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OZET

Amac: Bu ¢alismada; deneysel olarak travmatik periferik fasial paralizi olusturulan
siganlarda, normal doz ve yiiksek doz kortikosteroid verilerek, bu doz oranlarinin
sinir iyilesmesi tizerindeki etkilerinin elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak

degerlendirilmesi amaglanmistir.

Materyal - Metod: Calismada agirliklar1 220-250 gr olan Wistar Albino tipi 24 disi
sican kullanildi. Tim sicanlarda anestezi altinda fasial sinirin bukkal dali bulundu ve
cevre dokulardan sinir zedelenmeden ayrildi. Siganlar 8’erli gruba ayrildi. Grup 1:
Kontrol grubu. Grup 2: Normal doz kortikosteroid verilen grup. Grup 3: Yiiksek doz
kortikosteroid verilen grup.  Sinir identifikasyonundan hemen sonra Xomed Treace
Nevre Integrity Monitor NIM-2 cihaz ile sinire elektriksel uyar1 verilerek sinir
uyarilma esigi, amplitiid ve latans kaydedildi. Daha sonra tiim gruplarda siganlarin
fasial sinirinin bukkal dali De Bakey model, atravmatik diiz, tutma kismi yayl
Bulldog Klemp ile ugtan 15 mm olacak sekilde 1 saat sikistirildi. Bir saatin sonunda
NIM-2 ile sinire uyari verilerek uyarilma esigi, amplitiid ve latans bulundu. Bir ay
siireyle kontrol grubuna iki giinde bir s.c 2mg serum fizyolojik, grup 2’ye
Img/kg/giin intramuskuler (i.m)  metilprednizolon, grup 3’¢ 30mg/kg/giin
metilprednizolon verildi. 20. ,30. ve 60. giinde dl¢limler tekrarlandi. 60. glindeki son
Ol¢iimiin ardindan, bukkal dalin travmatize edilen kismi ¢ikarilarak histopatolojik
incelemeyle inflamatuar hiicre sayisi, Schwann hiicre sayisi ve ndron gapi tespit

edildi. Tim veriler istatiksel olarak karsilagtirildi.

Bulgular: Grup 1(Kontrol grubu), grup 2(normal doz metilprednizolon verilen grup)
ile grup 3(yiiksek doz metilprednizolon verilen grup)’te baslangi¢ sinir uyarilma
esigi 0.05-0.15 mA (ortalama 0.10mA), amplitiid 190-420 uV (ortalama 309,50 uV),
latans 1.50-3.25 ms (ortalama 2,20 ms) olarak bulundu. Tim gruplarda bir saat
boyunca sinir travmatize edildikten sonra sinir uyarilma esigi 0.40-0.60 mA
(ortalama 0.49mA), amplitiid 100-240 pV (ortalama 167,50 uV), latans 3.75-5.50 ms

(ortalama 4,56 ms) olarak bulundu. Yiiksek doz metilprednizolon verilen grupta 20.
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giinde yapilan 6lglimde sinir uyarilma esigi 0,10-0,20 mA (ortalama 0,15mA),
amplitiid 231-310 uV (ortalama 269 pV), latans 2.00-2.75 ms (ortalama 2,01 ms)
olarak olgiirken, normal doz metilprednizolon grubunda sinir uyarilma esigi 0,20-
0,25 mA (ortalama 0,22mA), 245-343 uV (ortalama 295,5 uV), 2.00-3.50 ms
(ortalama 2,81 ms) olarak 0l¢iildii. Histopatoloik incelemede iyilesme hiicre sayilari
ve noron ¢aplart grup 2 ve grup 3 i¢in biribirne yakinken kontrol grubunda daha az
tyilesme hiicresi ve daha kiiciik ndron ¢aplari izlendi.

Sonu¢: Bu c¢alisma sonucunda travmatik fasial paralizi tedavisinde normal doz
metilprednizolonun etkili oldugu ancak yiiksek doz kullanimui ile bu etkinin arttig1 ve

daha kisa siirede iyilesme sagladigi gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Elektrofizyolojik ol¢iim, fasial sinir, metilprednizolon, wistar
si¢an, histopatoloji
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Effects of the Normal Dose and High Dose Corticosteroid on Nerve Healing in
Traumatic Facial Nerve injury with Electrophysiologic and Histopathologic

Evaluation in Rats

SUMMARY

Purpose: In this study, experimental traumatic peripheral facial paralysis in rats
given a normal dose and high dose corticosteroids, electrophysiological and
histopathological features of these dose rates was to assess the effects of nerve

healing

Materials and Method: In this study, 24 female, Wistar Albino type, 220-250 gr
weighed rats are used. Buccal branch of facial nerve are found under anesthesia and
seperated from peripheric tissues without being injured. Rats are divided into. Group
1: Control Group, Group 2: Given normal dose methylprenisolon, Group 3: Given
high dose methylprednisolon. Having had neural identification, nevre is stimulatied
with electrified impulse amplitude, latancy and threshold values are recorded by
Xomed Treace Nevre Integrity Monitor NIM-2. All group’s buccal branch of facial
nerve are clamped with vaskuler clamp for one hour. In the end of one hour, nerve is
stimulatied electrified impulse and threshold values, amplitude, latancy are recorded
by Xomed Treace Nevre Integrity Monitor NIM -2 again. For a month, rats from
Control Group were given 2mg s.c serum physiologic every orher day, Group 2 was
given 1mg/kg/day intramuskuler (i.m) methylprednisolon, rats in the Group 3 was
given 30mg/kg/day methylprednisolone every day. At the 20., 30. and 60. day all
sujets’ buccal branch of facial nerve are found and seperated from peripheric tissues,
and threshold values are recorded by Xomed Treace Nevre Integrity Monitor NIM -
2. Threshold values amplitude, latancy are recorded. After the last measurement, the
buccal branch traumatized by subtracting the portion of the histopathological

examination of inflammatory cells, Schwan cells and neurons in diameter was

viii



detected. All data were compared statistically. Outside diameter of the improvement
in neuron, cell number listed for group 2 and group 3 rather than the control group,

but more improvement is close to cells were observed

Results: The control group, group 2 and group 3, 0.05 to 0.15 starting the nerve
stimulation threshold mA (mean 0.10mA), amplitude 190-420 uV (mean, 309.50
uV), 1:50 to 3:25 ms latency (mean 2.20 ms) as found. After an hour in all groups
during the nerve stimulation threshold of the traumatized nerve 0.40-0.60 mA (mean
0.49mA), amplitude 100-240 puV (mean, 167.50 pV), latencies of 3.75-5.50 ms
(mean 4.56 ms) respectively. High-dose methylprednisolone in the group 20 daily
measurement of the nerve stimulation threshold from 0.10 to 0.20 mA (mean 0.15
mA), amplitude 231-310 uV (mean 269 pV), latencies of 2.00-2.75 ms (mean 2.01
ms) as normal-dose methylprednisolone group, the nerve stimulation threshold of
0.20 to 0.25 mA (mean 0.22 mA), 245-343 uV (mean, 295.5 pV), 2:00 to 3:50 ms

(mean 2.81 ms), respectively measured.

Conclusion: As a result of this study, normal-dose methylprednisolone in the
treatment of traumatic facial paralysis to be effective, but the usage of high dose was

found to be more effective in less time.

Keywords: Electrophysiological measurements, facial nerve, methylprednisolone,
wistar rat, histopathology



1.GIRIS

Yiiz ifadesi, kisilerin fiziksel ve kalitimsal 6zellikleri ile birlikte duygularini
da yansitir. Insanlar sosyal iliskilerini siirdiirmek zorunda olan canlilar oldugundan
iligkilerinde kullandiklar1 mimiklerle siirekli goz oniindedirler. Bu nedenle bu
mimikler ve yliziin simetrik goriiniimii ifadenin bir gostergesi olarak kabul

edildiginden ¢ok onemlidir.

Yiiziin mimik kaslarinin tonus ve hareketinden yedinci kafa ¢ifti olan fasial
sinir (FS) sorumludur. Dudak hareketleri, konusma ve ses ¢ikarma fonksiyonu i¢in
gereklidir, bunu da FS saglar. Ayrica FS genikulat gangliona kadar birlikte seyrettigi
nervus intermedius ile submandibuler, sublingual ve lakrimal glandin sekretuar

otonomik innervasyonunu ve dilin 2/3 6n kisminin tat duyusunu saglar.

Kraniyal sinirler i¢inde en sik fonksiyonu bozulan sinir FS’dir. Bunun en
onemli nedeni diger sinirlere gore ¢ok uzun ve dar bir kemik kanal (Fallopian kanal)
icinde kivrimlar yaparak seyretmesidir. Dolayisiyla liflerde blok veya dejenerasyon

olaylar1 hizla kendini gostermektedir.

Yiiziin mimik kaslarinin sinirsel nedenlere bagli fonksiyon kaybinin en biiyiik
nedeni periferik fasial paralizilerdir (PFP). PFP hem fonksiyonel hem de psikososyal
yoniiyle onemli bir tibbi sorundur. Insanlarin {iziintiilerinin ve sevinglerinin
yiizlerinden okundugu, ayrica sivi besinleri alirken dudaklarin sfinkter gdrevinin

onemi nedeniyle yiiz mimik kaslarinin islevlerinin gerekliligi daha iyi anlagilir (1).

PFP yapan bir¢ok klinik durum vardir. Bunlarin bazilar1 hayati tehdit eden bir
hastalik  olabilmekle birlikte olgularin  biiyilk kisminda ise bir neden
bulunamamaktadir (1). PFP ‘nin en sik nedeni Bell paralizisi’dir (2). Etiyolojisi
belirlenen ve en sik ikinci neden travmalardir (3). FS ponstan ¢iktiktan sonra ug

dallarina kadar olan seyrinde degisik travmalara maruz kalabilir. Infratemporal



travmatik paraliziler, genellikle temporal kemigin kiint travmalarinin neden oldugu
temporal kemik kiriklarinda goriliir. Ayrica temporal kemigin penetran
yaralanmalar1 ve infratemporal cerrahi girisimler de (iatrojenik) PFP‘ye neden
olabilir (4). Bunlarin disinda tiimorler, enfeksiyonlar, SSS patolojileri de PFP’ye
neden olabilir.

Travmatik FS hasar1 bes sekilde tanimlanabilir.  Bunlar; laserasyon/
avulsiyon, traksiyon (gerilme), kompresyon (ezilme), termal/elektrik (yanik) hasari

ve sinir kesisidir (5).

Bu calismanin amact sinir ezilmesi Orneginde sinir hasarinin iyilesmesi
izerine kortikosteroidin yiiksek dozda uygulanmasinin etkinliginin elektrofizyolojik

ve histopatolojik olarak degerlendirilmesidir.



2. GENEL BILGILER

FASIAL SINIR
2.1.1 Fasial Sinirin Embriyolojik Gelisimi

FS’nin normal seyri, dallanmasi, kendi arasindaki ve diger sinirlerle
baglantilar1 embriyonal hayatin ilk ii¢ ay1 i¢inde olusmaktadir. Fakat FS’nin tam
olarak gelisimi dogumdan sonraki ilk dort yil iginde gergeklesir (4,6). FS
embriyolojik olarak ikinci brankial arktan gelisir (7). FS’ye iliskin ilk doku gebeligin
ilk li¢ haftasinda embriyo 3 mm biiyiikliige ulastiginda ortaya ¢ikar. Bu evrede noral
krest rombensefalonun arka ve yaninda hiicre toplulugu olarak belirir ve otik
kapsiiliin 6n kisminda yer alir. Bu hiicrelerden ayn1 zamanda VIII kraniyal sinir
(vestibiilokoklear sinir) de kaynak alir; bu hiicre grubu bu nedenle akustikofasial
primordiyum olarak adlandirilir (4). FS primordiyanin dis tarafinda yer almistir ve
ektodermin kalinlasmis kismu ile ilgkidedir. Bu kalinlasmis ektoderme “’placode’’
ad1 verilmektedir. Embriyo 32 giinliik oldugunda genikulat ganglion ve korda
timpani belirginlesir ve sinirler ikinci faringeal arkin mezensiminde sonlanir.
Mezensim bu noktada kalinlasarak FS’nin ana gdvdesini olusturmaya baglar.
Mezensimin 6n kisminda ise korda timpani olusmaya baglar (8). Akustikofasial
primordiuma yakin kisimda sinirsel dokular, fasial ve akustik pargalar olmak iizere
iki ayr1 parcaya ayrilirlar. Bu bolge besinci hafta sonunda belirginlesir. Bu zaman
diliminde FS'nin motor niikleusu da taninmaya baglar. Niikleus iki parcaya ayrilir.

Kiiciik ve arkada kalan parca aksesuar sinir nukleusunu meydana getirirken, onde



kalan biiylik parga ise esas cekirdegi olusturacaktir. VI. ve VII kranial sinir
niikleuslar1  birbirileri ile c¢ok yakin iliskidedir ve ponsta yerlesmislerdir.
Mezensefalonun gelismesi ile VI. sinir ¢ekirdegi yukar1 dogru yer degistirir ve FS
cekirdeginden ayrilir. FS lifleri VI. kranial sinir ¢ekirdeginin etrafindan dolasir, buna
FS'nin internal genusu yani "i¢ dirsegi" adi verilmektedir (9). Gebeligin yedinci
haftasinda FS kokleri belirgin hale gelir. Bu donemde genikulat ganglion da belirgin
hale gelmistir. N. intermedius FS' nin duyusal parcasini olusturur. Beyin sapini FS ve
VIIL. sinir arasindan terk eder (10). FS’nin iki ayr1 fasikiile ayrildigi ve bunlarin
genikiilat ganglionu alttan ve iistten dolastiklar1 bilinmektedir. N. intermedius, FS'nin
motor liflerinden ayri ve bagimsizdir (11). FS genikulat ganglionun disindan
dolasirken koklea ile yakin iliskide bulunmaktadir. Embriyo 44 giinliik oldugunda ise
genikulat ganglionun alt tarafinda koklea spiralleri belirmeye baglar. Stapes kas1 ve
Reichart kikirdagi da ortaya g¢ikar. Bunlara bagli olarak korda timpaninin seyri de
degisir ve konkav gidise doner. Embriyo 48 giinliik oldugunda ise koklear kanal
spiralleri FS'nin Oniine gecer. Stapes ve stapes kast FS'min derinine dogru
belirginlesir. FS'nin horizontal pargasinin 6n ve altina dogru yer degistirir. FS'nin en

On tarafinda petrozal siniri verir ve posterior aurikiiler dal ortaya ¢ikar (4).

Fasial sinirin intratemporal dallarimin 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 ¢ikar. Besinci kranial
sinirin lingual dali da belirginlesir. Lingual sinir ve korda timpani, yedinci haftanin
sonunda birbirleriyle birlesirler. Stapes kasi ve kasa giden FS dali sekizinci hafta
sonunda belirginlesir. Bu sirada petrozal sinir de olusmaya baslamistir ve FS ile
timpanik pleksus arasinda ince liflerle baglantilar kurulur. N.vagus'un aurikiiler dali,
dokuzuncu sinir dallar1 ve FS'nin dallar1 anastomoz yaparak dis kulak yolunun

(DKY) his duyusunun alinmasini saglarlar (10).

