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1.GIRIS

Insan iliskilerinde, siirekli géz oniinde olmasi ve ifadenin bir gostergesi
olarak kabul edilmesinedeni ile mimikler ve yizin gorinimi ¢ok 6nemlidir.
Insanlarin yiiz ifadesi, onlarin fiziksel ve kalitimsal 6zellikleri ile birlikte duygularini
yansitir. Kimligin belirlenmesinde, kisinin ¢evre ile olan iliskilerinde 6nemli olan
yiiz mimikleri, yiiz kaslarimin tonusu ve hareketi fasiyal sinir (FS) tarafindan kontrol
edilir(1). Bununla birlikte tat alma duyusunun tasinmasi, yiiksek giiriiltiiden ig

kulagin korunmasi gibi diger bir ¢ok fonksiyonu FS saglamaktadir (2).

Bilindigi gibi FS mikst bir yapiya sahiptir yani FS; motor, parasempatik ve
sensitif lifleri iceren bir kraniyal sinirdirBu ¢oklu fonksiyonundan dolayi, FS’in
etkilendigi durumlarda, hastalarda gerek fonksiyonel, gerekse ruhsal  birgok
problemler meydana gelebilmektedir (3)Fasiyal paralizi, yedinci kafa cifti olan
FS’nin etkilenerek motor inervasyon yapamaz duruma gelmesidir (4). Periferik
fasiyal paralizinin nedenleri arasinda ilk siray1r Bell paralizisi almaktadir (5).

Etyolojisi belirlenebilen diger en sik neden ise travmalardir (6).

TPFSP, genellikle yiiz ve temporal kemik travmalari gibi kafa
travmalarindan sonra nadirende 1iatrojenik olarak meydana gelebilmektedir.
Iatrojenik nedenler arasinda timpanoplasti, mastoidektomi , mastoid obliterasyon,
stapedektomi, endolenfatik keseye ve vestibiiler sinire yonelik girisimler gibi
timpano-mastoid cerrahiler, akustik timor cerrahisi ve parotidektomi gibi girisimler
sayilabilir (7). Yiiz ve yiiz kaslarinin insan hayatindaki kozmetik ve fonksiyonel
o6neminden ve PFP(periferik fasial paralizi)nin insan hayatina fonksiyonel ve ruhsal
etkilerinden otlirii TFSP’de komplet kesi veya hasardan sliphe ediliyorsa en kisa
zamanda cerrahi olarak tedavi edilmelidir (2). Cerrahi tedavi se¢enekleri arasinda FS
dekompresyonu; uglan karsilikli duran sinir kesileri i¢in ug- uca anostomoz, sinir
dokusu kayiplarinda fasial sinir seyrinin degistirilerek karsilikli getirilen sinir
uclarina ug-uca anostomoz ve aurikilaris magnus veya sural sinirden serbest sinir

grefli ile onarim bulunmaktadir (8).



TPFSP’de mevcut cerrahi ve medikal tedaviler ile tam olarak sekelsiz
iyilesme ihtimali disiiktlr (9). Bu sekellerin  kiside olusturacagi fonksiyonel,
kozmetik ve ruhsal problemlerindnine gecilebilmesi icin  periferik fasial
paralizilerin (PFP) iyilesmesinde cerrahi tedaviye ilave olarak sinir iyilesmesini
arttiran yeni tedavi gesitlerinin ortaya konulmasina ihtiya¢ vardir(10). Sinir hasari
sonrasinda iyilesmeyi hizlandirmak ic¢in birgok yontem kullanilmistir. Bunlardan
bazilari; gangliosidler, hormonlar, elektromanyetik alan c¢aligsmalar1 (11,12),

hiperbarik oksijen tedavisi (13), ve kortikosteroidlerdir (14) .

Norotrofik ajanlar néronlar1 destekleyen, biiyiimeyi stimiile eden, hasarlanmis
sinirlerin iyilesmesinin hizlandiran ajanlardir(10). Takrolimus FDA onayli bir
immunsupresan ilagtir (15). Son yillarda yapilan ¢alismalar  takrolimusun
noroprotektan ve norortrofik 6zelliklerini 6n plana ¢ikarmaktadirlar(16). Bu bilgi ve
arastirmalardan yola ¢ikarak bu g¢alismadaki amacimiz TPFSP’de cerrahi tedavi

sonrasi sinir iyilesmesi iizerine takrolimusun etkinligini arastirmaktir.

1.1. FASIAL SINIR
1.1.1. Fasial Sinirin Embriyolojisi

Embriyonel hayatin ilk {i¢ ay1 igerisinde FS’nin normal seyri, dallanmasi,
kendi arasindaki ve diger sinirlerle olan baglantilar1 olusmaktadir (17). Ancak
FS’nin tam olarak gelismesi dogumdan sonraki ilk dort yil igerisinde
gerceklesmektedir (18). Embriyolojik olarak FS ikinci brankial arktan gelisir (19).
FS’e iligkin ilk doku gebeligin ilk {i¢ haftasinda ortaya ¢ikar. Embriyonun heniiz 3
mm biyiikliglinde oldugu bu zaman diliminde noéral krest rombensefalonun arka ve
yaninda hiicre toplulugu olarak belirmistir. Otik kapsiilin 6n kisminda yer
almaktadir. Bu hiicrelerden, ayn1 zamanda, VIII. kranial sinirde (vestibilokoklear
sinir) kaynak alir. Bu nedenle, bu hiicre grubu akustikofasial premordium olarak
adlandirilir. Akustikofasial premordium dordiincii hafta sonunda belirgin hale
gelmektedir (20). FS akustikofasyal premordium’un dis tarafinda yer almistir ve
ektodermin kalinlagmis kismi ile yakin iliskidedir. Bu kalinlasmis ektoderme

“placode” adi verilmektedir. Embriyo 32 giinliik oldugunda genikulat ganglion ve



korda timpani belirir ve sinirler ikinci faringeal arkin mezensiminde sonlanir.
Mezensim bu noktada kalinlasarak FS’nin ana govdesini olusturmaya baglar.
Mezensimin 6n kisminda ise korda timpani gelismektedir (21). Akustikofasyal
primordiuma yakin kisimda, fasiyal ve akustik parcalar olmak Uzere sinirsel dokular
iki ayr1 parcaya ayrilirlar. Bu bolge besinci hafta sonunda belirginlesir. Bu zaman
diliminde FS’nin motor niikleusu da taninmaya baglar. Niikleus iki pargaya ayrilir.
Kicuk ve arkada kalan parca aksesuar sinir nukleusunu meydana getirirken, dnde
kalan blyuk parca ise esas ¢ekirdegi olusturacaktir. VI. ve VII sinir nikleuslan
birbirileri ile c¢ok yakin iliskidedir ve ponsta yerlesmislerdir. Mezensefalonun
gelismesi ile VI sinir ¢ekirdegi yukart dogru yer degistirir ve FS ¢ekirdeginden
ayrilir. FS lifleri VI sinir ¢ekirdeginin etrafindan dolasir; buna FS’nin internal
genusu yani “i¢ dirsegi” adi1 verilmektedir. VI. ve VIL sinir ¢ekirdekleri arasindaki
bu yakin iligki, konjenital Moebius sendromundaki bulgulan, baz1 akkiz vaskiiler ve

tiimoral bozukluklarda karsilastigimiz klinik tabloyu agiklamaktadir (18).

Gebeligin yedinci haftasinda FS kokleri belirgin hale geger. Bu donemde
genikulat ganglion da belirgin hale gelmistir. N. intermedius FS’ in duyusal

pargasini olusturur. Beyin sapim FS ve VIIL. sinir arasinda terk eder (22).

FS’nin iki ayn fasikiile aynldig1 ve bunlarin genikiilat ganglionu alttan ve
iistten dolastiklar1 bilinmektedir. N. intermedius, FS’nin motor liflerinden ayr1 ve
bagimsizdir. Bu nedenle konjenital FS paralizilerinde, eger motor niikleus
gelismemis ise mimik kaslarinda hareket goriilmez, fakat tat ve gozyast gibi
fonksiyonlar salim kalabilir. Bu nedenle topografik testler konjenital FS

paralizilerinde deger tastmamaktadir (23).

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

verir ve posterior aurikiiler dal ortaya ¢ikar.



FS’nin temporal kemik igindeki seyri beyinden vertikal bir sekilde ikinci
brankial arka ulasir; fakat 6. haftadan itibaren sinir genikulat gangliondan arkaya
dogru kivnlir. Kisa bir horizontal yol aldiktan sonra, yeniden vertikal duruma gelir
ve ikinci brankial arka ulasir. FS’nin seyri 8. hafta sonunda membran6z labirent
cevresinde kikirdak otik kapsiil olustuktan sonra son seklini alir. Ciinkii bu devrede
membrandz labirent yetiskindeki caplarina erismektedir. iki hafta sonra kikirdak
kemiklesmeye baslar ve FS cevresindeki kemik duvar ancak besinci haftadan sonra

olusur.

FS’nin intratemporal dallarinin embriyolojik gelisimi: Embriyolojik
olarak temporal kemik i¢cinde FS’nin verdigi ilk dal korda timpanidir. Bunu biiyiik
(major) petrozal sinir izler. Korda timpani gebeligin besinci haftasinda birinci
faringeal cebin Oniinde belirir ve besinci kranial sinirin mandibuler dali yakininda
sonlanir. Bir hafta sonra submandibuler bez ortaya cikar. Besinci kranial sinirin
lingual dalida belirginlesir. Lingual sinir ve korda timpani, yedinci haftanin sonunda
birbirleriyle birlesirler. Stapes kas1 ve kasa giden FS dali sekizinci hafta sonunda
belirginlesir. Bu sirada petrozal sinirde olugsmaya baslamistir ve FS ile timpanik
pleksus arasinda ince liflerle baglantilar kurulur. N.vagus’un aurikiiler dali,
dokuzuncu sinir dallan ve FS’nin dallan anastomoz yaparak Dis kulak yolunun
(DKY) hissiyetini saglarlar. Timpanik pleksustan kiiclik ve rastgele dallar FS’ye
ulagir. Bu dallann FS’nin viral paralizilerinin nedeni oldugu diisiiniilmektedir (22).
FS ile bazi kranial sinirlerin anastomoz yaptigi ve bu yolla degisik viral
enfeksiyonlarin FS’ye gectigi ve idiopatik olarak kabul edilen Bell paralizisinin bu

sekilde ortaya ¢iktig1 yoniinde goriisler vardir (18).

FS’nin ekstratemporal dallarinin embriyolojik gelisimi: FS temporal
kemik disinda dallanmaya, temporal kemige en yakin olan dallan vermekle baslar.
Ornegin; 6nce postaurikuler daha sonra da digastrik dali verir. Dallann meydana
gelmesi yedinci hafta i¢inde olur. Bundan sonra FS’nin yiiz kaslarina dogru gelistigi
temporofasial ve servikofasial dallan verdigi goriiliir. Bu gelisme sekizinci haftaya
uyar. FS sekizinci haftanin sonunda baglayarak yilizde tam bir dallanma gosterir ve

12. haftanin sonunda gelismesini tamamlar (18).



FS’nin dogumdan sonraki gelismesi: Dogumda mastoid heniiz gelismemistir
ve timpanik halka dardir. FS mastoidden ¢ikista hemen deri altinda bulunur. Bu
durum 2-4 yasa kadar devam eder (24). Ayrica gocuklarda baslangigta miyelin
liflerin sayis1 azdir. Yas ile miyelinli sinir liflerinin sayis1 artar. Bu durum kirk
yagma kadar devam eder ve kirk yasindan sonra da tersine miyelinsiz sinir lifleri

giderek atmaya baglar
1.1.2.Fasial Sinirin Anatomisi:

Embriyolojik olarak ikinci yutak kavsine ait olan FS, motor, tat, sensitif ve
parasempatik liflerden olugmus mikst bir yap1 gosterir. Motor liflerin baglangici
ponsta bulunur ve motor nikleus, bir ana cekirdek iki aksesuar cekirdekten

olusmustur.

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

yanak kaslarim inerve eder (25).

Aksesuar motor cekirdekler dorsal ve ventral olmak uzere iki tanedir. Dorsal
cekirdegin, digastrik adalenin arka karnini inerve ettigi gosterilmistir. Ventral
cekirdek ise ana ¢ekirdegin medial bdlgesi ve olivo-protuberentia ile baglantilidir.
Bu direk baglantilar, ventral aksesuar c¢ekirdegin stapes refleksinde ve ossikiiler

adaptasyonda rol oynadigim gostermektedir.

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

serebral motor merkezlerle senkron ¢aligsma olanagi dogar (26).



FS’nin parasempatik lifleri, lakrimo-muko-nazal sistem ve nikleus
salivatorius pontis olmak iizere iki bdlgeden koken alir. FS’nin ekstemal radikiiller
dali boyunca yerlesmis ii¢ vejetatif niikleustan olusan ‘lakrimo-muko-nazal
sistem’”’den koken alan parasempatik lifler perifere dogru motor liflerle birlikte
giderler. Ganglion genikuli seviyesinde n. petrozus superfisyalis major ile FS’den
ayrilirlar. Niikleus salivatorius pontis kokenli parasempatik lifler ise n. intermedius
icinde perifere dogru yol alirlar ve korda timpani araciligiyla fasial sinirden

ayrilirlar.

Dilin 2/3 6n béliimiine ait tat duyusunu tasiyan lifler korda timpani igerisinde
fasial sinire ulasir ve merkeze dogru ilerler. Bu yolun birinci motor néronu ganglion
genikuli de bulunur. Buradan itibaren n.intermedius iginde ilerleyen tat duyusu lifleri
bulbus ve ponsta traktus solitariusa katilirlar ve tarktus solitari’de sonlanirlar. Bu

¢ekirdekten baslayan yol (ikinci noron) kortikal tat merkezlerine ulasir (27).

