
seklinde yerlestirilen bu membranin bolgedeki yara iyilesmesini uyarmasina ragmen
kollajen infiltrasyonunu engelleyememesi, icerdigi lokositler nedeni ile
enflamasyona neden olmasi, miyelinizasyonun ve aksonal rejenerasyonun

tamamlanmasi i¢in gereken siirenin yetersiz olusu hipotezleri ile agiklanabilir.

Sonug olarak Roth ve ark.fonksiyonel ve histolojik benzer iyilesme sonuglart
elde etmeleri nedeni ile TZF kapli ven grefti kullaniminin otolog sinir grefti

kullanimina alternatif bir yontem olabilecegini savunmuslardir (131).

Lichtenfels ve ark.yaptiklari fonksiyonel degerlendirmede sinir iyilesmesinde
TZF kapl slikon tlip kullaniminin bos silikon tiip kullanimindan daha {istiin
oldugunu ve otolog sinir grefti kullanimi ile benzer fonksiyonel sonuglara sahip
oldugunu gostermislerdir. Ancak sinirdeki bu fonksiyonel iyilesme bulgularin

histolojik olarak dogrulayamamuiglardir (132).

Torul ve ark.hasar bolgesine TZF uygulamasinin tedavi uygulanmamasina
gore fonksiyonel iyilesmeye katkisi oldugunu, elektrofizyolojik olarak amplitiidii
artirdigin1 ancak histolojik olarak miyelin kilif kalinhigima herhangi bir katkisi
olmadigin1 géstermislerdir (133).
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Bayram ve ark. hasar bolgesine TZF uygulamasinin elektrofizyolojik ve

histolojik olarak sinir iyilesmesine olumlu bir katki saglamadigini raporlamislardir
(135).

Senses ve ark. ise sinir hasarinda lokal TZF kullaniminin iyilesme siirecine
fonksiyonel, elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak katkist  olmadigim

savunmuslardir (2).

Yaptigimiz bu ¢alismada, lokal T-TZF membran uygulamasinin gozlenebilir
biyik hareketi ve kulak disiikligliniin diizelmesi agisindan olumlu katkilari
oldugunu, uyari esigi bulgularini olumlu etkiledigini gosterdik. Histopatolojik olarak
istatistiksel anlamli olmasa da vakuolizasyonu ve 6demi azalttigini tespit ettik.

Miyelin kilif kalinligina anlamli bir katkis1 olmadigin1 gostermis olduk.
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6. SONUC

Calismamizda fasiyal sinir kesisi sonrasinda siitiirasyon ile anastomoz yapilan

tavsanlarda T-TZF’nin sinir rejenerasyonuna etkileri fonksiyonel, elektrofizyolojik

ve histopatolojik olarak degerlendirildi.

Satdr ve stur+T-TZF gruplarinda cerrahi sonras1 kornea refleksinin, biyik
hareketinin azaldigim1 ve kulak disiikligi gelistigini tespit ettik. Bu
fonksiyon kayiplarinda zaman igerisinde iyilesmeler meydana geldigini
haftalik takiplerde gbzlemledik. Biyik hareketinin sitir grubunda 9. haftadan
itibaren, sutlr+T-TZF grubunda daha erken olarak 8. haftadan itibaren
farkedilir hale geldigini gozlemledik. Kulak diisiikliigliniin siitiir grubunda 4.
haftada diizelmeye baslayip 7. haftada tamamen diizeldigini, siitiir+T-TZF
grubunda ise daha erken olarak 3. haftada diizelmeye baslayip 5. haftada
tamamen diizeldigini gozlemledik. Kornea refleksi ile degerlendirmede her
iki grupta da zamanla iyilesme izlense de iki grup arasinda kornea refleksi
acisindan haftalik takiplerde anlamli farklilik izlemedik. Bu sonuglar bize T-
TZF uygulamasinin fonksiyonel iyilesmeyi kismen hizlandirdig: gosterdi.
Calismamizda preoperatif ve postoperatif 1, 3, 5, 7 ve 10. haftalarda yapilan
bilateral fasiyal EMG 0l¢limlerinde sinir ileti hiz1 degerleri hasar dncesi ve
hasar sonrasi haftalarda sham, siitiir ve siitiire+TZF gruplar1 arasinda anlamli
farklilik gostermedi. Siitiir ve siitiirtTZF gruplarinda BKAP maksimum
amplitiid degerlerinin ve esik istii uyar ile tetiklenen BKAP amplitiid
degerlerinin hasar sonrasi anlamli olarak diistiigii, bu degerlerde zaman iginde
tyilesme oldugu goriildi. BKAP maksimum amplitiid degerlerininsutlr+T-
TZF grubunda tiim haftalarda sham grubu degerleri ve kendi preoperatif
degerlerinden anlamli derecede diisiikk oldugu izlendi. Yalnizca siitiir
uygulanan grup ile karsilastirildiginda ise her iki grup arasinda BKAP
maksimum amplitid degerleri ve esik iistii uyarn ile tetiklenen BKAP
amplitiid degerleri arasindaanlamli farklilik olmadigr gorildi. T-TZF
uygulamasinin sinir ileti h1izi, BKAP maksimum amplitiid degerleri ve esik
tistli uyart ile tetiklenen BKAP amplitud degerlerine katkis1 olmadigi tespit
edildi.
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e Ayrica BKAP’1 tetiklemek i¢in gerekli sinir uyari esigi siitiir ve siitlir+T-TZF
grubunda cerrahi sonrasi preoperatif kontrol degerine gore anlamli olarak
arttt. Bu degerler siitiir+T-TZF grubunda sutir grubuna gore daha erken
olarak postoperatif 5. haftada preoperatif kontrol degerlerine benzer hale
geriledi. T-TZF’nin BKAP’1 tetiklemek i¢in gerekli uyar1 esik degerinde daha
erken toparlamaya katki sagladigi gosterildi.

e Histopatolojik olarak T-TZF’nin 6demi ve vakuolizasyonu azalttig1 ancak bu
farkin anlamli olmadig1 gosterildi. Miyelin kilif kalinligina herhangi bir
katkis1 olmadig tespit edildi.

Literatiirde de goriildiigii iizere TZF’nin sinir iyilesmesine katkilari
konusunda farkli goriisler mevcuttur. Bu nedenle TZF’nin sinir iyilesmesine
etkilerinin aydinlanmasi i¢in cerrahi ve tedavi protokollerinin belirlendigi standart

yontemlerle yapilacak daha uzun takip siireli caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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