Fasial sinirin ekstratemporal dallarinin embriyolojik gelisimi: FS
temporal kemik disinda dallanmaya, temporal kemige en yakin olan dallar1 vermekle
baslar. Once postaurikuler daha sonra da digastrik dali verir. Dallarin meydana
gelmesi yedinci hafta icinde olur. Bundan sonra FS'nin yiiz kaslarina dogru gelistigi

temporofasial ve servikofasial dallar1 verdigi goriiliir. Bu gelisme sekizinci haftaya
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uyar. FS sekizinci haftanin sonunda baglayarak ylizde tam bir dallanma gdsterir ve

12. haftanin sonunda geligimi tamamlanir (9).

Fasial sinirin dogumdan sonraki gelisimi: Dogumda mastoid kemik heniiz
gelismemistir ve timpanik halka dardir. FS mastoidden ¢ikista hemen deri altinda
bulunur. Bu durum 2-4 yasa kadar devam eder (12). Cocuklarda baslangicta miyelin
liflerin sayis1 azdir. Yas ile miyelinli sinir liflerinin sayis1 artar. Bu durum 40 yasina
kadar devam eder ve 40 yasindan sonra da tersine miyelinsiz sinir lifleri giderek

artmaya baglar (13).

2.1.2 Fasial Sinir Klinik ve Cerrahi Anatomisi

FS motor lifler, 6zel visseral tat lifleri, parasempatik otonomik lifler ve genel
duyu lifleri iceren mikst bir sinirdir. Yaklasik on bin fibril igerdigi, bunlardan yedi
bin kadarinin miyelinize ve motor fonksiyon yaptigi ve ii¢ bin kadarinin miyelinize

olmayan fibriller oldugu ve bunlarinda sekretuar ve duyusal gorev yaptiklar1 kabul

edilir (1).

Motor lifleri sadece yiiziin mimik kaslarin1 degil, ayn1 zamanda ikinci
brankial arktan kaynaklanan cesitli kaslar1 (stilohyoid, stiloglosus, digastrik kas arka

karni, platisma, kulak kepgesi kaslar1 ve m.stapedius) da inerve eder (1).

Parasempatik lifler siiperior niikleustan ¢iktiktan sonra bir kismi n. petrosus
stiperficialis major olarak spfenopalatin gangliona gelir ve buradan lakrimal, nazal ve
palatin bezlere innervasyon saglar. Bir kismi1 da korda timpani ile submandibuler
ganglionda sinaps yapar ve buradan submandibuler, sublingual ve diger oral kavite

icindeki mindr tiikriik bezlerine parasempatik innervasyonu saglar (1).

Ana motor ¢ekirdekte fonksiyonel olarak inferior, medial, dorsal, siiperior ve
ventral olmak iizere 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 kaslarini inerve eder (14).

Aksesuar motor ¢ekirdekler dorsal ve ventral olmak tiizere iki tanedir. Dorsal

cekirdegin, digastrik adalenin arka karnini innerve ettigi gosterilmistir. Ventral
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cekirdek ise ana ¢ekirdegin medial bdlgesi ve olivo-protuberentia ile baglantilidir. Bu
direk baglantilar, ventral aksesuar c¢ekirdegin stapes refleksinde ve ossikiiler

adaptasyonda rol oynadigin1 gostermektedir (4). (Sekil 1)

Ana motor ¢ekirdegin orbikiiler ve frontal kaslar1 inerve eden ventral bolgesi
bilateral kortikal inervasyon, diger boliimleri kontralateral kortikal invervasyon alir.
Bu kortikal baglantilar disinda, fasikulus 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 uyumlu ¢alisma olanagi dogar (15).
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Sekil 1: Fasial sinirin klinik anatomisi (M. May)

(ENG: elektrondrografi, BT: Bilgisayarli Tomografi, MRI: Manyetik Rezonans Goriintiileme, GSP:
Biiytik Siiperfisial Petrozal Sinir) (41).

Fasial sinirin parasempatik lifleri, lakrimo-muko-nazal sistem ve niikleus
salivatorius pontis olmak iizere iki bolgeden koken alir. FS'nin eksternal radikiiler
dali boyunca yerlesmis ii¢ vejetatif niikleustan olusan "lakrimo-muko-nazal

sistem”den kdken alan parasempatik lifler perifere dogru motor liflerle birlikte



giderler. Ganglion genikuli seviyesinde n.petrozus siiperfisyalis major ile FS'den
ayrilirlar. Niikleus salivatorius pontis kokenli parasempatik lifler ise n. intermedius
icinde perifere dogru yol alirlar ve korda timpani araciligiyla FS'den ayrilirlar (4)
(Sekil 2). Dilin 2/3 6n boliimiine ait tat duyusunu tasiyan lifler korda timpani
icerisinden FS’ye ulasir ve merkeze dogru ilerler (Sekil 2). Bu yolun birinci motor
noronu ganglion genikulide bulunur. Buradan itibaren n.intermedius i¢inde ilerleyen
tat duyusu lifleri bulbus ve ponsta traktus solitariusa katilirlar ve traktus solitari'de
sonlanirlar. Bu ¢ekirdekten baslayan yol (ikinci ndron) kortikal tat merkezlerine
ulagir (16). Dis kulak yolu arka duvart ve yakin timpanik zar boliimiiniin, DKY
giriginin, konkanin, tragusun, heliksin, antiheliksin ve lobiiliin bir kisminin cildine ait
sensitif uyaranlar1 tasiyan lifler ganglion genikulide 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.
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Sekil 2: Fasial sinirin anatomisi (4)

Fasial sinirin sensoriyal dallar ti¢ guruba ayrilir (14):



a) Ozel visseral afferent lifler: Bu lifler, genikiilat gangliondaki {inipolar
noronlardan ¢ikarlar. Korda timpani ve lingual sinir yoluyla perifere dogru yol alarak
dilin 2/3 6n kisminin tat duyusunu alirlar. Merkeze dogru n. intermedius yoluyla
traktus solitorus'a gelir ve niikleus solitorusta sonlanirlar. Genel visseral afferent
liflerin genikiilat ganglionunda birinci néronlart bulunur. FS motor dallar ile birlikte

perifere dogru uzanarak yiiziin derin duyusunu saglarlar.

b) Genel visseral efferent lifler: Bunlar parasempatik sekretuar liflerdir. Ponsta
fasial niikleusun hemen yaninda bulunan siiperior ve salivator niikleustan baslarlar.
Sekretuar dokulara dagilmadan once V. kranial sinir dallar1 ile parasempatik
ganglionlarda anastamoz 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 gelir ve IX. kraniyal sinir ile birlikte
parotis bezine sekretuar lifler verirler. Bir kisim lifler de korda timpani yoluyla

submandibiiler ve sublingual bezlerin innervasyonunu saglarlar.

¢) Ozel visseral efferent lifler: Bu lifler FS motor niikleusundan orjin alirlar. FS ile
yiiz adelelerine, sacl deriye, platismaya, digastrik kas arka karnina ve stiloid adeleye

dagilirlar.

FS'nin beyin sapindan ayrildigi yerden yiiziin mimik kaslarina dagildig:
terminal bolimiine kadar olan seyri, oOzellikle klinik amaclarla {i¢ boliimde

incelenir(4).

1) Intrakraniyal Béliim: FS'nin beyin korteksindeki ve beyin sapim terk ettigi
sulkustan, i¢ kulak yolu fundusuna kadar olan kismini i¢ine alir. FS, intermediyer
sinir (Wrisberg siniri), VIII. kraniyal sinir ve i¢ kulak yoluna giden damarlarin

hepsine akustiko-fasial pedikiil ad1 verilir (17).

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

1) Labirenter segment (Petr6z segment) 2) Timpanik segment 3) Mastoid segment.

Birinci segment labirenter (petrdz) segment adin1 alir. Bu parganin uzunlugu
3-5 mm kadardir. Birinci dirsekte, fallop kemik kanalinin labirenter segmentinin dis

u¢ tabani arkada, tepesi onde olmak iizere liggen seklinde bir genisleme gosterir. Bu

8



genislemeye "ganglion genikuli loju" adi verilir. Ganglion genikuli igerisinde FS ve
intermediyel sinire ait lifler artik makroskopik olarak ayirt edilemez. Lakrimo-
mukonazal sisteme ait parasempatik lifler bu boliimden petroz sinirleri olusturarak

ayrilirlar (4).

Fasial kanal, i¢ kulak yolu baslangicindan vertikal krestten (Bill's bar) dolay1
hafif bir daralma gosterir. Burada internal meatusun periostu, fasial kanaldan daha
kalindir. Dolayisiyla FS bu noktada kanalin diger boliimlerine nazaran ¢ok daha
sikigmistir. Bell paralizisinin tedavisinde labirenter segmentin dekompresyonu

yapilacaksa, buradaki periost kesilerek sinir serbestlestirilmelidir (18).
Fasial sinir Fallop kanalina girerken iic morfolojik 6zellik dikkate alinmalidir (14):

a) I¢ kulak yolunda sinirlerin her elemani ayr1 bir piamater kilifi ile sarilmistir. Fasial

kanala, girerken her bir kilif araknoid ile devam eder.
b) Sinirin kanal igerisinde hafif bir daralmasi (0,68 mm) vardir.
¢) Sinir, 6ne ve i¢e dogru 132 derecelik bir kavis gosterir.

Ganglion genikuli'den sonra, sinirin ana eksenine paralel bir yon almasi ve
arkaya dogru kivrilmasi ile "timpanik segment" bagslar. Timpanik segmentin
uzunlugu 10-12 mm kadardir. Bu segmentin horizontal segment olarak da
adlandirilmasina karsin horizontal plan ile 35-40 derecelik bir ac1 yaptigi
saptanmigtir. (4). Kanalin dis tarafinda korda timpani, malleus boynu ve basi, alt
kisminda ise promontoryum vardir. Bu bdlgede fasial kanal cogu zaman ¢ok incedir

veya kanal duvari yoktur. FS agikta olabilir (19).

Sinir bundan sonra ikinci dirsegini yapmaya baslar. Inkusun horizontal
kolunun yerlestigi fossa inkudis dirsegin baslangi¢ kismina uyar. Fasialin ikinci
dirsegi 2-6 mm uzunlugundadir. 95-125 derecelik bir ag1 yapar, dirsek bazen ¢ok
keskin, bazen de aksine genis ac1 yaparak li¢lincii parcanin ortasina kadar devam
edebilir. Yeni doganda ve cocuklarda ikinci dirsegin geriye dogru dondiigii
gortlebilir. Bu pozisyon degisikligi yetiskinde de olabilir ve FS seyrinde bir
anomaliyi temsil edebilir (4).



Ucgiincii boliim veya mastoid segment, ikinci dirsek ile stylomastoid foramen
arasindadir. Sinir burada dikey bir konum alir. Ortalama 15 mm uzunlugundadir.

Cap1 1 mm'den biraz daha biiytiktiir, fakat stylomastoid foramende daralir (4).

3) Ekstratemporal boliim: Stilomastoid foramenden sonra sinir parotis bezine
gelinceye kadar hemen hemen horizontal durumda 6ne ve disa dogru bir seyir izler.
Stilo-digastrik {iggen aracilifiyla parotis bezine girer ve parotisi derin ve yiizeyel
diye iki loba ayirir. Eksternal karotis arteri ¢aprazlar ve mandibula ramusunun arka
kenarinda iki 6nemli dala ayrilir. Bunlar, temporo-fasial ve serviko-fasial dallardir.
Bu dallar, pes anserinus denen bir pleksus yaparak yiiziin mimik kaslarina ve ayrica
bas ve boyun iist pargasindaki kaslara dagilarak onlar1 innerve ederler (Sekil 3) (20).
Fasial sinirin terminal dallar1 disinda fonksiyonel 6nemi olan dallar da vermektedir.

Bunlar (4,18):

a) Akustiko fasial anastomoz: i¢ kulagin noéro-vegetatif dengesinde etkili oldugu

One siiriilmektedir. Meniere sendromundan sorumlu olma olasilig1 da vardir.

b) Petrozis siiperfisyalis major: N. petrozis siiperfisyalis major, pterigo-palatin
gangliona giden preganglioner parasempatik lifler tasir. N. petrozis profundus major

ve karotisi ¢evreleyen sempatik liflerle birleserek Vidian siniri olustururlar

¢) Petrozis siiperfisyalis minor: FS'ye ait ¢ok az sayida parasempatik liften

olusmustur. Bazen bulunmayabilir.

d) N. Stapedius: Stapes kasina giden motor liflerden olusan bu sinir, FS'nin mastoid

segmentinin orta boliimiinden ve 6n yiiziinden ayrilir

e) Korda timpani: Niikleus salivatorius siiperior kokenli parasempatik lifler ve dilin

ayni taraf 2/3 6n boliimiiniin tat duyusunu tasiyan liflerden olusur

f) Dis kulak yolu sensitif dah: Stylomastoid foramenden birkag milimetre daha

distalden ayrilir. D1 kulak yolu bolgeye “Ramsey-Hunt bélgesi” ad1 verilir
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Sekil 3: Fasial sinirin ekstra temporal bolimiiniin sematik yapisi. (Sobotta Anatomi Atlasi)

(T: Temporal dal, Z: Zigomatik dal, B: Bukkal dal, M: Marjinal dal, S: Servikal dal)

Ekstratemporal fasial sinir: Fasial sinirin stilomastoid forameni terk ettikten

sonraki kismidir. Fasial sinir parotis sahasinda bazi yan dallar verir:

-Ansa maller: Stilomastoid foramenin hemen altinda sinirden ¢ikar ve IX.

Sinir ile anostomoz yapar ve juguler veni dis taraftan ¢aprazlar.

-Posterior auricular dal: FS digastrik kas seviyesinde iken ¢ikar. Oksipital

kaslar sinirlendirir.

-Stilohyoid dal: Genellikle digastrik dal ile beraber siniri terk eder.

Stilohyoid kasa orta boliimiinden girer.
-Digastrik kas dah: Digastrik kas arka karnini sinirlendirir.

-Lingual dal: Stiloglossus ve stilofaringeus kaslarinin i¢ yiiziinde seyreder.

Farenks hizasinda superior konsriiktor faringeus kasini delerek farenkse dagilir.

FS parotis bezini terk ettikten sonra, masseter kasi fasyasi {izerinde
seyrederek yukaridan asagiya dogru temporal, zigomatik, bukkal, marginal
mandibular ve servikal dallar olmak {izere bes distal dala ayrilir. Bu diizeyde oldukca
degisik varyasyonlar tanimlanmistir. Cogunlukla (%70-90 olguda) iist ve alt ana

divizyonlar arasinda anastomozlar bulunur. Sinirin kantus lateralisten indirilen dik
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bir hattin anteriorunda kalan distal bdliimlerine gelen bir hasar sonrasi, birbirleriyle
sik1 anastomozlar olusturmasi sebebiyle hemen her zaman sekelsiz olarak iyilesir.

Dolayistyla bu bolgedeki hasarlarin onarimina ender olarak ihtiya¢ duyulmaktadir.