DKY arka duvar1 ve yakin timpan zar boliimiiniin, DKY girisinin, konkanin,
tragusun, heliks, antiheliks ve lobiiliin bir kisminin cildine ait sensitif uyarimlari
tasiyan lifler ganglion genikuli’de bulunur. N. intermedius ile merkeze dogru
ilerleyen bu sensitif lifler bulbusta n. intermedius’a ait dessendan yola katilirlar ve

bu yol ile ilgili nukleusta sonlanirlar (28).
Fasial sinirin sensoriyal dallan i¢ guruba ayrilir- (25):

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

birlikte perifere dogru uzanarak yiiziin derin duyusunu saglar.

1) Genel visseral efferent lifler: Bunlar parasempatik sekretuar liflerdir.
Ponsta fasial niikleusun hemen yaninda bulunan siiperior ve salivatér niikleustan
baglarlar. Sekretuar dokulara dagilmadan once V. kranial sinir dallan ile
parasempatik ganglionlarda anastomoz yaparlar. Bazi lifler n. siiperfisyalis major ile

sfenopalatin gangliona ulasir ve buradan lakrimal ve palatin glandlara dagilir.



Liflerin bir kismi n. petrozis siiperfisyalis mindr ile otik gangliona gelirler. IX.
kranial sinir ile birlikte parotis bezine sekratuar lifler verir. Bir kisim lifler de korda

timpani yoluyla submandibiiler ve sublingual bezlerin innervasyonunu saglar.

2) Ozel visseral efferent lifler: Bu lifler fasial sinirin motor niikleusundan
o1jin alirlar. Fasial sinirle, yliz adelelerine, skalpa, platismaya, digastrik arka karnina

ve stiloid adeleye dagilirlar

Geniculate ganglion

Cochiea

\.
\
\
\d=Mastoid segment

Sekil 1. Fasiyal sinirin segmental anatomisi(29).

FS seyri boyunca ¢esitli boliimlere ayrilarak incelenir. Bunlar;

1. Intrakraniyal (pontin) boliim
2. Meatal bolim
3. Intratemporal bdliim

Labirentin segment

Timpanik segment

Mastoid segment

m N. petrozus major

m N. stapedius



m Korda timpani
4. Ekstratemporal boltim
N. Aurikularis Posterior
Ramus stilohyoideus, ramus digastrikus

Ug dallar (temporofasiyal ve servikofasiyal) : Temporal, Zigomatik,

Bukkal, Marjinal mandibuler, Servikal dallar

Intrakraniyal (pontin) boliim: Yaklasik 23-24 mm uzunlugundadir. VII.
kraniyal sinirin ponstaki baslangi¢c noktasindan i¢ kulak kanalina kadar uzanir (Sekil
1). FS, N. Intermedius (Wrisbergsiniri), VIII. sinir ve i¢ kulak yoluna giden
damarlarin hepsine "Akustikofasiyal pedikiil” denir. Bu pedikiiliin ponstan ¢iktiktan
sonraki seyri soyledir: Altinda posteroinferior serebellar arter, siniis petrozus inferior
ile alt ve disinda IX, X, XI. sinirler bulunur. Ustiinde tentorium serebelli ve bunun
yapigma ¢izgisi boyunca siniis petrozus siiperior ile arka kisminda serebellum ile
komsudur. On ve dis kisminda ise endolenfatik kesenin yerlestigi fossa ve bunun
dibinde endolenfatik kanal ve fossanin biraz iistiinde ise fossa subarkuata

bulunmaktadir (30).

Superior

Westibiler

Sinir
inferior
Westibiiler
Sinir -

Sinir

Sekil 2. Fasiyal sinirin meatal bolimdeki komsuluklari (31).



Meatal bolim: 6-8 mm uzunlugundadir. I¢ kulak yolu dibinde bulunan
transvers bir kret burayi iist ve alt olarak ayirir. Bunun iizerinde bulunan vertikal kret
ise fasiyal ve siiperior vestibiiler siniri ayirir. N. intermedius siniri i¢ kulak kanali
girisine kadar FS’ye paralel olarak ilerler. Fundusta FS ile birlesir. FS burada 6ne ve
yukart dogru seyreder. VIII. Sinir pedikiiliin i¢kulak yolu girisine yaklasinca N.
Kohlearis ve N. Vestibularis birbirinden ayrilir, vestibiler sinir daha sonra siiperior
ve inferior olarak ayrilir (30). Siperior vestibdler sinir arka ust, inferior vestibuler
sinir ise arka alt kissmdan temporal kemige girer. Buna gore FS 6n {ist, kohlear sinir

ise On alt kisimda yeralir (Sekil 2 ve 3).

Fallop kanal girisi

Falsrform ( transvers ) / krest

Westibiiler sinirin superior dah

S

't"..'r.s.l‘nr’g'm
intermediate siniri

- *. Sakkuler sinir

““. wmx Posterior ampuller
Saj inlernal

’ sinir Foramen singilare
gkuslik kanal

Skarpa panplionu Vestibler sinirin inferior dal

Sekil 3.Meatal bolimin anatomisi (30).

Labirentin segment: 2-6 mm uzunlugundadir. One, disar1 ve yukar1 dogru
seyreder. I¢ kulak kanalinin fundusundan genikulat gangliona kadar uzanir. Burada
1. dirsegi yapar. Posterolaterale bakan dar bir a¢1 yapar (30). FS bu seyri sirasinda
altta kohleanin 1. turu fizerine oturur, arkasinda kendisine paralel siiperior
semisirkiiler kanalm iist kismi vardir. Ust yiiziinde kalmlhig sinirin yiizeye

yaklasmasi nedeniyle gittikce azalan bir kemik tabakasi vardir (30).



Timpanik segment: 10-12 mm uzunlugundadir. Arkaya, disa birazda asagiya
dogru keskin bir doniis yapar buradaki ag1 75 derecedir. Genikulat gangliondan FS’in
2. dirsegine kadar uzanir. Bu segment horizontal diizlemle 17 derecelik bir a¢1 yapar.
Baz1 kaynaklarda ikinci dirsek piramidal segment olarak da siniflandirilir (Sekil 4).
Bu segmentte FS orta kulagin mediyal duvarinda seyreder. Prosessus
kohleariformisin 1-2 mm (st-i¢ tarafindan gecer. Seyrine devam ederek oval
pencerenin arka-iistiinden ilerler ve 2. dirsege gelir. Lateral semisirkiiler kanalin 2
mm antero-inferiorundan gecer ve 2. dirsegi yapar bu doniis 2-6 mm uzunlugunda

olup burada 95-125 derecelik bir ag1 yapar (30).

=
éﬁﬁ'ﬁf =" - = ez \Genikulat ganglion

Anastomozlasan dallar

- N.petrosus sup.
. major ve minor
.4’

nt. karotid
pleksus

-~ Inf. karotiko-
timpanik sinir

ViIl- -

Stilomastoid -- -
foramen

\Petrosal gang. .
Timpanik dal IX
(Jacobson siniri)

Sekil 4.Fasiyal sinirin timpanik ve mastoid segmentleri (31).

Mastoid segment: 15-20 mm uzunlugundadir. Ikinci dirsekten stilomastoid
foramen’e kadar uzanir. Sinir seviye olarak petroskuamoz siitiire gére daima i¢ ve
alttadir. Bu nedenle mastoidektomide bu seviyenin altina inilmedik¢e FS’yi
zedeleme olanagi yoktur. Fasiyal kanal digastrik sirtin 4-6 mm anteromedialinden

geger (30).

FS, fasiyal kanal iginde n. petrozus superfisiyalis major, n. stapedius ve
korda timpaniyi; foramen stilomastoideumdan g¢iktiktan sonra n. aurikularis
posterior, ramus (r.) stilohiyoideus ve ramus digastrikusu verir. Ayrica n.

glossofaringeus, n. vagus, n trigeminus ile birlestirici dallar1 vardir. Yiiz bolgesinde
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dagilan dallar1 pleksus interparotideustan c¢ikan r. temporales, r. zigomatikus, r.

bukkales, r. lingualis, r. marginalis mandibula ve r. kollidir (32).

N. petrozus major: Ganglion genikuliden ¢ikar. Yumusak damak
mukozasinda dagilan tat liflerinden olusmustur. Fakat ganglion pterigopalatinuma

giden preganglioner parasempatik lifleri de icerir (32).

N. petrozus major petrdz piramidin on ylzunde hiatus kanalis fasiyalis
denilen yariktan gecerek kemigi terk eder. Sulkus nervi petrozus majoriste seyreder.
Foramen laserum iginde a. karotis interna gevresinde yer alan sempatik sinir agindan
(pleksus karotikus internus) gelen n. petrozus profundus ile birlesir, iki sinirin
birlesmesiyle olusan yeni sinire n. kanalis pterigoidei (vidii) radiks fasiyalis denir.
Bu sinir kanalis pterigoideustan gecerek ganglion pterigopalatinumda sonlanir.
Ganglion genikuliden ayrilan kiiciik bir dal petrozus minora katilarak ganglion

otikuma gider (32).

N. stapedius: Cavum timpaninin arka duvari iizerinde FS’den ayrilir. Kiigiik

kanal i¢inden gecerek muskulus (m) stapediusta dagilir (32).

Korda timpani: Foramen stilomastoideumun hemen {istiinde FS’den ayrilir.
Kanalikulus korda timpani icinde kavum timpaniye gelir. Membrana timpaninin i¢
yiiziinde mukoza altinda manibrium mallei ile krus longus inkudis arasindan geger.
Tekrar temporal kemik iginde seyreder. Fissura petrotimpanika (Glasser yarig) ile
kafatasindan ¢ikar. One ve asagiya dogru uzanarak n. lingualis ile birlesir. Korda
timpani preganglioner parasempatik lifler ile dilin 2/3 6n béliminden tat duyusunu
nakleden afferent lifleri ihtiva eder. Parasempatik lifler ganglion submandibulareye
gider (32).

Ekstratemporal boliim: Temporal kemikten ¢iktiktan sonraki kismidir.

N. Aurikularis Posterior: For. stilomastoideumdan c¢iktiktan sonra FS’den
ayrilan ilk daldir. DKY ile prosessus mastoideus arasinda yukar1 dogru yiikselirken
ramus aurikularis ve ramus oksipitalis’e ayrilir. Kulak dis kaslarin da ve m.

oksipitofrontalisin venter oksipitalisinde dagilir (32).

FS’in diger dallan r. stilohyoideus ve r. digastrikus ayni isimli kaslara (m.
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stilohiyoideus, m. digastrikusun arka karnina) gider; FS trunkusu temporofasiyal ve

servikofasiyal olmak iizere iki ana dala ayrilir.
Fasiyal sinir trunkusundan ayrilan ug dallar:

1. Temporal dal: m. aurikularis anterior ve superior, m. frontalis ve m. korrugatoru
besler.

2. Zigomatik dal: m. orbikularis okuliye gider bir kisim lifleride bukkal dala karigir.

3. Bukkal dal: Hem temporofasiyal hemde servikofasiyal daldan lif alir. Yiiziin orta
kisminin kaslarini, m. proserus, m. orbikularis okuli, m. zigomatikus, m. levator
anguli oris, m. levator labii stperioris, m. buksinator, m. nazalis, m. depressér
septiye motor dallar verir.

4. Marginal mandibuler dal: m. depressor anguli oris, m. orbikularis oris, m.
depressor labii inferioris, m. mentalis ve m. rizoriusu inerve eder.

5. Servikal dal: Platizmayi inerve eder (33) (Sekil 5).

- R. maseinalis mandibulae (M)

5]

Sekil 5.Fasiyal sinirin ekstratemporal dallanma sekilleri (30).
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Tavsan Fasial Sinirinin Anatomisi(10 ):

Tavsan FS’si aurikula anteroinferior kismindan ekstrakranial kisma
cikmaktadir. Aurikula alt kisminda yerlesmis olan parotis glandimn derininde
lokalizedir. Parotis gland1 tamamen diseke edilirse FS’nin ana trunkusuna ulagilir.
Fasial sinir ana trunkusu yukaridan asagi ve icten disa dogru bir seyir gosterir.
FS’den yukar1 dogru ¢ikan dal posteror aurikular sinir adim alir. Daha sonra asagi ve
geriye dogru boyna uzanan bir dal verir ve bu dal n. servikalis adim alir. Fasial sinir
yaklasik 1 cm’lik seyir gosterdikten sonra marjinal mandibular dali verir. Bu dal
asagl dogru giderek agiz kenar1 ve biyik hareketlerini saglar. Maijinal mandibular
daldan sonraki kisim bukkal dal adim alir. Bukkal dal yaklasik 2 cm kadar zigomatik
adalenin iizerinde seyreder ve 2 dalciga aynrlir. Bu dallar dorsal ve ventral bukkal

dallardir. Bu dallarin terminal kisimlar ise anastomoz yapar.

1.1.3.Fasial Sinirin Fizyolojisi

Fasial sinir anatomi ve fizyolojisini bilmek bu sinirin patalojilerini daha iyi
anlayabilmemiz i¢in gereklidir. VII. kraniyal sinir olan fasial sinir yap1 olarak motor,
sensoriyel ve parasempatik sekretuar lifler igeren bir sinirdir. Yaklasik 10.000 fibril
igerdigi, bunlardan 7000 tanesinin miyelinize ve motor fonksiyon yaptigi, 3000
kadanninda miyelinize olmayan fibriller oldugu ve bunlarin da sensoriyel ve

sekretuar gorev yaptiklart kabul edilir (2).

Motor lifler baglica, yliziin mimik kaslarim, boyunda platisma, digastrik kas

arka kami, postaurikular kas, stylohyoid kas ve stapedial kas1 innerve etmektedir.

