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OZET

FASIAL SINIR HASARINA KONSANTRE BUYUME FAKTORU
UYGULAMASININ ELEKTROFiZYOLOJIK VE HISTOPATOLOJIK
OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Amag: Bu calismanin amaci Siganlarda fasial sinir ezilme yaralanmasi modelinde
konsantre biiylime faktoriinin(CGF) sinir rejenerasyonu tizerindeki etkisini
elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak incelemektir. Ayni zamanda CGEF’nin
etkisini  trombositten zengin plazma(PRP) ve deksametazon tedavisi ile

karsilastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Bu calismada 12 haftalik, ortalama 300-350 gr, 48 adet wistar
albino cinsi sigan kullanildi. Siganlar 5 gruba ayrildi; sham grubu (n=8), kontrol grubu
(n=8), deksametazon grubu (n=8), PRP grubu (n=8), CGF grubu (n=8). Toplam 8 adet
sican PRP ve CGF elde etmek igin kullanildi. Sham grubu digindaki tiim gruplarda
fasiyal sinirin bukkal dali 1 dakika boyunca mosquito klemp ile travmatize edildi.
Fasial sinir uyari esikleri travma 6ncesi, travma sonrasi ve dordiincii haftanin sonunda
6l¢iildii. Dordiincti haftanin sonunda eksize edilen hasarli bolge, elektron mikroskobu

altinda incelendi. Akson ¢ap1, miyelin kilif kalinlig1 6l¢tildii ve g-oran1 hesaplandi.

Bulgular: Tiim gruplar arasinda tedavi sonrasi uyari esikleri karsilastirildiginda
sadece CGF grubunda uyar1 esigi diger gruplardan anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur (p<0.001). CGF grubunda akson ¢ap1 kontrol, deksametazon ve PRP
grubuna goére anlamli olarak daha kalin bulunmustur (p<0.0001). Kontrol,
deksametazon ve PRP gruplari arasinda akson ¢aplari acgisindan anlamli farklilik
saptanmamustir. Tiim gruplar arasinda miyelin kilif kalinlig1 agisindan anlamli farklilik
saptanmamustir. CGF grubunda g-orani kontrol (p=0.0047), deksametazon (p=0.0011)
ve PRP (p=0.0024) grubuna gore anlamli olarak daha biiyiik bulunmustur. Kontrol,



deksametazon ve PRP gruplar arasinda g-orani agisindan anlamli farklilik

saptanmamistir.

Sonug¢: Calismamiz, CGF’in fasial sinir tizerindeki rejenerasyon etkisini histopatolojik
ve elektrofizyolojik olarak inceleyen ilk calismadir. Calismamizda CGF’in sinir
rejenerasyonu iizerinde istatistiksel olarak anlamli sekilde iyilesmeye etkisi oldugu

gorilmistiir.

Anahtar Kelimeler: konsantre biiyiime faktorii, trombositten zengin plazma, fasial

sinir, deksametazon, sinir iyilesmesi
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SUMMARY

ELECTROPHYSIOLOGICAL AND HISTOPATHOLOGICAL
EVALUATION OF CONCENTRATED GROWTH FACTOR
ADMINISTRATION TO FACIAL NERVE DAMAGE

Objective: The aim of this study is to investigate electrophysiologically and
histopathologically the effect of concentrated growth factor(CGF) on nerve
regeneration in a facial nerve crush injury model in rats, as well as to compare the

effect of CGF with platelet-rich plasma(PRP) and dexamethasone treatment.

Materials and Methods: 48 Wistar albino rats, which are 12 weeks old and average
300-350 gr, were used in this study. Rats were divided into sham group (n=8), control
group (n=8), dexamethasone group (n=8), PRP group (n=8) and CGF group (n=8).
Eight rats were used to obtain PRP and CGF. Except for the Sham group in all rats,
the buccal branch of the facial nerve was traumatized with a mosquito clamp for 1
minute. Facial nerve stimulation thresholds were measured pre-traumatic, post-
traumatic and at the end of the fourth week. At the end of the fourth week, the damaged
area was excised and examined under the electron microscope. Diameter of the axon,

thickness of the myelin sheath were measured and the g-ratio was calculated.

Results: Comparing the post-treatment thresholds in all groups, the stimulation
threshold was found to be significantly lower only in the CGF group than in the other
groups (p<0.001). Axon diameter was found to be significantly thicker in the CGF
group than in the control, dexamethasone and PRP groups (p<0.001). In terms of axon
diameters, there was no significant difference between the control, dexamethasone and
PRP groups. Regarding myelin sheath thickness, there was no significant difference
between all groups. The g-ratio of the CGF group was found to be significantly higher
than in the control (p=0.0047), dexamethasone (p=0.0011) and PRP groups
(p=0.0024). There was no significant difference among the control, dexamethasone

and PRP groups regarding g-ratio.



Conclusion: This study is the first to examine the regeneration effect of CGF on the
facial nerve histopathologically and electrophysiologically. In our study, it was

observed that CGF had a significant effect on nerve regeneration.

Keywords: concentrated growth factor, platelet-rich plasma, facial nerve,

dexamethasone, nerve healing
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1. GIRIS

Travmatik fasial sinir yaralanmasi 6nemli morbiditeye sahip klinik bir
hastaliktir. Travmanin siddetine bagli olarak akson hasarindan sinir biitiinliigliniin
bozulmasina kadar sinirin etkilenmesi degiskenlik gosterebilir [1]. Uzun siireli
fonksiyonel kayiplara, psikolojik sorunlara, estetik problemlere ve yiiksek ekonomik

maliyetlere neden olarak agir bir sosyal yiik olusturabilir [2, 3].

