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OZET

AMAC

Bu ¢alismada travmatik fasiyal sinir hasarinda daha iyi fonksiyonel iyilesme
sonuglar1 almak ve travmatik fasiyal sinir hasar1 tedavisinde giiniimiizde kullanilan
ancak yan etkileri bakimimdan kullaniminda kisitliliklar bulunan Metilprednizolon’a

alternatif olabilecek 4-Aminopiridin adli ilacin etkilerinin arastirilmasi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Calismada Wistar Albino susu 15 adet erkek ve 15 adet disi, toplamda 30 adet
sigan kullanildi. Siganlar her grupta 6 adet denek olacak sekilde toplam bes gruba
ayrildi. Tim si¢anlarin anestezi altinda sag fasiyal sinirinin bukkal dali bulundu.
Elektrofizyolojik 6lcimler icin sinir monitéri (Medtronic NIM Response 3.0)
kullanildi. Sham grubu (Grup 1) disindaki sicanlarin fasiyal sinirinin bukkal dali 40
dakika boyunca vaskiiler klemp ile sikistirilarak travmatize edildi. Hasar 6ncesi ve
hasar sonrasi sinir uyarilma esikleri él¢iildii. Uc hafta boyunca Grup 2’ye izotonik,
Grup 3’e Metilprednizolon, Grup 4’e 4-Aminopiridin, Grup 5’¢ ise Metilprednizolon
ve 4-aminopiridin birlikte intraperitoneal yoldan verildi. U¢ haftanin sonunda sinir
uyarilma esikleri tekrar tespit edilerek istatistiksel olarak travma 6ncesi ve travma
sonrasindaki esiklerle karsilastirildi. Ayrica hasarlanan fasiyal sinir kisimlar
etrafindaki 1 cm’lik saglam sinir dokusu ile birlikte ¢ikartilarak histopatolojik
degerlendirme yapildi. Bu degerlendirmede aksonal dejenerasyon, vaskiiler
konjesyon, makrovakuolizasyon, akson ¢api ve myelin kalinlig1 ag¢isindan

spesmenler incelendi ve sonuglari grup bazinda istatistiksel olarak karsilastirildi.

BULGULAR

Tim gruplarin travma Oncesinde sinir uyarilma esigi ortalamasi 0,05-0,09
miliamper (mA) araliginda tespit edilirken; sham grubu disindaki gruplarin travma
sonrast sinir uyarilma esigi ortalamalar1 1,2-1,5 mA araliginda tespit edildi. Gruplar
arasinda travma Oncesi ve travma sonrasi uyari esigi degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05). Ug haftalik tedaviden sonra sinir

uyarilma esigi ortalamalari; sham grubunda 0,075 mA, izotonik verilen kontrol
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grubunda 0,14 mA, sadece steroid alan grupta 0,075 mA, sadece 4-aminopiridin alan
grupta 0,055 mA, steroid + 4-aminopiridin birlikte alan grupta 0,04 mA olarak tespit
edildi. Sham grubunda; Travma Oncesi uyar1 esigi degerlerine gore tedavi sonrasi
uyar1 esigl degerlerinde goriilen degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05). Gruplar arasinda tedavi sonrasi uyari esigi degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.05). Kontrol grubunun tedavi sonrasi uyari
esigi degerleri, Sham, Aminopiridin ve Aminopiridin+Metilprednizolon gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek bulundu (p<0.05). Sham grubunun tedavi
sonrasi uyart esigi degerleri, Aminopiridin ve Aminopiridin+Metilprednizolon
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05).
Metilprednizolon grubunun tedavi sonrasi uyari esigi degerleri, Aminopiridin ve
Aminopiridin+Metilprednizolon gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulundu (p<0.05). Diger gruplar arasinda tedavi sonrasi uyar1 esigi degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Histopatolojik  degerlendirmede ise aksonal dejenerasyon, vaskiler
konjesyon, makrovakuolizasyon, akson ¢ap1 ve myelin kalinligi degerleri agisindan
gruplar ayr1 ayr1 degerlendirilmis olup her bir deger igin gruplar arasinda anlamli
farklilik  bulunmustur (p<0.05). 4-aminopiridin ve Metilprednizolon’un beraber
kullanildig1 grubun histopatolojik olarak nodrorejenerasyonu gosteren bulgularinin

toplam skorlar diger tedavi gruplarindan daha yiiksek bulunmustur.

SONUC

4-Aminopiridin’in travmatik fasiyal sinir hasarinda fasiyal sinir iyilesmesi
uzerinde olumlu etkisinin oldugu, Metilprednizolon tedavisinin etkinligini
artirabilecegi, Metilprednizolon kullanilamayan durumlarda da iyi bir tedavi

alternatifi oldugu gosterildi.

Anahtar Kelimeler: fasiyal paralizi, dalfampiridin, nororejenerasyon, 4-

aminopiridin

vii



ABSTRACT

AIM

We aimed to investigate the effects of 4-aminopyridine and
Methylprednisolone on regeneration of the nerve in rats with traumatic facial
paralysis. Although methylprednisolone have been used for many years to treat in
patients with facial paralysis, it has many side effects. In cases when
methylprednisolone should not be used due to side effects, we investigated 4-
aminopyridine as an alternative drug for use in the treatment of facial paralysis.

MATERIALS AND METHODS

Thirty adult Wistar albino rats were used in the study. The rats were
randomly divided into 5 groups. The buccal branch of the right facial nerve in all
groups except the sham group was traumatized by a vascular clamp for 40 minutes.
Group 1 was sham group, Group 2 was given SF as a control group, Group 3 was
given metylprednisolone, Group 4 was given 4-aminopyridin, Group 5 was given
methylprednisolone and 4-aminopyridine together for 3 weeks. Nerve stimulus
thresholds were measured before trauma, after trauma and at the end of the 3 weeks
treatment period. At the end of study, 1 cm nevre segment from the crush site to
distal end removed to make histopathological evaluation. All specimens were
examined in terms of the degree of axonal degeneration, vascular congestion,
macrovacuolization, axon diameter and thickness of myelin sheath. Axonal
degeneration, vascular congestion, and macro vacuolization were evaluated as none,
mild, moderate or severe. Axon diameter was assessed as very small, small or
normal. The thickness of the myelin sheath was evaluated as very thin, thin or

normal.

RESULTS

Mean nerve stimulus thresholds increased significantly in all groups except
sham group due to trauma. Although mean threshold levels decreased significantly
after all treatment models, there was still a significant difference between

posttreatment results (p<0.05) in groups. When the groups were compared with each
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other, posttreatment thresholds levels of Group 4 and Group 5 were significantly
lower than other groups (p<0.05). Histopathological evaluation results showed that

Group 5 has more neuroregenerative scores than other groups.

CONCLUSION

Our study indicated that 4-aminopyridin has a potential to achieve
neuroregenaration even when it used by alone. 4-aminopyridine is a beneficial drug
that can be used for traumatic facial paralysis as an alternative for corticosteroids or a

combination therapy with steroids.

Key Words:facial paralysis, dalfampridine, neuroregeneration,

4-aminopyridine



GIRIS VE AMAC

Her iki yiiz yariminin istirahat ve hareket halinde simetrik olusu yiiz estetigini
olusturan en O6nemli unsurdur (1). Bu nedenle fasiyal sinir fonksiyonlar1 yiiz
estetigini olusturmada oldukca 6nemlidir. Yiiziin mimik hareketlerini saglayan kaslar
fasiyal sinir tarafindan innerve edilmektedir. Ayrica fasiyal sinirin tat alma
duyusunun tagmmasi ve i¢ kulagin yiiksek giiriiltiiden korunmasi gibi diger bir¢cok
fonksiyonu da bulunmaktadir. Bunun yaninda gdziin kapanmasini saglayan kaslarin
da fasiyal sinir hasarindan etkilenmesi; goz kapaklarinin kapanmamasina ve gézde
kuruma, iilserasyon, keratit ve hatta gérme kaybina yol agabildiginden fasiyal sinir
paralizisinde 6zel bnem kazanmaktadir (2,3).

Mimik hareketlerindeki farkliliklarin kolayca anlasilir olmasi fasiyal sinir
patolojilerinin erken teshisine olanak saglamaktadir. Fasiyal sinirin fonksiyonu
bozuldugunda hastalarda fonksiyonel ve psisik birgcok problem meydana
gelebilmektedir(3,4).

Fasiyal sinir, kranial sinirler igerisinde en sik fonksiyonu bozulan
sinirdir. Bu sikligin en 6énemli nedeni uzun ve dar bir kemik kanal (Fallop kanali)
icerisinde kivrimlar yaparak seyretmesidir. Fasiyal sinir patolojilerinin %90’1na
yakini fallop kanali igerisindeki bir patolojiye bagli ortaya ¢ikmaktadir (1-3).

Periferik fasiyal paralizilerinin %50’sinden fazlasi idiyopatiktir.
Idiyopatik fasiyal sinir paralizilerinden sonra en sik paralizi nedeni ise travmatik
fasiyal paralizilerdir (2,3). Travmatik periferik fasiyal sinir paralizileri (TPFSP)
Ozellikle temporal kemik ve vyilzde meydana gelen travmalar sonucunda
olugsmaktadir. TPFSP’lerin diger bir sebebi ise iyatrojenik nedenlerdir. Parotis bezi
cerrahileri, timpanoplasti, radikal mastoidektomi, modifiye radikal mastoidektomi,
stapes cerrahisi, endolenfatik kese cerrahileri, vestibuler sinire yonelik cerrahiler,
akustik timor cerrahisi gibi cerrahiler sonrasinda TPFSP goriilebilmektedir (2,3).

Akut fasiyal paralizili hastalarda fasiyal sinirdeki fonksiyon
bozuklugunun kalici olma ihtimalini azaltmak icin; hem farmakolojik, hem de
cerrahi tedaviler diizenlenmistir. Medikal tedaviler igerisinde kortikosteroidler guglu

antiinflamatuvar ve anti 6dem etkinligi nedeniyle en sik tercih edilen gruptur (5-8).



60 yili askin siiredir fasiyal sinir paralizilerinin tedavisinde steroidlerin kullanimi1
yapilan birgok ¢alismada Onerilse de, yapilan bu ¢aligmalar randomizasyon eksikligi,
Olcim yontemlerinin validizasyon eksikligi, ilacin yeterli tedavi giicline sahip
olmamas1 yoniinden tartisma konusu olmaya devam etmektedirler (6). Ayrica yan
etki profilinin genis olmasi, diyabet ve hipertansiyon gibi sistemik hastaliklar
bulunan  hasta gruplarinda  gilivenle  kullanilamamasi  kortikosteroidlerin
dezavantajidir (6-9). Bu nedenle fasiyal sinir paralizilerinin tedavisinde kullanilmak
tizere farkli tedavi ajanlarinin etkisini inceleyen bir¢ok ¢alisma mevcuttur.

4-aminopiridin (4-Ap) Multiple Sklerozis (MS) hastalarinin semptomatik
tedavisinde 2010 yilinda FDA tarafindan onay almis genis spektrumlu potasyum (K)
kanal blokorii olma 6zelligi tasiyan bir ilagtir. Yillardir MS gibi kronik demyelinizan
hastaliklarda 4-Ap’nin semptomatik diizelme saglamasin1 gosteren bircok calisma
(10-16) yapilmis olsa da akut periferik sinir hasarinda etkisini aragtiran literatiirde
sadece bir yayma rastlanmistir (17). 4-Ap’nin hasarli sinirlerde selektif K kanal
blokaji yapip aksiyon potansiyellerinin devamini saglamasini; kronik elektriksel
stimulasyon yontemi ile nororejenerasyon saglamanin kimyasal yolla olusturan
modeli olarak savunan ¢alisma (17), bizde de 4-Ap’nin akut travmatik periferik
fasiyal paralizide kullanilabilecek bir ilag olma diisiincesini dogurmustur. Biz de bu
bilgiler 1s181nda ¢aligmamizda kortikosteroidlerin kullanilmasinin sakincali oldugu
hasta grubunda kullanilabilecek alternatif bir ilag bulma amaciyla, bunun yaninda
kortikosteroidlerin kullanilabildigi durumlarda da Kkortikosteroidlerle kombine
kullanildiginda noéronal rejenerasyonu daha iyi saglayabilecek bir ajan bulmak
amaciyla 4-Ap’nin travmatik fasiyal paralizilerde sinir iyilesmesi {izerine olan
etkilerini inceledik (10-17).