Parasempatik lifler, siiperior salivator nukleustan ¢ikan preganglionik liflerin
bir kism1 nervus petrozis siperfisiyalis major olarak, ganglion sfenopalatine gelir.
Post ganglionik lifler lakrimal ve palatin bezlere innevasyon saglar. Diger bir kismi
ise lesser petrosal sinir olarak otik gangliona gelip sinaps yapar. Buradan IX.
kraniyal sinir lifleri ile birlikte parotis bezine parasempatik lifler seklinde ulasirlar.
Bu parasempatik liflerin bir kismi1 da korda timpani siniri araciligi ile submandibular

gangliona gelip sinaps yaparlar ve post ganglionik lifler, submandibular, sublingual
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ve diger oral kavite icinde bulunan mindr tiikriik bezlerine parasempatik innervasyon
saglarlar (34).

Ozel sensoriyel (visseral afferent) lifler, dilin 2/3 6n kismindan kaynaklanan
tat duyusunu alir. Lingual sinir, korda timpani ve nervus intermedius araciligi ile

traktus solitarius ve nihayet ntikleus solitarius da sonlanirlar.

1.1.4.Periferik Sinir Histolojisi

Periferik sinirde, anatomik olarak farkli yapilarda sinirin fonksiyonuna ve
biyomekanigine destek olan ii¢ ayr1 bag dokusu bulunur. Bunlar epinéryum,
perindryum ve endonéryumdur. Epindryum gevsek areolar bag dokudan olusmustur.
Icindeki kollajen lifler sinir boyunca ilerler ve bunlar yaklasik olarak 80 nm
capindadirlar. Epindryumdaki kollajen lifler perinéryum ve endondryumdakinden
daha kalindir. Periferik sinirin kalinhigr arttikca epinéryumun da kalinligi artar.
Epinéryumun i¢inde 6nemli hiicresel, vaskiiler ve lenfatik yapilar vardir. Bu yapilar,
sinirin travmaya olan cevabini etkiler. Sinir iizerinde yapilan basilarin etkisi
epindryum igindeki yag hiicreleri tarafindan azaltilir (35). PerinGryum, sinir liflerini
sararak onlar fasikiiller haline sokan bag doku kilifidir. Bu bag doku i¢inde yaklasik
15 tabaka halinde diizlesmis poligonal hiicreler bulunur. Bu hiicreler bir bazal
lamina ile birbirlerine baglanirlar. Bu bazal laminanin diabetes mellitusda ve
yaslilikta  kalinlastigi  saptanmistir  (35).  Perinéral  hiicreler  6zellesmis
fibroblastlardir. Perindryumda kollajen lifleri boyunca uzanirlar ve bunlar yaklasik
olarak 65 nm kalinligindadirlar. Perinéryumun dis tabakasinda yiiksek oranda
endositotik vezikiiller bulunur. Bunlar iceriye dogru inildik¢e azalir, i¢ tabakada ise
“tight junction"li hiicreler bulunur (36). Perinéryumun morfolojik 6zellikleri
degerlendirilecek olursa, perinéryumun semielastik ve semigegirgen oldugu
goralebilir (37). Normalde burada, diger dokulardan daha yiiksek oranda
interselliiler basing goriilir. Bu basing nedeni ile normal durumlarda bile
perindryum iizerinde bir gerginlik vardir. Bu basinca endondral sivi basinct adi
verilir (36). Herhangi bir sekilde perinéryum hasar1 olustugunda, bu basing nedeni

ile sinir lifleri bu defektten disar1 herniye olur ve iskemiye bagl olarak
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demiyelinizasyon olusur. Perinéryum uzun aksta da bir gerginlige sahiptir. Bu
durum sinir kesilerinin cerrahisini daha da zorlastirir. Sinirler lezyon olusmaksizin
%10'u kadar gerdirilebilirler (38). Periferik sinirde en igteki bag doku tabakasina
endondryum denir. Bu yap1 tiim aksonu sarar. I¢inde kollajen lifleri ve yogun bag
doku elemanlar1 vardir. Bu histolojik 6zellikleri ile sinir liflerine destek olur ve sinir
liflerini dis etkilerden korur. Endondryumdaki kollajen liflerinin endondral
fibroblastlardan ¢ok Schwann hiicreleri tarafindan yapildigni gosteren bir takim
bulgular da vardir (39). Endondryumdaki hicrelerin sinir fonksiyonuna onemli
katkilar1 vardir. Bu hiicrelerden en énemlisi endondral hiicrelerin yaklasik %90'nin1
olusturan Schwann hiicreleridir (40). Periferik sinirdeki her akson Schwann hicresi
tarafindan sarilmistir. Bu hiicreler miyelin sentezi yaparak aksonlar1 kaplarlar.
Yapilan miyelinizasyon ile sinir lifleri yalitkan hale gelir, boylece iletim kapasitesi
artar. Miyelin kilifta yaklagik olarak her iki Schwann hiicresi arasinda bir

mikrometre kadar bir agiklik bulunur.

Buras1 ekstraselliiler ortamdaki siviya karsi uyarilabilir bolgelerdir ve
Ranvier diigimi olarak bilinirler. Schwann hiicreleri etrafinda bir bazal lamina
bulunur. Bu yapt Schwann hiicrelerini fibroblastlar, makrofajlar ve mast
hiicrelerinden ayiran temel yapidir. Olusan iskemiler sirasinda Schwann hicreleri
dejenere olabilir fakat bazal laminalar korunur. Sinir lifinin biiylimesi sirasinda bazal
lamina yol gdsterici rolii tistlenir ve si nir lifinin distalde hedef akson lifini bulmasini
saglar. Distalde olusan dejenerasyon Wallerian dejenerasyonu olarak bilinir ve ilk
olarak Augustus Volney Waller tarafindan bildirilmistir (36). Schwann hicreleri,
endondryumdaki iskemiye en hassas hucrelerdir. Bu hucrelerin iskemiye, mekanik
bastya veya toksik etkenlere maruz kalmasi aksonlarin demiyelinize olmasina neden
olur. Bu durumda yaygin bir hasar olusarak sinir iletimi tam durabilecegi gibi,
sadece fokal Schwann hiicre harabiyeti de gorulebilir. Demiyelinize akson daha
sonra Schwann hiicreleri tarafindan tekrar miyelinize edilir. Bu durum histolojik
olarak, normal goriilen akson iizerinde ¢ok ince miyelin goriilmesi ile anlagilir.
Ayrica sinir iyilesmesini degerlendirmek amaciyla da gesitli siniflamalar yapilmistir.
“British Medical Research Council’ ‘e ait, sinir iyilesmesini degerlendiren siniflama

bunun en 6nemli 6rneklerindendir (41).

15



1.2. FASIYAL SINiR PARALIZILERININ HISTOPATOLOJIK VE KLINIK
SINIFLANDIRILMASI

A. Histopatolojik Siniflama
A.1.Seddon Siniflamast

PFP’de sinirde meydana gelen histopatolojik degisiklikler {i¢ kategoriye
ayrilarak incelenir (42, 43):

a- Noropraksi: Paralizinin en hafif seklidir. Sinire basi sonucu akim gegici ve
reversibl olarak bloke olmustur. Sinirin akson yapisinda bozukluk yoktur. Basi

ortadan kalkarsa sinir tekrar sekelsiz olarak 2-4 hafta i¢inde tam olarak iyilesir (43).

b- Aksonotemezis: Baski, travma veya viral enfeksiyonlar sonucu sinir
etrafinda olusan basi aksoplazma iletimini tamamen bloke eder. Basi ortadan
kalkmazsa akson Olir ancak endondrium saglamdir. Aksonda Wallerian
dejenerasyon baglar. Basi ortadan kalkarsa akson endondral tlipln icini doldurarak
kendini onarabilir ve kaslara ulagabilir. Aksonotemeziste 1-2 ay i¢inde tam iyilesme

miimkiindiir, lezyon yerinden distale dogru giinde 1 mm’lik rejenerasyon olmaktadir
(43).

c- Norotemezis: Hem akson hem de endondrium hasar gérmiistiir. Travma
veya lezyona bagli olarak dogrudan nérotemezis meydana gelebilecegi gibi,
aksonotemezis nedeni ortadan kalkmamigsa da norotemezis meydana gelebilir.
Distalden proksimale dogru Wallerian dejenerasyonu olur. Dejenerasyon devam
ederken ayn1 zamanda rejenerasyonda baglar. Yeni olusan aksonlarin, kesi 6ncesinde
uyardiklar1 kas gruplar1 disindaki tubuluslara ilerlemesi ile farkli kas gruplarinin bir

arada hareketli hali (sinkinezi) ortaya ¢ikar (43).
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A.2.Sunderland Siniflamasi

Sunderland periferik sinirde meydana gelen hasar1 5 dereceye ayirmistir (43)
(Sekil 6).

1. derece: Noropraksiye uymaktadir. Fizyolojik bir noral blok vardir,
lezyonun distalindeki sinir elektrik akimi ile uyarildiginda kas hareketi

olusur.

2. derece: Aksonotemezise uymaktadir. Akson kaybi s6z konusudur ancak

endondryum saglamdir. Basi kalkarsa 3 hafta- 2 ay icerisinde dizelir.

3. derece: Basinin devam etmesi halinde ndrotemezis gelisir. Endondral

kayip vardir, spontan iyilesme 2- 4 ay da olur. Sinkinezi olusabilir.

4. derece: Akson, endonéryum ve perindryumda hasar vardir. Elektriki

uyari ile kaslardan yanit alinmaz.

(V2]

. derece: Epindryum da zarar gérmiistiir, yani tam kesi olugsmustur. Spontan

iyilesme miimkiin degildir, cerrahi olarak tamir sarttir.

e ! B Epinirizm L Tamiyilesme
A — E weoe Periagrium
—_—— e ————— Endsasrium
S Aliyiin
— e
P - Alioa
- .

e I. Taimishar

e e e =V e e
Vo Lanal

Sekil 6. Fasiyal sinir hasarinin siniflandirilmasi (44).
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B. Klinik Siniflama

House -Brackmann FS evreleme sistemi (43); tablo 1’°de verilmistir.

Tablo 1. House-Brackmann fasiyal paralizi derecelendirme sistemi (1985).

Disfonksiyon
derecesi

Paralizioin
derecesi
(Grade)

Tanim

Normal

Butln yuz bolgelerinde normal, simetrik fonksiyon

Hafif disfonksiyon

Sadece dikkatli inceleme ilefarkedilebilen hafif kas
zayifligi

Minimal efor ile g6zini tamamen kapatabilir.
Maksimal efor ile giiliimseme sirasinda hafif asimetri.
Guclukle farkedilebilen sinkinezi bulunabilir Sinkinezi
veya spazm yoktur.

Orta derecede dis

fonksiyon

Belirgin kiis zay1fligi

Kagini kaldiramayabilir

Maksimal efor ile g6ziinii tam kapatabilir.

Maksimal efor ile agiz kosesinde asimetrik
hareketvardir.Belirgin, ancak fonksiyon bozuklugu
yaratmayan sinkinezi veya kas spazmlar1 bulunabilir

Orta-Siddetli

disfonksiyon

Belirgin re ¢ehre bozukluguna neden olan kas zayiflig:
Kagini kaldiramaz.

Maksimal efor ile goziinii tam kapatamaz. Maksimal
efor ile ag1z kosesinde asimetrik hareket vardir.
Siddetli sinkinezi veya kas spazmlar1 bulunabilir.

Siddetli

disfonksiyon

Zorlukla farkedilebilen hareket

Go6z kapagmda ¢ok zayif hareket vardir, ancak

g6zunil kapatamaz.

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

Komplet paralizi

VI

Yizde hareket yoktur ve istirahat halinde tonus
kaybolmustur.
Sinkinezi. kontraktlr veya spazm yoktur.

1.3.FASIYAL SINiR PARALIZILERININ ETYOLOJiSi:

FS seyri boyunca kaza sonucu veya iyatrojenik olarak travmalara maruz

kalabilir. Idyopatik fasiyal paralizilerden (Bell paralizisi) sonra en sik sebep

travmatik nedenli fasiyal paralizilerdir (45).
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Periferik fasiyal paralizi yapan birgok sebep vardir.. Vakalarin biiyiik bir

kisminda da belirginbirsebep bulunmamakta ve bunlar Idyopatik grupta incelenen

Bell paralizisi olarak kabul edilmektedir.

May ve Shambaugh (1991), 1900-1990 yillar1 arasindaki literatiirleri

tarayarak 90 yillik siire ig¢inde yaymlanan periferik fasiyal paralizi nedenlerini

saptamiglardir (46). Bu nedenler Tablo 2 ‘de verilmistir.

Tablo 2. Periferik fasiyal paralizi nedenleri.

