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OZET

Amag: Travmatik fasiyal sinir paralizisi ¢esitli travmalardan ve sinire komsu
yapilara uygulanan ameliyatlardan sonra gorulen, hem hasta hem de cerrah
icin sikintih bir durumdur. MUmkudn olan en kisa slurede tedavi edilmelidir.
Sinirin tam kesilerinde sinir grefti ve dikis teknikleri kullanilirken, kismi
yaralanmalarda cesitli medikal ajanlar kullanilabilmektedir. Calismamizda
deneysel olarak travmatik fasiyal paralizi olusturdugumuz siganlarda
antioksidan ajan olan Picroside Il ve kortikosteroid olan metilprednizolonun

sinir iyilesmesi Uzerine etkisinin kargilastirilmasi amaglanmigtir.

Yontem: 24 Sprague Dawley tipi saglikhi disi sican doért gruba bolinda.
Travmatik fasiyal paralizi modeli olusturuldu ve gruplara sirasiyla 8 gin
boyunca metilprednizolon, picroside Il, metilprednizolon ve picroside I,
serum fizyolojik tedavisi verildi. Tum istatistiksel analizler SPSS 25 yazilim

programi kullanilarak yapildi.

Bulgular: Elektrofizyolojik oOlcumler yapilarak fasiyal sinirin travmadan
onceki, travmadan hemen sonraki ve tedaviden sonraki uyarilma esikleri
saptandi. Metilprednizolon+Picroside Il alan grupta sadece metilprednizolon
veya serum fizyolojik alan gruplara gore tedavi sonrasi uyarilma egiklerinin
anlamli olarak dusik oldugu saptandi. Picroside II grubu ile kontrol grup
arasinda uyarilma esik ortalamalarinda anlamh farklik saptandi. Picroside I
grubu ile Metilprednizolon+Picroside Il grubu arasinda uyariima esik

ortalamalarinda anlamh farklihk saptanmadi.

Sonuglar: Calismamizda picroside II'nin travmatik fasiyal paralizi Gzerine
olumlu etkileri gosterildi. Picroside II'nin travmatik fasiyal paralizi Gzerine
etkilerinin daha iyi degerlendirilebilmesi icin daha fazla calisma yapiimasi

gerekmektedir.

Anahtar Sozcukler: Travmatik fasiyal paralizi, picroside Il, sinir uyariima

esigi



ABSTRACT

Objective: Traumatic facial nerve palsy is a problematic condition for both
the patient and the surgeon after various traumas and operations performed
adjacent to the nerve. It should be treated as soon as possible. While nerve
grafting and suturing techniques are used in the complete nerve injury,
various medical agents can be used in partial injuries. We aimed to compare
the effect of Picroside Il, an antioxidant agent and methylprednisolone, a
corticosteroid, on nerve healing in experimental traumatic facial paralysis in

our study.

Method: 24 Sprague Dawley healthy male rats were divided into four groups.
Traumatic facial paralysis model was created and the groups were given
methylprednisolone, picroside I, methylprednisolone and picroside Il, saline
treatment for 8 days, respectively. All statistical analyzes were performed
using SPSS 25 software program.

Results: Electrophysiological measurements were performed and the
excitatory thresholdsof the facial nerve were determined immediately before
and after the trauma, and after treatment. In the group receiving
methylprednisolone + picroside Il, only post-treatment stimulation thresholds
were found to be significantly lower than that of methylprednisolone or saline
groups. A significant difference was found in the excitability threshold
between Picroside Il group and control group. No significant difference was
found between the Picroside Il group and the methylprednisolone + Picroside

Il group at the stimulation threshold.

Conclusions: In our study, promising effects of picroside Il on traumatic
facial paralysis were shown. Further studies are needed to better evaluate

the impact of Picroside Il on traumatic facial paralysis.

Keywords: Traumatic facial paralysis, picroside Il, nerve stimulation
threshold
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1. GIRIS VE AMAG

Fasiyal sinir (FS) paralizileri genetik faktorler, viral enfeksiyona bagli gelisen
vaskuler iskemi ve inflamasyon, otoimmun hastaliklar, travmalar, bas-boyun
timorleri, santral sinir sistemi lezyonlari gibi farkli nedenlere badli olarak

gorulebilir .

idyopatik fasiyal paralizilerden sonra fasiyal paralizilerin en sik nedeni
travmadir. Travmaya bagli fasiyal paraliziler de iyatrojenik, temporal kemik
frakturleri veya diger kunt-kesici travmalar ile olusabilir. Fasiyal paralizi
intratemporal ve ekstratemporal kint yaralanmalarda veya fraktlrlerde
gorulebilir [1]. Orta kafa tabaninin transvers fraktirlerinin  %70’inde,

longitudinal fraktirlerin %30’unda goralur [2].

Travmatik fasiyal paralizi erkeklerde kadinlardan daha sik, gcocuklarda ve
yagllarda geng eriskin erkek popiilasyona gére daha az gorilir. lyatrojenik
fasiyal paralizi, cerrahi mudahalenin tarine, cerrahin deneyimine ve
ameliyatin yikiine bagl olarak degisen oranlarda olusur. iyatrojenik fasiyal
paralizi, en ¢ok otolojik ve norootolojik islemler, boyun diseksiyonlari,
parotidektomiler sirasinda gorulur, ilaveten mandibular cerrahi sirasinda da
ortaya cikabilir. Bazi durumlarda, lokal anestetik infiltrasyonuna veya sinirin

gerilmesine veya manipule edilmesine bagl olarak paralizi gelisebilir [3].



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Fasiyal Sinir Anatomisi

FS 2. brankiyal arktan gelisir. FS (CN VI, nervus facialis) on iki cift
olan kraniyal sinirlerin yedincisidir. Somatomotor, duyusal ve parasempatik
lifler igerir. Fasiyal kanalda motor lifleri tasiyan n. facialis ile sensitif ve
parasempatik lifler genikulat gangliyonda birlesir. Genikulat gangliyon

sensitif liflerin gangliyonudur [4].
Duyusal Lifler: Iki farkli yere ulasir.

1) Stilomastoid foramenden hemen Once fasiyal sinir dis kulak yolunun
sensitif siniri olan bir dal verir. Genikulat gangliyonda dig kulak yolu giriginin,
konkanin, tragusun, heliks, antiheliks ve lobulin bir kismina ait cildin, dis
kulak yolu arka duvari ve buna yakin timpanik membran bélimunin sensitif
(agri, 1s1 ve dokunma) uyarilari tasiyan liflerin 1. ¢ekirdegdi yerlesir. Buradan
cikan lifler dnce n. intermedius yoluyla ponsta n. trigeminus'a katilir ve sonra

2. cekirdegi kortekste girus postsentraliste sonlanir.

2) Korda timpani igerisinde dilin ayni taraftaki 2/3 6n bolimune ait tat
duyusunu tasiyan lifler fasiyal sinire ulasir. Bu liflerin 1. ¢ekirde@i genikulat
gangliyonda, buradan n. intermedius icerisinde ilerleyen tat duyusu liflerinin,
2. gekirdegi ponsta nucleus solitarius’tadir. Tat duyusu lifleri kortikal tat

merkezlerine bu ¢ekirdekten baslayan yol ile ulagir [4].
Parasempatik Lifler: iki kokenlidir.

1) Sekretomotor (lakrimo-muko-nazal) lifler: Burun, damak, lakrimal bezleri
inerve eder. 1. gekirdedi, nucleus salivatorius superior ponsta, 2. ¢ekirdegi
sfenopalatin gangliyon’dadir. Ponstan n. intermedius icinde perifere dogru
giden bu parasempatik lifler n. petrosus superficialis major araciligiyla

sinirden ayrilir [4].


https://tr.wikipedia.org/wiki/Kraniyal_sinir

2) Ikinci parasempatik liflerin, 1. cekirdedi ponsta nucleus salivatorius
superior, 2. g¢ekirdegi ganglion submandibulare’dedir, submandibuler ve
sublingual bezleri inerve eder. Bu lifler fasiyal sinirden korda timpani
araciligiyla ayrilir ve ganglion submandibulare'den sonra submandibular ve

sublingual bezlere gider [4].

Motor Lifler: Birinci ¢ekirdegi serebral kortekste presentral girusta, 2.
cekirdegi ponsta nucleus nervi facialis’te olup, mimik ylz kaslarini inerve
eder [4].

Fasiyal sinir supranukleer, nukleer, infranlkleer olmakla3 pargaya
ayrilir (Sekill);

Sematik Fasival Sinir Anatomisi

Supraniikleer if B st ;u/ :
. RS Santral
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Sekil 1. Fasiyal sinir sematik anatomisi.



I- Supranukleer parga: Aberrant piramidal yolun kortikobulber lifleri fasiyal
sinir cekirdegine ait motor hucrelerin primer santral baglantilarini saglar.
Kortikobulber liflerin ylGzin alt yarisinin motor ¢ekirdeklerine uzanan kismi
gcapraz yapar. Yuzin ust yarisina giden liflerinse bir kismi ¢apraz yapar, bir

kismi ise yapmaz [5].

II- NUkleer parga: Fasiyal sinirin motor gekirdegi 10000 kadar sinir lifinden
olusmus olup, bunlarin yaklasik 7000'i motor (efferent), 3000'i duyu (afferent)
lifleridir [6]. Motor ¢ekirdek ponsun 1/3 alt kisminda, doérdincu ventrikalin
altinda, X. sinirin ¢ekirdeginin (Nucleus ambiguus) hemen yakininda
yerlesmistir [5]. Motor ¢ekirdegin Ustlinde ve mediyalinde ise duyu liflerinin

cekirdegi olan salivator ¢cekirdek bulunur [7].

llI- infraniikleer parga: Bu kismi 6 ayri lokalizasyonda degerlendirilmektedir
(Sekil 2).

CPA (15
& (158 mm)

Sekil 2. Fasiyal sinir infrantikleer segmenti.

Serebellopontin kése: Beyin sapini terk ettigi sulkustan internal akustik
kanala kadar olan FS segmentidir (Sekil 3). Burada i¢ kulak yoluna giden
damarlarla fasiyal sinir, intermedier sinir ve vestibuler sinirin birlikte

olusturduklari demete akustikofasiyal pedikdil adi verilir [8].
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Sekil 3. Fasiyal sinirin serebellopontin kdse segmenti.

internal akustik kanal (meatal) segmenti: Pedikiil burada ic kulak yoluna
girer (Sekil 4). Internal akustik kanal falciform crest veya transverse crest’le
ust ve alt kismlara ayrilir [8]. Altta iki cukur vardir ki, 6n taraftakinden
koklear sinirin lifleri, arka taraftakinden inferior vestibuler sinirin lifleri geger.
Ust kisimda da vertikal bir kemik ile birbirinden ayrilmis iki gukur vardir.

Ondeki gukurdan fasiyal sinirin lifleri, arka kisimdan ise superior vestibuler
sinirin lifleri gecger.

Sekil 4. Fasiyal sinir meatal segmenti.



Labirentin segment: Fasiyal sinir Ust yuzinden petroz kemige sokulur ve
burada birinci dirsegini yaparak geri doner. Bu segment genikulat gangliyon
ile son bulur [8]. Uzunlugu 3-5 mm kadar olan bu segmentte sinir kokleanin
1. turu ve superior semisirkuler kanal ile komsu oldugundan bu kisma
labirentin segment adi verilir. Burasi fasiyal kanalin en dar kismi olup, sinirin
travma, ya da enflamatuar hadiselerden en fazla etkilenen bolgesidir. Ayrica
burada sinirin arteriyal anastomozlari yoktur, bundan dolayi kanlanmasi son
derece zayiftir. Fasiyal sinirin birinci dali olan n. petrosus superficialis major
labirentin segmentte genikulat gangliyondan aynlir. Bu dal, farengeal,
lakrimal, nazal ve palatin bezleri inerve eder. N. petrosus superficialis minér
fasiyal sinirin ikinci, daha ince dali olup timpanik pleksusun liflerine karigip 9.

sinire katilir. Bu dal parotisin sekretuar fibrillerini tagir [5].

Timpanik segment: Timpanik segment 1. dirsekten sonra genikulat
gangliyondan piramidal eminense dek lateral semisirkiler kanal inferior ‘unda

ve oval pencere superior'unda seyreder (Sekil 5).

Piramidal ¢ikintt komsulugunda fasiyal sinir stapes kasini inerve eden stapes
dalini verir [7]. Piramidal ¢ikintinin distalinde fallop kanali daha genis ve yonu

asagiya dogru olan ikinci bir dirsek yapar [5].

Timpanik anulus ile FS iligkisi endomeatal cerrahide dnemli rol oynar. Sinir
hasarini 6nlemek icin bu noktalarin iyi bilinmesi gerekmektedir. Anulusa
yakin bolgede fasiyal sinirin ¢apraz yaptigina dikkat edilmesi arka duvarin
genigletiimesi veya c¢ikarilmasi durumlarinda onemlidir. Fasiyal sinirin 2.
dirsegi timpanik anulusun posterosuperior pargasindan 2-3 mm daha

medialde ve 1,5 mm arkada bulunur.

Mastoid segment: Mastoid segment 13 mm. olup, ikinci dirsekten
stilomastoid foramene kadar uzanir. Bu segmentin distal 1/3 kismindan
fasiyal sinirin dordincu dali olan korda timpani siniri ayrilir. Korda timpani
submandibuler ve sublingual bezlere, agiz i¢i mindr tukurik bezlerine
sekretuar lifler tasir ve dilin 2/3 6n kisminin tat duyusu ile dis kulak yolu arka

duvari dokunma, is1 ve agri duyularindan sorumludur [5].



Sekil 5. Fasiyal sinirin timpanik ve mastoid segmentleri.

Ekstrakraniyal segment: Fasiyal sinir kemik kanalindan stilomastoid
foramen yoluyla ¢ikarak temporal kemigi terk eder (Sekil 6). Tam bu noktada

sinir stilohiyoid, digastrik ve posterior aurikular dallarini verir.

Parotid pleksus: Fasiyal sinir stiloid ¢ikintinin arkasindan kavis gizerek 6ne
ve yukariya dogru parotisin derin ve superfisiyal lobu arasina dogru uzanir.
Burada d6nce iki ana dala ayrilir. Pes anserinus diye adlandirilan bu dallar

temporal, zigomatik, bukkal, mandibular ve servikal dallardir [5].

Sekil 6. Fasiyal sinirin ekstrakraniyal segmenti.