GENEL BIiLGILER

FASIYAL SINIR ANATOMISI

Fasiyal sinir embriyolojik olarak ikinci brankial arktan gelisen ve bu arktan
kaynaklanan kas ve organlar1 innerve eden; sensitif, motor ve parasempatik liflerden
olusan karma tipte bir kranial sinirdir. Beyin sapinda ¢ adet niikleusu bulunur.
Bunlar; nucleus (nuc.) nervi facialis, nuc. tractus solitarii ve nuc. salivatorious
superior’dur. Motor lifleri tasiyan nervus (n.) Fasiyalis, parasempatik ve sensitif
lifleri tasiyan n. intermedius (Wrisberg siniri) olarak iki kok seklinde sulkus
bulbopontinus’tan beyin sapini terk eder (18).

Fasiyal sinirin motor lifleri yliziin mimik kaslari ile birlikte ikinci brankial
arktan kaynaklanan platisma, stilohyoid, styloglossus, digastrik kasin arka karni,
aurikularis posterior ve stapedius kasini innerve eder. Parasempatik lifleri gézyasi ve

tikiiriik salgisin1 uyarir. Duyusal lifleri tat almada gorev yaparlar (18). (Sekil 1)
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Sekil 1: Nervus intermedius; dil én 2/3’iiniin tat duyusunu alir (korda timpani dal) ve
submandibular, sublingual, minér tiikriik glandlarinin preganglionik parasempatik liflerini tasir (korda
timpani dalinin submandibuler gangliondaki sinapslari ile). Ayn: zamanda nazal mukozal glandlarin
ve lakrimal glandlarin (nervus petrosus superficialis major dali’nin pterigopalatine ganglionda yaptigt
sinapslar ile) preganglionik parasempatik innervasyonunu saglar. (Thieme Atlas of Anatomy, Head
and Neuroanatomy, Thieme 2007, Illustration by Karl Wesker’dan alintilanmugtir)



Motor Lifler

Ponsta bulunan motor nikleus bir ana ve iki aksesuar niikleustan meydana
gelir. Ana motor niikleusta fonksiyonel olarak ventral, dorsal, intermediyer ve medial
alt nikleuslar bulunur. Ventral alt nukleuslar orbikiler ve frontal kaslari; dorsal alt
nikleuslar perioral ve peribukkal kaslart; intermediyer alt niikleuslar ise platisma ve
aurikuler kaslart; medial alt nukleuslarin biiyiik kism1 yanak kaslarini innerve eder
(19).

Aksesuar motor nukleuslar dorsal ve ventral olmak Uzere iki tanedir. Dorsal
aksesuar nukleusun digastrik kas arka karnini innerve ettigi gosterilmistir. Ventral
aksesuar nukleus ise stapes kasini innerve eder ve ossikuler adaptasyonda rol oynar
(20).

Parasempatik Lifler

Fasiyal sinirin parasempatik lifleri lakrimo-muko-nazal sistem ve nukleus
salivatorius pontis olmak iizere iki bolgeden kdken alir.

1. Lakrimo-muko-nazal sistem: Ganglion geniculi seviyesinde n.petrozus
superficialis major araciligiyla fasiyal sinir demetinden ayrilan bu lifler sfenopalatin
gangliona ugrar ve lakrimal, burun ve damak bezlerini innerve ederler (18). (Sekil 1)

2. Nukleus salivatorius pontis kokenli parasempatik lifler ise N. intermedius
icinde perifere dogru yol alirlar ve korda timpani aracilifiyla fasiyal sinirden
ayrilirlar. Korda timpani araciligiyla fasiyal sinirden ayrilan bu lifler submandibuler
gangliona ugrayarak, submandibuler ve sublingual bezlerin parasempatik

innervasyonunu saglarlar (18). (Sekil 1)

Sensitif Lifler

Ozel ve somatik olmak iizere iki gesit fasiyal sinir sensitif innervasyonu
mevcuttur.

1. Fasiyal sinirin somatik duyusal lifleri dis kulak yolu arka duvari ve buna
yakin timpan membran boliimii, dis kulak yolu girisi, tragus, konka, heliks, antiheliks
ve lobiiliin bir kismina ait cilt bolgesinden agri, 1s1 ve dokunma duyularini alir.

2. Fasiyal sinirin 6zel duyusal lifleri ise dilin ipsilateral 6n 2/3 bolumine ait

tat duyusunu alarak korda timpani icerisinde fasiyal sinire ulasirlar. (Sekil 1)



Supranukleer Fasiyal Sinir Bolimu

Fasiyal sinir ¢ekirdegine ait motor hiicrelerin primer santral baglantilari
aberant piramidal yolun kortikobulber lifleri ile saglanir. Ana motor nikleusun
frontal ve orbikiiler kaslar1 innerve eden ventral bdlgesi bilateral kortikal

innervasyon alirken, diger alt nukleuslar kontralateral kortikal innervasyon alir.

Nukleer Fasiyal Sinir Bolimu

Motor c¢ekirdek dérdincu ventrikilin altinda, ponsun 1/3 alt kisminda, X.
sinir ¢ekirdeginin (Nucleus ambiguus) hemen yakininda yerlesmistir. Bu motor
¢ekirdegin biraz i¢ ve istlinde ise parasempatik liflerinin ¢ekirdegi olan salivator
cekirdek bulunur. Motor niikleustan ¢ikan lifler VI. kranial sinir niikleusunun etrafini
dolastiktan sonra ponstan ayrilir. Bunlarin daha asagisinda medulla oblangata

hizasinda duyusal ¢ekirdek olan nuc. tractus solitarii yer alir.

Infraniikleer Fasiyal Sinir Bolumii
Fasiyal sinir beyin sapin1 pontobulbar oluktan terk eder. Beyin sap1 ile ug

dallar1 arasinda ii¢ kisimda incelenir.

1- Intrakraniyal Kisim (Serebellopontin Kose): Fasiyal sinirin beyin
sapindan ayrildigi kisim ile internal akustik kanal (IAK) arasindaki fasiyal sinir
bolumidur. Pons ile IAK arasindaki sinir uzunlugu yaklasik 23-24 mm kadardir.
Burada fasiyal sinir n.intermedius, vestibulokoklear sinir ve i¢ kulak yoluna giden
damarlarla birlikte seyreder. Bu beraber seyreden yapilarin olusturduklar1 demete

akustiko-fasiyal pedikiil ad1 verilir (21).

2- Intratemporal Kisim: Fasiyal sinir serebellopontin kosedeki seyrinden
sonra n.intermedius ve sekizinci kranial sinirle birlikte IAK’dan temporal kemige
girer. Fasiyal sinirin IAK’da seyreden bu kismi ‘meatal segment’ olarak
isimlendirilir. Meatal segmentten sonra stilomastoid foramenden ¢ikincaya kadar
temporal kemikte ‘Fallop Kanali’ olarak da bilinen fasiyal kanal igerisinde yaklasik
olarak 3 cm’lik ‘Z’ seklinde bir yol kat eder. Bu kanal iki dirsek ve (i¢ segmentten

olusur. Bu segmentler; IAK’dan genikulat gangliona (birinci dirsek) kadar olan



‘Labirenter Segment’, genikulat gangliondan ikinci dirsege kadar olan ‘Timpanik
Segment’, ikinci dirsekten stilomastoid foramene kadar olan ‘Mastoid Segment’

olarak adlandirilir (10,18). (Sekil 2)
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Sekil 2: Fasiyal sinirin intratemporal kistmlarinin uzunluklarimi gosteren sekil. (The facial
nevre. May’s second edition. Edited by May and schalitkin. Thieme medical publishers’dan)

3- Ekstratemporal (Ekstrakranial) Parca: Fasiyal sinir huni gibi giderek
daralan ve 2 mm c¢apa kadar inen kemik kanalindan stilomastoid foramen yoluyla
cikarak temporal kemigi terk eder (22,23). Fasiyal sinir stilomastoid forameni terk
ettikten sonra sirayla posterior aurikuler, digastrik ve stilohyoid dallarint verir.
Fasiyal sinir stiloid ¢ikintinin arkasindan kavis ¢izerek one yukari dogru parotisin
derin ve superfisiyal lobu arasina dogru uzanir. Fasiyal sinir mandibula ramusunun
arka kenarinda parotis bezi igerisinde ‘Temporofasiyal’ ve ‘Servikofasiyal’ dallarina

ayrilir.

FASIYAL SINIR FIZYOLOJISI
Noronlarda olusturulan impulslar aksonlar tarafindan tasmirlar. Insanda
fasiyal sinir akson kalinligr 3 ila 20 mikron arasinda degigsmektedir. Aksonlar
periferik sinir sisteminde Schwann hucrelerinin (SH) olusturdugu myelin kilif ile
sarilmistir. IKI SH arasinda myelin kilifin olmadigi Ranvier diigiimii olarak

adlandirilan kisimlar vardir (24). Her sinir lifi endondryum denilen bir konnektif



doku ile sarilidir. Endondryum SH’ler ile siki bir baglantiya sahiptir. SH’ler hasar
sonrasinda sinir fibrillerinin rejenerasyonu igin bir tiinel olusturarak hasarli bolgenin
dogru yonde iyilesmesini saglamada onemli gorev yaparlar. Endonéryumun etrafini
poligonal hiicrelerin olusturdugu konsantrik tabakalar halinde saran kilif ise
Perinbryum olarak adlandirilir. En dig tabaka ise gevsek gozeli dokudan olusan
Epin6ryumdur.

Istirahat halinde iken aksonun disindaki endonéral doku ile aksoplazma
arasinda elektronegatif bir iliski mevcuttur. Istirahatteki bu polarizasyon durumu,
hiicre membram icindeki iyonik pompalar ile saglanmaktadir. Impuls iletimi
esnasinda hiicre membranindaki iyon kanallar1 agilarak sodyumun igeri girmesini ve
potasyumun disar1 atilmasini saglarlar. BOylece hiicre membrani depolarize hale
getirilir ve istirahat elektrik potansiyeli kaybolur. Sinir impulsu: membrandaki bu
olaylarin art arda tekrarlanarak bir dalga halinde terminal noktaya kadar ulasan
gecisidir. Sinir impulsunun gegisi sirasinda lokal akim, ranvier nodlar1 arasindan

atlayarak ilerler (saltotuvar iletim) (24) .

FASIYAL SINiR HASARI

Aksonal Blok ve Dejenerasyon Patolojisi

Bir periferik sinirin yaralanmasi1 sonrasinda, hasarin distalinde kalan sinir
dokusu metabolik gereksinimleri saglayan noron govdesinden ayrildigr icin
beslenemez, distaldeki myelin kilif ve akson boliimlerinin yikima ugrayarak
makrofajlarca fagosite edilmesi ile seyreden bu siire¢ “Wallerian dejenerasyon”
olarak adlandirilir (25,26). lyilesme, kaslardaki motor son plaklara dénen fibrillerin
sayisi, myelinizasyon derecesi ve biiylikligline gore degisir. Rejenerasyonun ¢ok
kotii oldugu durumlarda siddetli dejenerasyonun gdstergesi olan kas spazmlari, hatta
kontraktlir ve kalict yiliz distorsiyonlarina kadar ulasan durumlar ortaya
cikabilmektedir (3,18,25). Rejenerasyon geligse bile bazi fibriller bagka kas
gruplarina sapabilirler. Bu hatali iyilesmeler neticesinde sinkineziler ve diskineziler
meydana gelebilir (3,18,25).