.Dogumsal [Dogum kanalinda sikigsma, forsepsle dogum, Miyotonik distrofika, Moebius
sendromu
. Travmatik [Yiiz yaralanmalari, kafa tabam1 kiriklari, delici orta kulak yaralanmalari,

barotravma, yildirim ¢arpmast

3. Norolojik

Opercular sendrom, Millard Gubler sendromu

4. Enfektif

Otitis eksterna, otitis media, mastoiditis, ¢icek hastaligi, Ramsey-Hunt sendromu,

ensefalit, poliomiyelit, kabakulak, enfeksiyoz mononiikleoz, lepra, sitma, sifiliz,

Iiioksaki virus hastaliklari, skleroma, tiiberkiiloz, botulizm, akut hemorajik]
onjunktivit (enteroviriis 70 hastaligi), mukormikozis, Lyme hastaligi, kedi

tirmi81 hastalii. AIDS

. Metabolik

Diabetes mellitus, hipertiroidi, gebelik, hipertansiyon, akut porfiria, A vitamini

eksikligi

. Neoplastik

Parotisin bening ve malign timorleri, 7. ve 8. kraniyal sinir timorleri,
Norofibromatozis tip 2, glomus jugulare, 16semi, menenjioma, hemanjioblastoma,
orta kulak hemanjiomalar1, dis kulak yolu hidroadenomu, sarkomlar, karsinomlar
(metastatik veya infiltratif), teratomlar, Hand Schiiller Christian hastaligi, fibroz

displazi, anormal sigmoid siniis, internal karotis arter anevrizmasi

. Toksik

Talidomid, etilen glikol, alkolizm, arsenik zehirlenmesi, tetanoz, difteri, karbon

monoksit zehirlenmesi

. Iyatrojenik

Mandibuler blok anestezisi, antitetanoz serumu, kuduz asisi, parotis cerrahisi,
Mastoid cerrahisi, orta ve arka fossa cerrahisi, adenoidektomi ve tonsillektomi

sonrasi, dental yaralanma

. Idyopatik

Bell paralizisi, Melkerson Rosenthal sendromu, herediter hipertrofik néropati,
otoimmiin sendrom, amiloidoz, temporal arterit, trombositik trombositopenik

purpura, periarteritis nodasa, Gullian Barre sendromu, Sarkoidoz, Multiple

skleroz, Miyastenia gravis, osteopetrozis
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Travmatik Fasiyal Paraliziler :

Fasiyal paralizi yapan sebepler arasinda, Bell paralizisinden sonra ikinci
sirada travmatik fasiyal paraliziler gelmektedir. Travmatik fasiyal paralizilerin en sik
nedeni trafik kazalari, disme ve darp sonucunda gelisen temporal kemik kiriklaridir.
Travma sonucu sinir, intrakraniyal, intratemporal ve ekstratemporal bdlgelerden
birinde etkilenebilir. Kaza sonucu meydana gelen fasiyal paraliziler ¢ grupta

incelenebilir.
Kafa travmalarina bagh fasiyal paraliziler
Atesli silah yaralanmasina sonucu fasiyal paraliziler
Parotis bolgesinin penetran travmasi sonucu olusan fasiyal paraliziler

Trafik  kazalarmin  glin  gegtikge  artmasi, kafa  travmalarinin
sikligmmiartirmaktadir. Kafa travmalarina bagl fasiyal paralizilerin sikligi, literatiire
gore %2-3 arasinda degismektedir. N. olfaktorius hari¢ tutulursa (%6) kafa

travmalarinda en ¢ok yaralanan sinir FS’dir (43).

Temporal kemik kiriklarini, petroz par¢asinin uzun eksenine gore;
longitiidinal (uzunlamasina), transvers (diklemesine) ve ikisinin bir arada oldugu
mikst kiriklar olarak ii¢ baslikta toplayabiliriz. Uzunlamasma kiriklarda %20
oraninda fasiyal paralizi ortaya ¢ikmaktadir. Diklemesine kiriklarda bu oran %50
civarinda olup transvers kiriklarda total isitme kaybi riski yiiksektir. Uzunlamasina
kiriklarda fasiyal paralizi biiyliik oranda hematom, 6dem, gerilme ve sivri kemik
parcalarinin basisi gibi sekonder olaylara bagli oldugu halde, diklemesine kiriklarda
bunlara ilaveten sinir kopmalar1 da vardir. Uzunlamasina kiriklarda sinir daha ¢ok
genikiilat ganglion bolgesinde etkilendigi halde, diklemesine kiriklarda bu alana

timpanik segment bolgesi de ilave olur.

Iyatrojenik travmaya bagl fasiyal sinir paralizileri: Bazi1 cerrahi girisimler
sirasinda, FS yaralanabilir. Bu cerrahi girisimlerden bazilari; kulak cerrahisi
(timpanoplasti, radikal mastoidektomi, mastoid obliterasyon, modifiye radikal
mastoidektomi, stapedektomi, endolenfatik kese ve vestibuler sinire yodnelik

girisimler gibi timpano-mastoid cerrahiler), akustik timor cerrahisi (arka ve orta
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kraniyal fossaya yonelik ameliyatlar) ve parotidektomilerdir.

Posterior fossa meningiomlari, temporal kemik kanserleri, glomus tiimdrleri
ve Ozellikle malign parotis timdrlerinin cerrahi tedavisine bagli olarak fasiyal

paraliziler olusabilir.

latrojenik FS paralizileri nadir olarak goriilmesine ragmen hem hasta hem de
cerrah igin kot bir durumdur ve insidanst %1 olarak rapor edilmistir (47). FS
anatomik varyasyonlarinda iyatrojenik hasar olusma riski yiiksektir. En sik gdzlenen
varyasyon dehisanslar olup, siklikla oval pencere iizerindeki timpanik segmentte
gozlenmektedir. Paralizi sonrasi en kisa siirede reeksplorasyon gereklidir.
Postoperatif fasiyal paralizi erken ve ge¢ donemde ortaya c¢ikabilmektedir. Nielsen
ve ark. (47) mastoid cerrahi sirasindaki iyatrojenik fasiyal paralizi insidansin1 %1,7
olarak rapor etmislerdir. FS’nin intratemporal boliimiiniin iyatrojenik hasarlarinin
tedavisi sebebe baglidir. Sinirin kesilmek zorunda kalindigi fasiyal ndérinom gibi

durumlarda mimkiinse ug-uca anastomoz, degilse greft ile onarim yapilmalidir.

Eger FS’de hasar %30’dan fazla ise debride edilmeli ve reanastomoz
yapilmalidir (48). Bu islem yapilirken gerginlik olusmamali ve yeniden yonlendirme
denenmelidir. Fisch (49), risk altindaki hastalarda travmalardan sakinmak igin
monitdrizasyon kullanimini1 6nermistir. Literatiirde iyatrojenik FS yaralanmalarimin
nedenleri arasinda en sik timpanomastoid cerrahi bildirilmektedir. House ve ark.
(50) tarafindan House Ear Clinic’te yapilan bir ¢alismada 22 hastada postoperatif
fasiyal paralizi olusma nedeninin en sik mastoidektomi ve /veya timpanoplasti

cerrahisine bagli oldugu bildirilmistir.

1.4.SINIR YARALANMALARININ CERRAHI TEDAVISI :

Travmatik paralizilerin degerlendirilmesinde anemnez, fizik muayene ve
laboratuar bulgulan ¢ok dnemlidir. Paralizinin olus sekli, travma aninda mi, yoksa
daha sonra m1 gelismis oldugu tedaviyi planlamada ve hastama takibinde olduk¢a
yol gostericidir. Travma aninda gelismis bir paralizide veya kesi diisiiniilen bir

vakada acil cerrahi girisim diisiiniilmelidir. Travamatik paralizi diigiintilen bir
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vakada temporal bolgede ve mastoid bdlgede bulunan bir ekimotik saha anlamlidir.
Temporal kemigin radyolojik incelenmesinde, oOzellikle petroz kemige yonelik
Towne grafisinde fraktiir hattin1 gérmek miimkiindiir ancak bilgisayali tomografi

(BT) daha detayli olarak fraktiirli gosterecektir (2).

FS’nin intratemporal ve ekstratemporal seyrindeki kunt ve penetran
travmalara eslik eden inkomplet veya travma anrnda bulunmayip zaman iginde
yavas gelisen fasial paralizilerin nedeni sinirde 6dem gelismesine baglidir. Bunlarda
tedavi Bell paraiizisinde oldugu gibi elektrofizyolojik test sonuglarina gore
planlanmalidir. Komplet paraliziye progresyon gosterip siddetli sinir dejenerasyonu
gelistigi belirlenen hastalarda ve travmay1 takiben ani gelisen komplet paralizilerde,

hasar bolgesinin cerrahi eksplorasyon endikasyonu vardir.

Cerrahi travmalara bagli fasial paraliziler en sik serebello-pontin kdse
cerrahisinde, i¢ ve orta kulaga yonelik cerrahi girisimlerde ve parotis bezi
cerrahisinde goérulir. Cerrah, sinir kesisini operasyon sirasinda farkederse gerekli
onanmi da aymi anda yapmalidir. Cerrahi girisim sonrasinda farkedilen inkomplet
paralizilerin nedeni sinirin gerilmesi, sikistirilmasi veya vaskiilarizasyonunun
bozulmasma bagli gelisen 6demdir. Bu olgularda tedavi Bell paralizisinde oldugu
gibi elektrofizyolojik test sonuglanna gore planlanmalidir. Cerrahi girisim sonrasinda
farkedilen komplet paralizilerde cerrahi uygulanan bélgede FS’nin eksplore edilmesi

ve tespit edilen lezyona gore onanmin yapilmasi gerekir.

1.4.1. Travmatik Fasial Paralizinin Cerrahi Tedavisinde Kullanilan

Teknikler :

IX. ve X. yiizyilllarda Arap doktorlar tarafindan periferik sinir tamiri
yapildig1 belirtilmistir. O doénemde periferik sinir cerrahisinin konviilzyonlara yol
acacagma inanildig1 da ¢esitli kaynaklarda belirtilmistir (51). Ilk cerrahi sinir
anastomozu 1872°de Letievant tarafindan yapilmistir (52). Bundan bir yil sonra da
Heuter tarafindan epinoral siitiirlerle ilk anastomoz yapilmistir (53). Bu
anastomozlar sonrasinda enfeksiyonun dnlenememesi, o donemde temel basarisizlik

nedeni olmus ve cerrahi tedavinin gelismesini Onlemistir. Birinci diinya savasi
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doneminde, sinir yaralanmalarinin  tedavisinde, sinir  mobilizasyonlan,
transpozisyonlan ve hatta kemik kisaltma islemleri denenmis, fakat sonuglar pek

basarili olmamuistir.

1964 yilinda Edshage (54) epindral tamirin, sinir uglarinin hatali olarak karsi
karsiya gelmesine neden oldugunu ve fasikiiler itilmelerin oldugunu kendi
calismasmda gostermistir (54). Benzer goriiste olan ve epindral tamire karsi
interfasikuler tamiri savunan Sunderland’m cabalan ise cerrahi mikroskobun

kullanilmaya baslanmasina kadar sonugsuz kalmistir (55,56).

Fasial paralizi tedavisinde kullanilan cerrahi girisimler tablo 3’de

sunulmustur (2)

Tablo 3. Fasial paralizi tedavisinde kullanilan cerrahi girisimler

1-Fizyolojik islemler4- Goze yapilan islemler

-Ug-uca anastomoz -Altin agirlik implantasyonu
-Greftle onarim -Spring implantasyonu
-Fasyo-fasial greftlerle onanim -Silastik uygulanmasi
2-Dinamik islemler -Temporal

adeletranspozisyonu -Hipoglosso-fasial anastomoz -Bick islemi
-Temporal adele transpozisyonu  -Tarsorafi

-Masseter adelesinin 5.Diger cerrahi islemler
transpozisyonu -Platisma rezeksiyonu -
-|Servikal adele ve sinir transpozisyonu - Burun kanatlarinin

slispansiyonu

3-Statik islemler -Fasya implanti

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

-Digastrik adele transpozisyonu

-Yiiz germe islemleri

-Blefaroblasti
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Timpanomastoid cerrahide, FS’nin iatrojenik olarak en sik hasarlandig1 yer
ikinci dirsek bolgesi ile mastoid segmenttir. Sinir gevresinin %50’den fazlasi tahrip
olmus ise zedelenen segment rezeke edilmelidir (57). Bu durum greftlemeden daha
iyi sonuc¢ vermektedir (58). Sinir dokusu 1 ¢cm ‘den daha az zedelenmisse, sinire

yeniden yol olusturup ug-uca anastomoz yapmak mumkuin olabilir.

Intratemporal FS hasarinin tedavisi, travmanin sebebi goz ardi edilirse
aynidir. Sinir eksplorasyon sonrasi saglam bulunduysa, dekomprese edilir ve sinir
kilifi agilir. Sinirde kismi bir hasar varsa, dekompresyon sirasinda sinir kendi haline
birakilir ya da kemik parcaciklari kemik {tizerinden c¢ikartilarak tedavi edilir.
Intratemporal FS’deki hasar, gerginlik olmadan ug-uca anastomoz yapilamiyorsa

greft tercih edilir (59).

FS eksplorasyonu igin opere edilecek hastaya fonksiyonun geri doniisiiniin
cok uzun siire olabilecegi anlatilmalidir. Kopmamis bir sinirin rejenerasyonu
yaklasik giinde 1 mm’dir. Ug-uca anastomoz veya greftleme ile sinirin anastomozu
sonucu rejenerasyon siiresi tahmin edilemez. Serebellopontin ag1 yaralanmasinda
onanindan sonra fonksiyonun geriye doniisii yaklagik 15 ayda, genikiilat ganglion
hasarindan sonra 9 ayda, pes anserinusdaki hasardan sonra 4 ayda gergeklesir.
Bunlar ortalama siirelerdir. Hastaya onarim ile muhtemel fonksiyonun geri doniis

arasindaki siirenin degisebilmesi anlatilmalidir (9).

Sinir anastomozu: FS’nin onanminda asagidaki minimal parametreler

olmalidir (59):
1. Ipsilateral fasial niikleus yeterli sayida fonksiyon géren hiicreye sahip olmal,

2. Proksimai sinir segmenti fasial niikleusla biitin olmali ve aksonal

rejenerasyonu desteklemeli,

3. Distal segment fonksiyone kas birimleriyle temas halinde olmal1 ve rej enere

olan aksonlan kabul eden endondéral tiiplere sahip olmalidir.