2.2. Periferik Fasiyal Paralizi

2.2.1. Bell paralizisi

Klinikte yuzin bir kisminin ya da butinundn kas islevlerinin kaybedilmesi
olarak izlenen, 7. kraniyal sinirin mononoropatisi fasiyal paralizi olarak
adlandiriimaktadir. Fasiyal paraliziler santral ve periferik olmak suretiyle ikiye
ayrilmaktadir. Etiyolojisi saptanamamig periferik fasiyal paralizi (PFP) Bell

paralizisi olarak tanimlanmaktadir [9, 10].

Taverner’in yaptigi tanimlamaya gore Bell paralizisi tanisi igin:

1. YUzUn bir tarafindaki buttin kas gruplarinin paralize olmasi gereklidir.
2. Ani baslangicli olmasi gereklidir.

3. Santral sinir sistemi bulgulari olmamalidir.

4. Serebellopontin kdse veya kulak hastaliklarinin belirtileri olmamalidir [11].
Akut fasiyal sinir paralizilerinin %60-75 kadarini Bell paralizisi olusturur.
Olgularin %4 kadarinda ailede fasiyal paralizi 6ykusu vardir [12]. Bell
paralizisi sik gorulur, insidansi yilda 100 binde 17-32 kisi oldugu bildirilmigtir
[12]. Genel olarak iyi prognozlu bir hastaliktir, ancak sik gérulduginden kotu
iyilesen olgularin sayi da oldukga fazladir. En siklkla 15-45 yasalar arasinda

ortaya c¢ikar, 15 yasin altinda ve 60 yasin Uzerinde nadirdir [12].

Viral teori, Bell paralizisinin HSV-1 viristnun reaktivasyonu sonrasinda
Fallop kanali icinde gelisen enflamasyon ve 6deme sekonder olarak ortaya
ciktigr gorusunl ortaya koymustur [13, 14]. Daha sonraki yillarda yapilan
calismalarda Bell paralizili hastalarin fasiyal sinirlerinden alinan endondral
sivinin iginde, posterior aurikller sinir biyopsilerinde ve fasiyal sinirden ve
genikulat gangliondan alinan biyopsilerde HSV DNA’sinin gdsteriimesi viral
teoriyi desteklemistir [13, 14]. Buna gore Bell paralizisi genikulat gangliyonda
yerlesik herpes simpleks virUslerinin reaktivasyonuna sekonder olarak olusan

bir kraniyal nérit tablosudur. Noéral enflamasyon nedeniyle ortaya c¢ikan



hdcresel infiltrasyon ve demiyelinizasyon Fallop kanali iginde 6deme ve

fasiyal sinirde iskemiye yol agar [15].

Tablo 1. Fasiyal paralizilerin ayirici tanisi

Akut Paralizi Kronik veya Progresif Paralizi
Polindritler Maligniteler

* Bell palsisi * Primer parotis timori

* Herpes zoster » Metastatik timorleri

* Guillain-Barré sendromu Benign timorler

» Otoimmn hastaliklar » Schwannoma

* Lyme hastaligi * Glomus timoéri

* HIV enfeksiyonu Kolesteatoma

» Kawasaki hastalgi

Travma

» Temporal kemik kirgi

* Barotrauma

* Dogum travmasi

Orta kulak iltihabi

* Akut bakteriyel

* Kronik bakteriyel

» Kolesteatom

Sarkoidoz

Melkersson-Rosenthal sendromu
Norolojik bozukluklar

* HIV enfeksiyonu

* Serebrovaskiler bozukluklar, santral veya
periferik

Fasiyal sinir paralizili hastanin degerlendiriimesinde ilk yapilacak olan santral
ve periferik paralizi ayirimidir. Santral fasiyal paralizilerde alinda frontal kasin
fonksiyonu normaldir ve hasta kaslarini kaldirarak alin cildini kiristirabilir.
PFP’de ylz yarimindaki tim kaslarda fonksiyon kaybi ile beraber gézyasinda
azalma, tat bozukluklari ve stapes refleksinin kaybina bagli hiperakuzi
gorulebilir [16].

Fasiyal sinir paralizili hastanin degerlendiriimesinde ilk yapilacak olan santral
ve periferik paralizi ayirimidir. Santral fasiyal paralizilerde alinda frontal kasin
fonksiyonu normaldir ve hasta kaglarini kaldirarak alin cildini kiristirabilir.

PFP’de ylz yarimindaki tum kaslarda fonksiyon kaybi ile beraber gdzyasinda




azalma, tat bozukluklari ve stapes refleksinin kaybina bagli hiperakuzi
gorulebilir [16].

2.3. Elektrofizyoloji ve Testler

Fasiyal sinirin n.petrosus superficialis major, n. stapedius, chorda tympani
gibi coklu dallarinin olmasi lezyon bolgesini lokalize etmek igin
topodiagnostik testlerin gelistiriimesine yol agmigtir. Schirmer testi, mediyal
kantusun g6z kapaginin altina yerlestirilen bir filtre k&gidi1 pargcasi Gzerinde
biriken lakrimal sekresyonlari oOlcerek n.petrosus superficialis major
fonksiyonunu degerlendirir [17]. N. stapedius fonksiyonu, stapedial refleks
testi ile degerlendirilebilir. Chorda tympani siniri, tad testi veya Magielski ve
Blatt tarafindan tanimlanan submandibular takurik akis testi ile
degerlendirilebilir [18]. GUnUmuzde yapilan birgok arastirmalar sonucunda
topografik testlerin lezyon duzeyini belirlemede vyararli olmadigli ortaya
konmustur [19]. Bunun nedenleri arasinda en o©Onemlisi siniri etkileyen
lezyonun tum lifleri esit derecede tutmamasidir. Diger nedenler arasinda
temporal kemik icindeki farkli dallanma paternleri, capraz inervasyonlar ve

trigeminofasiyal anastomozlar gibi mekanizmalar yer alir.

2.4. Sinir Eksitabilite Testi

Elektrik’in norodiagnostik bir test olarak kullaniimasi 1892'de Duchenne
tarafindan tanimlanmis ve Laumans ve Jongkees tarafindan fasiyal sinire
uygulanmigtir. Sinir eksitabilite testi (SET) fasiyal sinir dejenerasyonunu
gostermede kullanilan en kolay testtir. Mimik kaslarda hareketin gozlendigi
en dusluk akim siddeti bulunur ve her iki tarafin esik degeri arasinda 3,5

mA’den ¢ok fark olmasi kétl prognoza isaret eder [20, 21].

2.5. Maksimal Stimulasyon Testi (MST)
Sinir eksitabilite testinin bir modifikasyonu olan maksimal stimuilasyon
testinde kasilma olusturan esik deger yerine, maksimal kasilmaya neden

olan akim ile elde edilen kas yanitlari degerlendirilir [22]. MST’nin amaci
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intakt olan butun aksonlari uyararak dejenere olan akson oraninin
belirlenmesidir [22]. MST de paralizili taraftaki yanitlar karsi tarafa gore %0 ile
100 arasinda olacak sekilde belirtilir. Genellikle yanitin olmamasi veya ¢ok
azalmis yanit elde edilmesi anlamli kabul edilir [22]. Prognozun belirlenmesi
acisindan daha yararhdir. MST yanitlari normal olan olgularin prognozu gok
iyidir ve bunlari %88’i tamamen duzelir, yanitlarin azaldigi olgularda ise tam
iyilesme %30°’dan daha azdir [22]. Subjektif olmasi, uyaranin hastayi rahatsiz
edebilmesi, ilk 3-4 gin boyunca ve 2-3 haftadan sonra yararli olmamasi

dezavantajlaridir [23].

2.6. Elektronorografi

Uyariimis EMG veya elektronorografi olarak da bilinir; fasiyal sinir
paralizisinin izleminde ve prognozun belirlenmesinde en degerli yontem
olarak kabul edilen objektif bir testtir [20, 24]. ENoG testinde fasiyal sinirin
stylomastoid foramen bdlgesinde deri Uzerinden uyarilmasi sonucunda
senkronize olarak aktive olan motor Unitelerin meydana getirdigi bilesik
aksiyon potansiyeli él¢ulur [20, 24]. Stylomastoid foramen Uzerinden bipolar
elektrot ile 2 saniyede bir kez olmak lGzere 0,2 msn slreyle supramaksimal
siddette akim verilir. Bunun i¢in dnce maksimum kasilma amplitudi goérulene
kadar akim siddeti arttinllir, sonra bu deger agri ve trigeminal artefakt
olusturmamak kaydi ile %10 daha arttirilarak supramaksimal uyari siddetine
ulasilir. Kas yanitlari géz ve nazolabial sulkus bdlgelerine yerlestirilen
elektrotlar ile kaydedilir, topraklama elektrotu alina yerlegtirilir. EnoG testinde
amag¢ prognozu kot olan, yani sekelli iyilesecek olgularin 6nceden
belirlenmesidir. Diger tim elektrofizyolojik testler gibi, ancak fasiyal paralizi
komplet hale geldikten sonra uygulanmalidir. ENoG sonuglan latans,
amplitud, sinir ileti hizi ve sinir ileti zamani agisindan deg@erlendirilir. Bu
degerler yasa ve cinsiyete gore degisiklik gosterdiklerinden testin
standardizasyonu gereklidir [20, 24]. ENoG saglam ve paralitik taraflar igin
ayri ayri uygulanir ve paralitik taraftan elde edilen BAP dederi normal tarafin
%’si olarak ifade edilir. Sinirdeki dejenerasyon derecesi olgulen BAP

amplitudu ile ters orantihdir [20, 24]; dérnegin paralizili taraftaki BAP amplitudi
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normal tarafin %10’u ise, sinirdeki liflerinin %90’ Inin dejenere oldugu kabul
edilir. Fasiyal sinir hasari sonucu lezyonun distalindeki wallerian
dejenerasyon genellikle 72 saat icinde tamamlanir, bu nedenle ENoG testi
paraliziden en az 72 saat sonra yapiimalidir. ENoG testinin tercihen her gun,
olmazsa en azindan 4-5 gunde bir tekrarlanarak hastanin 2-3 hafta sureyle
izlenmesi gereklidir. ENoG’nin dnemi 7-14 gunler arasindadir; ¢unkd sinir
hasarinin prognozu, yani BAP amplitidunun azalmasi bu donemde ortaya
cikar [20, 24]. Paralitik tarafta dejenerasyon oraninin 2 hafta icinde %90’a
ulagmasi durumunda sinirin cerrahi dekompresyonunun gerekli oldugu kabul
edilir. ENoG ile BAP odlgulmesi igin sinirin tim liflerinde senkronize bir desar;j
olmasi gereklidir; paraliziyi izleyen 3. haftadan sonra sinirde rejenerasyon
basladidi icin bu donemden sonra ENoG testini uygulamak anlam tasimaz,
yani paraliziden 21 gun sonra ENoG ile yararli sonuclar elde edilemez ve bu
donemden sonra EMG sonuglarinin degerlendirilmesi gerekir [20, 24]. Kural
olarak ENoG fasiyal paralizi sonrasi 3.-21. glnler arasindaki akut dénemde
degerlidir; Uglncu haftadan sonra ise EMG testi uygulanmalidir. Paralizi
sonrasi 2 hafta iginde ENoG ile %100 dejenerasyon saptanan olgularda
dekomprsyona gitmeden once mutlaka istemli EMG yapilmali, EMG ile motor
unite aksiyon potansiyellerinin saptanamamasi durumunda dekompresyon
uygulanmalidir [20, 24]. CUnkU rejenerasyonun baslanmasi ile sinir iginde
dejenere ve rejenere lifler bir arada bulunur ve bu durumda ENoG gibi
elektrofizyolojik testlerden yanit alinabilmesi i¢in kosul olan senkronizasyon
ortadan kalkar. Desenkronizasyon, yani tum sinir liflerinin ayni anda
ateslenememesi nedeniyle, klinik olarak dizelme gdézlendigi halde ENoG’den
yanit alinamayabilir [20, 24]. Paraliziyi izleyen ge¢ donemde yapilan ENoG
testlerinde, fasiyal hareketin normale donmesine ragmen BAP dederinin
normalden ¢ok daha dusiUk olarak seyretmeye devam ettigi gosterilmistir.
Bunun nedeni dejenere lif oraninin %50 kadar ytksek olmasi durumunda bile

fasiyal sinir fonksiyonlarinin klinik olarak normal olmasidir [20, 24].
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2.7. Elektromiyografi

Elektromyografi (EMG) kas igine yerlestirilen igne elektrotlar yardimi ile
istemli veya kendiliginden ortaya ¢ikan kas potansiyellerinin kaydedilmesidir.
Sinirdeki dejenerasyon ve rejenerasyonu gosterebilen bir testtir [23]. EMG
prognoz agisindan faydali bilgi verebilir. 10-14 gun sonra dejenere olan
motor birimler oldugunu teyit eden fibrilasyon potansiyelleri tespit edilebilir,

bu hastalarin %81“nde tam iyilesme olmaz [25].

2.8. Sinir iletim Hizi

Sinir iletim hizi, stylomastoid foramen ve fasiyal sinirin mandibular dal
arasinda Olgulebilir.  Sinir iletim hizindaki azalma ile paralizinin
baslamasindan sonraki ilk 2 hafta boyunca ENOG ile olcllen bilesik sinir
aksiyon potansiyelindeki azalma arasinda guclu bir korelasyon vardir [26].
Normal fasiyal sinir iletim hizi 37 ile 58 m / s arasinda degismektedir. Bu
araliktaki iletim hizlari homojen olarak iyi sonuglara sahiptir. 20 ila 30 m / s
arasindaki iletim hizlari% 50 oraninda 6nemli bir rezidiel parezi veya

sinkineziye ve 10 m / s'den az olanlar kétl sonugclara isaret eder.

2.9. Radyodiagnostik Testler

Bell palsili fasiyal siniri incelemek i¢in gadolinyumlu MRG kullaniimaktadir.
Fasiyal sinirin sinyal intensitesinin artmasi, saghkl kigilerde yaygin bir bulgu
olup MRG'de fasiyal sinir bulgularinin degerlendiriimesini zorlastirmaktadir.
Bell palsisi ve herpetik paralizideki en tutarl iyilesme alanlari, distal meatal
ve labirentin segmentlerdir. MRG ile kontrast tutulumu goésteren bolge ile
elektrofizyolojik testler, klinik seyir ve prognoz arasinda iligki bulundugu
konusundaki gorusler ise tartismalidir [27, 28]. Pediatrik olgularda Fallop

kanalinin yapisal anormalileri agisindan temporal kemik ince kesit yuksek
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rezolusyonlu BT ile incelenmelidir; kronik otitis media ve temporal kemik

travmasinin eslik ettigi olgularda da BT gereklidir [29, 30].