Sinir Hasarimin Siniflandirilmasi
Sunderland histopatolojik 06zellikleri temel alarak sinir hasarin1 5 gruba

ayirmistir,

Birinci_derece hasar: Hasarli bolgede iletim blogu vardir ancak sinir ve

akson yapis1 saglamdir. Klinik olarak hafif motor parezi veya duyu kaybi seklinde
gorilurler. Seddon’un ndronal hasar siniflamasindaki karsiligi “noropraksi” dir.

Reversibl bir tablodur ve ortalama 6-8 haftada sekelsiz iyilesir (3,18,24).

Ikinci derece hasar: Daha siddetli travmalardan sonra akson ve myelin

kilifta kopmalar meydana gelir ve bu hasarin distalinde Wallerian dejenerasyon
gelisir. Bu tipte epinéryum, perinéryum ve endonéral kilif saglam kalir. Bu yapilar

korundugu i¢in mevcut hasar reversibldir. Seddon simiflamasinda karsiligi

“aksonotmezis” dir (3,18,24).

Uciincii_derece hasar: Endonéral biitiinliigiin de bozuldugu sinir fasikili

hasaridir. Siklikla traksiyon, kompresyon, iskemi ve sikisma ndropatileri bu tip
lezyonlara sebep olur. Epindryum ve perindryum korunmustur. Seddon’a gore
“norotmezis” olarak siniflanir. Reinnervasyon ve fonksiyonel olarak iyilesme yeterli
degildir.

Dordincu _derece hasar: Epindryum digsindaki tiim yapilar tamamen

hasarlidir. Sinir makroskobik olarak da incelmis ve fasikiiler yap1 kaybolmustur.

Total fonksiyon kaybi1 mevcuttur.

Besinci derece hasar: Traksiyona bagli sinirin kopmasi veya kesici alet

yaralanmalart1 nedeniyle olusan lezyonlardir. Sinirin anatomik biitiinligi

kaybolmustur. Kesi distalinde total fonksiyonel kayip mevcuttur (3,18,24).

FASIYAL PARALIZILI HASTANIN DEGERLENDIRILMESI
Fasiyal paralizili hastanin degerlendirilmesinde anamnez ve fizik muayene
oncelikli 6neme sahiptir. Anamnez, altta yatan fasiyal sinir paralizisi yapabilecek
sebepler hakkinda ¢ok Onemli bilgiler verir. Fasiyal paralizili bir hastay
degerlendirirken ilk yapilmasi gereken paralizinin santral kaynakli mi, periferik

kaynakli m1 olduguna karar vermektir (2,3,18).



Periferik fasiyal sinir paralizisinde tedavi edilebilir bir neden bulunma
ihtimali diisiik olmadigindan tiim etiyolojik sebepleri saptamak igin ayri ayr1 ¢aba
sarf etmek gereklidir. Periferik fasiyal paraliziye Bell’s paralizisi (Idiyopatik
periferik fasiyal sinir paralizisi) tanisin1 koymada acele etmemek gereklidir. Medikal
literatlir tarandiginda birgcok olasi etiyolojik neden gorullr. Bunlar Tablo-1’de
Ozetlenmistir.

Hastadan anamnez alma esnasinda fasiyal paralizinin baglangic zamani,
sUresi, progresyon hizi, rekiirrens ve ailesel 6zellikler, fasiyal paraliziye eslik eden
diger belirtilerin varligi, gecirilmis cerrahiler, ek sistemik hastalik veya ila¢ kullanim
Oykiisii, tetikleyici sebep veya enfeksiydz etiyoloji i¢in siipheli temas Gykiisliniin
varlig1 detayli sorgulanmalidir.

Paralizinin komplet veya inkomplet olmasi, ani baslangicli veya yavas
geligimi bilgileri, kesin olmamakla birlikte prognoz hakkinda 6nemli bilgiler verir.
Genel olarak inkomplet ve ge¢ baslayan paralizilerde prognoz daha iyidir. Komplet
baslayip yapilan testlerde de tam dejenerasyon gorilen paralizilerde ise uzun
donemde fasiyal sinir fonksiyonunun dlzelmesi agisindan prognoz daha kotidiir
(2,3,18,25).

Tablo 1: Fasiyal paralizi nedenleri

DOGUM NEOPLASTIK NOROLOJIK

Forsepsle dogum Kolesteatoma Operkuler send.

Distrofika Myotonica 7. sinir timori Millard Gubler send.
Moebius Send. Glomus jugulare timéri IYATROJENIK
TRAVMA Losemi Mandibuler blok anestezisi
Kafa tabani kiriklar Meningioma Antitetanoz serumu

Orta kulak yaralanmasi Hand-schiiller-christian hast. Postimmiinizasyon

Fasiyal travma Von Recklinghausen hast. Parotis bezi cerr.
Barotravma TOKSIK Kulak cerrahisi
ENFEKSIYON Talidomid Tonsillektomi

Otitis eksterna Tetanoz Embolizasyon

Kizamik Difteri Dental cerrahi

Mastoidit Karbon monoksid IDIYOPATIK

Sugicegi METABOLIK Bell's palsi

Ensefalit Diabetes mellitus Merkelson-Rosenthal S.
Poliomyelit Hipertroidizm Temporal arterit

Sifiliz Hamilelik Multipl Skleroz
Tuberkiloz Myestenia Gravis




Ayiricr taniya yardimer diger 6onemli nokta ise fasiyal paraliziye eslik eden
semptom ve bulgulardir. Otalji, yizde hipoestezi, hiperakuzi, gézyasinda azalma ve
tat degisikligi Bell paralizisi ve Ramsay Hunt sendromunda (herpes zoster otikus)
siktir. Herpes zoster otikus’da vertigo ve sensdrinoral igitme kaybi goriilebilmesi
ancak Bell paralizisinde bu bulgular olmamasi ayirict tanida ise yarar. Aurikulada
vezikllli dokuntuler ve siddetli kulak agris1 herpes zoster enfeksiyonu igin tani
koydurucu olmaktadir. Herpes zoster’in Bell paraliziden bir diger farki da
progresyonun 14-21 ginden fazla siirebilmesidir. Yavas progresyon gosteren fasiyal
paralizi, ylizde istemsiz kas hareketleri ve spazmlar, 6zellikle sensorinoral tip isitme
kayb1 da dahil olmak {izere diger kranial sinir paralizilerine ait bulgularin eslik
etmesi altta yatan tlimoral bir nedeni distindtiirmelidir (2,3,18).

Fizik muayene, santral ve periferik fasiyal paralizinin ayirict tanisinin
yapilmasini, ayni zamanda periferik fasiyal paralizinin derecesinin belirlenmesini
saglar. Muayene, isitme denge fonksiyonlarinin da degerlendirildigi detayl bir kulak
ve bag-boyun muayenesi ile eslik eden olas1 diger néropati bulgularini saptamak igin
tam bir kranial sinir muayenesi i¢ermeli; hastanin durumuna ve 6yki Ozelliklerine
gore diger norolojik fonksiyonlarin ve sistemlerin muayenelerini de igerecek sekilde
genisletilmelidir.

Periferik fasiyal paralizilerin %50’sinden fazlasi idiyopatiktir. ikinci sirada
travmalar (yaklasik %20), iiciincii sirada enfeksiydz nedenler gelir. Idiyopatik fasiyal
paralizi (Bell paralizisi) tanisina, etiyolojiden sorumlu diger nedenler eckarte

edildikten sonra ulasilabilir.

Fasiyal Paralizinin Derecesinin Belirlenmesi

Periferik fasiyal paralizinin agirliginin  net olarak degerlendirilmesi,
tyilesmenin takibi ve klinisyenler arasinda dogru iletisimi saglamak amaciyla
kullanilan House-Brackmann 06l¢egi giiniimiizde en sik kullanilan fasiyal sinir
fonksiyonu derecelendirme sistemidir (Bkz. EK-1). Bu derecelendirme sisteminden
baska “Fish”, “Yanagihara”, “Hastanin kendini degerlendirmesi” gibi daha farklh
yontemler de kullanilmaktadir (27).House-Brackmann derecelendirme sisteminde

hastadan alin cildini kirigtirmasi, gulimsemesi, géz kapagmi kapatmasi ve 1slik
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calma hareketlerini yapmasi istenir ve bu hareketler esnasinda her iki yliz yarimi

arasindaki simetri degerlendirilir.

Laboratuar Incelemeleri

Laboratuar tetkikleri fasiyal sinir hasarinin siddetini, lokalizasyonunu,
progresyonunu belirlemek ve prognoz takibini yapmak amaciyla kullanilir. Bu
amacla elektrofizyolojik testler, saf ses odyometrisi, konusma odyometrisi,
timpanometri, stapes refleksi, isitsel uyarilmis beyinsap1 potansiyellerinin kaydi
alinabilir. Ayrica Schirmer testi, tat testi, tokirik akim testi ve tukuruk pH
calismalar1 da prognoz tahmini ve topognostik hasar belirlemesi yapmak igin

kullanilan testlerdir. Prognozu gésterme agisindan yararlari tartismalidir (28-31).

Elektrofizyolojik Testler

Elektrofizyolojik testler, lezyonun lokalizasyonunu belirlemede yardimci
olduklar1 gibi dejenerasyon seyrinin takibinde ve prognoz tayininde kullanilirlar. Bu
testlerin en sik kullanilanlari; elektrondronografi (ENoG) ,sinir eksitabilite testi
(NET), maksimal uyari testi (MST) ve elektromiyografidir (EMG). Bu testler cerrahi
kararinda da cerraha yardimei olur (3,32-34).

Sinirde meydana gelen paralizi komplet veya progresyon gosteren inkomplet
paralizi ise en erken lc¢linci gin olmak U(zere ilk 3 hafta icinde araliklarla
tekrarlanan ENoG, NET, MST ile sinirde meydana gelen hasarin takibi yapilabilir.
Paralizinin ilk Gg¢ gunt icinde elektrofizyolojik testlerin yapilamamasinin sebebi ise;
lezyonun distalindeki sinir boliminde Wallerian dejenerasyonun heniiz baglamamis
olmasidir. Bundan dolay1 sinirin distal kismu ilk {i¢ glinde uyarilabilir durumdadir
(3,32,33).

Akut periferik sinir hasar1 sonrasi U¢ haftadan sonra basladigi bilinen
rejenerasyonun tespitinde ise Elektromiyografi (EMG) kullanilir (32). Bu testlerden
giiniimiizde kullandigimiz ENoG ve EMG den asagida bahsedilmistir.

Elektronéronografi (ENoG): Akson kaybmin erken dénemde derecesinin

analizinde en onemli elektrofizyolojik yontemdir. Testin yapilis prensibi MST ile

hemen hemen aynidir ancak sinirin uyarimi ile ortaya ¢ikan kas hareketi bu testte
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gozle degil, 6zel kayit elektrotlar ile kaydedilerek degerlendirilir. Boylece objektif
veriler elde edilir. May bu testi evoked elektromyografi (EEMG) olarak
isimlendirilmistir (32). Fasiyal sinirin uyardig1 tiim kaslardan kayit alinabilir ancak
Ozellikle m. Nasalis kayit i¢in en gilivenle kullanilabilecek kas olarak kabul
edilmektedir.

Nazal kastan kayitla birlesik aksiyon potansiyellerinin (BAP) incelenmesi
Ozellikle paralizi sonrasindaki 7.-10. giinler arasinda prognoza dair 6nemli veriler
saglar. Periferik fasiyal paralizinin ilk giinlerinde (6zellikle ilk 3 gin) Wallerian
dejenerasyon henliz baslamadigindan hem paralizili tarafta hem de saglam tarafta
normal latans ve amplitiidlii yanitlar elde edilir. Daha sonraki giinlerde ise (6zellikle
5. Giinden sonra) paralizili tarafta yanitlar bozuk formda ve diisiik amplitiidli
kaydedilir. Iki taraftaki amplitiid orani lif dejenerasyonu hakkinda bilgi verir.