Temporal dal ¢ogunlukla tek basina digerlerinden ayr1 ve aralarinda baglanti

olmaksizin seyreder.

Zigomatik dal periferik dallarin en genisi olup alt ve iistiinde yer alan diger

dallara sik1 anastomozlar ile baghdir.

Marginal mandibular yerlesimi itibariyle  ekstrakranial cerrahi
yaklagimlarda en sik olarak yaralanan dal olup ancak %10-15 olguda diger dallar ile
anastomoz yapmaktadir. Servikal dal ile beraber kasinin derininde, fasial arter ve
venin siiperfisyalinde yer almaktadir. Mandibulanin 1-2 cm kadar altina

inebilmektedir.

2.1.3 Sican Fasial Sinir Anatomisi

FS dis kulak yolu kanali posterosiiperiorunda, bas lateral kisminda
stilomastoid foramenden ¢ikar. Stilomastoid foramenden ¢iktiktan 6 mm sonra fasial
sinir 6 dala ayrilir. Fasial sinir dallar1 eksternal juguler venin posterior dali tarafindan
ortiiliir. Sicanlarda internal juguler ven yoktur ve eksternal juguler ven basin venoz

drenajini saglar.

Posterior servikal dal hari¢ FS’nin tim dallar1 eksternal juguler venin

medialinden geger.

Periferik dallar: FS 6 dala ayrilir ve tiim periferik dallar fasial kasi saran siiperfisial
fasyanin altindadir (21). (Sekil 4)

1. Posterior Aurikuler dal: FS stilomastoid foramenden ayrildiktan sonra bu daldir
2. Posterior servikal dal: Kii¢iik bir daldir.

3. Servikal dal: Eksternal juguler venin inferior ve lateralinde en sik goriilen daldir.

Mandibuler daldan ayrilir.
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4. Mandibuler dal: fasial sinirin en sik goriilen dalidir. Masseter kasi ¢aprazladigi

yerde kolayca taninabilir. Mandibuler sinir her iki dudaga dallar verir.

5. Bukkal dal: masseter ve temporal kas arasinda seyreder. Goziin altinda buruna

dogru seyreder ancak alt ve iist dudaga da dal verir.

6.Temporal ve zigomatik dal: Bu dallar FS’nin ana trunkusundan ya da bukkal
daldan ayrilabilir. Kisa olmalari, eksternal juguler venin periferal dallar1 ile birlikte

seyretmeleri ve goziin yaninda seyretmeleri nedeni ile identifiye edilmeleri zordur.

Zygomatic

Temporal

Posterior
. ;
auricular,  /

~

Stylomastoid /7l WU
foramen )

Maintrunk/ /-

External
jugular vein_ ¢

Posterior Cer{ri&
Cervical — S~
Sekil 4: Sigan fasial sinirinin sematik goriintimii.

Sinirin ana trunkusu ve stilomastoid foramenden ¢ikis1 goriilmekte. Posterior
aurikuler dal hemen foramenden ¢iktiktan sonra sinirden ayrilir. Posterior servikal
dal eksternal juguler venin lateralinde, diger tiim dallar venin medialindedir (21).
(Sekil 5)

Sekil 5: Sigan fasial sinir anatomisi. ( P.Popescu)

3. Masseter kas, 6. Zigomatik kas, 13. Parotis bezi, 16: Marginal mandibuler dal, 17: Bukkal
dal

13



2.1.4 FASIAL SINiRIN FiZYOLOJiSi

Fasial paralizinin iyi anlasilabilmesi i¢in FS'nin anatomi ve fizyolojisinin iyi
bilinmesi gerekir. FS’nin yaklasik 10.000 fibril icerdigi, bunlardan 7000 tanesinin
miyelinize ve motor fonksiyon yaptigi, 3000 kadarinin da miyelinize olmayan
fibriller oldugu, bunlarin da sensoriyel ve sekretuar gorev yaptiklar1 kabul edilir (4).
Motor lifler baslica, yiiziin mimik kaslarini, boyunda platismayi, digastrik kas arka
karnini, postaurikular kasi, stylohyoid kas1 ve stapedial kas1 innerve etmektedir (4).
Parasempatik lifler, siiperior salivator nukleustan c¢ikan preganglionik liflerin bir
kism1 nervus petrozis sliperfisiyalis major olarak, ganglion sfenopalatina’ya 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 aracilig ile submandibular
gangliona gelip sinaps yaparlar ve post ganglionik lifler, submandibular, sublingual
ve diger oral kavite i¢inde bulunan minor tiikriik bezlerine parasempatik innervasyon
saglarlar (22). Ozel sensoriyel (visseral afferent) lifler, dilin 2/3 &n kismindan
kaynaklanan tat duyusunu alir. Lingual sinir, korda timpani ve nervus intermedius

araciligi ile traktus solitarius ve sonunda niikleus solitarius da sonlanirlar (4).

2.1.5 PERIFERIK SINIRDEKi BAG DOKULARI

Periferik sinirde, anatomik olarak farkli yapilarda sinirin fonksiyonuna ve
biyomekanigine destek olan i ayr1 bag dokusu bulunur. Bunlar epineurium,
perineurium ve endoneuriumdur. Epineurium gevsek areolar bag dokudan
olusmustur. Icindeki kollajen lifler sinir boyunca ilerler ve bunlar yaklasik olarak 80
mm c¢apindadirlar. Periferik sinirin kalinlig1 arttik¢a epineuriumun da kalinlig: artar.
Epineuriumun i¢inde dnemli hiicresel, vaskiiler ve lenfatik yapilar vardir. Bu yapilar
sinirin, travmaya olan cevabini etkiler. Sinir {izerinde yapilan kompresyonlarin etkisi
epineurium i¢indeki yag hiicreleri tarafindan azaltilir (23). Perineurium, sinir liflerini
sararak onlar fasikiiller haline sokan bag doku kilifidir. Bu bag doku i¢inde yaklagik

15 tabaka halinde diizlesmis poligonal hiicreler bulunur. Bu hiicreler bir bazal lamina
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ile birbirlerine baglanirlar. Bu bazal laminanin diabetes mellitusta ve yaslilikta
kalinlastigi saptanmistir (23). Perindral hiicreler o6zellesmis fibroblastlardir.
Perineuriumda Kollajen lifleri boyunca uzanirlar ve bunlar yaklasik olarak 65 nm
kalinligindadirlar. Perineuriumun dis tabakasinda yiiksek oranda endositotik
vezikiiller bulunur. Bunlar iceriye dogru inildik¢e azalir, i¢ tabakada ise "tigiht
junction"lu  hiicreler bulunur (24). Perineuriumun morfolojik  dzellikleri
degerlendirilecek olursa, perineuriumun semielastik ve semigecirgen oldugu
gorilebilir. Normalde burada, diger dokulardan daha yiiksek oranda interselliiler
basing goriiliir. Bu basing nedeni ile normal durumlarda bile perineurium iizerinde
bir gerginlik vardir. Bu basinca endonéral sivi basinci adi verilir. Herhangi bir
sekilde perineurium hasar1 olustugunda, bu basing¢ nedeni ile sinir lifleri bu defektten
disar1 herniye olur ve iskemiye bagl olarak demiyelinizasyon olusur. Perineurium
uzun aksta da bir gerginlige sahiptir. Bu durum sinir kesilerinin cerrahisini daha da
zorlagtirir. Sinirler bir lezyon olusmaksizin %10'n kadar gerdirilebilirler. Periferik
sinirde en igteki bag doku tabakasina endoneurium denir. Bu yap1 tiim aksonu sarar.
Icinde kollajen lifleri ve yogun bag doku elemanlar1 vardir. Bu histolojik 6zellikleri
ile sinir liflerine destek olur ve sinir liflerini dis etkilerden korur. Endoneuriumdaki
kollajen liflerinin endondral fibroblastlardan c¢ok schwann hiicreleri tarafindan
yapildigni gosteren bir takim bulgular da vardir (25). Endoneuriumdaki hiicrelerin
sinir fonksiyonuna Onemli katkilar1 vardir. Bunlardan en onemlileri endondral
hiicrelerin yaklasik %90'nin1 olusturan Schwann hiicreleridir. Periferik sinirdeki her
akson Schwann hiicresi tarafindan sarilmistir. Bu hiicreler miyelin sentezleri yaparak
aksonlar1 kaplarlar. Yapilan miyelinizasyon ile sinir lifleri yalitkan hale gelir,
boylece iletim kapasitesi artar. Miyelin kilifta yaklasik olarak her iki Schwann
hiicresi arasinda bir mikrometre kadar bir agiklik bulunur. Burasi ekstraselliiler
ortamdaki siviya karsi uyarilabilir bolgelerdir ve Ranvier diiglimii olarak bilinirler.
Schwann hiicreleri etrafinda bir bazal lamina bulunur. Bu yap1 Schwann hiicrelerini
fibroblastlar, makrofajlar ve mast hiicrelerinden ayiran temel yapidir. Olusan
iskemiler sirasinda Schwann hiicreleri dejenere olabilir fakat bazal laminalar
korunur. Sinir lifinin biiylimesi sirasinda bazal lamina yol gdsterici rolii listlenir ve
sinir lifinin distalde hedef akson lifini bulmasini saglar. Distalde olusan dejenerasyon
Wallerian dejenerasyonu olarak bilinir ve ilk olarak Augustus Waller tarafindan
bildirilmistir. Schwann hiicreleri, endoneuriumdaki iskemiye en hassas hiicrelerdir.

Bu hiicrelerin iskemiye, mekanik basiya veya toksik etkenlere maruz kalmasi
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aksonlarin demiyelinize olmasina neden olur. Bu durumda yaygin bir hasar olusarak
sinir iletimi tam durabilecegi gibi, sadece fokal Schwann hiicre harabiyeti de
gorllebilir. Demiyelinize akson daha sonra Schwann hiicreleri tarafindan tekrar
miyelinize edilir. Bu durum histolojik olarak, normal goriilen akson {izerinde ¢ok

ince miyelin goriilmesi ile anlagilir (26-29).

2.1.6 HISTOPATOLOJI

Tiim periferik sinirlerde oldugu gibi, FS'de de fonksiyon kaybina neden olan

sinirdeki yaralanmalardir. Bu yaralanmalar1 Suderland bes dereceye ayirmistir (26).

1. Derece: Cok siddetli olmayan, iletim blogu yapan sinir trunkusu

tizerindeki basing artisidir. Akson biitiinliigtinde bozulma yoktur.

2. Derece: Basing veya bagka bir nedenle (viral inflamasyon) ortaya ¢ikan
daha agir bir lezyon Wallerian dejenerasyona sebep olur. Akson lezyon yerinin en
distalindeki en son motor iiniteye, proksimalinde ise en yakin ranvier diiglimiine

kadar hasara ugrar.

3. Derece: Hem bag dokusunda hem de aksonda hasar s6z konusudur.

Endondrium hasar goérmiistiir. Bu kontrolsiiz iyilesme sonucu diizelme kismidir.

4. Derece: Kismi veya kontrolsiiz iyilesme orani daha fazladir. Sinir

igerisinde olusan skar dokusu aksonun kaslara ulagmasini engeller.

5. Derece: Sinirin epindral kilifi da dahil olarak tam kesisidir. Eger kesik

uclar birbirine yaklastirilmazsa hi¢ iyilesme sanst olmaz.
Seddon(27) periferik sinir hasarini 3’e ayirmstir.
Norapraksi: Miyelin hasari, ileti blogu s6z konusudur

Aksonotmezis: Akson ve miyelin kilifi hasarhidir fakat ¢evreleyen doku kismen veya

tamamen saglamdir

Norotemezis: sinirin ya tiimiiyle kopmasi, ya da aksonal rejenerasyonu olanaksiz

kilacak denli bir nedbe dokusu olusumunu tammlar
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2.2 GLUKOKORTIKOIDLER

Kortikosteroidler adrenal korteks tarafindan salgilanan steroid yapili kortizol
ve aldesteron gibi hormonlar ve bunlarin sentezlenmesi suretiyle yapilan ayni
yapidaki  anologlaridir.  Kortikostroidler — antiinflamatuar, antiallerjik  ve
immiinosupresif etkileri nedeniyle en sik kullanilan ilaglardandir. Tedavi
protokollerine 1940'larda girmisler ve o zamandan beri daha etkili ve daha az yan
etkisi olan birgok tlirevleri tiretilmistir.

Steroid tanimi, dort halkali bir yapi1 olan siklopentanoperhidrofenantren
iskeletinden tiireyen maddeler igin kullanilir. Bu halkalar A,B,C ve D diye
adlandirilir. Steroid halka sisteminin ¢esitli yerlerine metil veya etil grubu getirmek
suretiyle kortikosteroidler, androjenler ve estrojenler gibi dogal hormonlarin veya
sentetik analoglarinin ana yapisini olusturan temel steroid tiirevleri elde edilir. Bunlar
pregnan, androstan ve estrandir. Biitiin kortikosteroidler 21 karbon atomlu pregnan
iskeleti igerirler(30,31).

Kortizol ve diger dogal glukokortikoidler adrenal korteksin zona fasikiilata ve
zona retikiilaris tabakalarinda, dezoksikokortikosteron ve aldesteron gibi
mineralokortikoidler ise zona glomeriiloza tabakasinda kolesterolden sentez edilirler
(32).

Sentetik kortikosteroidler ilk zamanlarda baslangic maddesi olarak kolesterol
ve safra asitlerinin daha sonralar1 ise bitkisel kaynakli diosgenin adli steroidin
kullanilmas: suretiyle iiretilmigse de giiniimiizde ¢ok daha basit yapili baslangic
maddelerinden baglayarak kortikosteroid sentezine olanak veren yeni yontemler ile
tiretilmektedirler (33). Dogal glukokortikoidlerden farkli yapida olan yeni steroid
sentez etmenin amact bu tiir ilaglarin 6nemli bir yan etkisi olan su ve tuz tutucu
etkilerini minimuma indirmektir (34). Sentetik glukokortikoidler genellikle agizdan
kullanilirlar ve mide barsak mukozasindan kolayca absorbe edilirler(35). Klinikte sik
kullanilan tiirleri prednizon, prednizolon, triamsinolon, deksametazon, betametazon,
beklametazon, flunisolid, budesoniddir (36-37).