Sinirde kullanilan siitlir materyali 10/0 monoflament yapida olmalidir.
Egersiitiir mobil bir kisimda yani temporal kemik disinda yapilmissa silikon bir tiiple

korunmalidir. Temporal kemik i¢inde sinire siitiir koymak i¢in iki ucun gergin
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olmamas1 ve birbirine yaklagtinlmas1 gerekir. Bu nedenle FS yolunu degistirmek
diistiniilebilir. Ancak bu is ikinci dirsek hizasinda yapilabilir. Bu yolla siniri, orta
kulak yolundan dogrudan dogruya stylomastoid foramene dogru gegirmek olanaklan

diistiniilmiistiir. Ancak bu islem pratik bir yontem degildir (2).

Bugiin genellikle FS hasarinda siitiir ve greft kullanimi ayn1 sonuglan verdigi
icin greft kullanilmasi gittik¢e yayginlagsmaktadir Sinirin yolunu degistirmek hemen
hemen birakilmig gibidir. Sadece parotis i¢in diisliniilebilir. Siitir koymadan 6nce
sinir uglarinin tazelenmesi gerekebilir. Bu konuda dikkat edilmesi gereken noktalar

sunlardir (60):

l.Travma sonucu, sinir liflerinin yansindan fazlasi saglam goriiniiyorsa sadece
dekompresyon yapmak ve sinir uglarinin karsi karsiya gelmesini saglamak

yeterlidir.

2.Sinir liflerinin yansindan fazlasi saglam olmasina ragmen lezyon yerinde sikatris

dokusu veya néroma meydana gelmisse, bunlarin rezeke edilmesi gerekir.

3.Sinirdeki defekt, sinirin yansindan fazla ise sinir dokusu kesilerek ug-uca

anastomoz veya greft ile onanlir.

4.Sinir goriiniis olarak saglam goriinmesine ragmen atrofik ise atrofik ve sikatrisyel
boliimiiniin  ¢ikarilmas1  gerekir. Sinir kesilecekse bunun i¢in  keskin
mikrobistiiriler kullanilir. Kesim yeri tam dik olmalidir. Sinir liflerinin karsi

karsiya gelebilmesi i¢in bu ¢ok dnemlidir.

5.Sinir govdesi i¢in iki veya tig, sinirin distal dallan i¢in bir veya iki siitiir kullanilir.
Siitiir mikroskop altinda atilmali ve her iki ucun birbirine tam karsilikli uyusmasi

sarttir.
FS’nin cerrahi tamirinde sunlara dikkat edilmelidir (2):

-Siitiir konurken hicbir sekilde sinir gergin olmamali ve mutlaka greft

aradaki defekten daha uzun secilmelidir.

-Sinir uglarim siitiir i¢in hazirlarken kesilme yiiziinden meydana gelecek

travma son derece az olmalidir. Keskin mikrobistiiriler kullanilmalidir.
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-Siitiir say1s1 olanak verdigi kadar az sayida olmalidir.
-Fallop kanali i¢inde sinir greftlenirse siitiire gerek yoktur.
-Epindrium siitiir yapilacak yerlerde kesilip ¢ikanlmalidir.

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

sarilmalidir.

-Fasikller anastomoz sutirlerinde en ince (10/0 monofilament) iplik

kullanilmalidir.

Sinir Grefitleri ile Tamir: Sinir grefitleri, sinirdeki defekt buyik ise
kullanilir, ilk sinir grefti, 1930 yilinda Bunnell tarafindan kullanildi. Bugiin en sik
pleksiis servikaiis siiperiyorun aurikiiler dali kullanilmaktadir. 10 cm’den biiyiik

defektlerde ve n. aurikiilaris major’iin kullanilamadigr durumlarda n. suralis greft

olarak kullanilir (61).

Ayrica sinirin lif ve kalinlik bakimmdan FS ile ayn1 6zellikleri gostermesi de
bir tercih nedenidir. Sinirin kesilmesi, ameliyat sonrasi, alman bolge his kusurlarina

neden olabilir. Kullanilan greftin uzunlugu, defektin uzunlugundan en az 4 mm fazla

olmalidir (2).

Fasial sinir ile Diger Sinirlerin Anastomozlan: FS’nin distal ucunun bir
bagska motor sinirinin proksimal ucu ile anastomoz yapilmasidir. Bunun
endikasyonlan, greft ile onanmin yapilamadig1 vakalardir. Cesitli motor sinirler
anastomoz i¢in  kullanilir. Ancak en ¢ok kullanilan1 hipoglosso-fasial
anastomozdur(27). Hipoglosso- fasial sinir anastomozu, diger kraniyal sinirler
paralitik ise tavsiye edilmez. Ozellikle X. kraniyal sinir paralizisi olan vakalarda
yutma gii¢liigli olanlarda veya Von Recklinghausen hastalifi gibi diger kraniyal

sinirlerin paralitik olabilecegi vakalarda bu cerrahi yapilmaz (62).

Reanimasyon Teknikleri: FS’si hicbir cerrahi yontemle onarilamayan
vakalarda ve yiiz kaslarinda atrofi meydana gelen eski fasial paralizili vakalarda,
yizdeki asimetriyi gidermek amaci ile bazi1 plastik miidahaleler yapilabilir.
Travmanin zamani, sebebi ve lokalizasyonu ne olursa olsun acil sonug¢ alinmasi

gereken durumlarda bolgesel reanimasyon teknikleri biiylik avantaj saglar.
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Cerrahinin Zamanlanmasi: Periferik sinir yaralanmalarinda, cerrahinin
zamanlamast uzun yillardan beri tartisilmistir. Sinir yaralanmalari ile ilgili bilgilerin
cogunlugunun diinya savaslar1 sirasinda edinilmis olmasi ge¢ donem cerrahi
uygulamasi fikrine popiilerlik kazandirmistir. Temiz, keskin ve 24 saatten az olan
yaralanmalarda ise primer tamir endikasyonu vardir. Boylelikle normal goriiniimdeki
anatomik yapilar i¢inde skar dokusu olmadan cerrahi yapmak miimkiin olur.
Distaldeki deinnerve olan dokunun kisa siire i¢inde reinnervasyonunun saglanmasi
acil cerrahi girisiminin 6nemini artirir. Grabb’in (63) yaptig1 arastirmada, primer

cerrahinin sekonder cerrahiye iistiin oldugu goriilmiistiir.
Sinir Tamirinde Kullanilan Cerrahi Teknikler

Epindral tamir: Bu yontem periferik sinir cerrahisinde uzun yillardan beri
uygulanan ve ginimuzde de kullanilan bir tekniktir. Sinirin u¢larinin hazirlanmasi
cerrahinin basarisinda ¢ok onemlidir. Sinirin her iki ucundan diizgiin bir sekilde
kesilmesi gerekmektedir. Bu amagla 6zel olarak tasarlanmig giyotinler kullanilabilir.
Sinir uclan kesilmeden 6nce, iki adet birbirleri ile 180° agil1 isaret siitiirii konarak,
uclar tam olarak karsilastinlmaya g¢alisilir. Daha sonra 8-0 veya 10-0 naylon sitrle,
epindral tabaka altodaki sinir dokusuna zarar vermeden dikilir. Harris ve Tindall (64)
epindral  siitiirlerin  ¢ok siki  olmamasini, postoperatif O6dem agisindan

onermektedirler.

Fasikliler Tamir: Fasikiiler tamir, mikrocerrahi teknigin gelismesi ile ortaya
cikan ve fasikiilerin kars1 karsiya gelmesini saglayan siitiir teknigidir. Bu yontemde
sinir uglan disseke edildikten sonra epineurium her iki ugtan birka¢ milimetre agilir.
Fasikiillerin biiyiikliikleri ve lokalizasyonlar1 degerlendirerek, proksimal ve distal
fasikiiller u¢ uca getirilir. Motor fasikiiller sinir stimiilatorii ile arastinlabilir. Bu
islemden sonra her fasikiil iki adet 10-0 veya 11-0 siitiirle u¢ uca anastomoz yapilir.

Atilan diigiimlerin hafif gevsek olmasi, cerrahinin basardi olmasini saglar (64).
Sinir Rejenerasyonu

Sinir rejenerasyonunun daha 1iyi kavranmasi ve cerrahi tekniklerin
ilerlemesine ragmen hasarli néronda tam bir fonksiyonel diizelme olmasi ¢ok

nadirdir (65). Sadece Amerika Birlesik Devletlerinde yilda yaklasik 200.000°den
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fazla sinir tamiri girisimi yapilmaktadir. (66). Sinir hastaliklar1 ve yaralanmalarinda
aksonal yeniden blylmeyi stimule edecek terapétik stratejiler, henliz emekleme

cagmdadir.

Schwann hcreleri, sinir rejenerasyonunda 6nemli bir yer tutarlar. Hem
aksonlarin hedeflerine ulagsmalari i¢in gereken fiziksel uyarilan olustururlar hem de
aksonal gelismeyi destekleyen ekstraseliiler proteinleri saglarlar. Hasar goren bir
sinirde Schwann hiicreleri aktive olur, cogalarak distal segmentte makrofaj
aktivitesine yardimei olurlar. Myelin fagosite edilse de Schwann hiicreleri saglam
kalir. Schwann hiicrelerinin olusturdugu tiibiiller i¢ine dogru akson rejenerasyonu
kompleks bir siirectir. Rejenere olan bir akson distale dogru birden fazla tomurcuk

gonderebilir. Bunu hedef organa olan spesifiteye gore olusan selektif atrofi izler (67,
68).

Kesilen ve rejenere olan proksimal aksonun ucunda olusan genislemis
aksonal tomurcuklanmaya biiyiime konisi ad1 verilir. Biiylime konisi, i¢inde aksonal
biliylime ve rejenerasyon i¢in gerekli destek dokulara ulasacak noritlerden ve bol
miktarda aksonal organel ve mikrofilamalardan olusur. Optimal olarak biiylime
konisi, Schwann hicre tlplerine yonelmektedir. Bu slre¢ pek ¢ok mekanizma
tarafindan kontrol edilmektedir ve bazal lamina yapilan ile kontakt yonlendirme,
nérotropism-kemotaksis bunlardan bazdandir. Akson distal segmente ulastiktan
sonra perifere dogru biiylimeye devam eder ve hedef organa varmasindan sonra
maturasyon safhas1t bagslar. Proksimalden distale dogru akson c¢apr artar,
myelinizasyon bunu takip eder. Rejenere olmus bir akson normalden daha kiigiiktiir

ve daha ince bir myelin tabakas1 vardir (69).

Sinir Kkesisi yada ciddi ezilme yaralanmalarindan sonra proksimal ve distal
sinir uglariin primer reanastomozu ile hedef iskelet kasinin optimal reinnervasyonu
saglanabilir. Eger siitlir hattinda gerginlie yol a¢madan primer onaran
yapilamiyorsa interpozisyonal sinir greftleri ile onaran en iyi fonksiyonel sonucu
verir. interpozisyonel sinir greftleri reinnervasyona ii¢ sekilde yardimci olur.
Oncelikle greftte yer alan endondral tiipler rejenere olan aksonlarin defekti
gecebilecegi bir cati saglar. Ikinci olarak Schwann hiicreleri canli olduklari siirece

aksonal rejenerasyonu uyaran trofik faktorler saglar. Ugiincii olarak greftteki
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Schwann hiicreleri rejenere olan sinir liflerinin remyelinizasyonuna yardimei

olur(70).

Sinir tamiri bir hiicresel tamir islemidir. Ampute edilen sinir hiicreleri,
kesilen kisimlarim kompanse etmek igin yeni yollar olusturarak aksoplazmik
akimlarim tekrar kazanirlar. Noronlarin sayisi artmaz fakat her bir hiicrenin tamiri
yogun hiicresel proliferasyonun oldugu bir ortamda gergeklesir. Bir akson
kesildiginde ilgili sinir hiicresi karakteristik yapisal ve fonksiyonel degisiklikler
gecirir.Grafstein’in(70) belirttigi gibi ilk olarak Nissl tarafindan (1892) goézlenen
tipik cevap, hiicre govde hacminde artis, niikleusun perifere deplasmani ve

sitoplazmadan bazofilik materyalin kaybim igerir.

Bir sinir dali kesildiginde veya hasarlandigmda her iki dalda normal
morfoloji ve doku organizasyonunda onemli degisiklikler gerceklesir. Proksimal
dalda aksonlar ona karsilik gelen endoneural tiipli arkasinda bos bir silindir olarak
birakarak yukar1 dogru az bir mesafe i¢in dejenere olur. Ana Schwann hiicreleri ana
bazal lamina icinde proliféré olur ve proksimal daldan reinnervasyon icin uygun olan
distal dejenere sinirlerde uzanan Bungner bandlan olarak bilinen hiicre kolonlarini

olusturur.

Kesiden sonraki ilk birkag gin iginde proksimal daldaki miyelinize aksonlar
distale ilerleyen ¢ok sayida aksonal filiz ve ince miyelin kilif iiretir. Periferal sinir
tamirininbasaris1 dal araligindan distal dala dogru rejenere olan aksonlarin
yogunlugu, dogru hedeflere ulasan bu aksonlarin popiilasyonu ve yaptidi

baglantilarla belirlenir (71).

Son  zamanlarda  noroglial  hicrelerden  olan  astrositler  ve
mikroglia/makrofajlar iizerine dikkatler yogunlastirilmistir. Glial hiicre tipleri;
hipertrofl, proliferasyon, migrasyon ve farkli morfolojik fenotiplere doniisiim olmak

Uzere travmatik yaralanmalara guiclii cevap vermektedirler (72).