Bu testte MST’ deki gibi supramaksimal uyar1 kullanilmaktadir. Bu maksimal
uyari 1.5-2 msn siireyle uygulanir. Hasta ve saglam taraftan supramaksimal uyari ile
bilesik aksiyon potansiyelleri elde edilir. Bu elde edilen bilesik aksiyon
potansiyellerinin oranina bakilir. Bu orantidan yararlanilarak aksonal dejenerasyonun
yiizdesi belirlenir. Sayet bir taraf yliz yarisindan elde edilen BAP amplitiidii karsi
taraftaki BAP amplitidiinin% 10'unun altina diiserse % 90°1n Uzerinde dejenerasyon

oldugunu gosterir ve bu kotu prognoz gostergesi olarak kabul edilir (25,35).

Elektromyografi (EMG): igne EMG yapilirken konsantrik igne ile istirahat
halindeki kasa giriste once kisa siireli giris aktivitesi kaydedilir. Periferik sinir
lezyonlarinda, bu giris aktivitesinin artmis oldugu izlenir. Uzun sireli lezyonlarda
kasta atrofi gelistiginden giris aktivitesi azalir. Giris aktivitesinin kaydinin ardindan
kastaki spontan aktivite kaydedilir. Spontan aktivitelerden kaydedilen 6nemli
dalgalar; fibrilasyon ve pozitif keskin dalgalardir. Bu dalgalar, kasin hasara ugramis
sinir tarafindan uyarilamamasindan kaynakli kas lifi membraninda zamanla gelisen
asetilkoline kars1 hipersensitivite neticesinde spontan olarak ortaya ¢ikarlar (36).

Igne EMG ile denervasyon varliginin gosterilmesi aksonal hasarin gelistigini
destekler. Bahsi gegen pozitif keskin dalgalar ve fibrilasyon potansiyellerinin EMG
ile kaydedilmesi igin fasiyal sinirin aksonal hasarindan sonra minimum 2 hafta

gecmesi gerekmektedir. Motor {inite potansiyelleri ise igne elektrot kasta iken istemli
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kas1 yapilinca, saglikli bir sinir-kas Gnitesi var ise igne civarindaki kas liflerinden
gelen aksiyon potansiyellerinin toplami olarak kaydedilir. Tam akson hasari
gelismisse istirahat halinde denervasyon potansiyeli kaydedilirken; aktif kasi
yapildiginda motor Unite potansiyelleri ortaya ¢ikmaz. Akut ddneminde
aksonotmezis ve norotmezis periferik fasiyal paralizili hastalarda birbirinden kesin
olarak ayirt edilemezken, 2 hafta sonrasinda EMG kayitlarinin baglamasiyla bu ayrim
yapilabilir. Fasiyal hasardaki dizelmenin klinik olarak gézlemlenebilmesinden 1-2
ay once EMG reinnervasyon potansiyelleri ile bu durunu saptayabilir (37).

EMG'nin dezavantaji ise aksonal dejenerasyonda erken dénemde sinirin
durumunu hakkinda bilgi verememesidir. Ciinkii fibrilasyon potansiyellerinin ortaya

¢ikabilmesi igin 14-21 gunluk bir stire gerekir (36,37).

Goz kirpma refleksi (Trigeminofasiyal refleks): Refleks arkinin afferenti
trigeminal sinir; efferenti ise fasiyal sinirdir. Bu testte elde edilen verilerin fasiyal
sinirin haricinde trigeminal sinirin islevselligine de bagli olmasi 6nemli bir
dezavantaj olarak gorilmekte ve bu da testin prognostik degerini tartismali hale
getirmektedir (25,38,39).

Fasiyal sinirin manyetik olarak wuyarmi: Bu yontemde manyetik
stimulusun perkiitan uygulandiginda bitiin dokulardan gecerek sinirin intrakraniyal

uyarimini saglayabilecegi 6ngoriilmiistiir ancak heniiz arastirma agamasindadir (40).

TRAVMATIK FASIYAL PARALIZILER
Periferik fasiyal paralizinin (PFP) idiyopatik nedenler (%50-80) disindaki en
sik ikinci nedeni travmadir. PFP kafa tabanm1 ve temporal kemik kiriklari, atesli silah
yaralanmalari, timor cerrahisi gibi iyatrojenik travmalar, eksternal yiz
yaralanmalari, penetran orta kulak yaralanmalari, barotravma (yiikseklik ve sualti)
gibi travmatik nedenlere bagli olusabilir. Travmatik nedenler arasinda da en sik

temporal kemik kiriklart yer alir (18,41).

Temporal Kemik Kiriklari: Temporal kemik kiriklarinin smiflandiriimasi

tedavi se¢iminde, prognozu belirlemede, olasi komplikasyonlarin belirlenmesinde
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onemlidir. Temporal kemik kiriklar1 longitudinal tip kiriklar (%70-80), transvers tip
kiriklar (%10-30) ve mikst kiriklar (%5-20) olarak smiflandirilir (18).

Longitudinal tip kiriklar, genelde pariyetal veya skuamoz bdlgeye gelen bir
darbe nedeniyle ortaya ¢ikar. Bu fraktiir hatt1 genelde dis kulak yolu tist kismindan
basglayan, ardindan timpan membrani gecen, tensor timpani kasinin Kkanali ile
genikulat ganglion arasindan orta fossada foramen spinozum veya lacerumda
sonlanan bir yol izler. Fasiyal sinir genikulat ganglion seviyesinde yaralanabilir.
Longitudinal temporal kemik kiriklarinda fasiyal paralizi gelisme ihtimali %15-20
civarindadir. Bu paralizi genelde gecikmis tiptedir. Nedeni ise sirasiyla %50
intrandral hematom gelismesi, %30 sinirde kopukluk, %20 kemik spikdldir (18).

Transvers kiriklar fronto-oksipital yonde olur. Erken tipte ve laserasyon ya da
avulsiyon sonucu gelisen fasiyal paralizi izlenir. Fraktiir hattinin seyri, foramen
magnumdan baslayip petroz kemigi gecen bir hat izler. Fasiyal siniri labirentin
segmentte veya genikulat ganglion hizasinda kesebilir. Fasiyal paralizinin transvers
kiriklar sonrasi gelisme ihtimali %40-50, baz1 serilerde ise %70 olarak bildirilmistir.
Transvers kiriklarda izlenebilen diger bulgular ise sensdrindral tip isitme kaybu,
vertigo, hemotimpanyum, otore ve nistagmustur (18,41).

Temporal kemik travmalarinda kirik yerinin saptanmasinda multiplanar
bilgisayarli tomografi tanida yardimci goriintiileme yontemidir. Fasiyal fonksiyonlar
ise fizik muayene sonrasinda elektrodiagnostik testlerle arastirilir. Cerrahi zamani

Uzerinde net bir fikir birligi mevcut degildir (42,43).

FASIYAL SINIR YARALANMALARININ TEDAVISI

Akut travmatik ya da travmatik olmayan fasiyal paralizili hastalarda fasiyal
sinirdeki fonksiyon bozuklugunun kalici olma ihtimalini azaltmak igin, hem
farmakolojik tedaviler hem de cerrahi tedaviler diizenlenmistir.

Cerrahi zamani iizerinde net olarak bir fikir birligi mevcut olmasa da yapilan
bazi ¢aligmalar maksimum aksonal hareketin oldugu dénem oldugu igin, 3. haftadan
sonra yapilan sinir onarimindan iyi sonuglar elde edilecegini bildirilirken, diger bir
calismada ise erken donemde cerrahi midahalenin yapilmasimin daha iyi sonuglari
oldugu bildirilmistir (41-45). Sinire yonelik operasyonun zamanlamasinda diger ¢ok

onemli durum ise travma ile total paralizinin eszamanl gelismesidir. Bu durumda en
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kisa zamanda eksplore etmek gerektigi savunulur (41-45). Ancak yetersiz iyilesme
olan veya sonradan total hale gelen parsiyel paralizili olgularin da en ge¢ 6-12 ay
icinde opere edilmeleri 6nerilir.

Fasiyal sinirin tam kesisi durumunda miimkiinse primer anastamoz yapilmasi

onerilir.

Anastamoz Teknikleri

Fasiyal sinir paralizileri altta yatan paralizi sebebine gore tedavi edilirler.
Kesici alet yaralanmalarini da igeren travmatik paralizilerde, intrakraniyal ve
ekstrakraniyal tumor cerrahilerinden sonra ya da fasiyal sinire komsuluk goésteren
herhangi bir yapinin operasyonundan sonra olusan iyatrojenik fasiyal sinir
paralizilerinde fasiyal sinir icin anastamoz teknikleri gindeme gelebilir. Bu
tekniklerden (ug-uca anastamoz, kablo greft, capraz fasiyal greftleme,

hipoglossofasiyal anastamoz teknikleri) vakaya uygun olan1 segilir (42-46).

Travmatik Fasiyal Sinir Paralizisinde Medikal Tedavi Ajanlar:

Kortikosteroidler: Yapilan ¢aligmalarda fasiyal sinirde olusan hasarin ¢ogu
vakada artan vaskiler gecirgenlik ile sinir etrafinda olusan lokal 6demin fallop
kanalinda sinire basist sonucunda gelistigi gosterilmistir (47,48). Bu nedenle
inflamasyonun supresyonu ve o6demin rediksiyonu fasiyal paralizili hastalarin
tedavisinde onemlidir. Bu amagla kortikosteroidler 60 yili askin siiredir fasiyal
paralizi tedavisinde kullanilan ilag grubudur (49).

2001 yilinda Amerikan Noroloji Akademisi, steroid tedavisinin Bell’s
paralizisinde ilk 3 glinde uygulanmasi durumunda tedavide yararl oldugu goriisiinii
yayimlamistir (50). Kortikosteroidlerin, travma sonrasinda artmis olan kapiller
gecirgenligi azaltarak fasiyal sinir etrafindaki 6demi azalttigi gosterilmistir. Buna
bagli olarak sinir lizerindeki bas1 etkisini azalttigi, aksonal rejenerasyonu arttirdigi ve
aksondaki dejeneratif siireci yavaslattigi, lipid peroksidasyonunu azalttigi, fibrin
birikimini ve fagositozu suprese ettigi, fibrozis gelisimini engelledigi c¢esitli
calismalarda  goOsterilmistir  (51-54). Buna ragmen birgok c¢alisma da

kortikosteroidlerin yara iyilesmesindeki olumsuz etkilerini ve hiperglisemi, diabetes
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mellitus, hiperlipidemi, ateroskleroz, hipopotasemi, sodyum tutulumu, 0Odem,
hipervolemi, menstruasyon diizensizligi, amenore, hipertansiyona yol agtig1 gibi daha

bircok sistemik yan etkileri yoniinden kullaniminin kisith oldugunu gostermistir

(9,51).

Hiperbarik Oksijen Tedavisi: Yuksek basingli oksijen solunmasi ile kan ve
dokulardaki oksijenizasyonun arttiritlmasi sayesinde rejenerasyon saglanmasinda

etkili bulunan bir tedavi modalitesidir (55).

Antioksidan Ajanlar: Travmatik hasar sonrasi olusan oksidatif stres ve buna
bagli hiicre membraninda bulunan serbest yag asitlerinin oksitlenmesiyle olusan
reaktif oksijen radikallerinin néron 6liimiinde rol aldig1 bilinmektedir. Bu nedenle B
ve E vitamini, lipoik asit gibi lipid peroksidasyonunu ve reaktif oksijen radikallerinin
tretimini  inhibe eden antioksidan ajanlarin fasiyal paralizi tedavisinde

kullanilabilecegi 6ne siiriilmiistiir.

4-AMINOPIRIDIN

4-Aminopiridin - (4-Ap) 1970°’li  yillarda gelistirilmeye baslanan ve
giiniimiizde Multiple Sklerozis (MS) hastalarinda bozulmus yiiriime fonksiyonunun
semptomatik tedavisinde kullanilan bir ilagtir. 4-Ap'nin  kabul gbren etki
mekanizmasi1 aksonal hasar neticesinde olusan demyelinizasyon ile agiga ¢ikan
potasyum kanallarini inhibe ederek néronal iletimi arttirmasidir (56-60).