2.10. Fasiyal Paralizi Yapan Ozel Durumlar

2.10.1. Ramsay Hunt sendromu

Ramsay Hunt Sendromu (Herpes zoster fasiyal paralizisi) Bell paralizisinden
farkhdir, cinki VZV ile iligkilidir (VZV’ye karsi gelisen antikorlarin titresinin
yukselmesiyle gosterilir) ve kulak kepgesi, kulak arkasi bolge, yuz da agiz
cildi Uzerinde vezikuller mevcuttur. Bell paralizisiyle karsilastirildiginda
Ramsay Hunt sendromu genellikle daha siddetli semptomlarla seyreder ve

hastalarda tam sinir denervasyonu gelisme riski daha ylksektir [31].

Varisella ya da sugicegi, bagisik olmayan konakta primer VZV
enfeksiyonunun (HSV, varisella) gostergesidir. Herpes zoster ayni virisun
kismen bagisik konakta gorulen seklidir. Serolojik ve epidemiyolojik veriler
VZV’nin enfeksiyondan cok latent bir virGsun reaktivasyonu oldugunu
gOstermektedir  Primer  enfeksiyondan sonra, viris muhtemelen
ekstrameduller kraniyal sinirin dorsal kokune gitmekte, tekrar aktif hale
gelene dek burada sessiz kalmaktadir. Reaktivasyon genellikle hucresel
badisikhgin zayifladigi zamanlarda gerceklesmektedir. Periferik fasiyal
paralizili hastalarda herpes zoster insidansi %4,5-9 arasinda degismektedir
[32]. Bir Mayo klinik calismasinda [32] yillik herpes zoster insidansinin 100
000'de 130 oldugu tahmin edilmistir. Yasi 60 tan blylk olan hastalarda
insidansin dramatik sekildeki arttigi goéralmustir. Bu populasyonun %10’u
karsinom, travma, radyoterapi veya kemoterapi gibi azalmig hucresel
bagisiklik agisindan risk tagimakta oldugu anlagiimistir. Yaslilarda insidans
artigl, yasa bagh olarak VZV’ye karsi hicresel immun yanittaki azalmayla
aciklanmaktadir [33].
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Bell paralizisiyle karsilastirildiginda, paralizi daha giddetlidir ve herpes
zoster otikusta prognoz daha kotudur. Peitersen hastalarin sadece
%?22’sinde tam iyilesme bildirmis ve Devriese [32] sadece %16’sinda tam
iyilesme tespit etmistir.

Ramsay Hunt sendromlu hastalarda Bell paralizili hastalara oranla,
hiperakuzi, isitme kaybi, agri ve kraniyal sinir semptomlari daha siktir [34].
Herpes zoster oftalmikusta siddetli okuler komplikasyonlar gorilebilir. Bu
komplikasyonlar arasinda Uveit, keratokonjonktivit, optik nérit ve glokom
vardir ve hemen her zaman trigeminal sinirin oftalmik dalinin etkilenmesiyle
iligkilidir. Herpes zoster oftalmikusu, HSV ile iligkili lokalize deri
dokdntllerinden ayirt etmek zor olabilir. Her iki durum da keratite neden
olabilmesine ragmen, birbirinden ayirt edilmesi son derece dnemlidir, ¢inku
herpes zosterin tedavisinde topikal kortikosteroidler kullanilirken, HSV de
kontraendikedir. Biyomikroskopi igin g6z konsultasyonu, boyama, sitolojik
calismalar ve virls izolasyon galismalari yapilmasi sayesinde bu iki durum
ayirt edilebilir [35]. Adour [36] g6z tutulumu hakkindaki endiselerden baska,
prednizolon baglanmasi o6ncesinde veya sonrasinda deri vezikilleri
gelismesinin kortikosteroid kullanimina kontraendikasyon olusturmadigini
bildirmistir.

Sefalik zoster de dahil, herpes =zosterli hastalarin tedavisi sistemik
kortikosteroidlerdir [37]. Kortikosteroid tedavisinin 6zel bir faydasi,
postherpetik nevraljiyi azaltmasidir. Kortikosteroidlerin fasiyal paralizinin iyi-
lesmesine  katkida bulunmalarindaki faydasi tartismalidir;  ancak
kortikosteroidlerin erken dénemde kullaniimasi akut faz agrisini ve vertigoyu
azaltip, postherpetik nevralji insidansini azaltiyor gibi géztkmektedir [38,
39]. Herpes zoster fasiyal paralizisini tedavi etmek igin antiviral ajan olan
asiklovir de onerilmektedir [40]. Asiklovir bir nikleotid anologudur ve herpes
virls DNA polimerazi ile yarisarak DNA replikasyonunu inhibe eder. ilag
tercihen HSV ile enfekte hucreler tarafindan alinir, bu da ilaci enfekte

olmayan hucreler agisindan hemen hemen zararsiz kilar.
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2.10.2. Konjenital fasiyal paralizi

Yeni doganlardaki fasiyal paralizi insidansinin tim canli dogumlarin %23’u
kadar oldugu tahmin edilmektedir [41]. Bir sut gocugu ya da kuguk ¢cocuktaki
fasiyal paralizinin tedavisinde yasanan ilk ikilem, gergek konjenital paralizi ile
dogum travmasinin ayrimini yapmaktir. Dogum travmasi genellikle izole fasi-
yal paralizi ile birlikte ylzde o6dem, ekimoz ya da hemotipanum gibi
zedelenmenin diger bulgularint da igerir. Diger kraniyal sinirlerdeki
anormallikler veya beyin sapi odyometrisindeki anormallikler (I-ll veya I-V
intervalindeki uzama) fasiyal paralizinin konjenital oldugunu ve travmatik
olmadigim dusundurtr [42].

St ¢ocuklarindaki fasiyal paralizi vakalarinin %78’i dogum travmasina
bagdlidir. Bu vakalar forseps, vajinal ve sezaryen dogumlari sonrasinda esit
olarak dagilim gostermigstir [43, 44], bu da intrauterin fasiyal sinir zede-
lenmesinin dogum sirasinda sakral promins tarafindan bebedin ylzine
yapilan basing ile olusabileceginin gostermektedir.

Konjenital fasiyal fonksiyon bozuklugunun en hafif sekli konjenital tek
tarafli alt dudak paralizisidir. Burada eksiklik depresor labii inferior kas
aktivitesinin yokluguyla sinirlidir. Beyin sapindaki bir lezyonla iligkilidir.
Mobius sendromu izole tek tarafli fasiyal paraliziden bilateral fasiyal ve
abdusens sinir fonksiyon yokluguna kadar uzanan klinik ve patolojik
bulgularin genis bir spektrumunu kapsar. Glossofarengeal, vagus,
hipoglosus ve diger ekstraokuler motor sinirler gibi ¢esitli kraniyal sinirler de
etkilenebilir.

Fasiyal paraliziyi de kapsayan cesitli kraniyal sinir paralizileri CHARGE
sendromunda de goérulmektedir (kolobomata, kalp hastaligi, koanal atrezi,
gelisme geriligi, genital hipoplazi, kulak anomalileri ve sagirlik). CHARGE ile
iligkili vakalarin %75 inde iki ya da daha fazla kraniyal sinir etkilenmektedir.
En sik tutulanlar %60 ile isitme siniri, %43 ile fasiyal sinir ve %30 ile
glossofarengeal sinirdir [45].

Konjenital fasiyal paralizide yuzin rehabilitasyonu genellikle temporal kas

transferi, tarsorafi, Ust gdéz kapagina altin agirlhk ve serbest kas transferi ile
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yapilir. Fasiyal sinirin cerrahi eksplorasyonu ve dekompresyonu nadiren
faydahdir [46].

2.10.3. Cocuklarda kendiliginden olusan fasiyal paralizi

Bell paralizisi c¢ocukluk ddéneminde vyaygin degildir. Peitersen ’in
calismalarinda [9] hastalarin %8'’i ve Adour ve digerlerinin [12] ¢galismalarinin
sadece %2’si 10 yasindan kuguktli. Manning ve Adour [47] ve Prescott [48]
bu grupta kiz cinsiyetinin baskin oldugunu bulmustur.

Cocuklarda Bell paralizisinin prognozu kesin olarak belli degildir.
Peitersen, Tavener [49] ve Prescott [48] Ozellikle yiksek siklikta Kkismi
paraliziyle iligkili olan Bell paralizili gocuklarda yuksek oranda kendiliginden
iyilesme kaydetmiglerdir. Inamura ve digerleri [50] 58 vakanin %97’sinde tam
iyilesme tespit etmisler ve kortikosteroidlerin iyilesme Uzerine hig etkisi
olmadidi sonucuna varmislardir. Ancak Alberti ve Biagioni [51] ve Manning
ve Adour [23] cocuklarin 6nemli bir yuzdesinde fasiyal paralizisinin
iyilesmedigini bildirmislerdir. Jenkins ve digerleri [45] ve Prescott [48]
prognozun elektrofizyolojik testler ile ortaya konan sinir dejenerasyonunun
miktari ile tespit edildigini ve ¢cocuklar ve yetigkinlerde ayni elektriksel test

sonuglarinin ayni sekilde iyilestigini savunmuslardir.

2.10.4. Ailesel fasiyal paralizi

Adour ve digerleri [12] Bell paralizili hastalarin %8’inde pozitif bir aile dykusu
oldugunu, Willbrand ve digerleri ise %6 insidansi oldugunu bildirmiglerdir.
Ayrica genellikle her biri defalarca atak gegiren, pek c¢ok etkilenmis Uyesi
olan ailelerin sporadik bildirileri de mevcuttur. Cawthome ve Haynes [52]
birisi bes, digerleri U¢ adet Bell paralizi atagi gegiren iki erkek kardesi
bildirmislerdir. Desanta ve Schubert [53] bir ailede 83 yilda 10 adet Bel
paralizisi vakasi rapor etmigtir. Samuel [54] yuzinUn her iki tarafi etkilenmis
olan, 4 adet Bell paralizi atad1 gegiren bir gcocuk rapor etmiglerdir. Cocugun
babasi sekiz kez tek tarafli Bell paralizisi atagi gecirmisti. Amit [55] sadece

kadinlarin Bell paralizisi gegirdigi (anne, onun annesi, annenin halasi, an-
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nenin buyuk annesi) bir aile agaci tanimlamistir. Dordinden Ugunde puberte
donemi sirasinda baslamasi, hormonal etkinin 6nemli olabilecegini
gOstermistir. Bu sporadik vakalar genetik bir etkiyi kesin olarak tespit etmek
acisindan yetersizdir. Ancak bu vakalar siklikla erken yasta baglar, nukseder

ve mukemmel bir prognoza sahiptir.

2.10.5. Tekrarlayan paralizi

Adour ve digerleri [12] Bell paralizili hastalarin %93’Unde gecirilmig paralizi
oykisl oldugunu tespit etmistir. Ayni sekilde Hallma ve digerleri®® %10,9
hastada gecmiste fasiyal paralizi 6ykisi oldugunu (ipsilateral veya
kontralateralde, asagl yukari esit sayida) bildirmislerdir. Prescott [48] Bell
paralizili 18 yasindan kuguk 22¢ocuktan 20 sinin (%9) ge¢miste ayni tarafta
ve sekizinin kontralateral paralizi éykisl oldugunu rapor etmistir. Ataklar
arasindaki sire genellikle 1 yildan fazladir [56].

Fasiyal paralizinin tekrarlamasi durumunda hasta dikkatlice arastiriimalidir.
May ve digerleri [57] ayni tarafta ikinci paraliziyi geciren hastalarin 40'inin

8’inde (%20) bir timdr bulmuslardir.

2.10.6. Bilateral fasiyal paralizi

Bilateral idiyopatik fasiyal paralizi, tek tarafli paraliziden ¢ok daha nadirdir ve
sadece hastalarin %0,3 ila %2’sinde gorulur [58]. Bilateral fasiyal paralizinin
sistemik nedenli olma insidansi, tek tarafli paraliziden daha ylksektir ve bu
nedenle altta yatan bir neden igin israrla arastirma yapiimaldir [59]. Bilateral
fasiyal paralizi ile en sik iligkisi olan hastaliklar Guillian Barre sendromu, Bell
paralizisi, multiple idiyopatik kraniyal noéropati, beyin sapi ensefaliti, benin
intrakraniyal hipertansiyon, sifilis, 16semi, sarkoidoz, Lyme hastaldi ve
bakteriyel menenijittir [60, 61]. Intrapontin veya prepontin tumor ihtimali de
ekarte edilmelidir. Bu durumlarin ¢ogu uygun teshis gerektiren, diger
sistemik ya da norolojik bulgularla birliktedir.

Fasiyal dipleji ile iligkisi olan diger durumlar influenza, enfeksiyoz

mononukleozis [62], diger virusler [63] ve diyabettir [64]. Heerfordt sendromu
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(parotiste buyume, iridosklit ve kraniyal sinir paralizisi) sarkoidozla birlikte
gOrulur ve bilateral fasiyal paraliziye neden olabilir.

Bilateral fasiyal paralizili bir hastanin degerlendirmesi, diger kraniyal
noropatileri tespit etmek icin dikkatli bir norolojik muayene, sitolojik
¢alismalar, biyokimya, kaltur icin lomber ponksiyon, sifilis igin cinsel yolla bu-
lagan hastaliklar arastirma laboratuvar testi ve yer iggal eden lezyonlarin
ayirici tanisi icin MRG igerir [65].

Bilateral fasiyal paralizinin neden oldugu sakatlik, tek tarafli paraliziden
dramatik sekilde cok daha agirdir. Merhem veya g6z kapamasi genellikle
gereklidir, ancak bu yaklasim goérsel fonksiyonu ciddi sekilde bozar. Alt
dudaklarin bilateral paralizisi tipik olarak konugsma bozuklugu, oral bozukluk

ve salya akmasina yol acar.