Hedef organlarda hiicre membranini asip sitoplazma igine girerler ve orada
reseptor protein ile birlesirler. Kortikosteroidlere 6zgii reseptor protein, estrojenik ve
androjenik diger steroid maddeleri baglamaz. Kortikosteroid reseptdr protein

kompleksi hiicre c¢ekirdegine girer. Orada kromatin ile birlesir ve kendine 6zgii
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genleri etkilemek suretiyle derepresyon yapar ve o genlerin ekspresyonunu yani o
genlere 6zel mRNA tiirlerinin yapimini arttirir. Sonugta hiicrenin ribozomlarinda
belirli proteinlerin ki bunlarin bir kism1 enzimdir sentezi hizlandirilir. Hiicre i¢i bu
etkilesimin ardindan hedef organ ve tiim viicut diizeyinde fizyolojik ve farmakolojik
etkiler meydana gelir:

= Karbonhidrat metabolizmasi

* Protein metabolizmasi

* Yag metabolizmasi

= Antiinflamatuar etki

» Immiinosupresif etki

= Hemotopoietik sistem

= Santral Sinir Sistemi

= Bobrekler

» Kalsiyum metabolizmasi

» (Cizgili kaslar

= Strese kars1 korunma

* Dogum eylemindeki etkiler

* ACTH salgilanmasinin inhibisyonu ve korteks atrofisi
Antiinflamatuar etki: Glikokortikoidler akut ve kronik inflamasyonu etken ne
olursa olsun (mikroorganizma, kimyasal ve mekanik etkenler, 1s1, immiinolojik
satagma gibi) inhibe ederler. Burada inflamasyonun erken (kapiller dilatasyon, damar
ceperine fibrin ¢okmesi, lokal 6dem, 16kositlerin inflamasyon alanina migrasyonu)
ve gec histolojik belirtilerini (fibrozis, kapiller proliferasyon, kollajen birikmesi ve
nedbelesme) olusturan tiim olaylari inhibe ederek etki ederler. Kortikosteroidler
nd6trofil ve monositlerin inflamasyon alanina go¢ii, makrofajlarin lenfositlere antijen
sunmasi, lenfosit proliferasyonu, aktivasyonu ve farklilasmasini ve sitokinlerin
tretimi gibi inflamatuvar ve immun yanittaki hiicreleri hemen her diizeyde inhibe
ederler (30). Siklooksijenazin (COX-2) indiiksiyonunun inhibisyonu araciligiyla da
gerceklestigi bilinmektedir (38). Buradaki mekanizmada glikokortikoidlerin COX-2
mRNA seviyelerini ve protein sentezini baskilamalarinin etkili oldugu
bildirilmektedir (39).

Hipotalamohipofizer akstaki inhibisyonu en alt diizetde tutmak igin

kortikosteroidler;

1) Oral glukokortikoidler her giin verilmeyip giin asir1 uygulanabilir.
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2) ilacin dozu tedavi icin gerekli olan minimum dozda verilebilir.

3) ilag hipofizden ACTH saliniminin en fazla uyarildig1 sabah vaktinde verilmelidir.
4) bir ay veya daha uzun siire sistemik steroid tedavisinden sonra ila¢ birden
kesilmez, doz her basamakta 3-7giin kalinmak sureti ile giderek azaltilir.

5) Prednizolon tedavisinde 10mg/giine inilinceye kadar giinliik doz nispeten hizli
azaltilabilir.

6) Kronik otoimmiin veya inflamatuar hastaliklarda; mindr stres durumunda 25 mg,
orta derecelerde 50-75mg, major streslerde ise 100-150 mg hidrokortizon veya
esdegerleri en az 1-3 giin verilmesi dnerilmektedir (30,40)

Periferik sinir sisteminin steroid reseptorlerine sahip oldugu ve dolayisiyla bu
dokularin noroaktif steroidler i¢in hedef olduklar: bilinmektedir. Noroaktif steroidler,
periferik sinir sistemi miyelinli sinir liflerinde, miyelin kilif yapisinda bulunan PO ve
PMP22 proteinlerinin ekspresyonlarin1  stimiile etmektedirler. Yapilan son
calismalarda, noroaktif steroidlerin Schwann hiicrelerinin proliferasyonunu ve
hiicresel gelisimlerini diizenledikleri ag¢iga ¢ikarilmistir. Noroaktif steroidlerin,
miyelin proteinlerinin sentezini kontrol etmeleri yaninda, miyelin kilif ve akson
gelisimi tizerine de etkili olduklar1 rapor edilmistir. Pregnenolonu, progesterona
ceviren P450scc (sitokrom) ve 3f-hidroksi steroid dehidrogenaz (33-HSD)’in
Schwann hiicrelerinden salindig1 gosterilmistir (41). Periferik sinirler ve Schwann
hiicreleri, noroaktif steroidleri eksprese etmektedirler ve bu maddeler i¢in ayni
zamanda hedef hiicre ve yapilardir. Bunun disinda, sigan siyatik sinirinde 6zellikle
Schwann hiicrelerinin, progesteron, Ostrojen, glukokortikoid ve mineralokortikoid
reseptorleri gibi klasik steroid reseptdrlerini eksprese ettikleri de bilinmektedir.

Periferik sinir yaralanmalarinda, olusan iskemi ve travmanin etkisiyle kan
akimi bozularak kesintiye ugramakta ve travma etkisi ile kanama ve yaygin 6dem
meydana gelmektedir. Yaralanma sonucunda, primer olarak ortaya ¢ikan
degisikliklerin yaninda, lipid peroksidasyon iirlinleri ve superoksit anyonlar gibi, pek
cok zararli etkenin varlifina bagli sekonder hiicresel degisikliklerin de ortaya
cikmasiyla, ciddi hiicresel hasarlarin meydana geldigi yaygin olarak kabul
edilmektedir. Sinir liflerinin yapisinda bulunan miyelin kilifin lipid igeriginin yiiksek
oldugu dikkate alindiginda, travma ve dolayli olarak olusacak iskemi sonrasinda
miyelin yapisinin  bozulacagl, membran yapilarimin etkilenecegi ve lipid

peroksidasyonun ortaya ¢ikacagi agiktir (42).
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Metilprednizolon dogal bir kortikosteroid olan hidrokortizonun kimyasal
modifiye edilmis (sentetik) halidir. Dokulara yayilimi fazladir, oral biyoyararlanimi
yiiksektir ve kan-beyin bariyerini gegebilir (37). Parenteral form hidroksillidir. Suda
¢Ozlinmeyi saglayabilmek ic¢in fosfat veya siiksinat esterleri eklenmistir (Prednol-L;
metilprednizolon siiksinat). Metilprednizolon orta etki siireli glukokortikoid
ilaglardandir ve dolasimda kalis siiresi 12-36 saattir (30).

Metilprednizolon sinir yaralanmasi sonrasi niikleer faktor kappa B yolagini
siiprese ederek antienflamatuar etki gosterir. Sinir kan akimimi arttirir. Aksonal
dejenerasyonu azaltir ve akson sayisinda artma saglar. Kapiller gegirgenligi azaltarak
sinir etrafindaki 6demi azaltirlar. Yiiksek dozlarda lipid peroksidasyonu azaltarak
serbest oksijen radikal olusumunu engelleyerek antioksidan etki gdsterir (40,43).

Dozu gergek viicut agirligi veya ideal viicut agirligr iizerinden hesaplanir.
Maksillofasial travma nedeniyle gelisen superior orbital fissiir ve orbital apex
sendromu veya optik norapatide IV 30 mg/kg metilprednizolon verilip 48 saat
boyunca 5.4 mg/kg seklinde devam edilen, daha sonra klinik diizelmeye gore oral
forma gegilerek en az 2 hafta daha devam edilen galigmalar oldugu gibi (28,36)
Hashimoto ensefalopatisi nedeniyle 3 giin 1gr/giin seklinde uygulanan ve oral forma
gecilen(29), bell paralizisinde 1gr/giin uygulanan baslangi¢ dozlar1 ve sonrasinda 0.5
gr/giin ile devam edilen (spontan iyilesmeyi hizlandirdigi saptanmistir) (31) ve
bakteriyemik septik soklarda 30-60 mg/kg uygulanan dozlar (Mortaliteyi %38’den
%10’a indirmistir) bir ¢ok ¢alismada mevcuttur(32,33,36).

Fasial paralizide ise steroid dozu ve sliresine dair fikir birligi yoktur.

Genellikle fasial paralizide onerilen doz nedenden bagimsiz olarak 1mg/kg/glin’diir
(1,29).

2.3 FASIAL SINIRIN ELEKTRIKSEL UYARIMI

Bipolar ve monopolar elektrodu kullanilarak FS’nin ya da i¢inde FS oldugu
diisiiniilen dokularin stimiile edilmesiyle motor son wucunda depolarizasyon
olusturularak meydana gelen motor aksiyon potansiyeli elektromiyografi (EMG) ile
kaydedilir ya da kas hareketleri mekanik basing sensorleri ile ayirt edilir. Sinir
fizyolojik olarak aktive edilirse, travmatize edilirse, mekanik olrak manuple edilirse

veya elektriksel olarak stimiile edilirse FS’de olusan uyari ile fasial kaslarda aktivite
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meydana gelir. Stimiilasyon i¢in en giivenli ve kontrollii metod pulslu sabit bir akim
ve sabit bir voltaj uygulamaktir.

Bipolar veya monopolar stimiilasyon yapilabilir. Bipolar stimiilasyon igin
elektrodun iki ucu sinir aksi lizerine denk gelmelidir. Monopolar stimiilasyon i¢in
topraklama ucu da gereklidir.

Kaydedici elektrodlar ile olusan aktivite Olgiiliir. Cesitli elektrod tipleri
vardir. Yilzey subdermal ve intramiiskiiler elektrodlar vardir. Elektrodlar genel
olarak orbikularis oris ve orbikularis oculiye yerlestirilir. Topraklama elektrodu alina
veya gdgslin list kismina yerlestirilir. Yiizey elektrodlari daha az spesifiktir, daha ¢ok
artefakt yapar ve fiksasyonu zordur. Genelde platin ve teflon igne elektrodlar
kullanilir (44,45).

2.4 ELEKTROFIZYOLOJIiK TESTLER

Akut FS paralizisinde gelisen noral hasar1 degerlendirmek igin bir¢ok
elektrodiagnostik ¢alismalar gelistirilmistir. Bu testler hasarin olustugu yerin
distalinde elektriksel stimulasyonla gelisen kas cevabimi olusturan noral
dejenerasyonu Ol¢meye c¢alisirlar. Elektrodiagnostik test stratejisi, Sunderland ve
Sedden tarafindan tanimlanmis olan sinir hasarinin degerlendirilmesine dayanilarak
olusturulur.

Klinik elektrofizyolojide periferik sinir fonksiyonlarininin degerlendirilmesi
ileti hiz1 ve ileti blogunun saptanmasi iizerine dayandirilmistir. Bu parametreler
temel olarak miyelin kilifin fonksiyonlarini yansitir ve periferik sinirin aksonuna ait
parametreler klasik ileti hizi calismalarinda Olgiiliip degerlendirilemez. Aksonal
uyarilabilirligin ol¢iilmesi temel olarak belirli bir yanitin elde edilmesi i¢in gerekli
stimulus ~ siddetinin  Ol¢iilmesine  dayanmaktadir.  Akson  uyarilabilirligini
degerlendirecek yeni yontemler gelistirilmeye ¢alisilmistir. 1970’lerde Joseph
Bergmans bu isin onciiliigiinii “‘threshold’’ 6lgiimi ile yapmistir. 1979°da Ramond
“Threshold hunter’’ olarak adlandirilan yontem gelistirmis ise de; 1983’te Bostock
ve arkadaslarmin gelistirdigi “‘threshold tracking’’ (esik izleme) yontemi aksonal
uyarilabilirligin degerlendirilme yontemi olarak 1990’lardan beri klinik ¢aligmalarda

uygulanmaktadir (46).
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2.4.1 Sinir Uyarilabilirlik Testi

FS dejenerasyonunu gostermede kullanilan en basit testtir. Laumans ve
Jonkees tarafindan 1963 yilinda ortaya atilmistir. Stimiile edici elektrot stilomastoid
foramen iizerindeki cilde ya da sinirin periferal dallarmin birinin iizerine konulur,
diger elektrot &n kola konulur. Once normal taraftan baslamak {izere 0,3 ms siire ile
elektriksel stimulus verilir. Bu testin dezavantaji, subjektif olmasi ve bilateral
paralizilerde kullanilamamasidir. NET ayrica 2-3 haftadan sonra tam dejenerasyon

yerlestiginde faydali degildir (47).

2.4.2 Maksimal Stimiilasyon Testi

Maksimal stimiilasyon testi (MST), NET’e benzer. Elektriksel uyarinin
olusturdugu cevap gozle degerlendirilir. Subjektif bir testtir. Elektrodlarin
yerlestirilmesi aynidir. Ancak burada kasilma yapan esik deger yerine maksimal
kasilmaya neden olan akim Ol¢iiliir. Amag, intakt olan tiim aksonlarin stimiile
edilmesidir. Her iki taraf karsilastirilarak dejenere aksonlarin orani hesaplanir.
Stimiilasyon i¢in periferik dallar tercih edilir ve paralizili tarafdaki hareketlilik
subjektif olarak %0, %25, %50, %75 ve %100 seklinde ifade edilir. NET* e gore
prognoz ve tedavi i¢in daha iyi bir rehberdir. Ancak yine de subjektif bir testtir. Ilk
3-4 giin ve 2-3 haftadan sonra faydali degildir. Testin dayandig: ilke, biitiin intakt
aksonlar1 uyararak dejenerasyon oranini tahmin edebilmektir.

May ve arkadaslarina (48) gore MST normal bulunan Bell palsili hastalar
%88 oraninda tamamen diizelir. Hareketlerde azalma gdsterenlerin sadece %27 sinde

tam iyilesme goriiliir.

2.4.3 Elektromyografi
Elektromyografi (EMG) kas igine yerlestirilen igne elektrotlar yardimi ile
istemli veya kendiliginden ortaya c¢ikan kas potansiyellerinin kaydedilmesidir.
Sinirdeki dejenerasyon ve rejenerasyonu gosterebilen bir testtir.
EMG prognoz acisindan faydali bilgi verebilir. 10-14 giin sonra dejenere olan
motor birimler oldugunu teyid eden fibrilasyon potansiyelleri tespit edilebilir, bu

hastalarin %81’nde tam iyilesme olmaz (47).
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Elektromyografik iinite: Sinir Biitiinliik Monitorii (Nevre Integrity
Monitor, NIM-2 Xomed Trace)

Orbikularis oculi ve orbikularis oris kasina monopolar veya bipolar kaydedici
elektrotlarin subdermal, yiizeysel disk veya intramiiskiiler (platin, teflon elektrot)
uygulanmasi ile elektromyografik kayitlarin izlenmesi saglar. Kulanilan elektrod
igneler adele igine yerlestirilirken orbitaya zarar vermemesi i¢in yonii orbitaya dogru
olmamalidir. Bipolar elektrotlar kullaniliyorsa igneler birbirine degmemeli ve
birbirinden uzaga yerlestirilmelidir. Toprak subdermal elektrot g6gsiin list kismina
yerlestirilir (49). Kas kontraksiyonlar1 veya sinirin mekanik olarak stimulasyonu ile
olusan tonik veya fazik cevaplar ekranda izlenir. Ayn1 zamanda isitsel bir sinyal de
olusur. (Resim 1)

EMG’de elektriksel olarak {iiretilen dort tip isitsel ve gorsel sinyal vardir.
Rasgele kas aktivitesi
Her elektriksel stimulusa eslik eden pulslu cevap.

Cerrahi manuplasyon ile senkronize fazik cevap

M w0 pdp e

Traksiyon, basing veya kalorik irritasyona bagli asenkronize tonik cevap
EMG FS’nin gerilmesi ve mantipiilasyonuna kars1 oldukca hassastir. Cerraha
FS’i daha uygun bir sekilde diseke etmesi i¢in yardim eder. EMG aktivitesindeki

tonik aktiviteler fasial sinire travma ve irritasyon oldugunu gosterir.