Travmatik fasial paralizi cocuklarda fasial paralizinin en sik, yetiskinlerde ise
2. en sik nedenini olusturmaktadir [4]. Sinir dokusunun sinirli rejeneratif kapasitesi ve
karmagik yapisi nedeniyle sinir hasarinin yonetilmesinde zorluklar ortaya ¢ikmaktadir
[5]. Cerrahi ve biyolojik yardimlar olmadan sinir dokusunun iyilesme prognozu yavas
ve zayiftir [6]. Bu nedenle bir¢ok arastirmaci sinir rejenerasyonunu arttirmak i¢in daha
etkili yontemler arayisina girmistir. Bu amagla takrolimus [7], eritropoetin [8],
memantin [9], etanersept [10], oksitosin [11], ginkgo biloba [12], melatonin [13],
hiperbarik oksijen [14], lipoik asit [15], N-asetil sistein [16] gibi bir ¢ok ajan

denenmistir.

Periferik sinir yaralanmalariin rejenerasyonu i¢in norotrofik faktorlere ve
schwann hiicrelerinin destegine ihtiyag vardir [17, 18]. Sitokinler ve kemokinler gibi
bir ¢ok biyoaktif molekiil sinir rejenerasyonunun koordinasyonunda gérev alir [19].
Trombositten zengin plazma(PRP)’daki yiiksek trombosit konsantrasyonlari, periferik
sinir rejenerasyonunda 6nemli rol oynayan bir ¢ok norotropik faktor igermektedir [2,
20]. PRP’nin sinir rejenerasyonu {lizerine yararli etkilerini gosteren c¢alismalar

mevcuttur [21, 22].

Konsantre biiyiime faktorii (CGF) igiincli nesil bir otolog trombosit
konsantresidir [23]. Sacco ve arkadaslar tarafindan 2006 yilinda 6zel bir santrifiij
sistemi kullanilarak ilk kez tanimlanmustir [23]. Birinci (PRP) ve ikinci (Trombositten
Zengin Fibrin) nesil iiriinlere kiyasla daha fazla biiyiime faktorii, trombosit, 16kosit,
kok hiicre ve daha giiclii bir fibroz ag yapisi igerir [24]. Bu fibroz ag yapis1 kompleks
bir i¢ boyutlu mimari yapiya sahiptir [23]. Bu mimari yap1 sayesinde biiylime



faktorleri proteolizden korunur ve biiylime faktorlerinin fibrin konsantrelerinden

stirekli olarak salinmasi saglanmis olur [25, 26].

Fasial sinir yaralanmalarmin optimal tedavisini saglayan kesin bir protokol
belirlenmemistir. Bu nedenle, bu klinik sorunun iistesinden gelmek i¢in yeni
protokollere artan bir ihtiya¢ vardir. Biz de c¢alismamizda CGF uygulamasinin
etkinligini elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak gostermeyi amagladik. Aym
zamanda CGF uygulamasimin etkinligini PRP ve deksametazon tedavisi ile

karsilastirdik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. FASIAL SINIR EMBRIYOLOJISI

Fasial sinir 2. brankial arkustan kaynaklanmaktadir. Embriyolojik donemin
3. haftasinda ilk defa gozlenirken, otik kapsiile yakin noral krest hiicrelerinden
gelismektedir. Vestibulokohlear sinir de bu hiicrelerden gelistigi i¢in buradaki hiicre
grubu fasioakustik primordium olarak isimlendirilmektedir [27]. Fasioakustik
primordium kaudal ana dal ve birinci mandibuler arkusa giren rostral duyusal dala
ayrilir. Altinc1 haftada duyusal ganglionlar (genikulat ganglion dahil) tanimabilir
duruma gelir, fasial sinirin vestibulokohlear sinirden ayrimi yapilabilir ve nervus
intermedius tanimlanabilir. Fasial sinirin periferik motor dallari, sekizinci haftada
ikinci brankial arkusun kas gruplarinin gelismesiyle belirginlesir. Es zamanli olarak
fasial sinirin yatay ve dikey kisimlar1 dis kulak yolu kanalinin 6n tarafindan geger ve
ayrilmaya baglar. Sekizinci haftadan sonra periferik fasial sinirin 6zgiin dallanmasi ve
yiiz ifadesini olusturan kaslarin gelisimi devam etmektedir. Onaltinci haftaya kadar
tim baglantilar kurulmus olur, fakat fasial sinir hala dis kulak yolu kanalinin 6n
kisminda ve yiizeyel seyretmektedir. Fasial sinir otuzuncu haftada, olmasi gereken yer
olan stilomastoid foramenden ¢ikar. Mastoid tip gelisimi 1 ile 3 yas arasinda

tamamlandig1 i¢in bu siireg i¢erisinde fasial sinir yiizeyel seyretmektedir [28].
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Facioacoustic Primordium

Otic Vesicle

4

Mandibular Nerve

Placode
Optic Primordium

First Arch

Second Arch

Sekil 1: Fasioakustik primordiumum yaklasik 3.5 haftalik embriyoda

goriiniimii [29]

2.2. FASIAL SINIR ANATOMISI

Fasial sinir supraniikleer, niikleer ve infraniikleer olmak iizere klinik olarak 3
boliimde incelenir. Beyin korteksi ile ponstaki c¢ekirdekler arasindaki kisim
supraniikleer boliimii olusturur. Ponstaki cekirdek hiicre grubu niikleer boliimii
olusturur. Niikleer boliimden en ug dallarina kadar olan kisim ise infraniikleer boliimii

olusturur [30].
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Supraniikleer
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infraniikleer
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Timpanomastoid
segment

Sublingual
bez

Ekstratemporal Mimik kaslan

Sekil2: Fasial sinir boliimleri

2.2.1.SUPRANUKLEER BOLUM

Piramidal yolun kortikobuller lifleri tarafindan olusturulan, beyin
korteksinden beyin sapina uzanan santral sinir sistemi béliimiine verilen isimdir. Ust

yiiz yarimina giden kortikobuller lifler iKi kez ¢aprazlasirken, alt yiiz yarimina giden
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lifler bir kez ¢aprazlasir. Bunun sonucu olarak santral nedenli fasial paralizilerde

sadece alt yiiz yariminin etkilenmesi beklenmektedir [31].