2.10.7. ilerleyici paralizi

Yavasca ilerleyen fasiyal paralizi Bell paralizisi degildir. Ayirici tanida
fasiyal sinirin primer noérinomlari, yuz ve kafa derisinin melanom ve yassi
hacreli karsinomlarinin metastazi, bazen de bobrek, meme, akciger ve
prostattan uzak metastazlar yer alir [66]. ilerleyici fasiyal paralizi ayni
zamanda diger primer temporal kemik ve serebellopontin kdse lezyonlar ve
karotid arter anevrizmasindan kaynaklanabilir [59]. Tum bu vakalarda bir
timor ihtimali ekarte edilmelidir. Bunun igin nérinom acisindan fasiyal
sinirin  periferik dallarinin  fizik muayenesi ile baslanmali, sinirin
infratemporal ve intrakraniyal kisimlarinin BT'si ve gadoliniyum kontrastli

MRG’si ile devam edilmelidir.

2.10.8. Travmatik fasiyal paralizi

infratemporal fasiyal sinir zedelenmesinin en sik nedeni temporal kemik
kirigi, delici yaralanma (mermi) ve iyatrojenik yaralanmadir.

Temporal kemik kiriklarinda fasiyal sinirin zedelenmesi, kemik pargalarinin
kompresyonu, intrandéral hematom, kompresyon nedeniyle sikisma

(entrapment) ve devamlilik kaybindan kaynaklanabilir. Longitudinal ve
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transvers temporal kemik kiriklarinda fasiyal sinirin zedelenmeye en
hassas olan alanlari distal labirentin segment ve genikulat gangliondur
(Sekil 7) [67]. Fasiyal sinirin bu kismi 6zellike risk altindadir, ¢linkld bu
kisimlarda boyutlari klguktir, destekleyici fibroz dokudan yoksundur ve
zedelenme sirasinda temporal kemigin anterior ve posterior kisimlarinin
gegici distraksiyonu nervus petrosus major ve genikulat ganglion arasinda
traksiyona neden olur [67]. Siniri dogrudan etkileyen zedelenmeye ek
olarak, Grobman ve digerleri [68] en siddetli degisikliklerin meatal
foramende oldugu, zedelenen kismin proksimalindeki fasiyal sinirde
siddetli ddem, kompresyon ve demiyelinizasyon olan bir vaka
sunmusglardir. Yazarlar sinire baslangigta zarar veren etkenin farkh
olmasina ragmen, fasiyal sinirdeki histolojik degisikliklerin  Bell
paralizisindekiyle ayni olduguna dikkat cekmislerdir. Temporal kemigin
yuksek ¢ozunarlukl bilgisayarl tomografisi, fasiyal sinirin muhtemel hasar

yerlerini saptamak icin en etkin yontemdir (Sekil 8).

Sekil 7. Vestibll ve genikilat gangliyondan gegen transvers kirigi gdsteren

temporal kemik BT'si.
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Sekil 8. Koklea ve fasiyal sinirin timpanik kisminda fallop kanalindan gecgen
transvers kirigi gosteren koronal temporal BT.

Temporal kemik kiriklarinda fasiyal sinirin tedavisi her zaman tartismall
olmustur. Bazi yazarlar sadece gozlem ve semptomatik bakim onermektedir.
Maiman ve digerleri [29] operasyonsuz olarak 45 hastayi takip etmistir. Yirmi
dokuzunda zedelenme politomografide gorulecek kadar siddetli gorulmastur.
45 vakanin 44’ unde vyeterli iyilesme olmus ve %65’ tam iyilesmigtir.
McKennan ve Chole [69] operasyonsuz olarak tedavi edilen ge¢ baslayan
paralizilerde mikemmel iyilesme rapor etmislerdir.

Hangi hastalarin cerrahi dekompresyon agisindan aday olabileceginde
geleneksel olarak hastalar hasardan sonra hemen baslayan ve gecikerek
baglayan olmak Uzere ikiye ayrilir. Hemen baslayan paralizisi siddetli zede-
lenme ve daha kétu sonug demektir [69]. Aksine Adegbite ve digerleri [70]
sonucun paralizinin baglama zamani degil, paralizinin siddeti tarafindan
belirlendigini bulmuslardir. Fisch [71] ancak cerrahi kararin paralizinin
baslama zamanindan ziyade ENoG sonuglarina dayanmasini énermistir.
Baslangictan itibaren 6 gun icerisinde >%90 dejenerasyon Kriterini
saptamistir. Ancak cerrahinin zamanlamasi 6 gun iginde olmak zorunda
degildir. Aslinda ani bir paralizinin ardindan cerrahiyi 3 haftaya kadar
ertelemenin bazi avantajlari olabilir. Bu sure iginde 60dem ve hematom
¢ozunur. Boylece cerrahi alan daha belirginlesir [72]. Chang ve Cass [73]
temporal kemik kiriklarindan sonra cerrahiye karsilik, fasiyal paralizinin takip

edilmesi seklindeki tedavisiyle ilgili literaturt dikkatle gbzden gegirmis ve
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temporal kemigin batici olmayan zedelenmelerinde fasiyal sinir
dekompresyonunun gergek etkinliginin yargilanabilmesi icin dogal hikaye,
uygun zamanlama veya bildirilen kriterlerin bulundugu sonucuna varmiglar.
Uzun slUren paralizi de tedavide bir problemdir, ¢unku elektriksel
testlerin gecerliligi yoktur. Bu vakalarda BT fallop kanalindaki bariz
duzensizligi gostermezse, 12 ay beklemek ve sinirde klinik ya da EMG
yoluyla iyilesme yoksa eksplorasyon onerilir.
Penetran yaralanmalar (silah yarasi) siklikla dura yirtiklari, BOS kagadi, otik
kapsulde zedelenme ve vaskuler zedelenme gibi siddetli hasarlarla birlikte
olur. Deg@erlendirme iglemleri arasinda yuksek c¢ozunarlukla BT, karotid
arteriyografisi ve fasiyal sinirin elektriksel testleri yer alir. Telischi ve Palete
[74] ekstratemporal fasiyal sinirin patlama sonucu ortaya c¢ikan
zedelenmelerinin  fasiyal sinir traksiyonuna neden olmayabilecegini
vurgulamaktadirlar ve sinir siddetli sekilde hemorajik ve kontuze olsa da
konservatif tedaviyi 6nermektedirler.
lyatrojenik fasiyal paralizi kulak cerrahisinin korkulan bir komplikasyonudur.
Bu vakalar kendi icinde, fasiyal sinirin operasyon sirasinda butunlugu
hakkinda suphe edilenler ve paralizinin bir sUrpriz oldugu vakalar olarak
gruplandirilabilir. Birinci gruptakilerde tahmin edilen hasar yerinden uzaktaki
landmarklar yardimiyla sinir pozitif olarak tanimlanmalidir. Sinir zedelenme
yerine kadar takip edilir, lokal olarak hasarli bolge dekomprese edilir ve
hasarl sinir lifleri yaklagtinlir. Eger sinir doku kaybi ciddi boyutta ise, Uzerine
veya arasina fasiyal greft konulabilir. Eger sinir landmarklari ayirt
edilemiyorsa daha fazla hasar yaratmadan diseksiyon sonlandiriimal ve
uygun béliime konsiilte edilmelidir. lyatrojenik zedelenmenin duygusal ve
medikolegal yuku altinda ilgili tum bodlimlerden konsultasyon istenmesi
genellikle yararlidir. Eger fasiyal paralizi beklenmedik bir durumsa, ameliyati
yapan cerrah acisindan hastanin degerlendiriimesi ve tedavisi uygun ola-
caktir. Baskili pansuman ve sargli hemen gevsetilmeli ve herhangi bir lokal
anestetik etkisinin ge¢gmesi icin zaman taninmaldir. Eger yuz iyilesme
goOstermiyorsa, sinirin acil olarak tekrar eksplore edilmesi ve dekompresyon

yapilmasi uygundur.
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Travma sonrasi fasiyal sinirin cerrahi eksplorasyonu agisindan, cerrah
tum temporal kemige asina olmali ve mastoid, translabirenter ve orta fossa
eksplorasyonu ve sinir onarimi igin hazirlikh olmalidir. Temporal kemik
travmall hastalarin orta fossa eksplorasyonunda c¢ok dikkatli olunmalidir.
Jones ve digerleri [75] BT de temporal kemik kirik bulgulari olan 15 hastanin
14’Gnde ayni zamanda MRG bulgusu olarak belirgin ipsilateral temporal lop

kontuzyonu bildirmiglerdir.

2.11. Fasiyal Paraliziye Neden Olan Diger Durumlar

2.11.1. Gebelik

Bell paralizisi, gebe kadinlarda, ayni yasta gebe olmayan kadinlardan 3,3
kat daha sik gorulur ve en sik tglncu trimester ya da hemen dogum sonrasi
ortya ¢ikar. On sekiz hastanin dahil edildigi bir calismada Falco Ericsson
[76] fasiyal paralizili hastalar arasinda genel gebe topluma goére 6 kat daha
fazla preeklampsi oldugunu bildirmislerdir. Gebe kadinlardaki fasiyal paralizi
preterm eylem, dusuk dogum agirligi, fetusun konjenital anomalisi, ya da
diger perinatal anormallikleriyle iligkilendirilemez. Benzer yastaki gebe
olmayan kadinlarla karsilastirildiginda prognoz ve sonug kesin degildir. Bazi
calismalar farkliik olmadigini gosterirken, bazilari kesinlikle daha kotu
oldugunu o6ner surmektedir [77]. Bell paralizili gebe kadinda tedavinin
baslica dayanagi prednizolon tedavisidir. Prednizolonun gelisen fetlise

Ozellikle Gglincl trimestrde olan riski minimaldir [77].

2.11.2. Melkersson Rosenthal sendromu

Melkersson Rosenthal sendromu bir semptom Uglisuddr; tekrarlayan
orofasiyal 6dem, mukerrer fasiyal paralizi ve lingua plikata (fissurla dil).
Orofasiyal 6dem belirleyici 6zelliktir, lingua plikata ve periferik fasiyal
paralizinin her biri hastalarin yarisinda gérilir. Ugliiniin tamami hastalarin
sadece dortte birinde mevcuttur. Genellikle hayatin ikinci on yilinda baslar,

belirtiler genellikle sirayla olugur ve nadiren ayni anda ortaya ¢ikar [78].
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Teshiste esas kriter yuzdeki surekli veya nukseden ve gode birakmayan
O0demdir. Bu 6dem enfeksiyon, malignite ya da bag dokusu hastaligiyla
acgiklanamaz. Oral sislik genellikle dudaklari ve bukkal boélgeyi kapsar, ancak
gingiva, damak ve dil de etkilenebilir. Sislik yanagin supra ve infra orbital
dokularina uzanabilir. Odemat6z dudaklar soguktan g¢atlamig, yarilmis, kirmi-
z1 kahverengi gorunumde olabilir. Sigkinlik genellikle gegicidir, ancak duzenli
araliklarla tekrarlayabilir [78].

Bircok kez tekrarladiktan sonra dudaklar en sonunda kalici olarak
deforme olur. Dudaklarda agrili ve zor iyilesen yarilmalar da olusabilir [79].
Yuzdeki sislik alt dudagin tek tarafli tutulumundan bilateral total yiz 6demine
kadar olabilir [79]. Kronik sislik kozmetik problemlere neden olur ve konusma
ve yemek yemeyi engelleyebilir, 6dem, kronik ve tekrarlayan dogasi
sayesinde anjionorotik 6demden ayirt edilir. Dudagin biyopsi 6rneklemlerinde
histiosit, plazma hicresi ve lenfositlerle ¢evrili kaze6z olmayan epiteloid
hicre granilomlari mevcuttur [80].

Fasiyal paralizinin semptomatik tedavisi endikedir. Kortikosteroid
tedavisi veya cerrahinin randomize galigmalari yoktur, ancak c¢esitli serilerde
fasiyal sinir dekompresyonundan sonra mukerrer fasiyal paralizinin giderek
azaldigi bildiriimektedir [81].

2.11.3. insan immiin yetmezlik viriisii

insan immiin yetmezlik virlisi’'niin (HIV) herhangi bir ddSneminde akut fasiyal
paralizi ortaya ¢ikabilir. Paralizi dogrudan bir sonu¢ olarak ya da HIV’ye
sekonder (6rn., herpes zoster virus enfeksiyonuna sekonder) gorulebilir. HTV
ile enfekte hastalarin erken déneminde cogu fasiyal paralizi vakasi Bell
paralizisine benzer, ¢Unku ani baglar ve bagka bir neden bulunamaz. Bu
hastalar ayni zamanda Guilain Barre sendromunun kraniyoservikal formu
acisindan risk altindadir [82].

HIV ndérotropiktir ve her déneminde HIV, BOS ve néral dokulardan izole
edilebilmistir [82]. Akut ve kronik HIV'de akut fasiyal paralizi, fasiyal sinirin ya

da fasiyal gangliyonun virus tarafindan invazyonundan kaynaklanir [83].
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HIV’'nin daha ge¢ donemlerinde fasiyal sinir tutulumu sefalik herpes
zoster ya da sistemik lenfoma ile sonuclanan bagisiklik yetmezligine
baglidir. Ek olarak, fasiyal sinir kronik bir periferik néropati icinde, diger si-
nirlerle birlikte tutulmus olabilir [83].

HiV'li hastalardaki idiyopatik paralizinin prognozu genel popiilasyonla
aynidir [83].

2.11.4. Lyme hastalqi

Lyme hastaliginin nedeni (Avrupa da Bannwarth' sendromu) kene tarafindan
tasinan spiroket Borrelia bugdorferi'dir. Lyme hastaliginin vektoérleri Ixodes
kenelerinin cesitli turleridir. Enfeksiyonun primer rezervuarlari beyaz ayakl
fare ve beyaz kuyruklu geyiklerdir. Hastalik, ABD'nin her bdlgesinde
goOrulmektedir [84].

Sifilise benzer olarak, Lyme hastalidi ¢esitli asamalar sonucunda olusur.
Eritema migrans, grip benzeri bir hastalik, bélgesel lenfadenopati ve genel
kirginlik, halsizlik ile baslar [84]. Eritema migrans genisleyen, andller,
eritematdz deri lezyonudur, ¢ok sayida olabilir ve isirik yeriyle sinirli degildir.
ikinci asama haftalar ya da aylar sonra baslar, menenjit, kraniyal sinir
noropatileri ve diger periferik noropatiler gibi norolojik anormallikler gelisir.
Erken semptomlar arasinda bas agrisi, boyun ve ense sertligi ve spinal agri
yer alir. Uglincli asama aylar ila yillar iginde, kronik artrit, ndrolojik defisit,
mukerrer menenjit ve hafif, géze carpmayan mental bozukluk seklinde
gelisir. Tedavi ediimeyen Lyme'li hastalarin %18’'inde kronik norolojik
komplikasyonlar olusur [85].