G

Resim 1: Xomed NIM-2 cihazin goriiniimii.
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2.4.4 Elektronorografi (ENoG)

Akut FS paralizisinde gelisen noral hasar1 degerlendirmek i¢in birgok
elektrodiagnostik ¢alismalar gelistirilmistir. Bu testler hasarin olustugu Yyerin
distalinde elektriksel stimulasyonla gelisen kas cevabimi olusturan noral
dejenerasyonu oOlgmeye calisirlar. Elektrodiagnostik test stratejisi, Sunderland ve
Sedden tarafindan tanimlanmis olan sinir hasarinin degerlendirilmesine dayanilarak

olusturulur.

Ilk defa 1855 yilinda Duchenne fasial sinire verilen elektriksel uyari ile
mimik kas kontraksiyonlarmin fasial paralizinin iyilesmesini belirlemek icin
kullanilabilecegini onermistir. Elektrofizyolojik testler grade I hasari (noropraksi
veya gecici iletim blogu) diger tip sinir hasarlarindan ayirabilir; ancak uyarana yanit
allmamamast durumunda hasarin grade II-V arasinda hangi aralikta oldugu ayirt
edilemez. Sinir hasar1 sadece sinir icerisinde ileti blogu seklindeyse aksoplazmik
devamlilik bozulmayacagindan lezyonun distalinden verilen elektriksel uyari ile
noronal akim siirerek kas yanit1 ortaya ¢ikar. Daha agir derecelerdeki sinir hasarinda
lezyonun distalinde wallerian dejenerasyon gelistiginden dejenere sinir lifleri
elektriksel uyariy1 kasa iltemezler; yani elektrofizyolojik testler ile noropraksik sinir

lifleri Wallerian dejenerasyona ugrayan sinir liflerinden ayirt edilebilir.

ENoG ilk kez 1977°de Esslen tarafindan sunulmus ve daha sonra Fish
tarafindan ENoG adi ile yaygmlastinlmistir. May (50) bu testi ‘Evoked
Electromyography (EEMG)’ olarak isimlendirmektedir. Bu test aslinda maksimal
uyari testi (MST) nin bir varyasyonudur. MST’de kas kasilmalar1 gozle saptanirken,
ENoG’da EMG ile saptanmaktadir. Yani bu testte sinirin degil kaslarin bilesik
aksiyon potansiyelleri (BAP) kaydedilmektedir. Elektrodlar yerlestirildikten sonra
uyar1 siddeti giderek artirilir ve maksimal amplitiidiin bifazik diiz dalga formu elde
edilene kadar artirmaya devam edilir. Sinir uyarilabilirlik testi (NET) ve MST’ nin
aksine, ENoG dejenerasyonun yayginligmin nicel olarak analizini gozlemci
Ozelliklerine bagimli kalmadan, yapabilmektedir. Bunun elektrodiagnostik testler
arasinda en dogru prognostik gosterge oldugu diistiniilmektedir ve prensipte MST ye
benzemektedir. Cevabin derecesinin gorsel olarak gézlenmesi yerine elektromyografi

kayit cihazina benzer bir ara¢ lizerine toplam potansiyelin kaydedilmesi vardir.
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Normal taraf, diger tarafla karsilastirilir ve dejenerasyonun derecesi, oOlgiilen

sumasyon potansiyel ylikseklikleri arasindaki farkla dogru orantilidir (4).

2.5 FASIAL SiNiR UYARILMA ESiGi

FS uyarilma esigi tespit edilirken motor aksiyon potansiyellerinin olustugu en
diisiik uyarilma siddeti esas alinir. FS’in bdliimlerinde uyarilma esikleri farklidir.
Silverstein ve ark. (51) yaptig1 calismada FS uyar siddetini 0,05-10mA arasinda
bulmuglardir. Korda timpani uyarilma esigi 1,5mA, horizontal parca 0,6mA,
tizerindeki kemik doku kaldirilmig horizontal pargada 0,05 mA, serebellopontin kdse
0,1 mA olarak bulunmustur.

Temporal kemik icinde ¢iplak sinir yaklasik 0,1-0,2 mA akimla
uyarilmaktadir. Sinirin ince bir kemik kilif tarafindan ortiilii oldugu durumlarda bu
esik 0,5 mA e kadar yiikselebilmektedir. Pontoserebellar kosede ise 0,05 mA lik
akim ile uyarim saglanabilmektedir. Bu esik degerlerin i¢ kulak yolu ve
pontoserebellar kosede daha diisiik olmasinin nedeni FS’nin bu bdliimlerde sinir
kilifinin bulunmamasidir. Akustik tiimor cerrahisi sirasinda tiimor biytikligi ile
orantili olarak FS fonksiyonlarinda azalma goriilebilir. Boylesine durumlarda sinirin
uyarilma esigi 0,3 mA e kadar yiikselebilir. 3 mA lik akim ile uyarilamama
durumunda ise sinirin biitlinliigiiniin kayboldugu diistintilmelidir (52).

Yapilan caligmalarda uyarilma esik degeri ile FS fonksiyonlar1 arasinda
korelasyon oldugu gosterilmistir. Zeitouni ve ark. (53) akustik nérinom nedeniyle
opere edilen 109 olguda FS uyarilma esigi ile uzun doénem FS fonksiyonlarinm
karsilastirmiglar ve uyarilma esigi diisiik olanlarda uzun doénemde fasial sinir
fonksiyonlarmin daha iyi oldugunu ve uyarilma esigi 0,1 mA ‘den biiyiik olanlarda
fasial sinir fonksiyonlarinin zayif oldugunu ileri siirmiiglerdir.

Silverstein ve ark. (54) intraoperatif sinir uyarilma esigi 0,1mA veya daha

diisiik olan 20 olgunun 19’unda FS fonksiyonunun grade I oldugunu gdstermislerdir.

2.6 FASIAL SINIR AMPLITUD

En yiiksek pozitif pik ile en diisiik negatif pik arasindaki mV(mikrovolt)
cinsinden voltaj farkidir. EnoG yapilmis sol fasial paralizili bir hasta ele alindiginda
normal taraf 3500 mV ve paralizili tarafin ise 700 mV’lik amplitid gosterdigini

diisiinelim. Bu durumda bu “sol = 20% sag* olarak rapor edilir. Sol tarafin EnoG
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amplitiidiiniin sag tarafin %20’si oldugu saptanmistir. Bu, sol tarafin %80 denerve
oldugu seklinde de ifade edilebilir. Testin 4-5 giin sonra yenilendigini diisiiniirsek
ikinci testte paralizili tarafin fonksiyonunun saglam tarafin %10 undan daha az
olacak sekilde azaldigini gosterirse bu “red flag” ‘dir ve hemen fasial sinir
dekompresyonu planlama geregini gosterir. Eger EnoG, stimiile edilebilen fibrillerin
sayisinin arttigini gosterirse (mesela 1750 mV veya %>50) iyi prognozu gosterir ve

hasta takibe alinir. EnoG, bir plato goriilene kadar her 4-5 giinde bir tekrarlanabilir.

2.7 FASIAL SiNiR LATANS

Stimulus artefakindan ilk pozitif pikin tepe noktasina kadar olan zamandir (msn).
Elektriksel uyar1 sirasinda latans (uyari ile cevap arasinda gegen siire) siiresi de
Olciilebilir (55). Yavaslamis sinir iletimi, dejenerasyonun en erken belirtisidir fakat
elde edilen bilgiler tartismalidir. Joachims yapmis olduklar1 bir ¢calismada, ilk 72 saat
icinde artmis latans ile zayif diizelme arasinda istatiksel anlamli baglanti bulmustur.
Bazi yazarlar ise latans uzamasiin klinik bir 6nemi olmadigini, ENoG ve MST

tizerine herhangi bir ilave bilgi saglamadigini belirtmektedirler(56).

Bell paralizisinde ENoG c¢aligsmas1 i¢in akut faz 10 gilinii gegmemektedir.
Bu siireden sonra liflerin desenkronizasyonundan dolayi latans siireleri artmakta,

ENoG degerleri de diismektedir (57).

2.8 PERIFERIK FASIAL PARALIZI

Periferik sinirlerde yaralanma nedenleri; 6dem, gerilme, tiimoral infiltrasyon,
enfeksiyon, sinire basi ve travmatik kesilerdir. Idiopatik fasial paralizilerinden (Bell
paralizisi de dahil) sonra en sik fasial paralizi sebebi travmatik nedenli fasial

paralizilerdir (2).

Pek ¢ok nedene bagli olarak periferik fasial paralizi gelismekte ve bu
nedenlerden bazilar1 hayati tehdit edecek kadar ciddi olabilmektedir. Vakalarin
biiyiik bir kisminda da belirgin bir sebep bulunamamakta ve bunlar idiopatik grupta
incelenen Bell's palsy olarak kabul edilmektedirler. Fasial paralizi sebepleri;
idiopatik hastaliklar, travmatik olaylar, enfeksiy6z hastaliklar, tiimoral hastaliklar ve

diger hastaliklar olmak {izere baslica bes ana baslikta toplanabilir.
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2.8.1 Travmatik Fasial Paraliziler

Fasial paralizi yapan sebepler arasinda travma, Bell paralizisinden sonra
ikinci sirada gelmektedir. Kiint travmalar sonucunda gelisen temporal kemik
kiriklarinda, atesli silah yaralanmalarinda, temporal kemik cerrahisi sirasindaki
latrojenik travmalarda, parotis bolgesinin penetran yaralanmalarinda, parotis
cerrahisi sirasinda ve yiiz bolgesinin cerrahisi sirasinda gelisen iatrojenik travmalarda
fasial paralizi goriilebilir. Travmatik fasial paralizilerin en sik nedeni trafik kazalari,
diisme ve darp sonucunda gelisen temporal kemik kiriklaridir (3).

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

- Kafa travmalarina baglh fasial paraliziler,

- Atesli silah yaralanmasi ile meydana gelen fasial paraliziler,
- Boyun ve parotis bdlgesi yaralanmalari ve cerrahisi sirasinda ortaya ¢ikan
fasial paraliziler.

Trafik kazalarmin giin gegtikce artmasi, kafa travmalarinin sikligimni
agiklamaktadir. Kafa travmalarina bagl fasial paralizilerin sikligi, literatiirlere gore
%?2-3 arasinda degigsmektedir. N. olfaktorius hari¢ tutulursa (%6), kafa travmalarinda
en ¢ok yaralanan sinir FS'dir (4). Bazi cerrahi girisimler sirasinda, FS yaralanabilir.
Akustik ndrinom, posterior fossa meningiomlari, temporal kemik kanserleri, glomus
tiimorleri ve 6zellikle malign parotis tlimorlerinin cerrahi tedavisine baglh olarak da
fasial paraliziler olusabilir (4).

Temporal kemik kiriklari, temporal kemigin petr6z parcasinin uzun eksenine
gore; Longitlidinal (eksene paralel), transvers (eksene dik) ve ikisinin birarada
oldugu mikst kiriklar olarak ii¢ baslikta toplanir. Longitiidinal kiriklarda, %20
oraninda fasial paralizi ortaya c¢ikmaktadir. Transvers kiriklarda bu oran %50
civarinda olup transvers kiriklarda total isitme kaybi riski yiiksektir. Longitiidinal
kiriklarda fasial paralizi biiyilk oranda hematom, 6dem, gerilme ve kirik kemik
parcalarinin basis1 gibi sekonder olaylara bagli oldugu halde, transvers kiriklarda
bunlara ilaveten sinir kopmalar1 da vardir. Longitiidinal kiriklarda sinir daha ¢ok
genikiilat ganglion bolgesinde etkilendigi halde, transvers kiriklarda bu alana,

timpanik segment bolgesi de ilave olur (4).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Istanbul Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma Merkezi'nde
yapildi. Calismada agirliklar1 220- 250 gram arasinda olan 24 Wistar Albino tipi disi
saglikl1 siganlar kullanildi. Bu ¢alisma igin Istanbul Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu’na bagvurulup, 85 Say1 ve Karar numarali uygunluk belgesi alind1.
Calisma esnasinda 5199 numarali “Hayvanlar1 Koruma Kanunu” ve Tarim ve Koy
Isleri Bakanligi’min deneysel ve diger bilimsel amaclar i¢in kullanilan deney
hayvanlarinin korunmasi, deney hayvanlarinin iiretim yerleri ile deney yapacak olan
laboratuvarlarin kurulus, ¢alisma, denetleme, usul ve esaslarina dair yonetmeligine
uyuldu.

Tiim siganlarin FS fonksiyonlar1 degerlendirildi ve FS fonksiyonlar1 normal
olanlar calismaya dahil edildi. FS fonksiyonlarin normal olmasi kriteri olarak;
cigneme esnasinda simetrik biyik hareketleri, enjektdr yardimiyla ratin yiiziine dogru
basinglt hava tiflendiginde géz kirpma refleksinin olmasi alindu.

Siganlar, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlikta, 21-22 santigrat derece
sicaklikta, serbest yemek ve su alabildikleri bir ortamda barindirildi. Denekler

dorderli olarak 6 ayr1 kafese konuldu.
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Deneklerin gruplara ayrilmasi: Denekler sekizli ii¢ gruba ayrildi.

Tablo 1: Deneklerin gruplara ayrilmasi

Gruplar Ozellikler
Grup 1
Kontrol grubu
Grup 2 o .
Normal doz metilprednizolon verilen grup
Grup 3

Yiiksek doz metilprednizolon verilen grup

Grup 1 (n= 8): Kontrol Grubu. Genel anestezi altinda FS’nin bukkal dali bulunarak
sinir stimiilatorii ile uyarilip, sinir uyarilma esigi tespit edildi. Uyarilma esigi
saptanirken 0.05mA’den baglayarak sinire elektriksel uyar1 verildi. Mimik kaslarda
kasilma ve cihaz monitoriinde dalga formu goriilene kadar artirildi. Mimik kaslarda
kasilma olusturan deger uyar esigi olarak kabul edildi. En yiiksek pozitif pik ile en
diisiik negatif pik arasindaki voltaj farki mV cinsinden hesaplandi ve amplitiid olarak
kabul edildi. Stimulus artefakindan ilk pozitif pikin tepe noktasina kadar olan zaman
ise latans olarak kaydedildi. Bir saat boyunca De Bakey model atravmatik diiz, tutma
kismi yayl Bulldog Klemp ile ugtan 15 mm olacak sekilde tiim ratlarin bukkal dali ayni
sekilde travmatize edildikten sonra ikinci dl¢limler yapildi. 20. , 30. ve 60. giinlerde
kontrol dl¢timler yapildi. Son dl¢limden sonra bukkal dalin travmatize edilen boliimii

histopatolojik inceleme i¢in eksize edildi.
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Grup 2 ( n=8): Normal doz metilprednizolon verilen grup. Genel anestezi altinda
deneklerin fasial sinirin bukkal dali bulundu ve sinir stimiilatorii ile uyarilarak sinir
uyarilma esigi saptandi. Uyarilma esigi saptanirken 0,05mA’den baslayarak sinire
elektriksel uyar1 verildi. Mimik kaslarda kasilma ve cihaz monitoriinde dalga formu
goriilene kadar artirildi. Mimik kaslarda kasilma olusturan deger uyari esigi olarak
kabul edildi. En yiiksek pozitif pik ile en diisiik negatif pik arasindaki voltaj farki
amplitiid olarak, stimulus artefakindan ilk pozitif pikin tepe noktasina kadar olan
zaman ise latans olarak Ol¢iildii. Bir saat boyunca De Bakey model, atravmatik diiz,
tutma kismi yayli Bulldog Klemp ile uctan 15 mm olacak sekilde tiim ratlarin bukkal dali
ayni sekilde travmatize edildikten sonra ikinci dl¢timler yapildi. Uyarilma esigi tespit
edilirken travmatize edilen kismin proksimalinden sinire 0.05SmA’den baslayarak
uyar1 verildi ve mimik kaslarda hareket, cihaz monitoriinde dalga formu goriilene
kadar uyar1 esigi artirildi. Daha sonra bir ay boyunca 1mg/kg/giin metilprednizolon
(Prednol-L, Mustafa Nevzat Ilag Tiirkiye) i.m olarak verildi. 20. , 30. ve 60. giinlerde
kontrol dl¢timler yapildi. Son dl¢iimden sonra bukkal dalin travmatize edilen bolimii

histopatolojik inceleme i¢in eksize edildi.