2.2.2.NUKLEER BOLUM

Motor, duyusal ve sekretomotor niikleuslarin bir arada bulundugu beyin
sapindaki kisim niikleer boliim olarak isimlendirilmektedir. Motor niikleustan ¢ikan
7000 civarindaki sinir lifi altinct kranial sinir niikleusunun ¢evresini dolanip beyin
sapini terketmektedir. Sekretomotor fonksiyonlar1 diizenlemek i¢in superior salivator
niikleustan ¢ikan sinir lifleri nervus intermedius igerisinde beyin sapindan
ayrilmaktadir. Kulak ¢evresinin genel duyusunu ve dil kaynakli 6zel tat duyusunu
tagtyan lifler nervus intermedius icerisinde ilerleyerek beyin sapindaki duyu

¢ekirdeklerine ulasir [28, 30].

2.2.3.INFRANUKLEER BOLUM

Fasial sinirin beyni pontobulbar oluktan terkettigi kisim ile en ug dallari
arasindaki kisim infraniikleer boliim olarak isimlendirilmektedir. Bu boliimde sinir ii¢

pargada incelenmektedir [32, 33]

2.2.3.1.INTRAKRANIAL

Fasial sinirin beyin sapin1 terkettigi oluktan, internal akustik kanalin girigine
kadar olan yaklasik 22-24 mm uzunlugundaki kismidir. Fasial sinirin bu kismi
posterior fossada yer almaktadir. Bu nedenle serebellopontin kdse tliimdrii cerrahisinde
hasarlanmamas1 i¢in ¢ok dikkatli calisiimalidir. Fasial sinir bu bdliimde nervus
intermedius, nervus vestibulokohlearis ve arteria labirinti ile birlikte seyretmektedir.
Bu yap1 akustikofasial pedikiil olarak adlandirilmaktadir. Pedikiil seyri esnasinda
tentorium serebelli, serebellum, 9-10-11. kranial sinirler gibi 6nemli yapilara
komsuluk etmektedir [30, 33].

2.2.3.2INTRATEMPORAL

Meatal:

Fasial sinirin internal akustik kanal igerindeki seyreden kismidir. Sinire
vestibulokohlear sinir ve nervus intermedius da eslik etmektedir. Sekiz ile 11 mm

arasinda uzunluga sahiptir. Kanalin i¢ kulak tarafindaki acikligi fundus olarak
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isimlendirilmektedir. Periostun kalinlagarak olusturdugu vertikal (Bill’s bar) ve
transvers (crista falsiformis) krestler ile kanal dort parcaya ayrilmaktadir.
Anterosuperior kisimda fasial sinir ve nervus intermedius yer alir. Anteroinferior
kissmda kohlear sinir, posterosuperior kisimda superior vestibiiler sinir ve

posteroinferior kisimda inferior vestibiiler sinir yer almaktadir [30, 32].

Entrance to fallopian canal

Falciform (transverse)
crest

Sup. br. vestibular n.
in vestibular fossa

Intermediate n.
of Wrisberg Saccular n.

in saccular fossa

Right internal
auditory canal

Post ampullary n.,
Foramen singulare

Inf. br. vestibular n.
Scarpa's ganglion

Sekil 3: Fasial sinir meatal bolge komsuluklar [31]

Labirentin:

Fallop kanal baslangicindan genikulat gangliona kadar olan bolimdiir. 3 ile 5
mm arasinda uzunluga, distal ucu 0.68 mm ¢apa sahiptir. Bu degerlerle kanalin en kisa
ve dar boliimiinii olusturur. Fasial sinirin parasempatik islevlerinin saglanmasinda
gorev alan nervus petrosus superfisialis major genikulat ganglionda ayrilir. Bu dal
sinirin verdigi ilk daldir. Genikulat ganglion seviyesinde sinir 75 derecelik aciyla

posterolaterale donerek birinci dirsegini yapar [30, 34].
Timpanik:

Fasial sinirin orta kulaktaki birinci ve ikinci dirsek arasindaki kalan
bolimidiir. On ile 12 mm arasinda uzunluga sahiptir. Kokleiform proges orta kulak

cerrahileri esnasinda fallop kanalinin yerini gosteren 6nemli yapilardan birisidir. Sinir

stapes tabaninin posterosuperiorundan, lateral semisirkiiler kanalin 2mm
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anteroinferiorundan gegerek piramidal progesden hemen sonra 95 ile 125 derece

arasinda degisen bir aciyla ikinci dirsegini yapar [30, 35].

Mastoid:

Ikinci dirsek ile stilomastoid foramen arasindaki bu bolim, 13 ile 14 mm
arasinda degisen uzunluguyla temporal kemik igerisindeki fasial sinirin en uzun
boliimiidiir. Sinir bu boliimde vertikal olarak seyretmektedir. Bu boliimde sinirin
verdigi ilk dal nervus stapediustur. Eminentia piramidalis ¢evresinde ayrilarak stapes
kasinin innervasyonunu kontrol etmektedir. Daha sonra korda timpani nervus
intermediusun son dali olarak ayrilir. Timpanik kavite igerisindeki korda timpani,
malleus ve inkus arasindan devam ederek kaviteden petrotimpanik yarikta
ayrilmaktadir. Posterior aurikiiler kasin innervasyonunu saglayan posterior aurikiiler

dal, fasial sinirin bu boliimde verdigi son daldir [30, 32, 36].