Lyme hastaliginin teshisi zor olabilir [86]. Hastalarin sadece %30’unda
tanimlanabilen kene 1sirigi vardir ve %50’sinde eritema migrans doékuntusu
yoktur. Spesifik antikor testleri haftalar boyunca pozitif olmayabilir [87]. N6-
rolojik semptomlu ¢ocuklarda MRG de beyinin T2 agirlikh goérintilemelerinde
hiperintens sinyaller gorulebilir ve antibiyotik tedavisinin etkisini takip etmede

en iyi yol olabilir.
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Lyme hastaliginin tedavisi seftriaksondur (2g/gun, intravendz, 14 gun).
Tedaviden sonra aylar boyunca dizelme beklenmemelidir ve tam iyilesme
nadirdir [87].

2.11.5. Kawasaki hastalhigi

Ayni zamanda infantil akut febril mukokutandz lenf nodu sendromu olarak da
bilinen Kawasaki hastaligi, primer olarak sut ¢ocuklari ve kiguk ¢ocuklarda
gOrulen multisistem bir hastaliktir. Mukozal membranlar, deri, lenf bezleri ve
kardiyak sisteme (koroner arter anevrizmasi) ek olarak, hastalarin %30’unda
ndrolojik komplikasyonlar bildiriimektedir. Aseptik menenijit ve irritabilite en
yaygin norolojik komplikasyonlardir, ancak fasiyal paralizi de ¢esitli yazarlar
tarafindan bildirilmistir [88-90].

Kawasaki hastaliginin tedavisi, destek bakim, eger mevcutsa kardiyak

yetmezligin uygun tedavisi ve yuksek doz aspirindir [91].

2.11.6. Sarkoidoz

Sarkoidoz kronik bir kazedz olmayan granulomatéz hastaliktir. Sistemik
tutulum genellikle akcigerler (hiler ya da periferik lenfadenopati), poliartralji,
anerji, hepatik disfonksiyon ve yuksek serum kalsiyumunu kapsar.

Heerfordt hastaligi (uveoparotid ates), sarkoidozun bir varyantidir;
supduratif olmayan parotitis, uveit, hafif ates ve en sik fasiyal sinir paralizisi
olmak Uzere kraniyal sinir paralizisiyle karakterizedir. Sarkoidozlu hastalarin
sadece %5’inde kraniyal sinir tutulumu olmasina karsin, en sik etkilenen
fasiyal siniridir [92]. Aksine, uveoparotid atesli hastalarin %50’sinde fasiyal
paralizi mevcuttur. Paralizi, parotitisin baslamasindan gunler ila aylar sonra
aniden ortaya c¢ikar. Paralizinin grantlomatéz sidre¢ tarafindan sinirin
dogrudan invazyonu yoluyla olustugu dusunudlmekte ve sisen parotis bezinin
olusturdugu basincin etkisi olmadigi ileri surtlmektedir [93]. Paralizi bilateral

oldugu zaman ayirici tanida sarkoidoz da dusunulmelidir [58].
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Teshis, yukselen serum ACE seviyesi ile dogrulanmalidir. Sarkoidoz,
tedavi sonrasi ACE seviyesinin normale donmesinin beklendigi korikosteroid
ile tedavi edilir [94].

2.11.7. Otitis media

Otitis media'dan dolayi fasiyal paralizi nadirdir, ancak akut veya kronik
vakalarda gorulebilir. Son c¢alismalarda akut fasiyal paralizilerin sadece
%3,1’inde otitis media saptanmistir [95]. Bu 50 vakanin sadece 5'i akut otitis
media'll cocuktur. Geriye kalan yetiskin vakalar kronik pUrilan otitis media ve
kolesteatoma olmak Uzere esit olarak ikiye ayrilmistir. Ek olarak ¢ hasta
tuberkuloz otitlidir. Paraliziierin hemen hepsinin parsiyel oldugu gorulmustur.
Cerrahi olarak eksplore edilen hemen tum hastalarda fasiyal sinirin kemik
kanalinda, genellikle timpanik segmentte olmak Uzere bir agiklik gorulmus,
bu da muhtemelen inflamasyonun orta kulaktan sinire yayillmasina yol
agcmistir. Akut otitis media'ya eslik eden fasiyal paralizi 6zellikle infant ve
cocuklarda parenteral antibiyotikler ve drenaj i¢in genis bir miringotomi ile
tedavi edilmelidir. Akut otitis media'da fasiyal sinirin cerrahi maniptlasyonu
onerilmez. Adour [40] miringotomi ve antibiyotiklere ek olarak 10 gunlik
kortikosteroid tedavisini de 6nermektedir.

Kronik otitis media'yla birlikte olan fasiyal paralizide, yuksek ihtimalle
kolesteatom da mevcuttur ve cerrahi yaklasim uygundur. Kolesteatom'la
birlikte olan fasiyal paralizinin mekanizmasi, kompresyon veya inflamasyon
olabilir. Djeric [96] kronik otitis media'si olan, ancak antemortem fasiyal
paralizi bulgusu olmayan hastalarin otopsi spesmenlerini ¢calismistir. Yirmi
fasiyal sinirden ikisinde fokal demiyelinizasyon alanlarini gérmus, bu da
komsu alandaki inflamasyonun basingtan daha Onemli olabilecegini
dusundurmustir. Kolesteatom'dan kaynaklanan fasiyal paralizinin en énemli
isareti, onu Bell paralizisinden ayirt eden, kademeli ve yavas bir baglangictir.
Cogu vakada kolesteatomun temizlenmesi ve sinirin dekompresyonu,

perindriumu agmaksizin paralizinin iyilesmesini saglar [97].

27



2.11.8. Barotravma

Bazi yazarlar barometrik basingtaki degisikliklerle birlikte olan tuhaf mikerrer
fasiyal paralizi vakalari tariflemistir. Woodhead [98] bir araba, ya da ugak
icinde 8000 ila 10000 feet kadar yukseltildiginde mukerrer fasiyal paralizi ve
ipsilateral tat kaybi olan 50 yasinda bir adam rapor etmistir. Asagdi seviyeye
inildiginde semptomlar dizelmigstir. Ticari uguslar [99] ve tlple dalis [100]
sonrasinda da benzer vakalar yayinlanmistir. Barometrik fasiyal paralizi,
fallop kanali igerisindeki dogal acikliklar arasindan fasiyal sinire dogrudan
iletilen, orta kulaktaki basing degisikliklerine bagli gozukmektedir. Basing
dengeleme tupleri ya da Ostaki tip fonksiyonunu dizelten diger yontemler ile

semptomlar duzeltilebilir [98].

2.11.9. Benign intrakraniyal hipertansiyon

Benign intrakraniyal hipertansiyonun en yaygin semptomlari bas agrisi ve
gorme bozukluklaridir, ancak ara sira yanlighkla lokalize bir lezyonu
dusundulren kraniyal sinir paralizileri ile de iligkili olmaktadir [101]. En sik tu-
tulum abdusens sinirinde olmaktadir ve vakalarin %10 ila %60’inda gorulir.
Az sayidaki benign intrakraniyal hipertansiyon vakasinda tek tarafli ve bazen
de bilateral fasiyal paralizi bildirilmigtir [101]. Bu kraniyal sinir paralizileri
medikal tedavi, ya da sant ile intrakraniyal basing normale dénduikten sonra

hizla geri donme egilimindedir [101].

2.11.10. Metabolik bozukluklar

Adour ve digerleri [102] 40 yasindan blyuk Bell paralizili hastalarin
%17’sinde anormal glikoz tolerans testi oldugunu yayinlamislardir. Diyabetli
bir hastada Bell paralizisi gelismesinin, diyabetli olmayan bir kisiye kiyasla
4,5 kat daha fazla oldugunu hesaplamislardir. Bu bulgular 1g1ginda, Bell
paralizili hastalara kortikosteroid baslarken dikkatli olunmaldir.
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2.12. Sinir Hasan lyilesme Fizyolojisi

Hasarlanmis sinir rejenerasyonu mekanizmalarinin gunumuzde daha iyi
anlasiimis olmasi ve tedavi yontemlerinin gelismesine ragmen hasar gormus

noronda tam bir iglevsel duzelme olmasi ¢ok seyrektir [103].

Travmatize olmus ve rejenerasyon doneminde olan aksonun proksimal
ucunda olugan geniglemis aksonal tomurcuklanmaya buylime Kkonisi adi
verilir. Buyime ve rejenerasyon igin gerekli olan aksonal organeller,
mikrofilamanlar, néral elemanlar baylime konisi ile saglanir. Biylime konisi
Schwan hucresi lzerine go¢ etmektedir. Bu sire¢ norotropism-kemotaksis,
bazal lamina yapilari ile kontakt yonlendirme gibi birgok mekanizma
tarafindan kontrol edilmektedir. Rejenerasyon distal segmente ulastiktan
sonra akson perifere dogru bliyimeye devam eder ve hedef organa
vardiktan sonra maturasyon safhasi baslar. Rejenere olmus aksonun miyelin

tabakasi normalden daha incedir [104].

Rejenerasyon surecindeki agsamalar; hasar gormus aksonlarin tekrar
bayumesi (spontan filizZienme), lezyon sahasina gecis, makul dogrultuda
uzama, normal hedefin topografik reinervasyonu ve énceki elektrofizyolojik

Ozelliklerin restorasyonunu icermektedir [105].

Sunderland, endonoriyumun tamliginin bozuldugu durumlarda aksonal

fonksiyon kaybinin diizelmedigini belirtmektedir[106].

Astrositler ve makrofajlar da sinir rejenerasyonunda énemli olan hicre
gruplaridir. Bu glial hicre tipleri hipertrofi, proliferasyon, migrasyon ve farkl
morfolojik fenotiplere dénusim mekanizmalariyla travmatik yaralanmalara

guglu cevap vermektedirler[107].

Travmadan 5-20 dakika sonra endojen glial hucrelerin ilk yapisal
cevaplari gozlemlenir. Bu, aktivasyon lezyonun merkezinden noropillere
yayilir. Glial reaksiyon lezyondan 2-3 hafta sonra pik yapar, fakat makrofajlar
lezyondan 2 yil sonra yapilanir[108].Travmatize bdlgenin proksimalinde,

aksonal rejenerasyon bulgulari 24 saatin sonunda gorulmeye baslar. Bazen

29



lezyonun karakterine gore bu bulgularin ortaya c¢ikisi gecikebilir. Lezyonun
oldugu bodlgede, konektif doku yapilarinin korunmus olmasi rejenerasyonu
hizlandirir [109].

Spesifik proteinlerin  ekspresyonu ve aksonal rejenerasyonun
simUlasyonunu saglayan uygun genlerin regulasyonu ile sinirin yeniden
bdyumesi mumkun olabilmektedir. Lezyon olan sahada belirgin glial skar
olugmasi aksonlarin yeniden buyumesini sinirlayan onemli bir ekstrensek
faktordar. Noroglial skara ulasan rejenere sinir lifleri durmakta veya skari
atlayarak gecmektedir. Skar dokusu aksonal rejenerasyonun devam etmesini
engeller ve aksonal blyimeye karsi mekanik bir bariyer olusturur.
Travmatize sinir rejenerasyonunda Schwan hicreleri ¢ok 6nemli bir yer
tutarlar. Schwann hacreleri hiicre debrislerinin temizlenmesinde yardimci
olurlar, norotrofinler Uretirler, norotrofin  reseptorlerini  regulasyonunu
duzenlerler ve sinir iyilesmesine etki etmek igin Bungner bantlarini
olustururlar [110].Schwan hicrelerinin akson etrafinda toplanarak miyelin
sentezini baglatmasi ile remiyelinizasyon proksimal segmentten distale dogru
ilerler. Kandan alinan kolesterol molekdlleri ve eski miyelin artiklari
kullanilarak yaklasik 7-15 glin iginde yeni miyelin yapimi ve aksonal

rejenerasyon gergeklesir[106].
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2.13. Glukokortikoidler

Kortikosteroidler adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapili kortizol
ve aldosteron gibi hormonlar ve bunlarin sentezlenmesi suretiyle yapilan ayni
yapidaki analoglaridir. Kortikosteroidlerin antienflamatuar, antialerjik ve
immunosupresif etkileri nedeniyle en sik kullanilan ilaglardandir. Steroid
tanimi, dort halkal bir yapi olan siklopentanoperhidrofenantren

iskeletinden tlireyen maddeler icin kullanilir. Bu halkalar A,B,C ve D diye
adlandirilir. Steroid halka sisteminin c¢esitli yerlerine metil veya etil grubu
getirmek suretiyle kortikosteroidler, androjenler ve &strojenler gibi dogal
hormonlarin veya sentetik analoglarinin ana yapisini olusturan temel steroid
tirevleri elde edilir. Bunlar pregnan, androstan ve estrandir. Butin
kortikosteroidler 21 karbon atomlu pregnan iskeleti icerirler [111].

Kortizol ve diger dogal glukokortikoidler adrenal korteksin zona fasikulata
ve zona retikllaris tabakalarinda, dezoksikokortikosteron ve aldosteron gibi
mineralokortikoidler ise zona glomeruloza tabakasinda kolesterolden sentez
edilirler [112].

Sentetik kortikosteroidler ilk zamanlarda baslangic maddesi olarak
kolesterol ve safra asitlerinin, daha sonralari ise bitkisel kaynakl diosgenin
adh steroidin kullanilmasi suretiyle uretilmisse de, ginumuzde ¢ok daha basit
yapili baslangic maddelerinden baslayarak kortikosteroid sentezine olanak
veren yeni yontemler ile Uretilmektedirler [113]. Dogdal glikokortikoidlerden
farkh yapida olan yeni steroid sentez etmenin amaci bu tur ilaglarin dnemili bir
yan etkisi olan su ve tuz tutucu etkilerini minimuma indirmektir [114]. Sentetik
glukokortikoidler genellikle agizdan kullanilirlar ve mide barsak
mukozasindan kolayca absorbe edilirler [115]. Klinikte sik kullanilan tarleri
prednizon, prednizolon, triamsinolon, deksametazon, betametazon,
beklametazon, flunisolid, budesoniddir [116, 117].

Hedef organlarda hliicre membranini asip sitoplazma icine girerler ve
orada reseptdr protein ile birlesirler. Kortikosteroidlere 6zgu reseptorler
protein, 0&strojendik ve androjenik diger steroid maddeleri baglamaz.