Grup 3 (n=8): Yiiksek doz metilprednizolon verilen grup. Genel anestezi altinda
deneklerin fasial sinirin bukkal dali bulundu ve sinir stimiilatorii ile uyar1 verilerek
esik deger bulundu. Uyarilma esigi saptanirken 0,05mA’den baglayarak travmatize
edilen kismin proksimalinden sinire elektriksel uyar1 verildi. Mimik kaslarda kasilma
ve cthaz monitoriinde dalga formu goriilene kadar artirildi. En ytiksek pozitif pik ile
en diisiik negatif pik arasindaki voltaj farki amplitiid olarak, stimulus artefakindan ilk
pozitif pikin tepe noktasina kadar olan zaman ise latans olarak Ol¢iildii. Bir saat
boyunca De Bakey model, atravmatik diiz, tutma kismi yayl Bulldog Klemp ile ugtan 15
mm olacak sekilde tiim ratlarin bukkal dali ayn1 sekilde travmatize edildikten sonra ikinci
Ol¢iimler yapildi. Bir ay boyunca 30 mg/kg/giin metilprednizolon (Prednol-L,
Mustafa Nevzat Ila¢ Tiirkiye) i.m olarak verildi. 20. , 30. ve 60. giinlerde kontrol
Olctimler yapildi. Son Ol¢limden sonra bukkal dalin travmatize edilen bolimi

histopatolojik inceleme i¢in eksize edildi.
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Cerrahi islem

24 sicanin tiimiine aymi cerrah tarafindan ayni standart cerrahi operasyon
uygulandi1. Sicanlarin genel anestezisi 50mg/kg Ketamin (Ketalar, Eczacibasi ilag,
Tiirkiye) ve 12,5 mg/kg xylazin (Rompun, Bayer ilag, Tiirkiye) intramuskuler
verilerek saglandi. Siganlarin fasial sinir trasesine uyan bolgelerindeki ciltleri tras
edilip %70 ethanol ve povidon iyod ile temizlenerek kurutuldu. Prosediir steril
sartlarda yapildi. Dis kulak yolu ve aurikula 6niinden mandibulaya dogru birinci
biyik hizasina gelen yaklasik 1,5 cm’lik horizontal insizyon yapildi. Cilt, cilt alti
dokular1 diseke edilerek parotis bezi ve fasial sinir trunkusu goriiniir hale getirildi
(Resim 2). Daha sonra fasial sinir bukkal dali ortaya kondu. Igne elektrodlardan biri
orbikiilaris oris kasina, topraklama elektrodu sternokleidomastoid kasina yerlestirildi.
Noral stimulasyonlar igin monopolar elektrod kullanildi. Xomed NIM-2 cihaz ile
0.05mA’den baslayarak fasial sinire travmatize edilen kismin proksimalinden
elektriksel uyar1 verildi. Orbikularis oris ve bukkal kaslarda olusan motor iinit
aksiyon potansiyelleri elde edildi. Uyarilma esigi belirlenirken cihaz monitoriindeki
dalga formu ve si¢an yiizlinde olugan kas aktivitesi dikkate alindi. En yiiksek pozitif
pik ile en diisiik negatif pik arasindaki voltaj farki mV cinsinden amplitiid olarak,
stimulus artefakindan ilk pozitif pikin tepe noktasina kadar olan zaman ise msn
cinsinden latans olarak 6l¢iildii. Grupl, Grup 2 ve grup 3’deki deneklerin FS’nin
bukkal dali bir saat boyunca De Bakey model, atravmatik, diiz, tutma kismi yayli Bulldog
Klemp ile uctan 15 mm olacak sekilde sikistirilarak zedelendi. (Resim 5) Bir saat
sonunda tekrar NIM-2 ile sinir uyarilarak, sinir uyarilma esigi, amplitiid ve latans
tespit edildi. Daha sonra insizyon yeri tiim gruplarda 4/0 ipek ile siitiire edildi. Tiim
deneklere operasyon sonrasinda sirttan cilt altina 2cc serum fizyolojik verildi. 2. ay
sonunda yapilan son dlglimlerin ardindan FS’in distal kismi isaretlenerek travmatize

edilen boliim ¢ikartilip %10’luk formaldehit ¢ozeltisinde fikse edildi (Resim 3).

31



Resim 2: Sigan fasial sinirini bukkal dalinin goriniimii

Resim 3: Bukkal dalin vaskiiler klemp ile sikistirildiktan sonraki goriiniimii
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Histopatolojik inceleme

%10’luk formaldehit ¢ozeltisinde fikse edilen biyopsiler alkol, ksilen ve
parafinden olusan rutin takip sonrasi dokulardan parafin bloklar hazirlandi. Parafin
bloklardan mikrotom ile 4 mikron kalinliginda kesitler hazirlandi. Hematoksilen-
eozin ile boyama yapildi. Isik mikroskobu ile alinan biyopsiler incelendi. Isik
mikroskobu incelemesinde gruplari bilmeyen ayni patoloji uzman tarafindan x40
‘lik biiyiitmede ii¢ farkli alan secilip mm? ‘lik alandaki, inflamatuar hiicre sayist,
Schwan hiicre sayist1 ve ndron c¢api (um) hesaplanarak ortalamalari alindi. Isik
mikroskobu ile bakildiginda her internodal segmentin miyelin kilifinda oblik seyirli
ve koni sekilli yariklar bulunur. Aksonun etrafindaki degisen c¢aplardaki membran

spiralleri sirastyla yogun ve daha az yogun ¢izgiler olustururlar(28,29).
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4. BULGULAR

Denekler her deney grubu igin ayri ayri degerlendirildi. Tim gruplarda
cerrahi sonrasi sistemik bir komplikasyon goriilmedi. Tiim gruplarda cerrahiden 6nce
yapilan 6l¢iimlerle, cerrahiden hemen sonra yapilan dl¢iimlerin karsilagtirilmasinda

fasial sinir fonksiyonlart istatistiki agidan anlamli derecede hasarli olarak bulundu.

Anestezi altinda fasial sinir bukkal dali bulunduktan sonra kontrol grubu ile
grup 2 ve grup 3’te bulunan siganlarda sinir uyarilma esigi baslangigta 0,10-0,15 mA
(ortalama 0,12mA), amplitiid 180-420 nV (ortalama 279,50 uV), latans 1.50-3.25 ms
(ortalama 1,94 ms) olarak bulundu (Tablo 2). Sinir uyarilma esigi tespit edilirken
mimik kaslarinda hareket olmasi ve NIM-2 cihaz monitoriinde dalga paterninin
olusmasi dikkate alindi. Olusan dalga sonras1 monitor capture ile ekranindaki dalga

yakalanarak cursor yardimiyla latans ve amplitiid degerleri 6l¢iilmiistiir (Resim 4).

Tablo 2. Amplitiid 6l¢iim ortalamalart  (uV)

0. Giin | 1. saat | 20. Giin | 30. Gun | 60. Gin

Kontrol Grubu

279,5 | 164,5 | 184,3 265,2 316,4

Normal doz metilprednizolon grubu

237,5 | 176,3 | 295,7 331,5 356,0

Yiiksek doz metilprednizolon grubu

281,1 | 139,1 | 269,4 304,9 298,9
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Kontrol grubunda bir saat vaskiiler

Klemp

ile sinir

klemplenerek

zedelendikten sonra herhangi bir tedavi uygulanmadan spontan iylesmeye birakildi.

Yapilan birinci kontrolde sinir uyarilma esigi 0,40-0,50mA (ortalama 0,46 mA)
(Resim 5), ikinci kontrolde 0,35-0,45 mA (ortalama 0,39mA), ii¢lincii kontrolde
0,25-0,50mA (ortalama 0,32mA), dordiincii kontrolde 0,10-0,25mA (ortalama
0,16mA) ol¢iiliirken amplitiid degerleri birinci kontrolde 134-210 pV (ortalama
164,5 uV), ikinci kontrolde 156-210 uV (ortalama 184,3 uV), iiclincii kontrolde 202-
340 pV (ortalama 265,2 uV), dordiincii kontrolde 284-374 uV (ortalama 316,4 puV)

Ol¢iilmiis olup, latans siireleri birinci kontrolde 3.45-5.50 ms (ortalama 4,52 ms),
ikinci kontrolde 3.25-4.25 ms (ortalama 3,78 ms), {igiincii kontrolde 3.25-4.50 ms
(ortalama 3,56 ms), dordiincii kontrolde 2.05-2.75 ms (ortalama 2,78 ms) arasinda

ol¢iildii (Resim 6), (Tablo 3).

Tablo 3. Uyarilma esigi ortalamalar1 (mA)

0.Giin | l.saat | 20.Giin | 30.Giin 60.Giin
Kontrol Grubu
0,09 0,46 0,39 0,32 0,16
Normal doz metilprednizolon grubu
0,09 0,48 0,22 0,17 0,11
Yiiksek doz metilprednizolon grubu
0,09 0,50 0,15 0,12 0,11
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Nerve Integrity Monitor-2 XL

Resim 4: Baslangig sinir uyarilma esigi, amplitiid ve latans degerleri

Resim 5: Fasial sinir travmatize edildikten sonra uyarilma esigi.

Grup 2’de bir saat vaskiiler klemp ile sinir klemplenerek zedelendikten
sonra bir ay boyunca diizenli olarak i.m Img/kg/giin metilprednizolon uygulandi.
Yapilan birinci kontrolde sinir uyarilma esigi 0,45- 0,50mA (ortalama 0,48mA),
ikinci kontrolde 0,20-0,25 mA (ortalama 0,22mA), tg¢iincii kontrolde 0,10-0,25mA
(ortalama 0,17mA), dordiincii kontrolde 0,10-0,15mA (ortalama 0,11mA) 6l¢iiliirken
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amplitiid degerleri birinci kontrolde 149-241 pV (ortalama 176,3 pV), ikinci
kontrolde 245-343 uV (ortalama 295,7 uV), {ligiincii kontrolde 280-380 pV (ortalama
331,5 puV, dordiincii kontrolde 282-480 uV (ortalama 356 pV) 6lctlilmiis olup, latans
stireleri birinci kontrolde 4.25-5.50 ms (ortalama 4,75 ms), ikinci kontrolde 2.00-3.50
ms (ortalama 2,81 ms), tigiincii kontrolde 1.75-3.75 ms (ortalama 2,46 ms), dordiincii
kontrolde 1.75-2.75 ms (ortalama 2,12 ms) arasinda 6lgiildii (Resim 7).

Tablo 4. Latans 6l¢lim ortalamalar1 (ms)

0.Glin | 1.saat [ 20.Giin | 30.Giin | 60.Giin

Kontrol Grubu
1,96 | 452 | 3,78 3,56 2,78

Normal doz metilprednizolon grubu
203 | 475| 281 | 2,46 | 2,12

Yiiksek doz metilprednizolon grubu

1,87 | 437 | 2,09 1,46 1,42

Grup 3’te fasial sinir bukkal dali vaskiiler klemp ile travmatize edildikten
sonra yapilan bir ay boyunca diizenli olarak 1.m 30 mg/kg/giin metilprednizolon
tedavisi uygulandi. Yapilan birinci kontrolde sinir uyarilma esigi 0,45- 0,60mA
(ortalama 0,50mA), ikinci kontrolde 0,10-0,20 mA (ortalama 0,15mA), i¢iincii
kontrolde 0,10-0,15mA (ortalama 0,12mA), doérdiincii kontrolde 0,10-0,15mA
(ortalama 0,11mA) o6lciiliirken amplitiid degerleri birinci kontrolde 100-183 pV
(ortalama 139,1 uV), ikinci kontrolde 231-310 uV (ortalama 269,4 uV), tglinci
kontrolde 232-345 pV (ortalama 304,5 pV), dordiincii kontrolde 264-327 uV
(ortalama 298 uV) olciilmiis olup, latans siireleri birinci kontrolde 3.75-5.00 ms
(ortalama 4,37 ms), ikinci kontrolde 2.00-2.75 ms (ortalama 2,09 ms), iigilincii
kontrolde 1.00-1.75 ms (ortalama 1,46 ms), doérdiincii kontrolde 1.25-1.75 ms

(ortalama 1,42 ms) arasinda 6lgtildii (Resim 8).
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Y3  Nerve Integrity Monitor-2 XL Mu

Resim 7: Normal doz metilprednizolon tedavisi sonrasinda 1. ayda sinir uyarilma esigi, amplitiid ve

latans degerleri

Resim 8: Yiiksek doz metilprednizolon tedavisi sonrasinda 1. ayda sinir uyarilma esigi, amplitiid ve

latans degerleri
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Her ii¢ grupta 2. ay sonunda yapilan son Olgiimler sonrasi eksize edilen
travmatize bukkal daldaki inflamatuar hiicre sayisi, Schwann hiicre sayist
ortalamalar1 ve ndron gaplar dlgiildii (Resim 9). inflamatuar hiicre sayis1 ortalamasi
kontrol grubunda 10.66, grup 2’de 13.77, grup 3’te 14.45, schwann hiicre sayisi
kontrol grubunda 76.86, grup 2’de 85.98, grup 3’te 86.16 iken noron caplar1 kontrol
grubunda 0.20, grup 2’de 0,27, grup 3°te 0,28 nm’idi (Resim 10-11)

Resim 9: Yiiksek doz metilprednizolon tedavisi sonrasinda elde edilen sinirin 151k mikroskobik

gorinimii

Resim 10: Kontrol grubundan elde edilen sinirin 151k mikroskobik gériiniimii.
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Resim 11: Normal doz metilprednizolon tedavisi sonrasinda elde edilen sinirin 151k mikroskobik

gorinimil
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5. ISTATIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel
analizler i¢gin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007&PASS 2008
Statistical ~Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma)
yant sira niceliksel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren
parametrelerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Oneway Anova testi ve farkliliga
neden c¢ikan grubun tespitinde Tukey HSD testi kullanildi. Anlamlhilik p<0.05

diizeyinde degerlendirildi.