2.2.3.3.EKSTRATEMPORAL

Fasial sinir mastoid tipin medialinde, stilomastoid foramenden ¢ikarak
temporal kemigi terketmektedir. Mastoid tip gelisimini 1 ile 3 yas arasinda
tamamlamaktadir. Bu gelisim tamamlanana kadar sinir ylizeyel seyretmektedir.
Gelisimin tamamlanmastyla fasial sinir derinlesmektedir. Eriskin yasta bu derinligin 5
cm ¢ kadar olabilecegi gosterilmistir. Fasial sinir stilomastoid foramenden ¢ikmasinin
hemen akabinde ii¢ tane motor dal vermektedir. Bu dallar1 digastrik kasin posterior
karni, stilohiyoid kas ve posterior aurikiiler kas olusturur. Daha sonra anteriora dogru
ilerleyerek parotis bezinin igerisine girer. Fasial sinir parotis bezini ylizeyel ve derin
lob olmak iizere iki parcaya bolmektedir. Parotis bezi cerrahisi esnasinda sinirin
hasarlanmadan bulunabilmesi i¢in dis kulak yolu kartilaji, mastoid tip ve digastrik

kasin arka karninin st tarafi cerraha yol gosteren énemli yapilardir [34, 36].

Sinir parotis bezi igerisinde temporofasial ve servikofasial olmak iizere iki
dala ayrilmaktadir. Bukkal, zigomatik ve temporal dallar temporofasial daldan
ayrilmaktadir. Marjinal manbibuler ve servikal dallar servikofasial daldan

ayrilmaktadir. Kaz ayagi(pes anserinus) seklinde dallanma gosteren bu dallar, yiiziin
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mimik kaslarina ve boyun bolgesine dagilmaktadir. Bu dallanma sekli cesitli

varyasyonlar gosterdigi i¢in siniflandirilmistir [37, 38].

vi 2 g

1] 3

Typel, 13% 1 temporal branch
Il Typell,20% 2 zygomatic branch
Il Type,28% 3 buccal branch

IV TypelV,24% 4 mandibular branch
V TypeV,9% 5 cervical branch
VI Type VI, 6%

Sekil 4: Fasial sinir periferik dallanma sekilleri [39]

2.2.4. RAT FASIAL SINiRININ EKSTRATEMPORAL ANATOMISI

Foramen stilomastoideumu terkeden fasial sinir aurikularis posterior dalini
vererek daha distal kisimda ug¢ dallarina ayrilir. Ana trunkus ug dallarina ayrilmadan
once 75 ile 80 derece arasinda bir ag1 yapip trapezius kasi ve dis kulak yolu arasindan
ilerleyerek anterioinferiora dogru bir seyir izler. Ana trunkus uzunlugu 4 ile 6 mm

arasindadir ve kolayca diseke edilebilir [40, 41].

Fasial sinir ana trunkusu alt1 tane periferik dala ayrilarak seyrini devem ettirir.
Ratlarda fasial sinir ana trunkusu ve dallar1 insanlarin aksine parotis bezinin
medialinde bulunur. Fasial sinirin tiim periferik dallarin1 gorebilmek igin parotis

bezinin diseke edilmeden posterosuperior yonde ekarte edilmesi yeterlidir [40, 41].
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RAT FASIAL SINIRINIiN PERIFERIK DALLANMASI

Cilt, cilt alt1 kesisi ve parotis bezi ekarte edilerek biitiin periferik dallar
kolaylikla ulasilabilir hale gelir. Fasial sinirin biitiin dallar1 parotis bezinin medial

kisminda, kas dokusunun yiizeyel bdlgesinde yer alir.
Posterior aurikiiler dal:

Fasial sinirin ekstratemporal bolgede verdigi ilk daldir. Postaurikiiler kasin

uyarilmasinda gorevlidir.
Posterior servikal dal:

Ince bir yapisi bulunmaktadir. Eksternal juguler venin lateral kisminda

ilerlemesiyle diger dallardan farklidir.
Servikal dal:
En posteroinferiordaki daldir.
Marjinal mandibuler dal:

Masseter kasinin yiizeyelinde 10 ile 12 mm arasinda seyir gostererek alt ve

ist dudaga dallar verir. Fasial sinirin ratlardaki en belirgin periferik dalidir.
Bukkal dal:

Temporal kas ile masseter kas arasindaki olukta yer alir. Sinirin ¢ap1 marjinal

mandibuler dalin ¢apina yakin oldugu i¢in seyri esnasinda kolaylikla taninir.
Temporozigomatik dal:

Ince yapisi, kisa ve karmagik dallanmasi, eksternal juguler vene ve gdze yakin

komsuluk géstermesi nedenleriyle deneysel ¢alismalarda kullanilmasi zordur [40, 42].
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Auricular  \y .-

Cervical

Sekil 5: Rat fasial sinirinin periferik dallarinin sematize goriintimii [43]

2.3. FASIAL SINIR FiZYOLOJIiSi

Fasial sinir motor, duyusal ve parasempatik fonksiyonlar1 olan, igerisinde
10.000 kadar sinir lifi igeren kompleks yapida bir sinirdir. Igerdigi liflerin %70’ini
miyelinize motor lifler olustururken kalan %30’luk kismi miyelinsiz duyusal ve

parasempatik lifler olusturmaktadir [44].
Fasial sinir noron liflerine gore 4 grubu ayrilmaktadir.
Genel somatik afferent lifler:

Timpanik membranin posterioru, dis kulak yolu arka duvar1 ve kavum
konkanin agri, 1s1, dokunma duyusunu tasiyan liflerdir. Genikulat ganglion ve nervus
intermedius aracilifiyla ponsa ulasan lifler buradan postsentral girusa ulagarak

sonlanir [45].
Genel visseral efferent lifler:

Sekretuar dokulara giden parasempatik liflerdir. Trigeminal sinir lifleriyle
parasempatik ganglionlarda anastomoz yapmaktadir. Nervus petrosus superfisialis

major ilk olarak sfenopalatin gangliona gitmekte, daha sonra lakrimal ve palatin

27



glandlara ulagmaktadir. Nervus petrosus superfisialis mindr ilk olarak otik gangliona
gitmekte, burdan parotis bezine wulasan lifler vermektedir. Sublingual ve

submandibuler bezlerin uyarilmasi ise korda timpani araciligiyla olmaktadir [46].
Ozel visseral afferent lifler:

Genikulat ganglion seviyesinde ayrilan {inipolar ndronlarin olusturdugu
liflerdir. Korda timpani ve lingual sinir yardimiyla dilin 6n 2/3 lik kisminin tat

duyusunu tagimaktadirlar [46].
Ozel visseral efferent lifler:

Fasial sinirin motor liflerini olusturmaktadir. Yiiziin mimik kaslari,
postaurikiiler kas, plastisma, digastrik kas arka karni, stilohiyoid kas ve stapedial kasin

uyarilmasinda gorev almaktadir [47].

Nucleus Salivatorius

Efferent division of
N.Intermedius

N.Intermedius Superior Maxillary N,

Nucleus o &_’ | 7 i
I‘a:m{ = \] |\ f Geniculate Ganglion Vidian N.
| / Large Superficial Petrosal K
e SO ol C

External - ———. Spheno-

( Superficial Petrosal = " ), — palatine

/ // (( Ganglion

%
ja mzren; fdivtsxon “.C..\ Otic Ganglion
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ending in
Glossopharyngeal

Nucleus # Communicating Branch

To Auricular \
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/ )
| TJmpantCB: ~
of IX _——7q Tympani x;

/

Post _/é Lingual N.
Auricular Br, /"
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sublingual ganglia and glands

Sekil 6: Fasial sinirin intratemporal ve ekstratemporal dallar1 [48]
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2.4. FASIAL SINIR HISTOLOJISI

Fasial siniri niikleusu ponsta yer alan, uyardigi endorganlara giden noron
gruplariin aksonal uzantilari olusturur. Aksonlarin ihtiyaclarini hiicre g¢ekirdegi
karsilamaktadir. Aksonlar schwann hiicrelerinin tirettigi miyelin kilif ile sarilidir.
Ranvier bogumlari, iki schwann hiicresi arasinda yer alir ve miyelin bulundurmaz.
Aksoplazma, sitoplazmanin karsiligi olarak aksonlarin igerisinde bulunur. Aksonal
transportta onemli olan nérofilament ve mikrotiibiil yapilar1 aksoplazma igerisinde yer

alir. Akson canliligini aksoplazma sayesinde siirdiirmektedir [30].

Miyelin kilif ¢ap1, miyelin kilif uzunlugu, akson cap1 ve ranvier bogumlari
arasindaki uzaklik sinir iletim hizini etkileyen onemli 6zelliklerdir. Insanlarda fasial
sinirin akson capi 3 ile 20 mikron arasinda, miyelin kilif uzunlugu ise 0,1 ile 1,8 mm
arasinda degiskenlik gostermektedir. Fasial sinirde iletim sekli, ranvier bogumlari

arasinda sigrayarak gercekleserek, normalden daha hizli bir sekilde olur [49].

Fasial sinir sirkiiler olarak ti¢ katmanla ¢evrilmistir. Epinorium en dis katman
olup perindriumun c¢evresini sarmaktadir. Epindrium igerisinde sinirin lenfatik ve
vaskiiler sistemi bulunmaktadir. Perindrium sinirin difiizyon yoluyla beslenmesinden
ve saglamligindan sorumludur. Fasial sinir c¢evresinde enfeksiyon varligindan
stipheleniliyorsa, siniri korumak i¢in bir bariyer vazifesi géren epinérium katmani
acilmamalidir. Endondrium ise sinir liflerini tek tek saran en i¢ kisimdaki katmandir.
Periferik sinir sistemindeki her bir sinir lifi ekstraselliiler matriks (tip4 kollajenden
zengin) ile cevrilidir. Ekstraselliiler matriksi de c¢evreleyen dis kisminda schwann

hiicresi bulunmaktadir [50].

2.5. FASIAL SINiR PARALIZILERI
2.5.1. ETIiYOLOJIi

Fasial sinir kanal igerisinde, kivrimli bir seyir gostermektedir. Bu seyir
esnasinda ¢esitli nedenlere bagli olarak hasarlanabilmektedir. Akut fasial paralizi en

sik goriilen akut monondropatidir. En sik nedenini Bell paralizisi olugturmaktadir [51].
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Bell paralizisi bir digslama tanisidir. Bell paralizisi tanist travma, tiimorler,
konjenital ve sendromik problemler, cerrahi sonrasi gelisen paralizi gibi olasi tim

nedenler dislandiktan sonra koyulabilir [52].

May ve Shambaugh’nun yaptig:1 literatlir taramasinin sonuglarina gore

periferik fasial paralizi etiyolojinin sonuglari tabloda gosterilmistir (tablol) [53].