Kortikosteroid reseptor protein kompleksi hlicre cekirdegine girer. Orada
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kromatin ile birlesir ve kendine 6zgu genleri etkilemek suretiyle deresepsyon
yapar ve o genlerin ekspresyonunu yani o genlere 6zel mRNA tirlerinin
yapimini arttirir. Sonugta hicrenin ribozomlarinda belirli proteinlerin sentezi
hizlandirihr. Hucre ici bu etkilesimin ardindan hedef organ ve tium vicut
duzeyinde fizyolojik ve farmakolojik etkiler meydana gelir:

Antienflamatuar etki: Glukokortikoidler akut ve kronik inflamasyonu etken
ne olursa olsun (mikroorganizma, kimyasal ve mekanik etkenler, 1si,
immunolojik gibi) inhibe ederler. Burada inflamasyonun erken (kapiler
dilatasyon, damar c¢eperine fibrin ¢okmesi, lokal &dem, Idkositlerin
inflamasyon alanina migrasyonu) ve geg histolojik belirtilerini (fibrozis, kapiler
proliferasyon, kollajen birikmesi ve nebdelesme) olusturan tim olaylari inhibe
ederek etki ederler. Kortikosteroidler nétrofil ve monositlerin inflamasyon
alanina gocu, makrofajlarin lenfositlere antijen sunmasi, lenfosit
proliferasyonu, aktivasyonu ve farklilasmasini ve sitokinlerin dretimi gibi
inflamatuvar ve immun yanittaki hicreleri hemen her diizeyde inhibe ederler.
Antienflamatuar etkinin siklooksijenazin (COX-2) induksiyonunun inhibisyonu
araciigilyla da gercgeklestigi bilinmektedir [118]. Buradaki mekanizmada
glukokortikoidlerin  COX-2 mRNA seviyelerini ve protein sentezini
baskilamalarinin etkili oldugu bildiriimektedir [119].

Hipotalamohipofizer akstaki inhibisyonu en alt dizeyde tutmak igin
kortikosteroidler;

1) oral glukokortikoidler her gun verilmeyip gun asiri uygulanabilir.

2) ilacin dozu tedavi icin gerekli olan minimum dozda verilebilir.

3) ilag hipofizden ACTH saliniminin en fazla uyarildigi sabah vaktinde
verilmelidir.

4) bir ay veya daha uzun sure sistemik steroid tedavisinden sonra ilag birden
kesilmez, doz her basamakta 3-7gun kalinmak sureti ile giderek azaltilir.

5) prednizolon tedavisinde 10mg/glne inilinceye kadar gunlik doz nispeten
hizli azaltilabilir.

6) kronik otoimmun veya inflamatuar hastaliklarda; mindr stres durumunda
25 mg, orta derecelerde 50-75mg, major streslerde ise 100-150 mg

hidrokortizon veya esdedgerleri en az 1-3 gun verilmesi onerilmektedir [120].
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Periferik sinir sisteminin steroid reseptorlerine sahip oldugu ve dolayisiyla bu
dokularin noroaktif steroidler i¢in hedef olduklari bilinmektedir. Pregnenolonu,
progesterona ¢eviren P450scc (sitokrom) ve 3B-hidroksi steroid
dehidrogenaz (3B-HSD)“iIn Schwann hicrelerinden salindigi gosterilmistir
[120]. Periferik sinirler ve Schwann hucreleri, noroaktif steroidleri eksprese
etmektedirler ve bu maddeler igin ayni zamanda hedef hicre ve yapilardir.
Bunun disinda, sigcan siyatik sinirinde 6zellikle Schwann hicrelerinin,
progesteron, Ostrojen, glikokortikoid ve mineralokortikoid reseptorleri gibi
klasik steroid reseptorlerini eksprese ettikleri de bilinmektedir.

Periferik sinir yaralanmalarinda, olusan iskemi ve travmanin etkisiyle kan
akimi bozularak kesintiye ugramakta ve travma etkisi ile kanama ve yaygin
0dem meydana gelmektedir. Yaralanma sonucunda, primer olarak ortaya
cikan degisikliklerin yaninda, lipit peroksidasyon drunleri ve superoksit
anyonlar gibi, pek cok zararli etkenin varligina bagl sekonder hucresel
degisikliklerin de ortaya c¢ikmasiyla, ciddi hucresel hasarlarin meydana
geldigi yaygin olarak kabul edilmektedir. Sinir liflerinin yapisinda bulunan
miyelin kilifin lipit iceriginin yuksek oldugu dikkate alindiginda, travma ve
dolayh olarak olusacak iskemi sonrasinda miyelin yapisinin bozulacagi,
membran yapilarinin etkileneceg@i ve lipit peroksidasyonun ortaya cikacagi
aciktir [121].

Metilprednizolon dogal bir kortikosteroid olan hidrokortizonun kimyasal
modifiye edilmis (sentetik) halidir. Dokulara yayihmi fazladir, oral
biyoyararlanimi yUksektir ve kan-beyin bariyerini gecebilir [117]. Parenteral
form hidroksillidir. Suda ¢6zliinmeyi saglayabilmek icin fosfat veya slksinat
esterleri eklenmistir (Prednol-L; metilprednizolon suksinat). Metilprednizolon
orta etki sureli glukokortikoid ilaglardandir ve dolagimda kalis suresi 12-36
saattir.

Metilprednizolon sinir yaralanmasi sonrasi nukleer faktér kappa B
yolagini suprese ederek antienflamatuar etki gdsterir. Sinir kan akimini
arttirir. Aksonal dejenerasyonu azaltir ve akson sayisinda artma saglar.

Kapiler gecirgenligi azaltarak sinir etrafindaki 6demi azaltirlar. YUksek
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dozlarda lipit peroksidasyonu azaltarak serbest oksijen radikal olugsumunu
engelleyerek antioksidan etki gosterir [120].

Dozu gergek vucut agirligi veya ideal vucut agirhgr tzerinden hesaplanir.
Genellikle fasiyal paralizide Onerilen doz nedenden badimsiz olarak
1mg/kg/gun'dur [122, 123].
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2.14. Picroside Il

Picrorhiza kurroa, Ayurvedik tip sisteminde taninmig bir bitkidir ve geleneksel
olarak KC ve ust solunum yollari hastaliklarini tedavi etmek icin kullaniimistir.
Kutkin, Picrorhiza kurroa'nin aktif bilesenidir ve kutkosid ve iridoid glikozidler
olan Picroside I, Il ve llI'ten (P I, 1I, 1ll) olusur [124, 125]. Diger tanimlanmig
aktif bilesenler apocin, drosin ve cucurbitacin glikozitleridir [126, 127].
Apocynin, gugli bir anti-enflamatuar [128] ajan olmasinin yani sira nétrofil
oksidatif yaniti engelledigi gosterilmis bir katekoldur. Yuksek derecede
sitotoksik ve antitumor etkilere sahiptir [127]. Etki mekanizmasina gelince
oksijen anyonlarinin Uretimini ve serbest radikalleri inhibe eder; enflamatuar
sitokinleri baskilayarak antienflamatuar etki gosterir. Picroside’in antioksidan
etkisinin, superoksit dismutaz, metal iyonu selatorleri ve ksantin oksidaz
inhibitorleri ile benzer oldugu gosterilmistir[125]. Sitma ile enfekte olmus
farelerde, Picrorhiza azalmis glutatyon seviyesini  yuUkseltmekle
detoksikasyonu ve antioksidasyonu artirdigi, boylece de oksidasyon

indirgeme dengesinin normal kalmasina yardimci oldugu kanitlanmistir [129].

Picroside Il tedavisinin septik farelerde bakteriyel klirensi, inflamatuar
yaniti artirdigi, NLRP3 inflammasome ve NF-kB yollarinin aktivasyonunu

inhibe ederek immun fonksiyonu yukselttigi saptanmistir [130].

Picroside Il genis bir farmakolojik etki yelpazesine sahiptir ve beyin
dokusundaki iskemi ve reperflizyon hasarini iyilestirdigi kanitlanmistir. Wang
Y. ve ark. [131] tarafindan gercgeklestirilien deneysel calismada farkli
nedenlere bagli olusturduklari beyin hasari modellerinde 20 mg/kg dozda
verilen Picroside II'nin enflamatuar sitokinleri baskilayarak ve oksidan stresi
azaltarak belirgin néroprotektif etki gosterdigi kanitlanmistir. Bu calisma ile
Picroside II'nin genis bir farmakolojik etki yelpazesine sahip oldugu ve beyin

dokusundaki iskemi ve reperflizyon hasarini iyilestirdigi tespit edilmigtir.

Travmatik, iskemik ve enfeksiy6z nedenli yaralanmalarda apoptoz ile iligkili
proteinler, Caspase-3 ve akut enflamasyon sipolinlerinin (IL-183, IL-6 ve TNF-
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a) ekspresyonunun Picroside Il'den sonra o6nemli Ol¢lide hafifletildigi

go6zlenmigtir [132].

Wang T. ve ark. [133] yaptigi galigmada ise Picroside II'nin néronal apoptoza
kargi koruyucu etkileri ve sigcanlarda serebral iskemik hasarin takip ettigi
morfoloji degisiklikler arastirilmistir. 60 Wistar siganinda orta serebral arter
oklizyonunu (MCAOQ) saglamak igin bir monofilament iplik yerlestirilerek fokal
serebral iskemik model olusturulmus ve intraperitoneal Picroside I
enjeksiyonu (20 mg / kg) uygulanmigtir.  Norobevistik iglevler modifiye

norolojik siddet skoru (MNSS) testi ile degerlendirilmigtir.

Sonuglar, picroside II'nin apoptozu azalttigini, néronlarin morfolojisini ve
ultrastraktarina gelistirdigini ve bu etkilerin serebral iskemi ile siganlarin

noro-davranis 6zelliklerini dizelttigini ortaya koymustur [133].

Piao ve ark. [134] yaptiklari ¢alismada Picroside II'nin akut pankreatit
modeli Uzerindeki etkilerini arastirmiglar. Picroside II'nin akut pankreatit
modelinde antioksidan ve antiinflamatuvar aktivite ile iyilesme sagladigini
tespit etmigler.

Kilig ve ark. [135] yaptiklari ¢galismada Picroside II'nin iskemi reperflizyon
hasari modelinde etkilerini arastirmiglar. Bu g¢alismada, iskelet kasi Uzerinde
olusturulmus iskemi reperflzyon hasarinda Picroside II'nin etkileri total
oksidatif durum ve total antioksidan durum dizeylerine bakilarak
degerlendirilmis ve Picroside II'nin hicre nekrozunu azalttigi ortaya ¢ikmistir.

Li ve ark. [136] yaptiklari deneysel calismada Picroside | veya IlI'nin,
sinir blyame faktoru etkilerini artirdigini tespit etmisler.

in vivo bronsiyal obstriiksiyon calismalar [137], Picrorhiza kurroa'nin
drosin bileseninin, inhalan ve oral yollarla guinea domuzlarina verildiginde
alerjen ve trombosit aktive edici faktérin neden oldugu brons tikanikhigini

Onledigini gostermektedir.
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3. GEREGC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Calisma Marmara Universitesi Deney Hayvanlari Etik Kurulu'nun 11.09.2017
tarihli ve 64.2017.mar. numaral onayi alindiktan sonra Marmara Universitesi
Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma Merkezi'nden temin edilen 250-
350 gram agirigindaki 24 Sprague Dawley tarlt disi sigan Uzerinde
gerceklestirildi (Sekil 9). Calisma, Marmara Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri Birimi tarafindan desteklendi.

Tum deney hayvanlarinin fasiyal fonksiyonlari degerlendirildi ve fasiyal
fonksiyonlari normal olanlar calismaya dahil edildi. Fasiyal fonksiyonlarin
normal olmasi kriteri olarak; enjektér yardimiyla basingh hava uflendiginde
g6z kirpma refleksinin olmasi, cigneme esnasinda simetrik biyik hareketleri
alindi. Deney hayvanlari Marmara Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama
ve Arastirma Merkezi'nde 12 saat aydinlik/12 saat karanlik siklusuna
uyularak, sicakhgin 23 derecede sabitlendigi bir ortamda, en fazla doérderli
olarak celik kafeslerde barindirilarak, herhangi bir besin kisitlamasi

icermeyen kuru yemle beslendi.
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Sekil 9. Sprague Dawley tlra sigan.

Sekil 10. Sigan fasiyal sinirinin bukkal dal.
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3.2. Hayvanlarin Hazirlanmasi ve Deneysel islem

Calismada 250 — 350 gr agirliginda 5- 6 aylik 24 Sprague-Dawley disi sigcana
pre-anestetik 100 mg/kg ketamin hidroklortr (Ketalar, Pfizer, Tlrkiye) ve
anestetik 5 mg/ kg klorpromazin(Largactil, Eczacibagi, Turkiye ) verilerek
anestezi saglandi. 24 disi sigan, her grupta 6 sican olmak Uzere, dort gruba

ayrildr:

Grup 1 (Metilprednizolon (MP) verilen grup)

Grup 2 (Picroside 1l verilen grup)

Grup 3 (Metilprednizolon+Picroside Il verilen grup)

Grup 4 (Kontrol grubu, serum fizyolojik (SF) verilen grup)

Yirmi doért sicanin tumune ayni cerrah tarafindan ayni standart cerrahi
islemler uygulandi. Siganlarin genel anestezisi 100 mg/kg ketamin (Ketalar,
Pfizer, Turkiye) ve 5 mg/kg klorpromazin (Largactil, Eczacibasi, Turkiye )
intraperitoneal (IP) verilerek saglandi. Siganlarin sol fasiyal sinir trasesine
uyan bdlgelerindeki ciltleri tirag edilip povidon iyot ile temizlendi. Ardindan dis
kulak yolu 6nunden mandibulaya dogru birinci biyik hizasina gelen yaklasik
1-1,5 cm’lik horizontal insizyon yapildi. Cilt, cilt alti dokulari diseke edilerek
fasiyal sinir bukkal dali ortaya konuldu (Sekil 10). Elektrofizyolojik élgtimler
icin sinir batunlik monitor (Xomed Trace Nerve Integrity Monitor; NIM- 3;
Xomed, Minneapolis, MN, USA) (Sekil 11) cihazi kullanildi. Sinir butunlak
cihazi igne elektrotlardan biri orbikilaris oris kasina, topraklama elektrodu
latissimus dorsi kasina yerlestirildi. Noéral uyarimlar icin monopolar elektrot
kullanildi. Uyariilma esigi saptanirken 0.05 mA’den baglayarak travmatize
edilen kismin proksimalinden sinire uyari verildi. Uyar siddeti mimik kaslarda
kasilma ve cihaz ekraninda dalga formu goérilene kadar kademeli olarak
artinldi. Uyariimayi saglayan deger, uyari esigi olarak kabul edildi. Grup 1,
2,3 ve 4’de her bir fasiyal sinir bukkal dali 10 dk. sdreyle ayni Ozelliklere
sahip vaskuler klemp ile sikigtirilarak travmatize edildi (Sekil 12). Travma

sonrasi ayni yontemle tekrar uyarilma esikleri saptandi. Deney bitiminde kesi
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yeri 4/0 ipek ile dikildi. 8 gun boyunca grup 1’deki siganlara intramuskuler
olarak 1 mg/kg/giin metilprednizolon (Prednol-L, Mustafa Nevzat Ilag San.
Tarkiye), grup 2’deki siganlara intraperitoneal olarak 10 mg/kg Picroside Il (
Sigma - Aldrich Chemie Gmbh, Steinheim, Germany), grup 3’deki si¢ganlara 1
mg/kg/gun metilprednizolon IM+ 10 mg/kg Picroside Il IP, kontrol grubuna ise
subkutan 2 cc serum fizyolojik verildi. Tedavi sonrasi 9. gunde genel anestezi
altinda fasiyal sinir bakkal dali tim gruplarda yeniden bulundu (Sekil 13).
Sinir butdnlik cihazi ile sinir uyariima esikleri tespit edildi ve karsilastirildi.