Calismaya baslangi¢ uyarilma esikleri 0,05-0,15mA olan 24 sican dahil
edildi. Sicanlarin fasial siniri 1 saat boyunca vaskiiler klemp ile sikistirilarak
travmatize edildi ve uyarilma esikleri tekrar dl¢iildiigiinde uyarilma esik ortalamalari
kontrol grubunda 0,46 mA (SS=0,03), normal doz metilprednizolon grubunda0,48
mA (SS=0,02), yiiksek doz metilprednizolon grubunda 0,50 mA (SS=0,05) olarak
saptandi. Bu 16 sicanin, 8’ine normal doz metilprednizolon, 8’ine yiiksek doz
metilprednizolon verilmek iizere iki gruba ayrildi. Travmatize etme isleminden sonra
lic grubtaki sicanlar arasinda uyarilma esik ortalamalarinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark mevcut degildi (p=0,318). Her ii¢ grupta uyarilma esikleri ilk
Olciimlere gore istatistiki agidan anlamli sekilde artmis olarak saptandi
(p=0,001)(Tablo 5).
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Tablo 5: Fasial sinir bir saat travmatize edildikten sonra uyarilma esik ortalamalari

Kontrol Normal Doz Yiiksek Doz
Zaman Grubu Grubu Grubu p
Ort£SS OrtSS OretSS
0.giin 0,09+0,02 0,09+0,02 0,09+0,03 0,863
1.saat 0,46+0,03 0,48+0,02 0,50+0,05 0,318
P <0,001 <0,001 <0,001

Gruplara gore 20. giin, 30. giin ve 60. giin uyarilma esigi diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Farkliligin hangi
gruptan kaynaklandigimi saptamak amaciyla yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi
sonucunda; Kontrol grubunun 20. giin, 30. giin ve 60. giin uyarilma esigi diizeyinin
normal doz ve yiliksek doz grubundan anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir
(p=0,001; p=0,001; p=0,026). Normal doz grubunun da 20. giin uyarilma esigi
diizeyinin yiiksek doz grubundan anlaml sekilde yiliksek oldugu (p=0,004), 30.giin
ve 60. giin dl¢imlerinde ise anlamli fark olmadig1 (p>0,05) saptanmistir (Tablo 6).

Tablo 6: Uyarilma esigi diizeylerinin baglangic uyarilma esik degerleriyle
karsilagtirilmasi

Deserleri Kontrol Normal Doz Yiiksek Doz
p Degerleri Grubu Grubu Grubu
0. giin-20. giin <0,001 <0,001 0,011
0. giin-30. giin <0,001 <0,005 0,227
0. giin-60. giin <0,009 0,197 0,451
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Yiiksek doz metilprednizolon grubundaki uyarilma esigi diisiis yiizdesi ortalamasi
normal doz metilprednizolon grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek

saptand1 (p=0,01) (Grafik 1).
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Grafik 1: Calisma gruplarinda uyarilma esigi degisimi

Calismaya dahil ettigimiz 24 sicanin baslangi¢c (0.giin) amplitiid 6l¢timleri
180-420 pV arasinda olgiildii. Fasial sinir 1 saat boyunca vaskiiler klemp ile
sikigtirildiktan sonra amplitiidler tekrar 6l¢iildiigiinde ortalamalar1 kontrol grubunda
164,50 uV (SS=28,97), normal doz metilprednizolon grubunda 176,10 uV
(SS=28,71), yiiksek doz metilprednizolon grubunda 139,12 puV (SS=32,735) olarak
saptand1. Ug¢ grup arasinda amplitiid ortalamalarinda 1. saatte yapilan lciimlerde
istatistiksel olarak anlamli bir fark mevcut olmayip (p=0,114), ilk 6l¢iimler ile
karsilastirildiginda istatistiki agidan anlamli oranda diisme oldugu saptandi (p=0,001)
(Tablo 7).
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Tablo 7: : Fasial sinir bir saat travmatize edildikten sonra amplitiid ortalamalari

Kontrol Normal Doz Yiiksek Doz
Zaman Grubu Grubu Grubu p
OrtxSS OrtxSS OrexSS
0. giin 279,50+36,97  237,50+44,44  281,12+49,79 0,114
1. saat 164,50+28,97 176+28,71 139,12+32,35 0,094
D <0,001 <0,001 <0,001

Gruplara gore 20. giin, 30. giin ve 60. giin amplitiid diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Farkliligin hangi
gruptan kaynaklandigini saptamak amaciyla yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi
sonucunda; kontrol grubunun 20. giin, 30. giin ve 60. giin amplitiid diizeyinin normal

doz grubu ve yiliksek doz grubundan anlamli sekilde diisiik oldugu saptanmistir

(p=0,001; p=0,007; p=0,011) (Tablo 8).

Tablo 8: Amplitiid ortalamalarinin her {i¢ grupta ilk 6lgiime gore degisiminin p
degerleri

Kontrol Normal Doz Yiiksek Doz Grubu
Amplitiid Grubu Grubu
Ort+SS OrexSS Ort£SS
p degerleri
0. giin-1. saat <0,001 <0,001 <0,001
0. giin-20. giin <0,001 0,201 0,399
0. giin-30. giin 0,577 0,736 0,242
0. giin-60. giin 0,322 0,381 0,267
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Normal doz grubu ile yiiksek doz grubu arasinda 3 donemdeki Olgiimlerde
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05) (Grafik 2)
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Grafik 2: Caligma gruplarinda amplitiid ortalamar1 degisimi

Calismaya dahil edilen 24 sicanin baslangi¢ (0.giin) latans siireleri 1.50-3.25
ms arasinda Ol¢iildii. Gruplara gore ilk 6l¢lim ve 1. saat Latans diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05). Her ii¢ grupta ilk
Olgtimlerle 1. saatte yapilan dlglimler arasinda istatistiki agidan anlamli oranda uzama

oldugu saptanmistir (p=0,001) (Tablo 9).
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Tablo 9: Latans ortalamalar1 ve p degerleri

Kontrol Normal Doz  Yiiksek Doz
Zaman Grubu Grubu Grubu p
Ort£SS Ort£SS Ort£SS
0. giin 1,96+0,33 2,03+0,55 1,87+0,26 0,320
1. saat 4,52+0,73 4,75+0,56 4,37+0,69 0,540
20. giin 3,78+0,43 2,81+0,51 2,09+0,26 <0,001
30. giin 3,56+0,43 2,46+0,61 1,46+0,33 <0,001
60. giin 2,78+0,24 2,12+0,35 1,40+0,18 <0,001

20. giin, 30. giin ve 60. gilin latans diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmaktadir (p<0,01). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigin
saptamak amaciyla yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; Kontrol grubunun
20. giin, 30. giin ve 60. giin latans diizeyinin normal doz ve yiiksek doz grubundan
anlamli sekilde yiiksek oldugu saptanmistir (p=0,001; p=0,006). Normal doz
grubunun da 20. giin, 30. giin ve 60. giin latans diizeyinin yiliksek doz grubundan

anlamli sekilde yiliksek oldugu saptanmistir (p=0,001) (Grafik 3).
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Grafik 3: Calisma gruplarinda ortalama latans diizeylerindeki degisimi
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Tablo 10: Histopatolojik verilerin istatistiki degerlendirmesi

Kontrol Normal Doz Yiiksek Doz

Grubu Grubu Grubu p

Ort+SS Ort£SS Ort+SS
inflamatuar 12,66+1,24 13,774£2,35 14,45+3,24 0,112
Schwan 76,86:14,06 85,98+5,76 86,16£10,69 0,165
Noron ¢api 0,21+0,02 0,28+0,03 0,28+0,03 <0,001

Gruplara gore schwan hiicresi ve inflamatuar hiicresi sayilarinin ortalama
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).

Gruplara gore noron c¢aplar1 Ol¢limleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik  bulunmaktadir (p<0,01). Farkliligin hangi gruptan kaynaklandigini
saptamak amaciyla yapilan Post-Hoc Tukey HSD testi sonucunda; kontrol grubunun
noron gaplar dlgtimleri normal doz ve yiiksek doz grubundan anlamli sekilde normal
oldugu saptanmistir (p=0,001; p=0,001). Normal doz grubu ile yiiksek doz grubunun

noron ¢aplari arasinda anlamli farklilik saptanmamuistir (p>0,05), (Grafik 4).
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Grafik 4: Calisma gruplarina gore néron ¢aplart dagilimi
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6. TARTISMA

Bell paralizisinden sonra travma, fasial paralizinin en sik ikinci sebebidir.
Travmatik fasial paralizi motorlu ara¢ kazalari, atesli silah yaralanmalari sonrasinda
veya sinire komsu olan sahalardaki cerrahi yaklasimlar esnasinda iyatrojenik olarak
ortaya ¢ikabilir.

Fasial sinir yaralanmasi i¢in Sunderland (26) ve Seddon (27) smiflama
onermislerdir. Seddon simiflamasi noropraksi, aksonotemezis, norotemezis oOlmak
tizere lice ayrilirken, Sunderland 5 dereceye ayirmistir. Seddon siniflamasina gore en
hafif zararlanma tiiri "norapraksi" olup motor ve duysal kayip olabilmekle birlikte
Wallerian dejenerasyonu bulgusu yoktur. Hasarin distalinde sinir normal iletir. leti
blogu s6z konusudur. Saatler, giinler, haftalar veya aylar iginde diizelir.
"Aksonotmezis" trafik kazalarinda veya silahli yaralanmalarda daha yaygin goriilen
bir zararlanmadir. Akson ve miyelin kilifi hasarlidir fakat ¢evreleyen doku kismen
veya tamamen saglamdir. Waller dejenerasyonu olusur fakat diizelme, cevre
dokulardaki hasara ve kasa uzakliga gore degisir. Sunderland siniflamasina gore daha
ayrintili prognoz belirlenmesi yapilabilir. "Norotmezis" ise, sinirin ya tiimiiyle
kopmasi, ya da aksonal rejenerasyonu olanaksiz kilacak denli bir nedbe dokusu

olusumunu tanimlar. Cerrahi tamir olmadik¢a diizelme olanaksizdir (Tablo 11).
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Tablo 11: Periferik sinir hasar siniflamalar1 patoloji ve prognozlari

Seddon Sunderland
Siniflamasi
Norapraksi Birinci derece

Aksonotmezis

Ikinci derece

Uglincii derece

Dordiincii derece

Norotmezis Besinci derece

Patoloji

Miyelin zarar1

Akson kaybi

Degisik derecede bag doku
hasar1

Akson kaybi

Endondral tiipler saglam
Perindryum saglam
Epindryum saglam
Akson kaybi

Endondral tiipler hasarlt
Perindryum saglam
Epindryum saglam
Akson kaybi

Endondral tiipler hasarlt
Perindryum hasarlt
Epindryum saglam
Akson kaybi

Endondral tiipler agir hasarli
Perinéryum agir hasarli

Epindryum agir hasarli
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Prognoz
Haftalar, aylar i¢inde
miitkemmel diizelme

Destek dokularin
biitiinliigliniin korunmasina
ve kasa olan mesafeye bagl
olarak iyiden kotiiye
degisebilen prognoz

Kasa olan mesafeye bagl
olarak iyi progroz

Kotii prognoz

Aksonlar hatali yone
gidebilir

Cerrahi gerekebilir

Kotii prognoz

Aksonlar hatali yone
gidebilir

Cerrahi siklikla gerekir

Spontan iyilik olmaz
Cerrahi gereklidir

Cerrahiden sonra prognoz
belirlenir



Sinirde travma sonrasinda vaskiiler permiabilite artar. Sinir etrafinda
eksudatif siv1 birikimi sonucu lokal 6dem nedeniyle sinir kanal i¢inde sikisir. Bunun
sonucunda iskemi ve Wallerian degenerasyon gelisir. Fasial sinir tam kesilerinde
mikrocerrahi olarak sinir greftleri ile tamir edilir. inkomplet yaralanmalarinda ise

cesitli ilaglar ile medikal olarak tedavi edilir (55).

Fasial sinir ¢esitli zedelenmelerden sonra yiiksek oranda diizelme yetenegine
sahiptir. Ornegin intratemporal fasial sinir schwannomu eksizyonundan sonra

periferal sinir grefti ile tamir sonrasinda fasial sinir fonksiyonunda diizelme goriiliir.

Bell paralizisinin prognozu, hastalarin ¢ogu i¢in miikemmeldir, % 80 ile % 90
arasinda tam iyilesme saglanir. Peitersen, tedavi almamig 1505 hastasinin izleminde,
hicbirinde total paraliziye rastlamamis, 17 hastasinda orta-siddetli (konraktiir,
sinkinezi, palsy) sekel izlemistir. Paralizinin sonucunu etkileyen faktorlerden en
Oonemlisinin paralizinin tam yada tam olmamasi oldugu belirtilmektedir. Tam
paralizi olmayan hastalarin prognozu miikemmeldir: %95-100 sekel birakmadan
tyilesirler. Stankiewicz, yaptig1 ¢aligmada degisik serilerin raporlarini birlestirilerek
degerlendirmis, %53 tam diizelme, %44 parsiyel diizelme, %3 diizelmeme olarak
saptamistir. Prognozun zayif olmasini etkileyen faktorlerden bazilari ise, hiperakuzi,
azalmig gozyasi, 60 yasindan yashi olma, diabetis mellitus, hipertansiyon, siddetli
kulak, yliz ve radikiiler agri. Abraham, yapmis oldugu calismasinda ise, yalnizca
baslangigtaki paralizinin maksimum derecesi ve kan basincinin istatiksel olarak
anlamli oldugunu belirtmektedir. Peitersen ise, yapmis oldugu caligmalarda, sekeller
(sinkinezi, kontraktiir) ile paralizi baslangicindan iyilesmeye kadar gecen siire
arasinda korrelasyon izlemistir.

Akut periferik fasial paralizide sinirdeki rejenerasyonun tespit edilmesinde
elektrofizyolojik  testler  yararhidir.  Elektrofizyolojik  testler =~ Wallerian
dejenerasyonun tamamlanmadig1 ilk ii¢ giin i¢inde faydali degildir. Uciincii
giinden sonra sinirdeki dejenerasyon arttikca sinir uyarilma esigi artar. ilk iic
haftadan sonra baslayan rejenerasyonun gosterilmesinde kullanilacak inceleme
yontemi EMG’dir (4). EMG'de kas fibrilasyon potansiyellerinin goriilmesi ve
istemli motor cevaplarin kaybolmasi sinir dejenerasyonunu, fibrilasyon
potansiyelleri ile birlikte motor cevaplarin da goériilmesi inkomplet sinir hasarini,

polifazik motor cevaplarin goriilmesi rejenerasyonu gosterir. ENoG uyarilmis
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EMG’dir. Bu yontemin ise en degerli oldugu siire paraliziden sonraki 7-15 giinler
arasindadir. Paralitik taraftaki dejenerasyon iki hafta i¢inde %90’a ulagsmis ise sinir
cerrahi olarak dekomprese edilmelidir. Baglangigta 0,10mA siddetinde uyar ile
mimik kaslarda aktivite olusurken, sinir travmatize edildikten sonra uyar1 siddeti
0,45-0,50mA’e yiikselmistir. Birinci ay sonunda yapilan 6l¢iimde ise uyarilma esigi

sinir iyilesmesi ile birlikte 0,20-0,30 mA’e diigmiistiir.