Konjenital Mobius sendromu
Travmatik ve forsepsli dogum

Eksternal otit

Otitis media

Mastoidit

Herpes zoster otikus (Ramsay Hunt sendromu)
Enfeksiyoz Kr. Saparatif otitis media ve kolesteatom
Malign otitis eksterna (P.aeroginosa)
Tuberkaloz

Lyme hastlahigi

Enfeksiyoz mononukleozis

Akut sapuratif parotidit

Temporal kemik kiriklar

) Dogum travmasi

Travmatik Yuzdeki kant travmalar ve laserasyonlar

Yuz, boyun ve temporal kemidin penetran yaralanmalari
Cerrahi travmalar (iyatrojenik)

Glomus jugulare-timpanikum tamorleri
Temporal kemik ve parotis malign tiumorleri
Fasiyal sinir nérinomu

Neoplastik Vestibiler schwannom

Alt kraniyal sinir nérinomlar (9,10,11.Kr sinirler)
Menenjiomlar

Losemiler

Histiyositozis-X

Gebelik

_ _ Diabetus mellitus
Metabolik ve Sistemik Sarkoidoz

Guillian Barré hastalid
Otoimman hastaliklar

Idiyopatik Bell paralizisi
Melkerson-Rosenthal sendromu

Tablol: Periferik fasial sinir paralizisi etiyolojisi [53]

2.5.1.1.TRAVMATIK FASIAL PARALIZIiLERIi

Fasial sinir paralizisi hastay1 fiziksel ve ruhsal olarak etkileyerek hastanin

yasam kalitesinde olumsuz etki olusturmaktadir. Fasial sinir paralizilerinin %6-27 ‘si
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travma kaynakli olugsmaktadir. En yaygin travma nedenleri arasinda tiimor
rezeksiyonlari, temporal kemik kiriklari ve fasial sinire penetran travmalar yer alir [54-

56].

Fasial sinir travmasmin siddetine gore hastanin klinigi degiskenlik
gostermektedir. Temporal kemik kiriklar1 siklikla saatler, giinler ve hatta bazen
haftalar siiren ezilme yaralanmasina neden olmaktadir. Ancak nadiren de olsa

travmaya bagli sinir tam kat kesilerek ani fasial paraliziye neden olabilir [57].

Temporal kemik kiriklarinin %80°ini longitudinal kiriklar olusturmaktadir.
Kirik hatt1 temporal kemigin petrdz apeksine dogru en az direngli yolu izledigi i¢in
otik kapsiil nadiren etkilenir. Fasial sinir paralizisi longitudinal temporal kemik
kiriklarinin %20°sinde goriilmektedir. Temporal kemik kiriklarimin %20°sini ise
transvers kiriklar olusturmaktadir. Kirik hatti petréz sirtin uzun eksenine dik ve
labirent kapsiilii boyunca diiz olarak uzanmaktadir. Bu kiriklar juguler foramen veya
foramen magnum yakiindan koken alma egilimindedir ve orta kranial fossaya
uzanirlar. Transvers temporal kemik kiriklarinin %50 sinde fasial sinir paralizisi

goriilmektedir [58].

Iyatrojenik yaralanmalar genellikle elektrokoter kullanimma bagli termal
hasar veya ekartasyona bagli gerim nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Buna ek olarak
mastoid kavitenin turlanmasi esnasinda da gerceklesebilir. Kism1 veya tam kat kesi

meydana gelebilir [54].

2.5.2. HISTOPATOLOJIK SINIFLAMASI

Histopatolojik siniflamayi tanimlamak i¢in Seddon ve Sunderland siniflama
sistemleri kullanilmaktadir. Bu siiflandirma sistemlerini anlamak i¢in wallerian
dejenerasyon kavramint bilmek ¢ok oOnemlidir. Wallerian dejenerasyonu, hasarli
aksonun rejenerasyonunu tamamlamasi i¢in akson ve Schwann hiicrelerinin pargalanip
cikarildig1 siirectir. Bu siire¢, hasar bolgesinin hemen proksimalindeki ranvier
diigimiinde baslar ve distal olarak noromiiskiiler kavsaga dogru ilerler, boylelikle
hasarl1 aksonun giinde yaklasik 1 mm hizla néromiiskiiler kavsaga ulagsmasina zemin

hazirlanmis olur [59, 60].
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Tam kat sinir kesilerinde wallerian dejenerasyonun tamamlanmasi yaklasik
olarak 72 saat sirmektedir, ancak ezilme yaralanmalarinda siirecin tamamlanmasi i¢in
giinler veya haftalar gerekebilir. Sinir kesisi yaralanmalarinda wallerian dejenerasyonu
tamamlandiginda sinirin distal parcasi uyarilamaz. Uyar1 alinamamas1 hasarli kismin
taninmasini ve onarilmasini daha da zor hale getirebilir. Bu nedenle ¢ogu cerrah tam
kat kesi siiphesinin yiiksek oldugu durumlarda erken dénemde operasyonu tercih
etmektedir [61].

2.5.2.1.SEDDON SINIFLAMASI
Ug alt grupta incelenmektedir [62].

Noropraksi: Fokal demiyelinizasyona wallerian dejenerasyonun eslik
etmedigi basiya bagli lokal iletim blogudur. Sinirin tam olarak iyilesmesi

beklenmektedir.

Aksonotmezis: Degisken miktarda aksonal hasara wallerian dejenerasyon
eslik etmektedir. Epinorium biitiinliigli bozulmamigtir. Agir vakalarda sinkinezi

meydana gelebilir.

Norotmezis: Tam kat sinir kesisine wallerian dejenerasyonu eslik etmektedir.

Sinir onarimi yapilmadig siirece iyilesme beklenmemektedir.
2.5.2.2.SUNDERLAND SINIFLAMASI
Bes alt grupta incelenmektedir [1].
1.Derece: Noropraksiye esdegerdir. Tam iyilesme beklenmektedir.

2.Derece: Endondriumun saglam kaldigi ancak wallerian dejenerasyonun
meydana geldigi hafif dereceli aksonotmezis ile uyumludur. Tam iyilesme

beklenmektedir.

3.Derece: Endondriumun bozuldugu ve wallerian dejenerasyonun meydana
geldigi ancak perindriumun saglam kaldigi orta dereceli aksonotmezis ile uyumludur.

Hafif ila orta dereceli sinkinezi beklenmektedir.
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4.Derece:

Endondrium  ve

perinériumun

bozuldugu,

wallerian

dejenerasyonun meydana geldigi, ancak epindriumun saglam kaldigr siddetli

aksonotmezis ile uyumludur. Siddetli sinkinezi beklenmektedir.