Calisma sonrasi dekapitasyon yapilarak siganlarin 6tenazisi saglandi.

Sekil 11. Sinir monitorizasyon cihazi.
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Sekil 12. FS bukkal dalinin vaskuler klemp ile sikistirilmig gérinamda.

Sekil 13. Picroside |l tedavisi sonrasi fasiyal sinir bukkal dalinin gérindma.
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3.3. Istatistiksel Analiz

Baslangic¢ uyariima esikleri 0,06-0,20 mA olan 24 sigan ¢alismaya dahil edildi
(Tablo 2). Calisma kapsaminda 24 sicanin fasiyal siniri 10 dakika boyunca
vaskuler klemp ile klemplenerek travmatize edildi. Uyarilma esikleri tekrar
Ol¢uldu ve uyariima esik ortalamalari 0,94 mA olarak saptandi (Tablo 3). Bu
24 sican, her grupta 6 sigan olmak Uzere, dort gruba ayrildi: 8 gin boyunca
grup 1’deki siganlara intramuUskuller olarak 1 mg/kg/gin MP, grup 2’deki
si¢anlara intraperitoneal olarak 10 mg/kg Picroside II, grup 3’deki siganlara 1
mg/kg/gun MP IM+ 10 mg/kg Picroside Il IP, kontrol grubuna ise subkutan 2

cc SF verildi.

SPSS v.15,0 programi kullanilarak c¢alismanin istatistik analizi yapildi.
Tanimlayici istatistikler ortalama, standart deviasyon, standart hata, ortanca

olarak verildi.

Tablo 2. Gruplarin baglangigta sinir uyariima esikleri ortalamasi

N Ortalama Standart sapma | Ortanca
MP 6 0,12 0,04 0,11
Pl 6 0,09 0,02 0,09
MP+P I 6 0,08 0,02 0,07
SF 6 0,08 0,01 0,08

Tablo 3. Gruplarin travma sonrasi 10. dakikada sinir uyarilma esikleri
ortalamasi

N Ortalama Standart sapma | Ortanca
MP 6 0,56 0,51 0,54
Pl 6 0,98 0,17 1,00
MP+P I 6 1,15 0,18 1,10
SF 6 0,73 0,22 0,70

Dagihm normal olmadidi i¢in denek gruplari ortalamalari arasindaki farkin
incelenmesi igin non-parametrik bir test olan Kruskal-Wallis Testi kullanildi.
Analiz sonuglarina gore denek gruplari ortalamalari arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklihk bulundu (p<0,05) (Tablo 4). Gruplar arasindaki
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farklihgin hangi gruplardan kaynaklandiginin belirlenmesi icin Mann-Whitney
Testi yapildi.

Tablo 4. Gruplarin travma sonrasi 9. glinde sinir uyariima esikleri ortalamasi

N Ortalama | Standart sapma Ortanca
MP 6 0,12 0,03 0,12
Pl 6 0,10 0,04 0,09
MP+P Il 6 0,09 0,01 0,09
SF 6 0,21 0,09 0,20

Analiz sonuglarina gore tedavi sonrasi Olgulen uyariima esik ortalamalarinda
MP grubu ile P Il grubu arasinda anlaml farkliik saptanmadi (p>0,05). MP
grubu ile MP+P Il grubu arasinda uyarilma esik ortalamalarinda anlamli
farklihk saptandi (p<0,05) (Sekil 14).

1,4

1,2

1

0,8

M Travma sonrasi
0,6

B Tedavi sonrasi

04 -

Uyariima esik ortalamasi, mA

0,2 -

0 -
MP MP+P 1l

Sekil 14. MP ve MP+PII gruplarinda travmadan 10 dak. sonra ve 9. glinde

uyariima esik ortalamasi grafigi.

MP grubu ile SF grubu arasinda uyarilma esik ortalamalarinda anlamli
farkhlik vardi. (p<0,05) (Sekil 15).
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M Travma sonrasi

= Tedavi sonrasi

Tedavi sonrasi

Uyariima esik ortalamasi, mA
o
~

Travma sonrasi

SF

Sekil 15. MP ve SF gruplarinda 10 dak. sonra ve 9. glinde uyariima esik
ortalamasi grafigi.

P Il grubu ile MP+P Il grubu arasinda uyariima esik ortalamalarinda anlaml
farkhlik yoktu (p>0,05). P Il grubu ile SF grubu arasinda uyariima esik
ortalamalarinda anlamh farklihk saptandi (p<0,05) (Sekil 16).

1,2

0,8 -

M Travma sonrasi

M Tedavi sonrasi
0,4 -

0,2 -

Uyariima esik ortalamasi, mA
o
(@)}

Pl SF

Sekil 16. P Il ve SF gruplarinda travmadan 10 dak. sonra ve 9. glinde
uyariima esik ortalamasi grafigi.
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MP+P 1l grubu ile kontrol grup arasinda uyarima esik ortalamalarinda
anlamh farkhhk saptandi (p<0,05) (Sekil 17).

1,4

1,2

1 -

0,8 -

H Travma sonrasi
0,6 -

i Tedavi sonrasi

0,4 -

Uyariima esik ortalamasi, mA

0,2 -

0 .
MP+P II SF

Sekil 17. MP+P |l ve SF gruplarinda travmadan 10 dak. sonra ve 9. giinde
uyariima esik ortalamasi grafigi.

Sekiz gunluk tedaviden sonra 3 grubun uyariima egsik dizeyleri kontrol grubu
ile birlikte degerlendirildiginde gruplar arasinda esik duzey ortalamalarinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptandi(p<0,05).
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4. BULGULAR

Deney gruplarindaki deneklerin her biri ayri ayri degerlendirildi. Cerrahiden
sonra ve tedavi suresinde tum gruplarda herhangi bir sistemik komplikasyon

gOrulmedi.

Fasiyal sinir bukkal dali bulunduktan sonra tium gruplardaki si¢ganlarda
sinir uyarilma esigi baslangigta 0,07-0,20 (ortalama 0,1mA) olarak bulundu.
Mimik kaslarda hareket olmasi ve NIM-3 cihaz monitorinde dalga paterninin

olusmasi sinir uyarilma esigi tespit edilirken dikkate alindi (Sekil 18).

e QR o

(2 Orbicularis Oris

Sekil 18. intakt sinir uyarilima esigi.

Grup 1°de baslangi¢ uyariima esikleri 0,09-0,20 mA (ortalama 0,12 mA)
olarak odlguldi. On dakika vaskuler klemp ile sinir klemplenerek travmatize
edildikten sonra yapilan ikinci 6lgimde sinir uyarilma esigi 0,9-1,1 mA
(ortalama 0,56 mA) arasinda degismekteydi (Tablo 5). Ayni grupta 8 gun
boyunca duzenli olarak intramuskuiler 1 mg/kg/gin MP tedavisinden sonra 9.
glnde yapilan élgimde sinir uyariima esigi0,09-0,20 mA (ortalama 0,12 mA)
olarak bulundu.
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Tablo 5. MP grubunda sinir uyariilma esikleri

Denekler Baslangi¢ta uyarilma 10 dk.travma 9. glinde
esigi (mA) sonrasi uyarilma uyarilma esigi

esigi (mA) (mA)

Rat 1 0,09 1,0 0,11

Rat 2 0,13 1,1 0,09

Rat 3 0,11 0,9 0,12

Rat 4 0,12 0,9 0,12

Rat 5 0,20 0,9 0,12

Rat 6 0,09 1,0 0,20

Stim 2: 0.12/0.11 mA

Event Threshold: 100 pV

03/08/2018 10:57

Stim Rejection Period: 3.1 ms

2 '@rbicularis Oris

122uv

Sekil 19. MP tedavisinden sonra sinir uyarilma esigi.

Grup 2’de baslangi¢ uyariima esikleri 0,08-0,13 mA (ortalama 0,09 mA)

olarak Ol¢uldi. On dakika vaskuler klemp ile sinir klemplenerek travmatize

edildikten sonra yapilan ikinci o6lgumde sinir uyariima esigi 0,7-1,2 mA
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(ortalama 0,98 mA) arasinda degismekteydi. Ayni grupta 8 gun boyunca
dizenli olarak intraperitoneal 10 mg/kg Picroside Il tedavisinden sonra 9.
glnde yapilan élgimde sinir uyariima esigi0,07-0,20 mA (ortalama 0,10 mA)
olarak bulundu (Tablo 6).

Tablo 6. Picroside Il grubunda sinir uyarilma esikleri

Denekler Baslangi¢ta 10 dk. travma 9. giinde uyariima
uyarilma esigi sonrasi uyarilma  esigi (mA)
(mA) esigi (mA)

Rat 1 0,11 1,0 0,08

Rat 2 0,13 1,2 0,10

Rat 3 0,11 1,0 0,08

Rat 4 0,08 0,7 0,10

Rat 5 0,08 11 0,07

Rat 6 0,08 0,9 0,20
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Stim 2: 0.10/0.09 m& 03/08/2018 113
Event Threshald: 100 pV Stim Rejection Penod: 3.1 m:
2 Orbicularis Oris 115\
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Sekil 20. Picroside Il tedavisinden sonra sinir uyariima esigi.

Grup 3’de baslangi¢ uyariima esikleri 0,07-0,13 mA (ortalama 0,08 mA)
olarak olguldi. On dakika vaskuler klemp ile sinir klemplenerek travmatize
edildikten sonra yapilan ikinci olgumde sinir uyariima esigi 1,0-1,5 mA
(ortalama 1,15 mA) arasinda degismekteydi. Ayni grupta 8 gln boyunca
dizenli olarak 1 mg/kg/gin MP IM+ 10 mg/kg Picroside Il IP tedavisinden
sonra 9. ginde yapilan 6lgimde sinir uyarilma esigi0,08-0,11 mA (ortalama
0,09 mA)olarak bulundu (Tablo 7).
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Tablo 7. P 1I+MP grubunda sinir uyarilma esikleri

Denekler Baslangi¢ta 10 dk. travma 9. giinde uyariima
uyarilma esigi sonrasi uyarilma  esigi (mA)
(mA) esigi (mA)

Rat 1 0,08 11 0,11

Rat 2 0,07 1,2 0,08

Rat 3 0,07 1,0 0,08

Rat 4 0,07 15 0,08

Rat 5 0,13 11 0,11

Rat 6 0,07 1,0 0,10

Stim 2: 0.08 / 0.07 mA
Event Threshold: 100 pv

03/08/2018 13:14
Stim Rejection Period: 3.1 ms

2 Orbicularis Oris

| N e
Ve } e _;,__R,;:_ﬂ,z_\}v_wz_\_,q;,,_-_\ n.r_jv,u__ _\\_jzy_}‘m_ﬂ{_\_\ i e ; -

NS

130pVv

-

Sekil 21. MP+Picroside Il tedavisi sonrasi sinir uyarilma esigi.
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Grup 4“de baslangi¢ uyariima esikleri 0,07-0,10 mA (ortalama 0,08 mA)

olarak dl¢uldu. On dakika vaskuler klemp ile sinir klemplenerek travmatize

edildikten sonra yapilan ikinci 6lgimde sinir uyarilma esigi 0,35-0,80 mA

(ortalama 0,73 mA) arasinda degismekteydi. Ayni grupta 8 giin boyunca

diuzenli olarak subkutan 2 cc SF verildikten sonra 9. gunde yapilan dlguimde

sinir uyariima esigi 0,11-0,40 mA (ortalama 0,21mA)olarak bulundu (Tablo 8).

Tablo 8. SF grubunda sinir uyarilma egikleri

Denekler Baslangi¢ta 10 dk. travma 9. guiinde uyariima
uyarilma esigi sonrasi uyarilma  esigi (mA)
(mA) esigi (mA)

Rat 1 0,10 0,35 0,14

Rat 2 0,08 0,70 0,25

Rat 3 0,07 0,70 0,40

Rat 4 0,07 0,70 0,20

Rat 5 0,08 0,80 0,14

Rat 6 0,07 0,80 0,11
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Stim 2: 0.25/0.24 mA
Event Threshold: 100 pV

03/08/2018 10:00
Stim Rejection Period: 3.1 ms

2 CE)rbicuIa ris Oris

i Ve

"
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Sekil 22. Kontrol grubunda sinir uyariima esigi.
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5. TARTISMA

Periferik fasiyal paralizilerin idyopatik (%50-80) unsurlardan sonra en ¢ok
ikinci sebebi travmadir. PFP basg-boyun bdlgesine alinan kint ve penetran
travmalara, ategli silah yaralanmasina, tUmoér cerrahisi gibi iyatrojenik
nedenlere bagli olarak ortaya ¢ikabilir[138]. Kafa tabani kiriklarinin %1-1,5'i,
temporal kemik fraktlrlerinin %7’si fasiyal paralizi ile sonuca ererken bu

vakalarin dortte biri komplet paralizidir [139].