Ranvier nodlarinda aksiyon potansiyeli ilerlemesi buradaki voltaj bagimh
sodyum (Na) iyon kanallarina baglidir. Demyelinizasyon durumunda ise myelin kilif
altindaki akson membraninda potasyum (K) kanallar1 agiga ¢ikmis olur. Bu kanallar
potasyumun hiicre dis1 alana sizmasina neden olur. Boylece akson membraninda
istirahat membran potansiyeli korunamaz ve aksiyon potansiyeli olugsmasi yani
impuls iletimi bozulur (24,25). Yaklasik 35 yildir arastirmacilar K kanal blokaji
yaparak demyelinizasyonun neden oldugu bu durumu iyilestirmeye ¢alismaktadirlar
(10-16,60-63). Travmatik spinal kord hasari olusturulan memeli modellerinin santral
demyelinize sinir liflerinde, impuls iletiminde iyilesmeye olan katkisini gdsteren

calismalar mevcuttur (64-67).
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Demyelinize aksonlarda iletim hizindaki olumlu etkisinin gosterilmesi ile 4-
Ap; Myestenia Gravis (68,69), spinal kord hasar1 (SCI) (70) ve MS (10-16) gibi
norolojik hastaliklarin  tedavisindeki etkinligini arastiran birgok ¢alismada
kullanilmistir. Hem oral hem de intravendz 4-Ap uygulamalarinin kullanildigr bu
caligmalarda 4-Ap’nin terapotik penceresinin dar oldugu, yiiksek dozda epileptik
ndbete yol agtig1 ve ileri derece bobrek yetmezligi bulunan hastalarda kontrendike
oldugu gosterildi. Ayrica epileptik ndbet hikayesi olan vakalarda kontrendike oldugu
da belirtilmistir. ilacin farmakodinamigi hakkinda; bobreklerden %90’1n {izerinde
degismeden elimine oldugu, oral uygulamada maksimal plazma konsantrasyonuna
ulagsmasinin 1 saat ve yart omriiniin de 3,5 saat oldugu gibi net bilgiler de bu
calismalarda elde edilmistir.

2010 yilinda FDA tarafindan Fampiridin’in (4-Ap’nin uzatilmig salinimli oral
formu) MS hastalarinda yiirime fonksiyonlarint arttirdigi i¢in kullanilmasi
onaylandi. 2016 yilinda Tseng ve arkadaslar1 yaptiklart bir caligmada farelerde
olusturduklari siyatik sinir hasarinda 24 giin siire ile giinliik olarak uyguladiklar1 4-
Ap’nin remyelinizasyon ve akson ¢apindaki iyilesmeye olan yararini gostermislerdir
(17). Bu calisma, MS gibi merkezi sinir sistemini tutan kronik demyelinizan
hastaliklar haricinde akut periferik sinir hasarinda da 4-Ap'nin kullanimini arastiran,
ilk calisma olma ozelligi tasimistir. Bu ¢alismada arastiricilar 6zellikle yillardir akut
periferik sinir hasarinda akson iyilesmesinde kullanilan yontemleri arastirmis ve bu
aragtirmalardan 6zellikle hasarli alanin proksimalinden uygulanan tekrarlayici
elektriksel stimulasyonlarin aksonal rejenerasyonu saglamasi tizerinde durmuslardir
(71-78). Yapilan ¢alismalar kronik elektriksel stimulasyonlarin akut travmaya
ugramig aksonlar {izerinde iyilesme saglayacagini gostermigsse de elektriksel
stimulasyonun rutin kullanimda c¢esitli zorluklarmin oldugu ve kullanilabilirliginin
kisitlt oldugu bilinmektedir (78). Tseng ve arkadaslari ise bu stimulasyonu kimyasal
yolla olusturabilecekleri diisiincesiyle 4-Ap'yi bu kimyasal stimulasyonu
olusturabilecek farmakolojik ajan olarak se¢misler ve ¢alisma sonucunda da aksonal

rejenerasyon ve remyelinizasyon saglandigini gostermislerdir (17).
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GEREC VE YONTEM

Calisma konusu Saglik Bilimleri Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig
tarafindan tez konusu olarak uygun bulunduktan sonra (EK-2) Marmara Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’'nun 04.06.2018 tarihli ve “61.2018.mar”
protokol numarali onay1 (EK-3) alindi ve calisma Marmara Universitesi Deney
Hayvam Laboratuari’nda gerceklestirildi. Saglik Bilimleri Universitesi Fatih Sultan
Mehmet Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi’nin 22. Tipta Uzmanlik Egitim
Kurulu Toplantisinda 14484 numarali bagvuru ve 31.07.2018 tarihli karar ile
calismamiz maddi olarak desteklenmistir.

Calismada Wistar Albino susu, agirliklar1 220-365 gr arasinda degisen,
saglikli, 15’1 erkek ve 15’1 disi olmak lizere toplamda 30 adet si¢can kullanildi.
Deneklerin barinma ortaminin sicakligi 21-24 °C, nemi %40-60 ve karanlik/aydinlik
periyodu 12 saat/12 saat olacak sekilde hazirlandi. Denekler ad libitum beslendi.
Denekler; her grup i¢in 6 sican olmak tizere 5 gruba ayrildi. 30 adet siganin tiimiine
ayni cerrah tarafindan cerrahi islemler uygulandi. Hayvanlarin anestezilerin
saglanmasinda intraperitoneal (ip) yoldan 100mg/kg dozunda Ketamin ve 3mg/kg
dozunda Klorpromazin kullanildi.

Hayvanlara anestezi uygulamasimi takiben sag fasiyal sinir trasesine uyan
bolgeleri tiras edilerek povidon iyotla dezenfekte edildi. Dis kulak yolu 6niinden agiz
kosesinde birinci biyik hizasina dogru uzanan yaklagik 2 cm horizontal insizyon
yapildi. Cilt—cilt alt1 dokular gecildikten sonra fasiyal sinirin bukkal dali bulunarak
ortaya konuldu (79-82). (Sekil 3)

Elektrofizyolojik 6lgtimler icin sinir monitéru (Medtronic NIM Response3.0)
kullanildi (82). Sinir monitdrine ait igne elektrotlardan bir tanesi orbicularis oris
kasina, topraklama elektrotu ise sternokleidomastoid kasina yerlestirildi. Her bir
gruptaki hayvanlarin tiimiiniin sinir uyarilma esikleri 0,02 mA’den baglanarak
travmatize edilecek bolimun proksimalinden sinir monitorii yardimiyla tespit edildi.
Uyarn siddeti mimik kaslarinda kasilma ve cihaz ekraninda dalga formu goriiliinceye
kadar kademeli olarak artirildi. Bdylece fasiyal sinirin bukkal dalinin uyar1 esigi
degeri kaydedildi (39,79,81,82).Sham grubu hari¢ diger tim gruptaki hayvanlarda

sag fasiyal sinirin bukkal dali vaskiler klemple 40 dakika sireyle sikistirilarak
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travmatize edildi (79-82). (Sekil 4) Travma sonrasi sinir uyarilma esikleri ayni
metodla tespit edildi. Boylece sinirde olusturulan hasardan emin olundu. Travma
yapilan fasiyal sinir bolgesinin yakinindaki yumusak dokuya sonradan travmatik
alan1 taniyabilmek ic¢in 6/0 prolen iplik ile kilavuz siitur atildi. Operasyondan sonra
kesi yeri 5/0 prolen iplik ile usuliine uygun olarak siture edildi. Grup 1 olan Sham
grubuna herhangi bir tedavi verilmezken, Grup 2’ye 0.3 ml/kg/gln izotonik, Grup
3’¢ 1 mg/kg/gun Metilprednizolon (82), Grup4’e 0.2mg/kg/gin 4-Ap (17,83), Grup
5’¢ ise 0.2 mg/kg/gln 4-Ap ve 1 mg/kg/giin Metilprednizolon ilk dozlar1 travmadan
24 saat sonra olmak iizere 21 giin siireyle uygulandi. Bu siire Tseng ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢aligmada ndrorejenerasyonun belirgin olarak goriilmesi i¢in 4-Ap kullanilan
calismalarda minimal tedavi siiresi olarak belirtildigi i¢in secildi (17). Ayrica
travmatik sinir hasarindan sonra Wallerian dejenerasyonun tamamlanip
nororejenerasyonun pik yaptigt donemin de 3. hafta oldugu bilinmektedir (3,18).
Tim ilaglar intraperitoneal yoldan uygulandi. Son ilag uygulama guniinden 1 giin
sonra tim gruplarda fasiyal sinirin bukkal dali genel anestezi altinda bahsedilen
metodla tekrar bulunarak sinir monitorii yardimiyla ayni yontemle uyarilma esikleri
hasarl1 alanin proksimalinden uyari verilerek saptandi. Daha sonra arastirilan hasarli
fasiyal sinir bolimu, komsulugundaki 1 cm’lik saglam fasiyal sinir kisimlari ile
birlikte eksize edilerek histopatolojik c¢alismaya alinip hayvanlara yiiksek doz Na-
Pentotal ile Gtenazi yapilarak deneye son verildi. Histopatolojik incelemede tim
biyopsi materyalleri ayr1 ayr1 parafin bloklara gomiildiikten sonra 4 um'lik kesitler
alindi ardindan tiim spesmenler hematoxylin-eosin ve giemsa ile boyandi. Tum
spesmenler aksonal dejenerasyon, vaskiler konjesyon, makrovakuolizasyon, akson
capt ve myelin kalinligi agisindan incelenip Olgiimleri yapilarak mevcut hasar
normal, az, orta ve ciddi olarak derecelendirildi. Akson ¢ap1 ayr1 olarak cok kiiciik,
kiigiik ve normal olarak derecelendirildi. Myelin kilif kalinlig1 da ayr1 olarak ¢ok
ince, ince ve normal olarak ayni uzman patolog tarafindan derecelendirildi. Boylece
fasiyal sinirdeki fonksiyonel iyilesme elektrofizyolojik olarak; yapisal iyilesme ise
histopatolojik olarak tetkik edildi. Caligma sirasinda tiim hayvanlarin agirliklar
deneyin baslangicinda ve haftalik olarak Olciildii. Caligma siiresince 6len hayvan

olmadi.
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Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin
IBM SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Tiirkiye) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken parametrelerin normal dagilima uygunlugu ShapiroWilks testi ile
degerlendirilmistir.  Calisma  verileri  degerlendirilirken  niceliksel  verilerin
kargilastirilmasinda normal dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi
karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis testi ve farkliliga neden olan grubun tespitinde
Mann Whitney U test kullanildi. Normal dagilim géstermeyen parametrelerin grup
i¢i karsilastirmalarinda ise WilcoxonSignedRanks test kullanildi. Anlamlilik p<0.05
diizeyinde degerlendirildi.
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Sekil 3: Sigan fasiyal sinirinin bukkal dal1 (sar1 ok)

Sekil 4: Sican fasiyal sinirinin bukkal dalmin vaskiiler klemp ile hasarlanmasi
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BULGULAR

Her bir deney grubunda 6 hayvan olmak iizere 5 ayr1 grup ve toplamda 30
hayvan degerlendirildi. Her hayvan elektrofizyolojik Ol¢timleri ve histopatolojik
sonuglar1 yoniinden degerlendirilerek gruplar arasi istatistiksel iliskiye bakildi.

Gruplar arasinda travma Oncesi ve travma sonrasi uyar1 esigi degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

Gruplar arasinda tedavi sonrasi uyar1 esigi degerleri agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.05) (Tablo 2). Kontrol grubunun tedavi sonrasi
uyar1 esigi degerleri, Sham, Aminopiridin ve Aminopiridin+Metilprednizolon
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 2).
Sham grubunun tedavi sonrasi uyar1 esigi degerleri, Aminopiridin Ve
Aminopiridin+Metilprednizolon gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulundu (p<0.05) (Tablo 2). Metilprednizolon grubunun tedavi sonrasi uyari
esigi degerleri Aminopiridin ve Aminopiridin+Metilprednizolon gruplarindan
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05) (Tablo 2). Diger
gruplar arasinda tedavi sonrasi uyari1 esigi degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml1 bir farklilik bulunmadi (p>0.05) (Tablo 2).