Endojen glial hiicrelerin ilk yapisal cevaplan, lezyon sonrast 5-20 dakika
arasinda gozlemlenir. Bu aktivasyon dinamik bir siirectir ve lezyonun epimerkezinden
noropillere yayilir. Lezyondan 2-3 hafta sonra glial reaksiyon pik yapar, fakat belirgin

astrositik degisiklikler gibi makrofajlar lezyondan 2 y1l sonrayapilanir (73).
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Sinirin yeniden buytmesi spesifik proteinlerin ekspresyonu ile kontrol
edilmekte ve aksonal rejenerasyonun stimulasyonunu saglayan uygun genlerin
regulasyonu ile miimkiin olabilmektedir. Aksonlarin yeniden biiylimesini sinirlayan
onemli ektrensek bir faktér lezyonlu sahada belirgin glial skar olusmasidir.
Rejenerasyonun oldugu hemen her yerde, rejenere sinir lifleri noroglial skarda
durmakta veya pas ge¢cmektedir. Skar matriksi aksonal blylUmenin devam etmesini

engeller ve aksonal rejenerasyona karsi mekanik bir bariyer olarak islev goriir.

Akson rejenerasyonunda normal suregler; hasarli aksonlarin yeniden
bliylimesi (spontan filizlenme), lezyon sahasina gecis olmasi, uygun dogrultuda
uzama olmasi, normal hedefin topografik reinnervasyonu ve dnceki elektrofizyolojik

niteliklerin restorasyonunu icermektedir (74).

Sunderland (75), endoneuriumun saglam oldugu durumlarda aksonal
rejenerasyon fonksiyonunun diizeldigini buna karsin endoneurium yaralanmalar ile
birlikte olan lezyonlarda fonksiyon kaybimn diizelmedigini belirtmektedir. Buna
karsin, yine aymi hiicrelerde, akson rejenerasyonu igin ¢ok gerekli olmayan

ndrofilman yapiminda ve noronal uyaric1 enzim sentezinde belirgin bir diisiis olur

(76).

Rejenerasyonun baglangicinda, aksonun ucu endondral tiip i¢inde lezyonun
oldugu bolgeye dogru ilerler. Proksimalde, aksonal biiylimeye ait bulgular 24 saatin
sonunda goriilmeye baglar. Bu bulgularin ortaya ¢ikisit lezyonun karakterine gore
daha da gecikebilir. Travmanin oldugu bolgede, bag doku yapilannm korunmus
olmasi rejenerasyonu, aksonal biiylimeyi hizlandirir. Mira (77), calismasinda bu

g6zlemi belirgin bir sekilde vurgulanmistir.

Aksonunun buyumesi ve fonksiyonun duzelmesinde, Schwann hicrelerinin
akson etrafinda toplanarak miyelin sentezini baglatmalari da rol oynar. Bu yolla,
remiyelinizasyon proksimal segmentten distale dogru ilerler. Yeni miyelinin yapimi
icin, eski miyelin artiklan ve kandan alman kolesterol molekiilleri kullanilir. Yeni
miyelin, yaklasik 7-15 giin icinde yapilir ve aksonal rejenerasyona eslik eder. iki
akson tam olarak kopmussa, aralan sinir bag dokusundan kaynaklanan fibroblastlar,

perindral hicreler, kollajen lifleri ve kapiller damarlarla dolar. Aksonal blyiime
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sirasinda, kollajen lifleri sinir dogrultusuna paralel dizildikleri igin belirgin bir engel
teskil etmezler. Yine akson ucunun, distal aksona ve Schwann hiicrelerine olan

yonelme egilimi aksonun rejenerasyonuna yardim eder (75).

1.5.TACROLIMUS :

Tacrolimus (Prograf®) genellikle transplantasyon sonrasi tedavide kullanilan
822daltonluk lipofilik makrolid grubu bir antibiyotikdir(78). Ik defa 1984

yilindaStreptomyces tsukubaensis’in fermantasyon Uriinii olarak tespit edilmistir.

Siklosporin ve Tacrolimus kalsindrin inhibitorleri olarak adlandirilan
glicliimmunosupresif ajanlardir (79). Tacrolimus’un kimyasal
formuliC44H69NO12.H20 dur.

OCH; DCH;

FK506

Sekil 7. Tacrolimus’un kimyasal formali.

Tacrolimus’un ~ emilimi biiyilk  olgiide  degiskenoldugundan kan
konsantrasyonlari ¢esitlilik gdsterebilir ve biyoyararlanimi %5-67arasinda (ortalama
%29) degisir. Pediatrik hastalarda klirensi fazla oldugu i¢in dahayiiksek dozlar
gerekebilir (79,80). Tacrolimus, barsaktan emilimi takiben kana gegtikten sonra
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oncelikli olarak albumin gibi plazma proteinlerine baglanir,eritrositler ve
lenfositlerde dagilir. Bu nedenle kan konsantrasyonu plazmadan 10-30kat daha

yuksektir. Tacrolimus atilmadan 6nce neredeyse tamamen metabolize edilir.

Tacrolimus temel olarak CYP3A4 enzim sistemi tarafindanmetabolize edilir.
Ana metabolizma yollar1 demetilasyon ve hidroksilasyondur (81)Ana metabolizma
drini olan 31-O-demetil-Tacrolimus immunosupresif etkiyesahiptir. ilacin kan

dozunun sadece % 1’1 bobreklerden, biiyiik kism1 ve metabolitlerifecesle atilir (82).

Tacrolimus esas olarak T hiicrelerinin aktivasyonu ile etkilesime
girerekimmdansupresif etkisini gosterir ve T hicrelerine girdikten sonra FK506
baglayiciproteine (FKBP) baglanir. Bu kompleks kalsinorin fosfatazi inhibe eder.
Kalsindrinfosfataz T hiicrelerinin niikleer faktoriiniin aktivasyonunda gorev alir. T
hicrelerininnukleer faktort, T hicrelerinden sitokin Gretilmesi igin gerekli
transkripsiyonfaktoriidiir ve kalsinérinin Tacrolimus tarafindan bloke edilmesi 1L-2,-
3,-4,-5,Interferon-y, TNF-a, Granillosit makrofaj koloni stimilan faktor, 1L-2 ve -7
gibi Thiicresi kaynakli sitokinlerin iiretiminin tamamen durmasina neden olur (83).
CYP3A4 enzimsisteminin aktivitesini azaltan ketokonazol, flukonazol, itrakonazol,
eritromisin,diltiazem,  verapamil, danazol, metilprednizolon  Tacrolimusun
konsantrasyonundaartisa neden olur. Aksine CYP3A4 aktivitesini arttiran
fenobarbital, aluminyumhidroksit, deksametazon, rifampin ve sodyum bikarbonat ise
Tacrolimuskonsantrasyonunu  azaltir  (84). Tacrolimus tedavisi alanlarda
nefrotoksisite, norotoksisite, kardiyomiyopati,anemi, kronik diare, diabet, allerjik

reaksiyonlar, lenfoproliferatif hastaliklar veenfeksiyonlar bildiilmistir.

Tacrolimus  esas  olarak  karacier ve  bdbrek  gibi  solit
organtransplantasyonlarinda immiinosiipresan ajan olarak kullanilmaktadir ve
Ozelliklesteroide direngli red reaksiyonlarinda etkilidir (85). Tacrolimus’un tedaviye
direngliromatoid artritte de etkili olabilecegine dair kanitlar vardir (83). Atopik
dermatitteTacrolimus kremin kullanimi1 onaylanmistir (86). Tacrolimus’un fokal ve

yayginserebral iskemide noroprotektif etki gosterdigi bildirilmistir (87).

Tacrolimusun periferik sinir hasarlarinda akson rejenerasyonunun ve sinir

iyilesmesi {izerine olumlu etkisinin oldugu gésterilmistir (88,89,90).

32



2.GEREC VE YONTEM

Denekler :

Caligma S.B.Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan Deneyleri
Labratuarin ‘dan temin edilen 2500-3000 gram agirhginda 20 adet erkek Yeni
Zellanda tiirii tavsan lizerinde ve S.B.Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan izin alinarak gergeklestirildi. Caligmada
kullanilacak sarf malzemeleri, cerrahi mikroskop ve opersyon seti disinda ¢aligsmaci
tarafindan temin edildi. Tiim tavsanlarin fasial fonksiyonlar1 degerlendirildi ve fasial
fonksiyonlar1 normal olanlar caligmaya dahil edildi. Fasial fonksiyonlarin normal
olmast kriteri olarak; c¢igneme esnasinda simetrik biyik hareketleri, enjektor
yardimiyla basmg¢li hava iiflendiginde g6z kirpma refleksinin olmasi alindi.
Hayvanlar S.B.Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Hayvan Deneyleri
Labratuarinda 6zel yemlere ve suya limitsiz olarak ulasabilecekleri diizeneklerle

standart olmak beslendi. Deneklerin her biri ayr1 kafese yerlestirildi.
Kullanilan 20 saglikli Yeni Zellanda tipi tavsan 10’arli iki gruba ayrildi.

Grup 1: Kontrol grubu.: :Fasial sinir anastomozu yapildiktan sonra

hayvanlara hi¢gbir medikal tedavi uygulanmadi ve hayvanlar 2 ay siiresince takip
edildi.

Grup 2: Calisma grubu (tacrolimus uygulanan grup) :. Tavsanin yiiziiniin sol
tarafinda, fasial sinir anastomoz yapildiktan sonra ,cerrahi islemden 24 saat sonra

baslanip 2 ay boyunca giinliik sc 1 mg / kg tacrolimus uygulanan grup

Cerahi Islem :

20 tavsanin tamamina ayni cerrah tarafindan ayni standart cerrahi operasyon
yapildi. Tavsanlar 10 mg/kg xylazine hidroklorid (Rompun, Bayer Ilag, Tiirkiye) ve
50 mg/kg ketamin hidroklorid (Ketalar, Eczacibasi Ilag, Tiirkiye) ile uyutuldu.
.Cerrahi islem tiim hayvanlarin sol taraflarina uygulandi.Tavsanlarin fasial sinir

trasesine uyan bolgelerindeki ciltleri trag edilip %70 ethanol ve povidon iyod ile
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temizlenerek kurutuldu. Prosediir steril sartlarda operasyon mikroskobu yardimi ile
yapildi. Gozln infero posterioru , kulagin anteroinferiorundan baslayip altindan
mandibulaya paralel yaklasik 2 cm uzunlugunda Modifiye Blair insizyonu benzeri
bir insizyon yapildi. Cilt, ciltaiti diseke edilerek ylizeyel fasiaya ulasildi ve
mikroskopik diseksiyon yapilarak fasial sinir trunkusu fasial sinir stimtilatori
yardimi1 ile tanindi  ve etraf dokulardan diseke edildi 11 numara keskin

bisturi(Aesculape, Almanya) ile kesildi

. Distal ve proksimal uglar arasinda 8-0 monofilaman prolen suttr(Ethicon,

Almanya) ile epindral dokuda 2 adet siitiir ile siitiirasyon islemi yapildi .

Ciltalt1 suture edildi ardindan cilt 4-0 ipek (Ethicon, Almanya) ile sutlre
edilerek kapatildi. Tavsanlara cerrahi islemlerden bir saat 6nce ve cerrahi islemden
bir saat sonra profilaktik 20-40 mg/kg Cefazolin sodyum (Cefozin, Bilim Ilag,
Tiirkiye) yapildi. Uyandirildiktan sonra ratlarin sol yiiz yarimlarinda total fasiyal
paralizinin gelistigi gozlendi.Cerrahi islem sonrasinda  calisma grubundaki
tavsanlara 1 mg /kg/gun tacrolimus 2 ay boyunca sc uygulandi.. Ve her iki grup ta 2

ay slresince tim takip edildi.
Spesmenlerin Elde Edilmesi, Hazirlanmasi ve Degerlendirlmesi :

Tavsanlara postoperatif 8. haftada, intramuskiler 10 mg/kg xylazine
hidroklorid, 50 mg/kg ketamin hidroklorid yapildi ve dnceki insizyon yerinden cilt
insizyonu yapilarak anastomozbdlgesine ulasildi. Anastomoz bdlgesi siitiir yardimi
ile tanind1. Cevre dokulardan sinir diseke edilip serbestlestirildikten sonra yaklasik 1

cm lik sinir dokusu eksize edilerek ¢ikartildi.

Alinan doku 6rnekleri % 2,5’lik gluteraldehit ¢ozeltisi i¢cinde 24 saat siire ile

fikse edildi.

Daha sonra ornekler pH’1t 7.4 olan SPB (Sorenson’s Phosphate Buffer)
tampon c¢ozeltisi ileyikandi ve daha sonra orneklere %1’lik osmium tetroksit
cozeltisi ile post-fiksasyon islemi uygulandi. Bu islemi takiben 6rnekler tekrar SPB
tampon ¢ozeltisi ile yikanarak dehidratasyon asamasina kadar gelindi. Dehidratasyon

islemi diisiikten yiiksege dogru degisen alkol konsantrasyonlarinda (% 25, % 50, %
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75 ve saf alkol) gerceklestirildi ve daha sonra ornekler iki kez propilen oksit ile

yikanarak gdmme iglemi hazirlik asamalarina baslandi.