Esslen ve Fisch (56), ENoG’da sinirde %95 dejenerasyon gelistiginde ve
uyarilamaz hale geldiginde motor fonksiyonun geri doniisiiniin biiyiik 6l¢lide azalmis
oldugunu gosterdiler. %95 dejenerasyon gdsteren bu hastalar %50 oraninda olumsuz
lyilesme gosterirler. Paraliziden sonraki ilk 21 giin siiresince en az %10 stimiile

edilebilir fibriller varsa fasial kas fonksiyonlar1 %80-100 oraninda geri doner.

Har-El ve ark. (57) akut fasial paralizinin iyilesmesini transkranial magnetik
stimulasyon ile degerlendirmislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada 22 kedinin 44 fasial
sinirinde caligmislardir. 15 fasial sinir hafif derecede, 5 fasial sinir agir derecede
travmatize edilmis, 2 sinir de tamamen kesilmistir. 22 fasial sinir kontrol grubu
olarak degerlendirilmistir. Tiim sinirler travmadan dnce, travmadan hemen sonra ve
travmadan sonraki 3, 8 ve 12. haftalarda transkranial magnetik stimiilasyon ile
degerlendirilmistir. Hafif derecede hasarlanan sinirlerde uyar1 esigi ve fasial kas
cevabi latansinda artma saptamislardir. 3. ve 12. haftalarda uyarilma esigi ve
latanslarda azalma goriilmiis, yaralanma oOncesi seviyelere inmistir. Buna paralel
olarak fasial kaslarda hareket geri donmiistiir. Agir hasar olan ve kesilen sinirlerde
travmadan sonra fasial kas cevabi alinamamustir. Fasial sinir rejenerasyonunun

transkranial magnetik stimiilasyon ile saptanacagini ileri siirmektedirler.

Kahraman ve ark. (58) ratlarda travmatik fasial paralizi olusturmus ve sinirin
tyilesmesini EMG ve Schwann hiicre artigi ile takip etmislerdir. Uyarilma esigi 1.
haftada en yiiksek iken 1. aya kadar anlamli bir diizelme izlenmistir. Uyarilma
esigine gore kontrol grubu ile karsilastirma yapildiginda fonksiyon kaybi 1. haftada
%80,1. ayda %50, 3. ayda %35 ve 6. ayda %29 olarak bulunmustur. Bu
calismamizda histopatolojik incelemede 2. ayda kontrol grubuna oranla yiiksek doz
ve normal doz grubunda inflamatuar hiicre sayisinda, schwann hiicre sayisinda néron

caplarinda artis mevcuttu.
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Biz ¢alismamizda fasial sinir iyilesmesini degerlendirmek i¢in NIM-2 cihaz
ile elde ettigimiz sinir uyarilma esikleri, amplitiid, latans ve histopatolojik
incelemede iylesme hiicrelerinden Schwan hiicresi, inlamatuar hiicre ile ndron
caplarina bakarak karsilastirdik. Travmatize edilen sinirde uyarilma esiginin normal
sinire gore arttigini, amplitiidiin azaldigini, latans siiresinin uzadig1 ve sinir
lyilesmesinin baslamasi1 ile fasial sinirde fonksiyonlarin diizeldigini, uyarilma
esiklerinin azaldigini, amplitiidde artma, latans siirelerinde uzama oldugunu tespit
ettik. Ilk {i¢ haftada bu diizelme oranlar yiiksek doz uygulanan grupta belirgindi. 2.

ay yapilan 6lgtimlerde normal doz grubunun da normal sevyelerine ulastigi saptandi.

Kortikosteroidler Bell paralizi tedavisinde en sik olarak kullanilan ajanlardir.
Adour ve Winge yapmis olduklar1 caligsmalarda, kortikosteroidlerin parsiyel
denervasyonu olan, kontraktiirii olan yada sinkinezisi olan vakalar1 azaltmadigi, fakat
tam denervasyonlu vakalarda hastaligi daha az siddetli hale getirmekte oldugunu
bulmuslardir.Stankiewicz, yapmis odugu calismada kortikosteroidlerin dejenerasyon,
sinkinezi ve progresyonu engelledigi, iyilesmeyi hizlandirdigini belirtmistir. Austin,
yapmis oldugu calismada steroidlerin rezoliisyon asamasinda iyilesme grade’ini
artirdigr bulmustur. Fakat steroid ile plasebo gruplari arasinda ortalama diizelme

zamanlar1 arasinda fark bulamamiglardir.

F. Werdin ve ark. (59) ratlarda median sinir travmatizasyonu sonrasinda sinir
rejenerasyonunu elektrofizyolojik olarak gostermislerdir. Yaptiklart calismada
median sinir latansi, uyarilma esigi, birlesik kas aksiyon potansiyeli (CMAP) ve sinir
ileti  hizm1  Olgerek sinir iyuilesmesini  degerlendirmislerdir. Fonksiyonel
degerlendirmede yakalama testi ( parmaklarin fleksiyonu) kullanilmis. Calismada 54
rat kullanilmis ve ti¢ gruba ayrilmis. Grup 1 median sinirin saglam oldugu kontrol
grubu, grup 2 median sinirin kesilip siitiire edildigi grup ve grup 3 median sinirin
kesilip otojen sinir grefti ile tamir edildigi grup. Postoperatif 20 hafta sonra yapilan
elektrofizyolojik degerlendirmede grup 1’de uyarilma esigi ve latans en diisiik,
CMAP en yiiksek bulunmus. Grup 2 ve grup 3’de uyarilma esigi ve latans yiiksek,
CMAP diisiik olarak bulunmus. Grup 2, grup 3 ile karsilastirildiginda ise, grup 3’de
CMAP daha diisiik, uyarilma esigi ve latans ise daha yiiksek olarak tespit etmislerdir.

Fonksiyonel olarak degerlendirildiginde grup 2’de iyilesmenin daha hizli oldugunu
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bulmuslardir. Bizim ¢alismamizda yiiksek doz uygulanan metilprednizolon grubunda

iyilesmenin daha hizli oldugunu tespit ettik.

Preklinik hayvan calismalarinda antioksidan ilaglarin viicutta yararli etkileri
olabilecegi  gosterilmis  olmakla  birlikte  bunlardan  bazilar1  klinikte
kullanilabilmektedir. Ornegin yiiksek doz metilprednizolon spinal kord yaralanmasi
olan olgularda ve serbest radikallerin olustugu serebral infarkt olan olgularda
kullanilmaktadir (60).

Periferik fasial paralizi tedavisinde birgok tedavi yontemi uygulanmaktadir.
Bunlarin baginda kortikosteroid tedavisi gelmektedir. Kortikosteroidlerin fasial sinir
etrafindaki 6demi ve sinir iizerindeki kompresyonu azalttigi one siiriilmektedir.
Ayrica kortikosteroidler kapiller dilatasyonu, fibrin birikimini, hiicre migrasyonunu
ve fagositozu siiprese eder (67).

Periferik sinir ezilmesi sirasinda travma ve kisa siireli iskeminin etkisi ile
miyelin kilif yapisinda bozulma, miyelin lamellerinin birbirlerinden ayrilmasi, akson
zar1 ve organellerde yapisal degisikliklerin meydana geldigi bilinmektedir. Sinir
dokusunda, miyelin kilif lamellerinin lipid igeriginden zengin olmasi ve yaralanma
sonrast ortamda superoksit anyonlar gibi oksidatif ajanlarin ortaya ¢ikmasi, dokuda
lipid peroksidasyonuna neden olacagi ve buna bagli olarak da sinir liflerinin
yapilarinin  bozulacagr agiktir. Gergekten de sinir yaralanmasini takiben
makrofajlarin  bolgeye goc¢ ettikleri ve siddetli yaralanmalarda, enflamatuar
reaksiyonlarin meydana geldigi, buna bagli olarak da hiicresel yapilarin bozulmasina
neden olduklar1 bilinmektedir (68,69). Sinir yaralanmasi sonrast makrofajlarin
ortama go¢ etmeleri ve fagositoz yapmalar1 normal fonksiyonel bir siire¢ olarak
kabul edilmektedir (68,69). Bununla birlikte asir1 enflamatuar reaksiyonlarin
olusumu, yogun fibroz bag dokusunun meydana gelmesi, sinir rejenerasyonuna zarar
vermekte ve ¢ogunlukla da skar dokusunun gelisimine neden olmaktadir. Atkins ve
ark. (70) skar dokusunun travma ve cerrahi yaralanmalar sirasinda oldukca sik
rastlanan bir problem oldugunu, bu olusumun rejenerasyon sirasinda akson filizleri
icin mekanik bir bariyer olabilecegini rapor etmislerdir. Yaralanma sonrasi,
enflamatuvar reaksiyonlarin azaltilmasina paralel olarak, skar dokusunun da
azaltilmas1 sinir iyilesmesinde Onemli hedeflerden birisini olusturmaktadir. Bu
amagla, yaralanma sonrasi glukokortikoidlerin kullaniminin yararli olabilecegi

bildirilmistir (71,72). Calismamizin 2. ayinda son 6l¢iimlerden sonra yapilan biyopsi
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sonrast kontrol grubuna oranla yiiksek doz ve normal doz grubunda inflamatuar
hiicre ile Schwan hiicre sayisi istatistiki agidan anlamli olmamakla beraber daha fazla
artis gosterirken, noron c¢aplarinda anlamli artis mevcuttu. Uyguladigimiz
metilprednizolon tedavisi fonksiyonel ve histopatolojik ag¢idan belirgin iylesme

saglamistir.

Prednizolon Bell paralizisi tedavisinde kullanilmaktadir. Bell paralizisinin
patofizyolojik mekanizmasi travmatik fasial paraliziden farklidir. Bell paralizisinde
immiin mekanizmalar ve fasial kanalda sinir etrafinda 6dem gelismesi patolojiden
sorumludur. Parotis cerrahisi sonrasinda fasial paralizi gelismesinde sinirdeki
gerilme, termal yaralanma, travmatik diseksiyon sorumludur. Jong-Lyel Roh ve ark.
(72-74) parotis tiimorii nedeniyle opere ettikleri 123 hastanin 45’inde postoperatif
fasial paralizisi saptamislardir. Fasial paralizi saptanan 45 hastanin 23’iine azalan
dozlarda prednizolon, 22’sine plasebo verilmis ve cerrahiden sonra 6 ay boyunca
hastalar1 takip etmislerdir. Cerrahiden 3 ay sonra fasial sinir fonksiyonlarinda her iki
grupta 37 (%84) hastada diizelme saptamislar, 6 ay sonra yaptiklar1 degerlendirmede
44 hastanin 43’tinde (%98) fasial sinir fonksiyonlarinda diizelme tespit etmislerdir.
Her iki grupta da fasial sinir fonksiyonlar1 diizelme orani esit olarak bulunmustur. Bu
calisgma sonucunda postoperatif fasial sinir paralizisinde prednizolonun paralizi
diizelme oranlarina etkisi olmadig1 gosterilmistir. Fakat bizim c¢alismamizda fasial
sinirde olusturulan hasarin kullanilan metilprednizolon tedavisi ile kontrol grubuna
gore belirgin iyilesme gosterdigi ve bu iyilesmenin yiiksek doz uygulanan grupta
daha kisa siirede oldugu, 2 ay siiresince yapilan takiplerde kontrol grubunda 2. ay

sonunda uyarilma esiginde tam diizelme olmadig1 izlenmistir.
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SONUC

Bu calismamizda travmatik fasial paralizi olusturdugumuz siganlarda, bir
gruba bir ay boyunca diizenli olarak Img/kg/giin metilprednizolon, diger gruba da
diizenli olarak bir ay boyunca 30 mg/kg/giin metilprednizolon verildi. Fasial sinirin
travma sonrasi iyilesmesi elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak degerlendirildi.
Elektrofizyolojik olarak sinir uyarilma esikleri, amplitiidleri ve latans Ol¢iimleri
travma Oncesi, travmadan bir saat sonra, 20. giinde, 30. giinde ve 60. giinde kontrol
Ol¢timleri yapilarak degerlendirildi. Son olglimlerden sonra iyilesme potansiyelini
degerlendirmek i¢in bukkal dal eksize edildi. Travma Oncesi uyarilma esigi ortalama
0,12mA, amplitiid ortalama 279,50 uV, latans ortalama 1,94 ms iken travmadan bir
saat sonra uyarilma esigi ortalama 0,48mA, amplitiid ortalama 167,50 pV, latans
ortalama 4,54 ms olarak bulundu. 3. hafta sonunda yapilan 6l¢iimlerde Kontrol
grubunda uyarilma esigi ortalama 0,32mA, amplitiid ortalama 184,3 puV latans
ortalama 3,78 ms, normal doz metilprednizolon grubunda uyarilma esigi ortalama
0,22mA, amplitiid ortalama 295,7 pV latans ortalama 2,81 ms, yiiksek doz
metilprednizolon grubunda uyarilma esigi ortalama 0,15mA, amplitiid ortalama
296,5 uV latans ortalama 2,09 ms olarak bulundu. Yiiksek doz metilprednizolon
verilen grupta tiim olgiimler travma 6ncesi Ol¢limlere ulasmis olup, bu iyilesme diger
gruplarla karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamaliydi. Deney sonunda kontrol
grubunda uyarilma esigi ortalama 0,16mA, amplitiid ortalama 316,4 uV latans
ortalama 2,78 ms, normal doz metilprednizolon grubunda uyarilma esigi ortalama
0,11mA, amplitid ortalama 356 pV latans ortalama 2,12 ms, yiiksek doz

metilprednizolon grubunda uyarilma esigi ortalama 0,11mA, amplitiid ortalama
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298,9 uV latans ortalama 1,42 ms olarak bulundu. Normal doz metilprednizolon
verilen grup ile yiiksek doz metilprednizolon verilen grup karsilagtirildiginda, ilk ti¢
hafta sonunda yiiksek doz metilprednizolon grubunda sinir uyarilma esigi, amplitiid
ve latans degerleri istatiksel olarak daha anlamli oranda diizelme gosterirken 2. ay
sonundaki Ol¢iimlerde kontrol grubuyla karsilastirildiginda hem normal hem de
yiiksek doz metilprednizolon grubunda istatistiksel olarak anlamli diizelme oldugu
goriildii. Deney sonunda histopatolojik incelemede ise metilprednizolon verilen
grublarda Schwaan hiicresi ve lenfosit sayis1 kontrol grubuna oranla sayica daha
fazla olmasina ragmen bu fark istatistiki olarak anlamli degildi. Noron g¢aplari ise
kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiki olarak anlamli artis gosterdigi tespit
edildi.

Bu c¢alisma  sonucunda travmatik  fasial  paralizi  tedavisinde
metilprednizolonun iyilesme {izerine etkili oldugu, yiiksek dozda uygulandiginda bu

etkinin artt1g1 daha kisa siirede iyilesme sagladigi gozlendi.
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