Gruplar arasinda travma Oncesine gore tedavi sonrasinda goriilen degisim
uyart esigi degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu (p<0.05)
(Tablo 2). Kontrol grubunun travma dncesine gore tedavi sonrasinda goriilen degisim
uyar1 esigi degerleri, Sham, Aminopiridin ve Aminopiridin+Metilprednizolon
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05)
(Tablo 2). Diger gruplar arasinda travma Oncesine gore tedavi sonrasinda goriilen
degisim uyar1 esigi degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 2).

Gruplar arasinda travma Oncesine gore travma sonrasinda goriilen degisim
uyart esigl degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli  bir farklilik

bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 2).
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Tablo 2:Gruplar arasinda elektrofizyolojik parametrelerin degerlendirilmesi

Uyari esigi (MA)

) TedS Fark aTed.s -TO; Fark .
TO (Travma TS (Travma . . aTS-TO; p
_ (Tedavi (Ted.S -TO) p (TS-TO)
oncesi) Sonrasi)
sonrast)
Mean+SD 0,08+0,01 0,0740,01 00,01
1Sham Median 0,08 - 0,075 0 - -
. 0,705
Min-Max 0,05-0,09 0,05-0,09 -0,02-0,01
Mean+SD 0,07+0,01 1,47+0,05 0,16+0,08 0,1+0,08 1,4+0,05
2Kontrol Median 0,07 15 0,14 0,065 0.027% 1,42 0,027*
Min-Max 0,05-0,09 1,4-15 0,1-0,3 0,03-0,23 ' 1,33-1,45
MeantSD 0,08+0,01 1,38+0,1 0,14+0,15 0,06+0,16 1,31+0,1 0.028%
3Metilprednizolon  Median 0,08 1,35 0,075 -0,01 0,666 1,285 '
Min-Max 0,06-0,09 1,3-15 0,07-0,45 -0,02-0,39 ’ 1,21-1,42
Mean+SD 0,07+0,01 1,42+0,1 0,05+0,01 -0,02+0,02 1,35+0,09
4Aminopiridin Median 0,075 1,45 0,055 -0,015 0.068 1,38 0,028*
Min-Max 0,05-0,09 1,3-15 0,03-0,06 -0,06-0 Y 1,22-1,43
o Mean+SD 0,07+0,02 1,33+0,1 0,04+0,02 -0,02+0,03 1,27+0,11
SAminopiridin+ )
. . Median 0,07 1,3 0,04 -0,015 1,24 0,027*
Metilprednizolon . 0,042*
Min-Max 0,05-0,09 12-15 0,02-0,07 -0,07-0 1,11-1,43
bp 0,510 0,129 0,000* 0,004* 0,134
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Ted.S

‘Post-Hoc test; p TO“(Tra-vma e (Travgg (Tedavi Fark . Fark"
oncesi) Sonras) sonra) (Ted.S -TO) (TS-TO)
G1-G2 0,284 - 0,004* 0,004* -
G1-G3 0,675 - 0,735 0,742 -
G1-G4 0,676 - 0,022* 0,101 -
G1-G5 0,246 - 0,012* 0,061 -
G2-G3 0,187 0,118 0,052 0,053 0,063
G2-G4 0,622 0,367 0,004* 0,004* 0,260
G2-G5 0,863 0,051 0,004* 0,004* 0,053
G3-G4 0,410 0,545 0,003* 0,252 0,295
G3-G5 0,161 0,388 0,007* 0,157 0,873
G4-G5 0,510 0,175 0,252 0,744 0,334
aWilcoxon Signed Rank test bKruskal Wallis test ®Mann Whitney U test ~ *p<0,05

TO: Travma Oncesi

TS: Travma Sonrast

Ted.S: Tedavi Sonras:
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Sham grubunda; Travma oncesi uyari esigi degerlerine gore tedavi sonrast
uyart esigi degerlerinde goriilen degisimler istatistiksel olarak anlamli degildir
(p>0.05) (Tablo 2).

Kontrol grubunda; Travma 6ncesi uyari esigi degerlerine gore travma sonrasi
ve tedavi sonrasi uyart esigi degerlerinde goriilen artiglar istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0.05) (Tablo 2). Travma sonrasi uyar1 esigi degerlerine gore tedavi
sonrasi uyari esigi degerlerinde goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Metilprednizolon grubunda; Travma Oncesi uyar1 esigi degerlerine gore
travma sonrasi uyari esigi degerlerinde goriilen artis anlamliyken (p<0.05) (Tablo 2),
travma Oncesi uyart esigi degerlerine gore tedavi sonrasi uyart esigi degerlerinde
goriilen degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 2). Travma
sonrast uyar1 esigi degerlerine gore tedavi sonrasi uyari esigi degerlerinde goriilen
diistis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Aminopiridin grubunda; Travma Oncesi uyart esigi degerlerine gore travma
sonrasi uyar1 esigi degerlerinde goriilen artis anlamliyken (p<0.05) (Tablo 2), travma
Oncesi uyar1 esigi degerlerine gore tedavi sonrasi uyari esigi degerlerinde goriilen
degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05) (Tablo 2). Travma sonras1 uyari
esigi degerlerine gore tedavi sonrasi uyar1 esigi degerlerinde goriilen diisiis
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).

Aminopiridin+tMetilprednizolon grubunda; Travma Oncesi uyar: esigi
degerlerine gore travma sonrast ve tedavi sonrasi uyar1 esigi degerlerinde goriilen
artiglar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05) (Tablo 2). Travma sonrasi uyari esigi
degerlerine gore tedavi sonrasi uyari esigi degerlerinde goriilen diisiis istatistiksel
olarak anlamlidir (p<0.05).

Gruplar arasinda aksonal dejenerasyon degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05) (Tablo 3). Kontrol grubunun aksonal
dejenerasyon degerleri Sham, Metilprednizolon, Aminopiridin ve
Aminopiridin+Metilprednizolon gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4). Aminopiridin grubunun aksonal
dejenerasyon degerleri, Sham ve Aminopiridin+Metilprednizolon gruplarindan

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4).
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Tablo 3: Gruplara gore histopatolojik bulgularin degerlendirilmesi

. . Aminopiridin+
Sham Kontrol Metilprednizolon

Aminopiridin (Grup 4) Metilprednizolon
(Grupl) (Grup2) (Grup 3)
(Grup 5)
(N=6) (N=6) (N=6) (N=6) (N=6)

]
Aksonal Dejenerasyon

Yok 5 0 0 0 3

Hafif 1 0 4 3 3

Orta 0 4 2 3 0

Ciddi 0 2 0 0 0
Median (Min-Max) 0(0-0,25) 2(2-3) 1(1-2) 15 (1-2) 05 (0-1) 0,(100

Vaskuler Konjesyon

Yok 5 0 0 3 1

Hafif 1 4 1 2 5

Orta 0 1 5 1 0

Ciddi 0 1 0 0 0
Median (Min-Max) 0(0-0,25) 1(1-2,25) 2(1,75-2) 0,5 (0-1,25) 1(0,75-1) 0’203

Makrovakualizasyon

Yok 6 0 0 0 3

Hafif 0 2 4 5 3

Orta 0 2 2 1 0

Ciddi 0 2 0 0 0
Median (Min-Max) 0 (0-0) 2(1-3) 1(1-2) 1(1-1,25) 05 (0-1) 0,(100

Akson Capi

Normal 6 0 0 1 5

Kgiik 0 4 6 5 1

Cok kicuk 0 2 0 0 0
Median (Min-Max) 3(3-3) 2(1-2) 2(2-2) 2 (2-2,25) 3(2,75:3) 0,(100

Myelin Kalinhg:

Normal 6 0 0 4 5

ince 0 4 6 2 1

Cok ince 0 2 0 0 0
Median (Min-Max) 3(3-3) 2(1-2) 2 (2-2) 3(2-3) 3(2,753) 0,(100
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Tablo 4: Post-Hoc test

Aksonal dejenerasyon  Vaskiler konjesyon ~ Makrovakualizasyon Akson ¢capt  Myelin kalinhgi
G1-G2 0,002* 0,006* 0,002* 0,002* 0,002*
G1-G3 0,006* 0,002* 0,002* 0,001* 0,001*
G1-G4 0,005* 0,211 0,001* 0,005* 0,138
G1-G5 0,241 0,027* 0,056 0,317 0,317
G2-G3 0,014* 0,247 0,162 0,138 0,138
G2-G4 0,030* 0,101 0,071 0,092 0,014*
G2-G5 0,003* 0,093 0,012* 0,006* 0,006*
G3-G4 0,575 0,019* 0,523 0,317 0,019*
G3-G5 0,030* 0,006 0,030* 0,005* 0,005*
G4-G5 0,019* 0,523 0,043* 0,027* 0,523

Mann Whitney U test *p<0,05

Metilprednizolon grubunun aksonal dejenerasyon degerleri, Sham ve
Aminopiridin+Metilprednizolon gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4). Diger gruplar arasinda aksonal dejenerasyon
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05)
(Tablo 4).

Gruplar arasinda vaskiiler konjesyon degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05) (Tablo 3). Metilprednizolon grubunun
vaskiiler konjesyon degerleri Sham, Aminopiridin ve
Aminopiridin+Metilprednizolon gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yuksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4). Sham grubunun vaskiler konjesyon
degerleri, Kontrol ve Aminopiridin + Metilprednizolon gruplarindan istatistiksel
olarak anlamli diizeyde disik bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4). Diger gruplar
arasinda vaskiiler konjesyon degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 4).

Gruplar arasinda makrovakuolizasyon degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli  farklilik  bulunmaktadir (p<0.05) (Tablo 3). Kontrol grubunun
makrovakuolizasyon  degerleri, Sham ve  Aminopiridin+Metilprednizolon
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05)
(Tablo 4). Metilprednizolon grubunun makrovakuolizasyon degerleri, Sham ve
Aminopiridin+Metilprednizolon gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde

yuksek  bulunmustur  (p<0.05) (Tablo 4).  Aminopiridin  grubunun
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makrovakuolizasyon  degerleri, Sham ve  Aminopiridin+Metilprednizolon
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05)
(Tablo 4). Diger gruplar arasinda makrovakuolizasyon degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 4).

Gruplar arasinda akson cap1 degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmaktadir (p<0.05) (Tablo 3). Sham grubunun akson g¢ap1 degerleri,
Kontrol, Metilprednizolon ve Aminopiridin gruplarindan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4). Aminopiridin+Metilprednizolon
grubunun akson ¢ap1 degerleri, Kontrol, Metilprednizolon ve Aminopiridin
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05)
(Tablo 4). Diger gruplar arasinda akson ¢ap1 degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo 4).

Gruplar arasinda myelin kalinligi degerleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0.05) (Tablo 3). Sham grubunun myelin kalinlig
degerleri, Kontrol ve Metilprednizolon gruplarindan istatistiksel olarak anlamli
duzeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4). Aminopiridin grubunun myelin
kalinlig1r degerleri, Kontrol ve Metilprednizolon gruplarindan istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0.05) (Tablo
4).Aminopiridin+Metilprednizolon grubunun myelin kalinlig1 degerleri, Kontrol ve
Metilprednizolon gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur (p<0.05) (Tablo 4). Diger gruplar arasinda myelin kalinlig: degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamaktadir (p>0.05) (Tablo
4).
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TARTISMA

Fasiyal sinir paralizisi ¢esitli fonksiyonel ve psikolojik sorunlara neden olan
yaygin bir klinik bozukluktur. Mimik kaslar1 ince motor hareketler ile yiiz ifadelerini
olusturan ve fonksiyonel gorevleri de olan bir kas grubudur. Mimik kaslarini innerve
etmesinden dolayr fasiyal sinirin fonksiyonel bozukluklari yiiz simetrisini ve
estetigini 6nemli olglde etkilemektedir. Gozkapaklarinin kapanamamasindan dolayi
g6z ile ilgili problemler, tat bozukluklari, stapes kasi innervasyon eksikligine bagl
isitme fonksiyonu ile ilgili sorunlar fasiyal paralizide ortaya c¢ikmaktadir. Ayrica
kisinin sosyal yasaminda onemli yeri bulunan estetik gérinimin komponentlerinden
mimikler ve simetrik bir yliz yapisinin kaybina bagl olarak psikolojik sorunlarin da
ortaya ¢ikmasi hastay1 fonksiyonel agidan oldugu kadar psikolojik agidan da 6nemli
Olcude etkilemektedir (1-4).