Gomme islemine hazirlik isleminin ilk asamasinda 1/1 oraninda propilen
oksit ve epoksi rezingdmme materyali karistirilarak 6rnekler bu karigimin icerisinde
1 saat siireyle bekletildi ve Isaatin sonunda bu karisimin iizerine aynm1 miktarda
epoksi rezin gdbmme materyali ilave edilerek karigimin oranit 1/3’e ¢ikarildi. Bu
islemi takiben Ornekler 1 gece boyunca rotatordabekletildi ve gomme islemine
hazirlik asamasi bu sekilde sonlandi. Bunu takiben epoksi rezingdmme materyaline
plastik kapsiiller kullanilarak gémiilen 6rnekler 48 saat siire ile 60 derecesicakliktaki
etivde bekletildi. 48 saatin sonunda Ornekler etiivden alindi ve LKB Nova
(Isve¢)marka ultramikrotom cihaz1 ile &rneklerin yari ince kesitleri alindi. 2
Mikrometre kalinlikta olan bu kesitler metilen mavisi ile boyandi ve 151k mikroskop
altinda incelenerek ince kesitalacak sahalarin tespit edilmesi saglandi. ince kesit
alinacak sahalar doku yiizeyinintrimlenmesi ile transmisyon elektron mikroskobik
kesit alabilecek doku yiizeyi biiyiikliigiielde edildi. Bunu takiben, orneklerin
yaklasik 60 nanometre kalinlikta olan ince kesitleri ayniultramikrotom ile alindi.
Alinan ince kesitler iiranil asetat ve kursun sitrat boyalar1 ile g¢iftkontrastlama
yontemiyle boyandiktan sonra Jeol JEM 1200 EX (Japonya) marka transmisyon

elektron mikroskop ile incelendi ve fotograflart alindu.

35



3.BULGULAR

Travmatik fasial paralizi olusturulup iyilesmenin karsilastirildigi calisma ve
kontrol gruplarinin elekteron mikroskopik (EM) ve 151k mikroskopik incelemeleri iKi
grup i¢in ayri ayrt yapildi..Hem calisma hem kontrol grubunun incelemeleri

birbirinden bagimsiz iki ayr1 ¢aligsmaci tarafindan degerlendrildi.

EM incelemede gruplarin ayrt ayr1 aksonlarim myelinizasyonu ,myelin
yapisinin normal olmasi, myelinli aksonlar1 gaplari, aksonlardaki myelin kilifin
kalinligi ve vokuolar dejenersyona bakildi. Isik mikrsokopisinde total myelinli

akson sayilar1 bakildi.

Isik mikroskopik incelemede histopatalojik olarak myelin kilif alan akson
sayist (rejenere olan akson sayisi) ¢aligma grubunda kontrol grubuna gore % 10-15

daha fazla olarak izlendi.

Fotograf 1.Calisma grubundan 151k 2.Kontrol grubundan 1s1k mikroskopik

mikroskopik bir gérintiFotograf bir gérint

Takrolimus verilen grubun elektron mikroskopi incelemesinde; aksonlarda
myelinizasyon olusumu artmis , endonérinium kalinlasmis olarak tespit edildi.
Myelin yapisi, akson sayilart ve akson sitoplazmalari normal olarak degerlendirildi.
Gorlintii alinan alanlarda yer yer myelinsiz sinir lifleri de mevcuttu. Ancak

myelinsiz sinir lifleri her iki grup icin benzer oranlardaydi. Myelinsiz aksonlarda
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ultrastrikttrel olarak herhangi br hasar tespit edilmedi. Calisma gruplart schwan

hiicre sayisindaki artis buradaki rejenerasyonun daha hizli oldugunu gostermektedir

Fotograf 3. Calisma grubundan (EM) fotografi: Schwann hiicreleri sayica ¢ok
artmis, rejenere olmus myelinli aksonlar izleniyor (elektron mikrografin biiyiitmesi:

orijinal magnifikasyon X 3000)

Fotograf 4. Calisgma grubundan (EM) fotografi: myelin katmanlarinda harabiyet
(lameller dejenerasyon) izlenen myelinli aksonlar ve rejenere olmus myelinli
aksonlar izleniyor. Normal myelinsiz aksonlar ve Schwann hiicreleri elektron
mikrografta ayrica izlenmektedir. (elektron mikrografin biiylitmesi: orijinal

magnifikasyon X 3000 )
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Fotograf 5. Calisma grubundan (EM) fotografi: lamelller dejenerasyon gdsteren
myelinli aksonlar ve bir adet de ultrastrukturel olarak normal rejenere myelinli akson

izleniyor. (elektron mikrografin biiylitmesi: orijinal magnifikasyon X 3000)

Fotograf 6.Kontrol grubundan (EM) fotografi: ultrastriktirel olarak normal
myelinli aksonlar, normal myelinsiz aksonlar ve sayica normal Schwann hiicreleri

izleniyor.( elektron mikrografin biiyiitmesi: orijinal magnifikasyon X 3000)
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Fotograf 7.Kontrol grubundan (EM) fotografi: ultrastriktirel olarak normal

myelinli aksonlar ve Schwann hicreleri izleniyor. (elektron mikrografin biiyiitmesi:

orijinal magnifikasyon X 3000 )

Tablo 4. Deney ve kontrol gruplarina gore akson ¢api, myelin kilif kalinlig1 ve total

myelinli akson sayilarinin dagilimi

AKSON CAPI

Ortanca Ortalama

KALINLIGI

Ortanca

Ortalama

KILIFFNTOTAL

AKSON SAYISI

Ortanca

MYELINLI

Ortalama

(min;max)  £SD (min;max)  £SD (min;max)  £SD

Deney 5,22 5,55+1,24 0,83 1,04+0,51 570 539,40
(460;588)

Grubu (3,94;7,76) (0,63;2,33) 156,58
(n=10)
Kontrol 2,88 2,96+0,27 0,38 0,39+0,05 470 472
Grubu (2,73;3,43) (0,33;0,46) (455;490) 114,37
(n=10)

p<0,001* p<0,001* p=0,027*

*:Mann-Whitney U Testi uygulanmistir
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Tablo 4’de deney ve kontrol gruplarina gére akson ¢api, myelin kilif kalinligi

ve total myelinli akson sayilarinin dagilimi sunulmustur.

Deney grubunda akson c¢api ortancasi 5,22 mikrometre, minimum ve
maksimum degerleri sirasiyla 3,94 ve 7,76 mikrometre iken kontrol grubunda akson
capi1 ortancasi 2,88 mikrometre minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 2,73 ve
3,43 mikrometredir.Deney ve kontrol gruplarina arasinda akson g¢ap1 biiylikliigiine

gore istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,05).

Diger taraftan deney grubunda myelin kilif kalinligi ortancast 0,83
mikrometre, minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 0,63 ve 2,33 mikrometre
iken kontrol grubunda myelin kilif kalinlig1 ortancasi 0,38 mikrometre, minimum ve
maksimum degerleri sirastyla 0,33 ve 0,46 mikrometredir. Deney ve kontrol gruplari
arasinda myelin kilif kalinligina gore istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir

(p<0,05).

Total myelinli akson sayilar1 incelendiginde; deney grubunda total myelinli
akson sayisi ortancast 570, minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 460 ve 588
iken kontrol grubunda total miyelinli akson sayis1 ortancasi 470, minimum ve
maksimum degerleri sirasityla 455 ve 490°dir. Deney ve kontrol gruplart arasinda
total miyelinli akson sayisina gore istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir

(p<0,05).

Tablo 5. Deney ve kontrol gruplarina gore akson ¢api dagilimi

Ortanca (min;max) OrtalamatSD
DENEY GRUBU 5,22 (3,94,7,76) 5,55+1,24
(n=10)

KONTROL GRUBU

(n=10)

p<0,001

2,88 (2,73;3,43)  2,96+0,27

*: Mann-Whitney U Testi uygulanmigtir
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Tablo 5’de deney ve kontrol gruplarina gore akson ¢api dagilimi sunulmustur.

Deney grubunda akson ¢api ortancasi 5,22 mikrometre, minimum ve
maksimum degerleri sirastyla 3,94 ve 7,76 mikrometre iken kontrol grubunda akson
cap1 ortancasi 2,88 mikrometre, minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 2,73 ve
3,43 mikrometredir.Deney ve kontrol gruplari arasinda akson ¢ap1 biiyiikliigline gore

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,05).

Tablo 6. Deney ve kontrol gruplarina gére myelin kilif kalinligi dagilimi

MYELIN KILIF KALINLIGI p*

Ortanca (min;max) = OrtalamatSD

DENEY GRUBU

0,83 (0,63;2,33) 1,04+0,51 pum
um

(n=10) p<0,001

KONTROL GRUBU

(n=10)

0,38 (0,33;0,46) 0,39+0,05 um
um

*: Mann-Whitney U Testi uygulanmistir

Tablo 6’de deney ve kontrol gruplarina gére myelin kilif kalinligi dagilimi

sunulmustur.

Deney grubunda myelin kilif kalinlig1 ortancast 0,83 mikrometre, minimum
ve maksimum degerleri sirasiyla 0,63 ve 2,33 mikrometre iken kontrol grubunda
myelin kilif kalinlig1 ortancasi 0,38 mikrometre, minimum ve maksimum degerleri
sirastyla 0,33 ve 0,46 mikrometredir. Deney ve kontrol gruplari arasinda myelin kilif

kalinligina gore istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,05).
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Tablo 7. Deney ve kontrol gruplarina gore total myelinli akson sayisi dagilimi

TOTAL MYELINLI AKSON SAYISI

Ortanca (min;max) Ortalama+SD

DENEY GRUBU 570 (460;588) 539+56,58
(n=10) p<0,001
KONTROL GRUBUJ 470 (455;490) 472+14,37

(n=10)

*: Mann-Whitney U Testi uygulanmistir

Tablo 7°te deney ve kontrol gruplarina goére total myelinli akson sayisi

dagilimi sunulmustur.

Deney grubunda total myelinli akson sayisi ortancast 570, minimum ve
maksimum degerleri sirastyla 460 ve 588 iken kontrol grubunda total miyelinli akson
sayist ortancast 470, minimum ve maksimum degerleri sirasiyla 455 ve 490°dir.
Deney ve kontrol gruplari arasinda total miyelinli akson sayisina gore istatiksel

olarak anlamli bir fark saptanmistir (p<0,05).

Tablo 8. Deney ve kontrol gruplarina gére vakuoler dejenerasyon sayist dagilimi

VAKUOLER DEJENERASYON SAYISI

<1 >2

Say1 %* Say1 %*
DENEY GRUBU (n=10) 8 80 8 20
KONTROL GRUBU (n=10) | 2 20 8 80

12=5,000  p=0,025*

*: Yates diizeltmeli ki-kare testi uygulanmistir
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Tablo 8’te deney ve kontrol gruplarina gore vakuoler dejenerasyon sayisi

dagilimi sunulmustur.

Deney grubunda 1 ve daha az vakuoler dejenerasyon olan hiicre sayist 8
(%80), 2 ve daha fazla vauoler dejenerasyon olan hiicre sayisi 2 (%20) iken kontrol
grubunda 1 ve daha az vakuoler dejenerasyon olan hiicre sayis1 2 (%20), 2 ve daha
fazla vauoler dejenerasyon olan hiicre sayisi 8 (%80)’dir. Deney ve kontrol gruplari
arasinda vakuoler dejenerasyon sayisina gore istatiksel olarak anlamli bir fark

saptanmigstir (p<0,05).
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4. TARTISMA

Fasiyal paralizi, yedinci (fasiyal sinir) kafa ciftinin motor inervasyonunu
yapamaz duruma gelmesidir (4). Insanlarin yiiz ifadesi, onlarin fiziksel ve kalitimsal
ozellikleri ile birlikte duygularini yansitir. Kimligin belirlenmesinde, kiginin ¢evre
ile olan iligkilerinde 6nemli olan yiiz mimikleri, yiiz kaslarinin tonusu ve hareketi
fasiyal sinir (FS) tarafindan kontrol edilir(91 ). Yiiz ve yiiz kaslarinin insan
hayatindaki kozmetik ve fonksiyonel Oneminden ve PFP nin insan hayatina
fonksiyonel ve ruhsal etkilerinden o6trli fasial paralizinin tedavi edilmesi ¢ok

onemlidir.

Idyopatik fasiyal paralizilerden sonra en sik goriilen paralizi sebebi travmatik
nedenli fasiyal paralizilerdir (46,47. Kafa travmalarina bagli fasiyal paralizilerin
sikligr literatiire gore %?2-3 arasinda degismektedir. N.olfaktoryus tan sonra (%6)
kafa travmalarinda en ¢ok yaralanan sinir de FS’dir (43). Travma sonucu FS’in
intrakraniyal, intratemporal ya da ekstratemporal bdlgelerinden biri etkilenebilir.
Travmatik fasiyal paralizilerin en sik nedeni trafik kazalari, ategli silah yaralanmalari
(ASY), diisme ve darp sonucunda gelisen temporal kemik kiriklaridir. TPFSP,
genellikle yliz ve temporal kemik travmalar1 gibi kafa travmalarindan sonra
meydana gelsede nadirende iatrojenik olarak meydana gelebilmektedir. Iatrojenik
nedenler arasinda timpanoplasti, mastoidektomi , mastoid obliterasyon,
stapedektomi, endolenfatik keseye ve vestibiiler sinire yonelik girisimler gibi
timpano-mastoid cerrahiler, akustik tiimor cerrahisi ve parotidektomi gibi girisimler
sayilabilir (7). Yiiz ve yiiz kaslarinin insan hayatindaki kozmetik ve fonksiyonel
oneminden ve pfp nin insan hayatina fonksiyonel ve ruhsal etkilerinden otiirii
TFSP’de komplet kesi veya hasardan siiphe ediliyorsa en kisa zamanda cerrahi
olarak tedavi edilmelidir (2). Travmaya ugrayan FS hemen tedavi edilmedir. Aksi
takdirde denervasyon siiresi arttik¢a kaslarda fibrozis ve atrofi gelisir (92). Ratlar
tizerinde yapilan deneysel bir calismada denervasyon sonrasi hemen anastomoz
yapilanlar ile 4 hafta sonra anastomoz yapilanlarda belirli araliklarla kas biyopsisi
yapilmis ve sonugta ge¢ cerrahi uygulananlarda geri doniigsiiz patolojiler saptanmus,

acil cerrahinin aksonal rejenerasyonu kolaylastirdigi tespit edilmistir (93).Ani
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baslayan travmatik komplet fasial paralizilerde hastanin genel durumu uygunsa
derhal onanma gegilmelidir. Travmayi takiben ilk 3 giin boyunca, distal FS, elektrik
uyarimiyla taninabilir. Cesitli nedenlerden dolayr onarim {i¢ giin iginde

yapilmadiysa, o zaman teorik olarak en ideal siire 3. haftadir (62).