5.Derece: Norotmezise esdegerdir. Sinir onarimi yapilmadigi siirece iyilesme

beklenmemektedir.

miidahale gerekir

distalde total iletim

blogu

Seddon Sunderland | Hasar Spontan Sinir letim Elektromiyografi
iyilesme Calismasi
Noropraksi 1.Derece Fokal segmental Var Proksimalde Normal morfoloji ve
demiyelinizasyon parsiyel/total iletim zayif MUAP alimi
blogu,
Distalde 2 hafta
sonra bile korunmus
iletim blogu
Aksonotmezis | 2.Derece Akson hasart Var, Proksimalde Anormal aktivite
(endondrium intakt) | noéropraksiden parsiyel/total iletim
daha yavag blogu,
Aksonotmezis | 3.Derece Akson ve Olas degil, Distalde wallerian
endondrium hasari cerrahi miidahale | dejenerasyon
(perindrium intakt) gerekebilir baslayana kadar
. — — korunmus iletim
Aksonotmezis | 4.Derece Akson, endondrium | Cok diisik blo
ogu
ve perindrium hasar1 | ihtimal, cerrahi £
(epindrium intakt) miidahale gerekir
norotmezis 5.Derece Total sinir kesisi Yok, cerrahi Proksimal ve Anormal aktivite

Tablo2: Periferik sinir hasar siniflamalarinin karsilastirilmasi [63]

2.5.3. KLINIiK SINIFLAMASI

Bozulmus fasial

sinir

fonksiyonunu

tanimlamak

icin Yanagihara,

Sunnybrook, Sidney, House-Brackmann gibi birgok farkli siniflandirma sistemi vardir.

Kullanimi basit ve hizli olmasi nedeniyle House-Brackmann 6lgegi klinikte yaygin

olarak kullanilmaktadir [64].
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Disfonksiyon

Paralizinin

Tanim

diizeyi derecesi
Mol Grade | Butin yuz bolgelerinde normal, simetrik fonksiyon
Hafif derecede Dl'kkatll muayen%> |lfé saptanabilen hafif kas zayifligi
disfonksiyon Grade II Minimal eforla gézii tamamen kapatir,
Maksimal eforla gilimsemede hafif asimetri
Sinkinezi ve spazm yoktur
Belirgin kas zayifligi
Bt et Ka§|n.| kaldlrarrA\aya"bllvlnr ) N
disfonksiyon Grade Ill Maksimal efor ile gdziini tam kapatabilir
Maksimal efor ile agiz kogesinde asimetrik hareket var
Belirgin, ancak fonksiyon bozuklugu yaratmayan sinkinezi veya kas
spazmlan bulunabilir
Belirgin ve ¢cehre bozuklugu yapan kas zayifligi
Orta-Agir Kasini kaldiramaz
derecede Grade IV Maksimal efor ile géziini tam kapatamaz
disfonksiyon Maksimal efor ile agiz késesinde asimetri vardir
Siddetli sinkinezi veya kas spazmlan bulunabilir
Zorlukla fark edilebilen hareket
Goz kapaginda ¢ok zayif hareket vardir, ancak goézini tamamen
Aglr dere'cede GisdaV ka'pata_fnazA
disfonksiyon Agiz kdsesinde cok zayif hareket vardir
Sinkinezi, kontraktur veya spazm yoktur
Total paritsl Grade VI Yiizde hareket yok ve istirahat tonusu kaybolmustur.

Sinkinezi, kontraktir veya spazm yoktur.

Tablo 3: House-Brackmann fasial paralizi siniflandirma sistemi [64]

2.5.4. TOPOGRAFIK TESTLER

Topografik testler klinikte nadir olarak kullanilmasina ragmen tarihsel olarak

anlamlidir. Genellikle travma sonrasi olusan fokal lezyonlarda topografik testler

giivenle kullanilabilir. Eger fasial sinirde multipl lezyon varsa topografik testler

yalnizca en proksimaldeki lezyon igin fikir verebilir. Tiim bunlara ragmen

goriintiileme yontemlerinin iyilesmesi topografik testleri gereksiz kilmaktadir [65].

Schirmer Testi:

Lakrimal bezin uyarilmasinda goérev alan petrosus

superfisialis major sinirini degerlendirmede kullanilan testtir. Schirmer kagidi goz

kapaklar1 arasina sikistirilarak bes dakika beklenir. Kagitlarin i1slanmasi arasinda
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%30°dan fazla fark olmasi, daha az 1slanan tarafta genikulat ganglionun proksimal

kisminin etkilendigini diistindiiriir [30].

Stapes Refleksi: Stapes kasi fasial sinir ikinci dirseginin hemen distalinden
ayrilan nervus stapedius ile uyarilmaktadir. Total paralizilerin %84’tinde, kismi
paralizilerin %69’unda stapes refleks arki ¢calismamaktadir. Bu refleks arkini kulaga
90 desibel akustik uyar1 verilmesi sonrasi stapes kasinin i¢ kulagi olumsuz etkilerden
korumak amaciyla kasilmasi prensibi olusturur. Refleks arkinin ¢aligmamasi ikinci

dirsegin proksimal kisminin etkilendigini diistindiiriir [66].

Tat Testi: Dilin 2/3 6n kismindan tat duyusunun tasinmasinda goérev alan
korda timpaninin degerlendirildigi testtir. Subjektif olarak olarak aci-tath, eksi-tuzlu
uyaranlarin dilin sag§ ve sol kismina farkli yogunluklarda uygulanmasi ile
degerlendirilir. Objektif olarak ise dilin sag ve sol kisimlarina baglanan elektrotlardan
verilen, kademeli olarak artan uyari ile metalik tatin alindig1 esik degeri hesaplanarak
degerlendirilir. Sag ve sol taraf arasinda farklilik olmasi mastoid segmentte korda

timpani dalin1 veren fasial sinirin, daha proksimal kisminin etkilendigini diistindiirtir

[31, 67].