Fasiyal sinir kranial sinirler iginde en sik paraliziye ugrayan sinirdir. Bu
paralizi gesitli sebeplere bagli olarak meydana gelebilir. Periferik fasiyal paralizilerin
%50’sinden fazlas1 idiyopatiktir. Bunu yaklasik %20 siklikla travmalar izler, ligiincii
sirada ise enfeksiy0z nedenler vardir (2,3,18). Diger nadir bir sebep ise iyatrojenik
nedenli periferik fasiyal paralizilerdir.

Travma sonrasinda fasiyal sinirin motor fibrillerinin spontan rejenerasyon
yetenegi olmasina ragmen, tam bir fonksiyonel 1iyilesme her hastada
gorilememektedir (35,36,82). Bu sebeple fasiyal sinir hasariyla ilgili faktorler,
rejenerasyonunu arttiran faktorler ve fasiyal sinir cerrahi prosedrleri yillardir birgok
aragtirmanin  konusu olmustur. Travmatik periferik fasiyal sinir paralizisinde
(TPFSP) tedavi modalitesini segmeden 6nce hasta ¢ok yonlii ve sistematik bir sekilde
incelenmelidir. Ayn1 zamanda tedavi seklini etkileyen en 6nemli faktorlerden birinin
de prognoz tahmini oldugu akilda tutulmalidir. Prognoz tahmini yaparken lezyonun
yeri, hasarin komplet mi inkomplet mi oldugu, travmadan sonra gegen sure ve
hastanin sistemik durumu 6nem tasir (28-37). Sinire yonelik operasyon planlaniyorsa
bu operasyonun zamanlamasi 6nemlidir. Travma ile birlikte eszamanli goriilen total
fasiyal sinir paralizilerini eksplore etmek genellikle gerekir. Bunun yaninda komplet
paralizi olarak baglamayan ancak zamanla yetersiz iyilesme gosteren ya da komplet

hale donen fasiyal paralizilerin 6-12 ay icerisinde opere edilmesi onerilir (2,3,18,46).
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Travmatik fasiyal sinir hasarinda cerrahinin disinda bir¢ok medikal ajan da
tedavi igin denenmistir. Bu medikal ajanlardan bazilari; steroidler, elektriksel
stimulasyon, hiperbarik oksijen tedavisi, lipoik asit ve E vitamini gibi vitamin
tarevleridir (7,8,55,71-78). Travmatik fasiyal paralizide bunlar gibi bircok medikal
ajan  kullanilmig olmasina ragmen fonksiyonel sonuglarin ve gelisen
komplikasyonlarin bu tedavilerle tatmin edici diizeyde olmayisi alternatif tedavileri
arastiran ¢aligmalarin devam etmesine sebep olmustur (2,3,5-9).

Hem travmatik hem de infeksiyoz nedenli fasiyal sinir paralizisinde iskemi ve
aksonal dejenerasyonla sonuglanan olaylarin baslamasinda esas neden ndronda
olusan 6dem olarak goriilmektedir (47,48). Bu nedenle antiinflamatuvar ve anti 6dem
etkilerinden dolay1 kortikosteroidler idiyopatik, travmatik ve enfeksiyéz periferik
fasiyal sinir paralizisinde en sik kullanilan medikal ajanlardir. Kortikosteroidlerin,
travma sonrasinda artmis olan kapiller gegirgenligi azaltarak fasiyal sinir etrafindaki
O0demi azalttigi ve buna bagli sinir {lizerindeki basi etkisini azalttigi, aksonal
rejenerasyonu arttirdigit ve aksondaki dejeneratif siireci yavaglattigi, lipid
peroksidasyonunu azalttigi, fibrin birikimini ve fagositozu suprese ettigi, fibrozis
gelisimini engelledigi ¢esitli calismalarda gosterilmistir (52-54). Buna ragmen bir¢ok
calisma da kortikosteroidlerin yara iyilesmesindeki olumsuz etkileri ve hiperglisemi,
diabetes mellitus, hiperlipidemi, ateroskleroz, hipopotasemi, sodyum tutulumu,
odem, hipervolemi, menstruasyon diizensizligi, amenore, hipertansiyon ve daha
bircok sistemik yan etkileri yoninden kullaniminin kisith oldugunu gostermistir
(9,51).

Periferik sinir hasarindan sonra, Schwann hiicreleri aksonlarla olan
baglantisint kaybeder. Bu da demyelinizasyon ve anormal impuls iletimi ile
sonuglanir. Remyelinizasyon ve aksonal rejenerasyonun tekrar olusmasi i¢in uygun
ortam saglamak travmatik sinir hasarlarinda tedavinin temelini olusturur. Bu amagla
kisa siireli rekiirren elektriksel stimulasyon uygulamari 30 yili askin siiredir
travmatik fasiyal sinir hasarlarinda tedavi yontemi olarak arastirilmaktadir. Diisiik
frekansli (20 Hz) elektriksel stimulasyonun aksonal rejenerasyonu sagladigi yapilan
insan ve hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir. Bu etkinin sebebi cesitli ¢calismalarda
noronal plastisitedeki etkinin arttirilmasi, hasarli sinirde olusturulan elektriksel

aktivite ile norogenezisi saglayan norotrofinlerin sentezi ve nororejenerasyon ile
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ilgili genlerin aktivasyonunun saglanmasi olarak gosterilmistir. Elektriksel uyarinin
olumlu etkileri bircok c¢alismada gosterilmis olmasina ragmen Klinik olarak
uygulanabilirliginin zorlugu ve yan etkilerinin fazla olmasi yénunden travmatik
periferik fasiyal paralizilerde yaygin olarak kullanilan bir tedavi modalitesi degildir
(71-78).

1970’11 yillarda gelistirilmeye baslanan 4-Ap, ginumizde Multiple Sklerozis
(MS) hastalarinda bozulmus yiirime fonksiyonunun semptomatik tedavisinde
kullanilmaktadir. 4-Ap'nin kabul géren etki mekanizmasi; aksonal hasar neticesinde
olusan demyelinizasyon ile agiga ¢ikan potasyum (K) kanallarini inhibe ederek
istirahat membran potansiyelini korumasi, bdylece depolarizasyonun olusmasini
saglamasidir (10-16,56-59). 4-Ap yillardir arastiricilarin kullandigi, voltaj bagimlh
potasyum kanallarini bloke eden genis spektrumlu bir potasyum kanal blokoriddir.
Demyelinize aksonlarda iletim hizindaki olumlu etkisinin gosterilmesi Sayesinde
birgok c¢alismada 4- Ap kullanmilmistir. Bu klinik ¢alismalar 4-Ap’nin Myestenia
Gravis, Spinal Kord Yaralanmasi ve MS gibi sistemik nérolojik hastaliklardaki
etkisini kapsamaktaydi (10-16,68-70). Bu ¢alismalarda 6zellikle MS hastalarinda 4-
Ap’nin yiirime mesafesini arttirdig1 gosterilmistir. 2010 yilinda FDA tarafindan 4-
Ap’nin yavag salmimli formu olan Dalfampiridin’in MS hastalarinin semptomatik
tedavisinde kullanilmas1 onaylanmistir.

Her ne kadar literatlirde kronik demyelinizan hastaliklarin tedavisinde 4-
Ap’nin denendigi bircok c¢aligma olsa da, akut periferik sinir paralizisinde 4-Ap’nin
ndrorejenerasyon Uzerine etkisini inceleyen literatiirde sadece bir tane yayina
rastlanmistir (17). 2016 yilinda Tseng ve ark.’nin yaptig1 bu ¢alismada; 4-Ap’nin tek
etkisinin kisa yar1 Omrii nedeniyle sadece kullanildigt donem icginde akut
semptomatik iyilesmeyi saglamasi olmadigimni savunmuslardir. Ayn1 zamanda akut
sinir hasarindan sonra kisa siire iginde baglanir ve uzun dénem kullanilirsa
nororejenerasyonu da sagladigini savunmuslardir. Bu hipotezi gelistirmelerine sebep
olan diisiince; akut sinir hasarindan sonra baslanan kronik elektriksel stimulasyonun
nororejenerasyonu sagladigi gibi, kimyasal yolla olusturulacak boyle bir etkinin de
nororejenerasyonu arttiracagidir. Bu hipotezlerini desteklemek i¢in yaptiklar
deneysel c¢alismada, farelerde hasarladiklar1 siyatik sinirlerin aksonlarindaki

uyarilabilirligi arttirmanin yolunu 4-Ap kullanarak bulmuslardir. Ciinkii 4-Ap
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terapotik doz araliginda kullanildiginda, viicutta homojen olarak dagilarak hasarli
olan aksonlarin demyelinize alanlarinda agiga ¢ikan K kanallarini inhibe eder. Bu
hasarli aksonlarda agiga c¢ikan K kanallarindan kaynakli hiicre disina K sizmasini
engelleyerek istirahat membran  potansiyelini  korur, bdylece aksiyon
potansiyellerinin olugmasint saglayarak impuls iletimine yardimci olur. 4-Ap’nin
eksternal elektriksel uyariya gore lezyon yerinin kesin olarak tespitine ve uygun
pozisyonda elektrot yerlestirilmesine ihtiyag duymamasi, uygulanabilirliginin kolay
olmasi (oral form), ve pratikte uygulanabilmesi i¢in elektriksel uyar1 gibi klinik
ziyareti gerektirmemesi gibi bir¢ok avantaji mevcuttur.

Bu diisiincelerden yola ¢ikarak biz de ¢alismamizda 4-Ap’nin TPFSP
tedavisindeki roliinu kortikosteroidle karsilastirmali olarak arastirmay1 planladik. Bu
amagla her grupta 6 hayvan olacak sekilde 5 adet deneysel grup olusturup
elekrofizyolojik olarak fasiyal sinir uyar1 esikleri yoniinden ve histopatolojik olarak
da noronal rejenerasyon kriteri olarak belirledigimiz 5 ayr1 yonden sonuglarimizi
karsilastirdik.

Elektrofizyolojik istatistiksel bulgular, uyari esikleri agisindan gruplar
arasinda travma oncesinde ve hemen travma sonrasinda anlamli bir fark olmadigini
gosterdi. Bu da olusturdugumuz travmanin standardizasyonunu yapabildigimizi
goOstermesi yoniinden énemliydi.