Travma, cerrahi, malignite, enflamatuar durumlar yada enfeksiyonlar sonucu
periferik sinirlerin hasarlanmalarinda anatomik, histolojik, patolojik olaylarin
anlasilmasi ve tedevide kullanilan cerrahi yontemlerin gelismesi ile periferik sinir

lezyonlannin ve bunlara bagli defektiflerin onanmmda biiylik ilerleme

kaydedilmistir(10).

Primer sinir tamiri i¢in optimum sartlar saglansa bile hi¢gbir zaman yaralanma
oncesindeki fonksiyonlarin %1000 elde edilememektedir(10). Bugline kadar primer
sinir onarimi i¢in yapilan c¢ok sayida klinik ve deneysel calismada iyilesmeyi

arttirmak ve fonksiyonel sonucu iyilestirmek i¢in ¢ok sayida yontem denenmistir

Cerrahi tedavi yontemi olarak; eksplorasyon, dekompresyon, ug¢ uca
anastomoz, serbest sinir grefti, lateral sinir anastomozu uygulanmaktadir(91).
Dekompresyon icin transmastoid, orta fossa ve translabirentin yaklasim yollari
kullanilmaktadir(91). U¢ uca anastomoz ve serbest sinir greftlemesinde sinirin
proksimal ve distal uglar1 serbestlestirilerek anastomoz perindryum ve epindryumda
yapilir. Eger sinir uglar1 yan yana gelmiyorsa serbest sinir greftleri kullanilir, bu
amacla greft olarak genellikle n.aurikularis magnus ve n.suralis tercih edilir. Lateral

anastomoz ic¢inse n.hipoglossus ve n.aksesorius tercih edilir (43).

Yapilabiliyorsa primer ug-uca anastomoz yapilmalidir(10). Anastomoz
yerinin gergin olmamasina dikkat edilmelidir. Anastomoz yerinin gergin olmasi
iyilesmeyi negatif olarak etkileyebilir(10) .Uc uca anastomozun yapilamadigi
durumlardasinir grefti kullanilacaksa anastomoz noktalarinin gergin olmamasi igin;
greftin, defektten biraz daha uzun olmasi gerekir(10). Birgok calismada iyi bir
anastomoz i¢in sinirin perindral olarak onaranini, atravmatik nonreaktif siitiir
materyali kullanmay1 ve miimkiin olan en az sayida siitiir konulmas1 dnerilmektedir.

Kiigiik dallarin anastomozunda ise tek bir siitlirle onarim tavsiye edilmektedir (9tez).
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Schwann hiicreleri periferik sinir sisteminde biiyiime yiizeyi olusturarak ve
biiyiime faktorii salgilayarak rejenereasyona destek olurlar (10). Sinir kesisinden
sonraki birkag giin i¢inde miyelin kirilmaya baglar ve distal ksimda akson
dejenerasyonu meydana gelir (94). Schwann hiicreleri sinir hasarindan sonra
rejenerasyonu arttirir ve kesilmis sinirde Schwann hiicreleri filizlenerek sinirin
yeniden blylmesine kilavuzluk yaparlar (95). Hasara ugrayan sinirde bir yandan
yikim siirerken bir yandan da rejenerasyon faliyeti baslar.. Akson kesi sahasina
dogru Schwann hiicrelerini izleyerek yeniden olusmaya baglar. Sekiz haftalik siire
fasial sinirin rejenerasyonu igin yeterli siire olarak diisiiniilebilir(10).Sinirde
rejenerasyon tamamlanmazsa hucrelerde atrofi ve daha sonra 6lim meydana gelir
(96).

TPFSP’de mevcut cerrahi ve medikal tedaviler ile tam olarak sekelsiz
tyilesme ihtimali duistiktiir. (9 ). Bu sekellerin kiside olusturacagi fonksiyonel,
kozmetik ve ruhsal problemlerindnine gecilebilmesi icin  periferik fasial
paralizilerin (PFP) iyilesmesinde cerrahi tedaviye ilave olarak sinir iyilesmesini
arttiran yeni tedavilerin ortaya konulmasina ihtiya¢ vardir(10i). Sinir hasari
sonrasinda iyilesmeyi hizlandirmak igin bir¢ok yontem kullanilmistir. Bunlardan
bazilari; gangliosidler, hormonlar, elektromanyetik alan c¢aligmalar1 (11,12),

hiperbarik oksijen tedavisi (13),ve kortikosteroidlerdir.(14) .

Norotrofik ajanlar néronlar: destekleyen, biiylimeyi stimiile eden, hasarlanmis
sinirlerin 1iyilesmesinin hizlandiran ajanlardir(10). Takrolimus FDA onayli bir
immiinsiipresan ilagtir. (15). Son yillarda yapilan ¢alismalar  takrolimusun

néroprotektan ve norortrofik dzelliklerini 6n plana ¢ikarmaktadirlar(16).

Tacrolimus  esas  olarak  karacier @ ve  bobrek  gibi  solit
organtransplantasyonlarinda immiinosiipresan ajan olarak kullanilmaktadir ve
ozelliklesteroide direngli red reaksiyonlarinda etkilidir (85). Tacrolimus’un tedaviye
direngliromatoid artritte de etkili olabilecegine dair kanitlar vardir (83 ). Atopik
dermatitteTacrolimus kremin kullanimi onaylanmistir (86) Tacrolimus’un fokal ve

yayginserebral iskemide noroprotektif etki gosterdigi bildirilmistir (87 ).
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Tacrolimusun periferik sinir hasarlarinda akson rejenerasyonunun ve sinir

iyilesmesi {izerine olumlu etkisinin oldugu goésterilmistir.(88,89,90)

Rat siyatik sinir iyilesmesi {izerine takrolimusun chitosan guide yoluyla
uygulandig1r calismanin histopatalojik sonuglarinda cesitli biiytikliik ,sekil ve myelin
kilif kalinliginda olan rejenere olmus aksonlarin tacrolimus verilen grupta daha iyi

iyilesmis oldugunu gOstermistir..(15)

Ayrica yine bu ¢alismada akson gaplarina bakildigindan takrolimus-chitosan
guide grubunda  akson c¢aplarinin anlanmli derecede daha biiylik oldugu
izlenmistir(15).. Bizimgalismamizdada ¢alisma ve kontrol grubundaki sinirlerin
akson ¢aplart EM incelemede 6l¢iilmiis ve ¢alisma grubundaki akson gaplarinin
anlamli derecede daha biiyiik oldugu izlenmistir. Yine yukarida bahsedilen ¢alismada
myelinli akson sayisinin da takrolimus-chitosan guide grubunda anlamli derecede

yuksek oldugu bulunmusutur.

2009 yilinda Bin Chen ve ark larinin(88) peroneal sinirin ug-uca ve ug-yan
anastomoazlarinda takrolimusun etkisinin arastirildig1 ¢ailmalarinda, myelin kilif
kalinliginda ve myelinli akson sayisinda takrolimus verilen grunun daha iistiin
oldugunu bulmustur. Bizim calismamaiz da da iyilesme parametresi olarak
kullanilan total myelinli akson sayisinda ¢alisma grubunun kontrol grubuna gore

istatistiksel olarak anlamli derecde artis oldugu goriilmiistiir.

Bu c¢aligmada iyatrojenik olarak hasarlanan tavsan fasial siniri iyilesmesi
izerine bir immiinsiipresif ayn1 zamanda periferal sinir igin de ndérorejeneratif olan
takrolimusun etkii ararstirildi.. Rejenersyon parametreleri olarak ise perindryum ile
sartli  bir sinir lif demetindeki toplam myelinli akson sayisi, akson g¢ap1 ve
aksonlardaki myelin kilif kalinligi kullanildi.. Dejenersyon bulgusu olarak ise
vokuolar dejenersyon kullanildi.. Calismamizda myelinli akson sayisi, myelin kilif
kalinlig1 ve myelinli akson ¢aplar1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

derecede yiiksek bulunmustur.

Bu calismanin az sayida olan kisitli yonleri séylenmeden 6nce neden bu

calismanin yapildigibizce neden 6nemli oldugu agiklanacaktir..
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Bu gline kadar takrolimusun nororejeneratif rolunin hayvan kranial sinir
modelinde  pub med tarandiginda ¢ok ¢ok az sayida ¢alismada ¢alisildigini ,
caligmalarin ¢ok biiylik kisminin takrolimusun ndrorejeneratif etkisisini periferal
sinir sisitemi lzerine yogunlastig1 goriilmiistiir.(90).  Fasial sinir tzerine etkisinin
arastirildigr ¢aligma sayisi ise yok denecek kadar azdir. Olan c¢aligmalar ise ya fasial
sinirin crush injurisi Gzerine yada takrolimusun etkisinin izole olarak rejenersyon
degil de rejenersyonla beraber allogtref reddini onlemeye yonelik imminsipresif
etkisinin beraber arastirildig1 ¢alismalardir. Ornek olarak lee ve ark(97) rat posterior
tibial siniri crush injury ile yapilan hasarda takrolimusun iyilesme {izerine
fonksiyonel olarak olumlu etkide bulundugunu goéstermistir. Goriildigi gibi bu
caligma takrolimusun periferik bir sinir {izerine etkisini gostermistir. Hemde tam kat
kesi ile yapilmamais sadece crush injury ile yapilmis bir hasar1 diizeltmistir. Yine
ayni sekilde Just ve ark(98) rat posterior tibial siniri hasar1 yapilan ratlarda

takrolimusun iyilesme tizerine olumlu etkide bulundugunu gostermistir.

Calismamiz takrolimusun sistemik uygulanmasinin sinir rejenersyonunnu
artirdigin1  gostermistir. Gold ve ark ,nin(99) calismalarinda vurgulanana gore
sistemik uygulamasinin sinir rejenersyonunu artirdigi  gosterilen ilk ilag
takrolimustur. Cesitli diger ajanlar (6r: insiilin growth faktér II) 1n sinir
rejenerasyonunu artirmast sinir hasar1 bolgesine siirekli direk infiizyonla olmustur.
Diger bir 6nemli 6zellik ise takrolimusta her hangi bir growht —promoting factor ile
yapisal olarak iligkili degildir, yani rejenersyonu artirmasi yeni bir mekanizma
Uzerinden  olmaktadir.(99).Calismaninkisitlayic1 ~ faktorleriden  bir  tanesi
takrolimusun doz bagil etkisinin ve standart dozunun belirlenememesidir. Bununla
ilgili literatirdegesitli ¢alismalar mevcuttur. Yeh ve ark (90)2 mg /kg gin, Gold ve
ark 1 mg /kg gun (99), Udina ve ark(100)5 mg /kg giin dozunda kullanmislardir.
Hatta azalan dozlar ve digisen siirelerden veren yayinlar da mevcuttur. Diger

kisitlayan faktor ise sinir iyilesmesinin fonksiyonel olarak desteklenmemis olmasidir.
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Sonug olarak bir degerlendirme yapildiginda :

Yiiz ve yiiz kaslariin insan hayatindaki kozmetik ve fonksiyonel 6neminden
ve PFP nin insan hayatina fonksiyonel ve ruhsal etkilerinden otiirii fasial paralizinin

tedavi edilmesi ¢cok 6nemlidir.

Bugtine kadar primer sinir onarimi i¢in yapilan ¢ok sayida klinik ve deneysel
calismada iyilesmeyi arttirmak ve fonksiyonel sonucu iyilestirmek i¢in ¢ok sayida

yontem denenmistir (85).

Primer sinir tamiri i¢in optimum sartlar saglansa bile hi¢cbir zaman yaralanma

oncesindeki fonksiyonlarin %100’i elde edilememektedir(10).

Olusacak sekeller kiside fonksiyonel, kozmetik ve ruhsal problemlerin
olusmasina neden olacaktir. Bu nedenle periferik fasial paralizilerin iyilesmesinde
cerrahi tedaviye destek olarak sinir iyilesmesini arttiran yeni tedavi alternatiflerin

ortaya konulmasina ihtiyag¢ vardir.

Bu gline kadar takrolimusun nérorejeneratif rolunin hayvan kranial sinir
modelinde  pub med tarandiginda ¢ok c¢ok az sayida ¢alismada calisildiginmi ,
caligmalarin ¢ok biiyiikk kisminin takrolimusun ndrorejeneratif etkisisini periferal
sinir sisitemi iizerine yogunlastigigorilmektedir(90).Fasial sinir Gzerine etkisinin
arastirildigl ¢alisma sayist ise yok denecek kadar azdir.Bu yapilan calismada
iatrojenik olarak hasarlanan tavsan fasial siniri iyilesmesi iizerine bir immiinsiipresif
aynt zamanda periferal sinir i¢in de nororejeneratif olan takrolimusun etkisi
ararstirildi.. Rejenersyon parametreleri olarak ise perindéryum ile sarili bir sinir lif
demetindeki toplam myelinli akson sayisi, akson g¢ap1 ve aksonlardaki myelin kilif
kalinligin1 kullanildi.. Calismamizda myelinli akson sayisi, myelin kilif kalinlig1 ve
myelinli akson c¢aplart kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiikksek bulunmustur.. Bu ajanin insanlarda travmatik fasial paralizi tedavisinde
kullanilabilmesi ilacin uygulama dozunun degisik miktarlarda kullanildig1 ,verilme
yonteminin, siiresinin ve ilacin yan etkileinin arastirildigi yeni c¢alismalarla bu

konudaki bilgilerin gelistirlmesine ihtiyag vardir.
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