Kahraman ve ark. ratlarda travmatik fasiyal paralizi olusturmus ve sinirin
iyilesmesini EMG ve Schwann hucre artisi ile takip etmiglerdir. Uyariima esigi
1. haftada en yuksek iken 1. aya kadar anlamli bir dizelme izlenmistir.
Uyarilma esigine gore kontrol grubu ile kargilastirma yapildiginda fonksiyon
kaybi 1. haftada %80,1. ayda %50, 3. ayda %35 ve 6. ayda %29 olarak
bulunmustur [140]. Yapilan bu ¢alismadan farkli olarak bizim ¢alismamizda
travmadan hemen sonra yapilan oOlgcumlerde sinir uyariima esiklerinin en
yuksek degerlere ulastigi ve 8 gunlik tedavi sonrasi her Ug¢ tedavi grubunda

uyariima esiklerinin belirgin azalmasi tespit edilmistir.

Omurgasizlarda yapilan son c¢alismalar, erken hicre membran
rejenerasyonunun, aksonal iyilesme ve travma sonrasi hayatta kalma igin
belirleyici oldugunu gostermistir. Birgok yazar, mikrosutur ve antioksidanlari
da iceren polietilen glikol flzyon protokolleri kullanilarak noéral
rejenerasyonda olaganuUstu sonuclar elde etmistir. Salomon ve ark. travmatik
fasiyal paralizi modeli Uzerinde yaptiklari ¢alismada polietilen glikol fuzyon
protokoll uygulanan grupta 6 hafta sonra aksonal ¢apin diger gruplara goére

daha yuksek oldugunu saptamiglardir [141].

Moattari ve ark. [142] ratlarda siyatik sinir travmatizasyonu sonrasinda
sinir rejenerasyonunu elektrofizyolojik olarak gdstermiglerdir. Yaptiklar
calismada siyatik sinir latansi, elektomiyografi ve siyatik sinir indeksini

Olcerek sinir iyilesmesini degerlendirmiglerdir.
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Anti-inflamatuar, antioksidan ve noroprotektif ozelliklere sahip Curcumin’le
yapilan galismada Curcumin’in siyatik sinirin sinir rejenerasyonu tzerindeki
olumlu etkilerini saptamiglardir [142].

Preklinik calismalarda antioksidan ilaglarin vacutta yararh etkileri
olabilecegi gosterilmistir. Ornegin Olakowska ve arkadaslar n-asetilsisteinin
spinal kord yaralanmasi olan ratlarda sinir rejenerasyonunu artirarak
ndroprotektif etki gosterdigini tespit etmisler [143]. Antioksidan &zellikli
Picroside II'nin beyin dokusunda ndéroprotektif etkisini kanitlayan galismalar
daha 6nce yapilmig olsa da, bizim calismamiz bildigimiz kadariyla bu ajanin
fasiyal sinir hasarinda rejenerasyonu artirmasini ve sinir ileti fonksiyonunu

iyilestirmesini kanitlayan ilk ¢alismadir.

Travmatik fasiyal sinir yaralanmalarinda sinir iyilesmesi Uzerindeki
etkileri yapilan deneysel calismalarda arastirilan ajanlardan biri de E
vitaminidir. E vitamini yagda eriyen gucli bir antioksidan ajandir. Serbest
radikalleri tutar ve oksidatif stres ve lipit peroksidasyonuna kargi hucreleri
korur. a- tokoferol guglu E vitamini aktivitesi gosterir ve ilag olarak da bu
tirev kullanilir. Taskale ve ark. [144] yapti§i ¢alismada E vitamininin sinir
iyilesmesi Uzerine olumlu etkisinin oldugu, Kkortikosteroidlerin bu etkiyi
artirdigi gézlenmistir. Bu galismada E vitamini ve E vitamini+steroid tedavi
gruplarinin uyarilma egikleri kontrol grubuna gore anlamli olarak dusuk
saptanmis ve ayni zamanda E vitamini tedavi grubunun uyariima esigi E
vitamini+steroid grubuna goére vyuksek olarak izlenmistir [144]. Bizim
calismamizda ise Picroside Il hem kontrol grubu ile hem de steroid tedavi
grubu ile ayrn ayrilikta karsilastinimis ve ayni zamanda da Picroisde
lI+steroid tedavi grubunun etkinligi degerlendirilmistir (Tablo 4). Yapilan
istatistiksel degerlendirmeler sonucunda Picroside I ve
Metilprednizolon+Picroside Il grubu ile kontrol grup arasinda uyariima esik
ortalamalarinda anlamli farkliik saptanmasinin yani sira Metilprednizolon
grubu ile Picroside Il gruplari arasinda anlamh farkhhdin saptanmamasi
Picroside Il ajaninin fasiyal sinir hasari tedavisinde steroidler kadar etkili

oldugunun gostergesidir.
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Fasiyal sinir yaralanmasindan sonra noroprotektif etkisi gosterilen diger bir
ajan da coenzyme Q10 (Co Q10)'dur. Co Q10 serbest radikalleri tutucu ve
antioksidan etkisi oldugu gdésterilmistir. Yildinm ve ark. yaptigi deneysel
calismada Co Q10’nun enflamasyon bulgularini ve dejenerasyonu azalttigi
tespit edilmistir [145]. Bu g¢alismadan farkli olarak bizim c¢alismamizda
Picroside 1l hem kontrol grubu ile, hem de fasiyal sinir hasarinda en sik

kullanilan ve etkinligi kanittanmig ajanlar olan steroidlerle kargilagtiriimistir.

Surmelioglu ve ark. Yaptiklari ¢galismada fasiyal sinir hasarindan sonra
agmatin-sulfatin rejenerasyon Uzerine etkisini degerlendirmisler. Calismada,
30 adet erkek Wistar albino sigan bir kontrol grubu, sahte bir tedavi grubu, bir
c¢alisma kontrol grubu, bir anastomoz grubu ve bir anastomoz arti agmatin
sulfat tedavi grubu olmakla 5 gruba ayriimistir. Tedavi sonrasi yapilan
histolojik ve elektron mikroskobik incelemede, en iyi rejenerasyon bulgulari
agmatin sulfat tedavi grubunda gorulmustir. Agmatin grubu ile digerleri
arasinda ortalama akson sayisi (p <0.004) ve g¢aplar (p <0.004) arasinda

anlamli fark tespit edilmigtir [146].

Son yillarda yapilan preklinik ¢alismalarla Picrorhiza kurroa bitkisinden
alinan Picroside II'nin néroprotektif etkinligi tespit edilmistir [131]. Picrorhiza
kurroa, Ayurvedik tip sisteminde taninmis bir bitkidir ve geleneksel olarak
karaciger ve Ust solunum yollari hastaliklarini tedavi etmek icin kullaniimigtir.
Kutkin, Picrorhiza kurroa'nin aktif bilesenidir ve kutkosid ve iridoid glikozidler
olan Picroside |, Il ve lll'ten olusur. Picroside Il oksijen anyonlarinin tretimini
ve serbest radikalleri inhibe edir, enflamatuar sitokinleri baskilayarak
antienflamatuar etki gosterir. Picroside II'nin antioksidan etkisinin, siperoksit
dismutaz, metal iyonu selatorleri ve ksantin oksidaz inhibitorleri ile benzer

oldugu gosterilmistir[147].

Wang Y. ve ark. tarafindan gergeklestirilen deneysel calismada farkh
nedenlere bagli olusturduklari beyin hasari modellerinde 20 mg/kg dozda
verilen Picroside II'nin enflamatuar sitokinleri baskilayarak ve oksidan stresi

azaltarak belirgin noroprotektif etki gosterdigi kanitlanmigtir. Bu galisma ile
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Picroside II'nin genis bir farmakolojik etki yelpazesine sahip oldugu ve beyin

dokusundaki iskemi ve reperfizyon hasarini iyilestirdigi tespit edilmigtir.

Travmatik, iskemik ve enfeksiy6z nedenli yaralanmalarda apoptoz ile iligkili
proteinler, Caspase-3 ve akut enflamasyonlu sitokinlerin (IL-1B, IL-6 ve TNF-
a) ekspresyonunun Picroside Il'den sonra o6nemli dlglide hafifletildigi

go6zlenmigtir[132].

Wang T. ve ark. yaptigi galismada ise Picroside II'nin néronal apoptoza karsi
koruyucu etkileri ve si¢canlarda serebral iskemik hasarin takip ettigi morfoloji
degisiklikler arastinlmistir. 60 Wistar siganinda orta serebral arter
oklizyonunu (MCAO) saglamak icin bir monofilament iplik yerlestirilerek fokal
serebral iskemik model olusturuimus ve intraperitoneal Picroside I
enjeksiyonu (20 mg / kg) uygulanmigtir.  Norobevistik iglevler modifiye

ndrolojik siddet skoru (MNSS) testi ile degerlendirilmigtir.

Sonuglar, picroside II'nin apoptozu azalttigini, néronlarin morfolojisini ve
ultrastraktardna gelistirdigini ve bu etkilerin serebral iskemi ile siganlarin

néro-davranis 6zelliklerini dlzelttigini ortaya koymustur [133].

Travmatik fasiyal paralizi medikal tedavisinde kullaniimak tzere farkli ilaglarla
arastirmalar yapilsa da, simdiye kadar en sik kullanilan tedavi yontemi
kortikosteroid tedavisidir. Kortikosteroidlerin fasiyal sinir etrafindaki 6demi ve
sinir Uzerindeki kompresyonu azaltarak antienflamatuar etki gosterdigi one
surulmektedir. Ayrica kortikosteroidler vazodilatasyonu, hiicre migrasyonunu,

fagositozu ve fibrin birikimini stiprese eder [148].

Travmaya bagll olusan sinir hasarinda kisa sureli iskemi ve mekanik etki
nedeniyle demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyon ve organellerde yapisal
degisiklikler olugsmaktadir. Lipit iceriginden zengin sinir dokusu miyelin kilf
lamellerinde travma sonrasi ortaya c¢ikan oksidatif ajanlar lipit
peroksidasyonuna ve sonug olarak da sinir lifi yapilarinin bozulmasina neden
olmaktadir. Sinir yaralanmasini takiben travma bolgesine makrofajlarin gé¢
etmesi ile baglayan enflamatuar reaksiyonlarin bazen skar doku olusumunu

tetikledigi ve sinir rejenerasyonuna zarar verdigi bilinmektedir [149, 150].
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Sinir hasarinin oldugu bir bolgede skar olusumu aksonal rejenerasyona
mekanik bir engel olusturabilir ve bu acgidan skar Onleyici bir ajanin

uygulanmasinin sinir rejenerasyonunu artirdigi bildirilmistir [151].

Kortikosteroidler sinir hasarini en aza indirecek gugli bir anti-enflamatuar
etkiye sahiptir [152]. Bell paralizisi tedavisinde kortikosteroidler kullanilsa da,
travmatik fasiyal paralizide etkinlikleri tartismalidir. Bu, Bell paralizisi ve
travmatik fasiyal paralizinin farkli patofizyolojik mekanizmalara dayanmasi ile
aciklanmaktadir. Roh ve arkadaslarn yaptiklari ¢alismada parotis cerrahisi
sonras! olusan fasiyal paralizide prednizolonun iyilesme strecinde etkisiz

oldugunu gostermiglerdir [153].

Biz calismamizda fasiyal sinir iyilesmesini degerlendirmek icin NIM-3 cihazi
ile elde ettigimiz sinir uyariima esiklerini karsilastirdik. Travmatize edilen
sinirde uyarilma esiginin normal sinire gore arttigini ve sinir iyilesmesinin
baslamasi ile fasiyal sinir fonksiyonlarinin dizeldigini ve uyarilma esiklerinin
azaldigini tespit ettik. Calismamizda Picroside Il ve Metilprednizolonun
travmatik fasiyal paralizi tedavisinde etkinliklerini karsilagtirarak Picroside
I’nin en az Metilprednizolon kadar sinir iyilesmesi Uzerine olumlu etki

gOsterdigini tespit ettik.
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6. SONUGLAR

1. Bu galismada travmatik fasiyal paralizi tedavisinde Picroside II'nin etkili
olup olmadigini teyit etmek ve eger etkiliyse Metilprednizolonla

karsilagtirmada ne kadar etkili oldugu deg@erlendirildi.

2. Travmatik fasiyal paralizi modelinde Picroside Il tedavisi ile travmadan
sonra yukselmis olan sinir uyariima esiklerinin kontrol gruba gére anlaml

olarak azaldigi géraldu (p<0,05).

3. Travmatik fasiyal paralizi tedavisinde en sik kullanilan ajan olan
Metilprednizolon tedavi grubunda kontrol grubuna goére uyariima esik

ortalamalarinda anlaml farklilik saptandi (p<0,05).

4. Metilprednizolon grubu ile Picroside Il grubu arasinda anlamh farkhlik
saptanmadi (p>0,05). Bu, Picroside II'nin noéral iyilesmeye Metilprednizolon

kadar olumlu etkisini distinduren anlamli sonuglara isaret etmekte idi.

5. Siddetli ve uzun sureli yuz felci ve yuz ifadesi kaybi bir sosyal handikap ve
ciddi, estetik, psikolojik ve ekonomik zorluklar nedeniyle 6nemli 6l¢gude hayat
kalitesinde bozulmaya neden olmaktadir. Bu nedenle travmatik periferik

fasiyal paralizilerin iyilesmesinde sinir iyilesmesini arttiran yeni tedavi
alternatiflerinin ortaya konulmasina ihtiyac vardir. Yaptigimiz deneysel
calismada travmatik fasiyal sinir paralizilerinde Picroside II'nin sinir
rejenerasyonunu arttirdi§ini tespit ettik. insanlarda meydana gelen travmatik
fasiyal sinir paralizilerinin tedavisinde kullanilabilmesi igin, ileri dizeyde

calismalarin yapilmasinin gerekli olduguna inanmaktayiz.
6. Steroidlere alternatif olarak yeni bir tedavi yonteminin bulunmasi

kortikosteroid grubunun yan etkileri ve kontraendikasyonlarindan kaginmaya

Isik tutacaktir.

58



7. Literatirde Picroside II'nin fasiyal paralizi Uzerindeki etkisinin arastirildigi
herhangi bir ¢alisma yok. Bizim ¢alismamiz Picroside II'nin fasiyal paralizi
uzerine etkisinin arastirildigi ilk c¢alismadir. Bu yonuyle bundan sonraki

caligsmalar igin yol gosterici bir 6zellik tagimakta.
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