Kontrol grubunun tedavi sonrasi uyari esigi degerleri Sham, 4-Ap ve 4-
Ap+Metilprednizolon gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde ylksek
bulundu (p<0.05). 4-Ap ve 4-Ap+Metilprednizolon gruplarinin esik degerleri
arasinda istatistiksel anlamli fark bulunmazken; kontrol grubu ve Metilprednizolon
grubundan diisiik olarak saptanmalari bize 4-Ap’nin tek basma travmatik fasiyal
paralizi tedavisinde elektrofizyolojik iletim yoniinden iyilesmeyi saglamasinda diger
gruplardan daha etkili oldugunu gosterdi. Tseng ve ark.’larinin ¢alismasinda
elektrofizyolojik dl¢iimler 4-Ap’nin kontrol grubuna goére belirgin sekilde uyari esigi
degerlerini diigiirdiigiinii gosterdiginden sonuglarimiz bu ¢alismayla uyumlu bulundu
(17). Kontrol grubunun tedavi sonrasi esik degerleri; steroid grubundan daha yuksek
olarak gorilmesine ragmen istatistiksel olarak iki grup arasinda anlamli fark
cikmayisi bize elektrofizyolojik iyilesmede spontan ndronal rejenerasyonun steroidle

benzer etkiyi sagladigin diisiindiirdii. Bu bulgu Seth ve ark.’lariin ayni zamanda da
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GOk ve ark.’larinin yaptig1 ¢calismalarda ratlarda travmatik fasiyal sinir hasari sonrasi
steroid verilen grupta izledikleri rejenerasyonun istatistiksel olarak kontrol
grubundan anlamli olarak farkli olmadiklarin1 bulmalariyla benzer olarak goriildii
(84,85). Fakat insanlarda fasiyal sinir paralizisi tedavisinde steroidin etkisini
inceleyen bir¢ok calismada da steroidlerin fonksiyonel iyilesmeyi hizlandirma
etkisinin oldugu gosterilmistir (3,5,6). Bu yonden sonuglarimiz bu calismalarla
uyumsuz bulunmustur.

Sham grubunda; travma Oncesi uyar1 esigi degerlerine gore tedavi sonrasi
uyar1 esigi degerlerinde goriilen degisimler istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p>0.05). Bu bulgu, fasiyal siniri bulmak i¢in uygulanan disseksiyon isleminin
calisma sonuglarina etki etmedigini, fasiyal sinir uyarilma esiklerinde bir bozulma
olusturmadigin1 gostermesi yoniinden 6nemli bulundu. Sham grubunun tedavi
sonrasi uyar1t esigi degerleri, Aminopiridin ve Aminopiridin+Metilprednizolon
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Bu bulgu 4-Ap’nin
noronal rejenerasyonun saglamasinin yaninda, depolarizasyonu kolaylastirici
etkisinin kanit1 olarak, travma oncesindeki esik degerlerinin de altinda bir esik deger
sagladig1r goriildii. Bu bulgular hem Kkortikosteroidin, hem 4-Ap’nin hem de bu
ikisinin kombinasyonu seklinde verilen tedavinin fasiyal sinirde elektrofizyolojik
acidan iyilesme sagladigini bize gostermistir. Bunlara ilaveten sadece izotonik
verilen kontrol grubunda izlenen spontan rejenerasyon da istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Ancak birbirlerine {istiinliikleri acisindan karsilastirildiginda 4-Ap
elektrofizyolojik iyilesmeyi saglamasi agisindan Metilprednizolon’dan daha etkili
bulunmustur.

Histopatolojik olarak ise gruplar aksonal dejenerasyonun derecesi, vaskuler
konjesyon miktari, makrovakuolizasyon varligi, akson cap1 ve akson kalinlig
yonlerinden karsilastirilmistir. Norodejeneratif siirecin bir gostergesi olan aksonal
dejenerasyonun siddeti agisindan  bakildiginda istatistiksel olarak  4-Ap,
Metilprednizolon, 4-Ap+Metilprednizolon gruplarinin median skorlar1 kontrol
grubundan diigiik bulunmustur. 4-Ap ve Metilprednizolon gruplar1 arasinda aksonal
dejenerasyon median skorlar1 arasinda istatistiksel fark bulunmazken, 4-
Ap+Metilprednizolon grubunun median skor degeri bu gruplardan diisiik

bulunmustur. Bu bulgu Metilprednizolonla birlikte 4-Ap’nin verilmesinin aksonal
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dejenerasyonu azaltmada daha etkili oldugunu gostermistir. Literatirde Toros ve
ark.’larinin yaptig1 calismayla karsilastirildiginda, steroid grubunun ¢aligmalarinda
kontrol grubuyla aksonal dejenerasyon yoniinden fark ¢ikmayisi ile sonuglarimiz
farklilik gostermektedir (86). Norodejeneratif siirecin bir diger gostergesi olan
vaskiler konjesyon yoniinden degerlendirildiginde Metilprednizolon, 4-Ap,
Metilprednizolon+4-Ap gruplariyla kontrol grubunun median skorlar1 arasinda
istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. Toros ve ark.’larmin c¢alismasiyla
karsilastirildiginda, steroidin vaskiler konjesyonu azalttigini  bulduklar1 igin
sonuclarimiz bu yonilyle benzer bulunmamistir. Diger bir ndrodejenerasyon
gostergesi olan makrovakuolizasyon yoniinden degerlendirildiginde sadece 4-Ap ve
Metilprednizolon’un birlikte kullanildigi grupta makrovakuolizasyonun istatistiksel
olarak anlamli azalabildigi gosterilmistir. Metilprednizolon ve 4-Ap gruplariyla
kontrol grubu arasinda ise makrovakuolizasyon yoniinden anlamli bir farklilik
bulunmamistir.  Kontrol grubu ve steroid kullanilan grup arasinda
makrovakuolizasyon yoniinden fark ¢ikmayigsi Toros ve ark.’larinin sonuglariyla
uyumludur. Nororejenerasyon gostergesi olan akson c¢ap1 yonlnden gruplar
incelendiginde 4-Ap ve Metilprednizolon gruplariyla kontrol grubu arasinda belirgin
bir fark yok iken 4-Ap+Metilprednizolon grubunun akson capi skorlart kontrol
grubundan yiiksek saptanmistir. Ayrica 4-Ap+Metilprednizolon grubuyla Sham
grubu arasinda da istatistiksel anlamli bir fark ¢ikmayist bize bu iki ilacin beraber
verildigi grubun hi¢ travma almayan Sham grubundaki akson ¢apina ulagacak kadar
aksonal rejenerasyonu sagladigimi gostermistir. Steroid grubunun kontrol grubuna
gbre akson ¢apini arttirmasi yoniinden Toros ve ark.’larimin ¢aligmasiyla
sonuglarimiz uyumlu bulunmamistir. Aksonal iletimin ve ndronal rejenerasyonun
onemli bir gostergesi olan myelin kalinlig1 agisindan incelendiginde ise 4-Ap ve 4-
Ap ile Metilprednizolon’un kombine kullanildig1 gruplarda myelin kalinligi Sham
grubuyla ayn1 ve kontrol grubundan yiksek bulunurken Metilprednizolon’un tek
basina kullanildigi grupla kontrol grubu arasinda anlamli istatistiksel fark
cikmamistir. Myelin kalinlig1 ve akson ¢ap1 agisindan Tseng ve ark.’larmin yaptigi
caligmada her iki degerde de 4-Ap’nin belirgin artis yaptigt ve bdylece
nororejenerasyonu sagladigi savunulmustur. Bizim ¢alismamizin da her iki sonucu

bu ¢aligma ile uyumlu bulunmustur (17). Toros ve ark.’larinin da steroidin myelin

34



kalinligin1 arttirdig1 bulgusuyla sonuglarimiz uyumludur. Ayrica Wan ve ark.’lar1 ve
McLean ve ark.’larinin elektriksel stimulasyonun periferik demyelinize sinirlerde
remyelinizasyonu sagladigini gosterdikleri ¢aligmalarla bizim ¢alisma sonuglarimiz
histopatolojik olarak remyelinizasyonu saglamasi yoniinden uyumlu bulunmustur
(87,88). Bu da 4-Ap’nin kronik elektriksel stimulasyona benzer etki ile
nororejenerasyonu sagladigi diisiincemizi destekler nitelikte bulunmustur. Buna ek
olarak bizim c¢alismamizda 4-Ap’nin, Gigo-Benato ve ark.’larinin g¢alismasinda
gosterdigi kronik elektriksel stimulasyonun yan etkilerini gostermeden, biyokimyasal
yol ile remyelinizasyonu saglamast bu ilacin Onemli bir avantaji olarak
degerlendirildi (89).

Bell’s paralizisinde etiyoloji bilinmese de histopatolojik olarak esas sorunun
Fallop kanali iginde fasiyal sinirin 6dem nedeniyle baski altinda kalmasi ve buna
bagli impuls iletiminin saglanamamasi oldugu bilinmektedir (47,48). Bu nedenle anti
06dem ve antiinflamatuvar etkilerinden dolayr steroidler travmatik fasiyal
paralizilerde oldugu gibi Bell’s paralizisinde de kullanilmaktadir. Biz de
caligmamizda gerek histopatolojik olarak gerekse elektrofizyolojik olarak 4-Ap’nin
steroide alternatif olacak sekilde ndrorejeneratif gilice sahip oldugunu goérdiigiimiiz
icin bu ortak histopatolojik temelinden dolayr Bell’s paralizisinde de bu ilacin
kullanilabilecegi, en azindan daha ileride yapilacak arastirmalar igin fikir
olusturabilecegi kanaatindeyiz.

Bu bulgular 1s18inda 4-Ap’nin sinir iyilesmesinde elektrofizyolojik olarak
steroide alternatif olarak kullanilabilecek iyi bir tedavi ajani oldugunu sdyleyebiliriz.
Ancak histopatolojik bulgular incelendiginde sinirin histolojik rejenerasyonunda
Metilprednizolon ile kombine olarak kullanilan 4-Ap’nin daha etkili oldugu sonucu
cikmugtir. Sinir rejenerasyonu hem iletim fonksiyonu hem de yapisal biitiinliik olarak
birlikte incelenmesi gereken bir siire¢ oldugundan, bizim c¢alismamiz travmatik
periferik fasiyal sinir hasarinda Metilprednizolon ile birlikte 4-Ap kullaniminin sinir
rejenerasyonuna onemli Olglide olumlu etkilerinin oldugunu gostermistir. Ayrica
kortikosteroidlerin kullaniminin kontrendike oldugu hastalarda da 4-Ap iyi bir
alternatif olarak goriilmektedir. Bu ilacin MS hastalarinda giliniimiizde kullaniliyor
olmasi ve yan etkilerinin az olmasi da ilac ileride fasiyal paralizili hastalarda klinik

kullanimini arastiran ¢aligmalar igin avantajli konuma getirmektedir.
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SONUC

Travmatik fasiyal sinir paralizisi olusturdugu fonksiyonel ve estetik
sorunlardan dolayr hastanin giinliik fonksiyonel ve sosyal yasantisini Onemli
derecede etkileyen ve nispeten yaygin goriilen bir hastaliktir. Bu nedenle fasiyal
paralizi tedavisi tizerinde gerek net bir konsensus bulunmayisi gerekse kullanilan
ilaclarin fonksiyonel iyilestirme sonuglarinin tatmin edici olmayist nedeniyle birgok
arastirmanin konusu olmaya devam etmektedir. Biz de bu deneysel ¢alismamizda,
steroid tedavisinin genellikle tek kabul gormiis ortak tedavi rejimi olmasina ragmen,
steroidlerin genis yan etki profili ve her hastaya kullanilamamasi nedeniyle 4-Ap’nin
alternatif bir tedavi secenegi olabilecegini gosterdik. Ayrica steroidlerin kullaniminin
kontrendike olmadigi hastalarda da steroidle birlikte 4-Ap kullaniminin daha iyi
nororejeneratif sonuglar ortaya c¢ikardigini gdsterdik. Ortak histopatolojik temelinden
dolay1 Bell’s palsili hastalarin tedavisinde de kullaniminin arastirilmasi agisindan iyi
bir aday olarak goriilmesi de ¢alismamizin literatire katk: saglayabilecek ikincil bir
sonucudur. Fasiyal sinir paralizisinde 4-Ap kullanilmasini arastiran ilk g¢alisma
olmasi yoniinden ¢alismamizin literatiire katki saglayacagi goriisiindeyiz. Daha fazla
denek sayili klinik ¢aligmalarin bu ilacin fasiyal paralizide kullanimini net olarak
gostermesi yoniinden gerekli oldugu kanaatindeyiz. 4-Ap’nin halihazirda MS
hastalarinda onaylanmis klinik kullaniminin olmasi ve steroide gére daha az yan etki
profili bulundurmasi, bu ilaca klinik kullanimini1 arastiran ileriki ¢alismalarda avantaj

saglayacagi goriisiindeyiz.
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