Tiikiiriik Akim Testi: Submandibuler bezin uyarilmasinda gorev alan korda
timpaninin degerlendirildigi testtir. Her iki Wharton kanalina tiip yerlestirilerek gelen
tiikiiriik miktar1 dl¢tilmektedir. Her iki tiip arasinda %25’den daha fazla fark olmasi
mastoid segmentte korda timpani dalini veren fasial sinirin, daha proksimal kisminin
etkilendigini diistindiiriir. Yine tiikiiriik pH’sinin 6.4 veya lizerinden, 6.1 veya altina

diismesi korda timpani dalinin etkilendigini gostermektedir [31, 68].
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Diagram of Facial Nerve Anatomy
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Sekil 7: Topografik testlerin fasial sinir lizerinde gosterimi [69]

2.5.5. ELEKTRODIAGNOSTIK TESTLER

Elektrodiagnostik testler topografik testlerle kiyaslandiginda daha faydali
bilgiler sagladig: i¢in klinikte daha sik kullanilmaktadir. Bu testler hastaligin seyrini
belirlemede ve cerrahi girisim yapilacak hastalarin se¢ilmesinde yardimci olmaktadir.
Elektromiyografi disindaki testler karsilagtirma i¢in normal bir kars1 taraf fasial siniri

gerektirmektedir [70].

Sinir Latans Testi: Fasial sinirin ekstratemporal kisminin uyarilmast ile kas
kasilmas1 arasinda gecen siirenin Olgiildiigli testtir. Hasarli tarafin 4 milisaniyeden

daha fazla gecikmesi anlamli kabul edilmektedir [67].

Sinir Uyarlabilirlik Testi(NET): Fasial sinirdeki dejenerasyonu
degerlendirmek i¢in kullanilan testler icerisindeki en basit ve en iyi bilinendir.
Stilomastoid foramen yakininda fasial sinirin trunkusu veya periferik dallarina uyari
verilir. Hasarsiz taraftan baslanarak 0.3 milisaniye siireyle verilen uyari, ylizde kasilma

olana kadar arttirilarak devam ettirilir. Yiizde kasilmanin meydana geldigi en diisiik
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akim siddeti esik deger olarak kabul edilir. Hasarli tarafa da ayni igslem uygulanarak
elde edilen esik degerler karsilagtirilir. Esik degerler arasindaki farkin 3.5

miliamperden fazla olmasi kotii prognoz gostergesidir [71, 72].

Maksimal Uyari Testi(MST): Elektrotlar sinir uyarilabilirlik testindeki gibi
yerlestirilmektedir. Ancak burada minimal kasilmay1 olusturan esik deger degil,
maksimal kasilmay1 olusturan akim siddeti dl¢iilmektedir. Saglam taraf %100 kabul
edilerek hasarli kismin dejenerasyon orani1 hesaplanmaktadir. Maksimal kasilmay1
elde etmek igin verilen akim siddetinin yiiksek olmasi nedeniyle hastada rahatsizlik

hissi olusturan bir test metodudur [67, 71].

Elektronoronografi(ENoG): Fasial sinir, sinir uyarilabilirlik testinde
oldugu gibi stilomastoid foramende transkutandz olarak uyarilir. Kayit elektrotu ayni
taraf nazolabial sulkus {iizerine yerlestirilir. Maksimal kasilma saglayan uyari
siddetinin daha da lizerinde uyar1 verilerek motor iinitelerde olusan bilesik kas aksiyon
potansiyeli(CMAP) kaydedilmektedir. Her iki taraf arasindaki ortalama fark %3’e
kadar normal kabul edilmektedir. Kayit edilen CMAP amplitiidii ile sinirdeki
dejenerasyon arasinda ters oranti bulunmaktadir. Ornegin, hasarl taraftaki CMAP
amplitidii normal tarafin %10’unu olusturuyorsa hasarli taraftaki sinir liflerinin
%90’ 1min dejenere oldugunu diisiindiirmektedir. ENoG, akson hasar1 ve dejenerasyon

miktarinin erken donemde saptanmasinda en etkili yontemdir [73-75].

Elektromiyografi(EMG): Elektrotlar yardimiyla uyarilan kasin kasilmasi
sonucu ortaya ¢ikan aksiyon potansiyellerinin kaydedildigi yontemdir. Kayit islemi
istemli kasilma ve istirahat esnasinda gerceklestirilir. Erken donemde testin
gergeklestirilmesi iki istisnai durum disinda fayda saglamamaktadir. Birincisi; motor
{inite potansiyelleri(MUP), istemli kas kasilmasi esnasinda ortaya cikarsa, sinir
kesisinin tam kat olmadigim diisiindiiriir. Ikincisi; 2.haftada erken dénem istemli kas

kasilmalarinin gosterilmesi prognuzun iyi olacagini digiindiiriir [71].

Fasial paraliziyi takiben 3. haftadan sonra en faydali elektrofizyolojik test
EMG dir. iki-3. hafta arasinda yapilan EMG o6l¢iimlerinde denerve olan kas liflerinde

fibrilasyon potansiyellerinin goriilmesi, wallerian dejenerasyonu gdstermektedir.
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Diisiik fibrilasyon potansiyellerinin olmasi denerve kas lifi kaynakli istemsiz ve gozle

secilmeyen kontraksiyonlar1 gosterir [76].

Polifazik MUP’ler, rejenerasyon esnasinda ortaya ¢ikarak denerve kasin
tekrar uyarildigini  gdstermektedir. Polifazik MUP’lerin olusmasi iyilesmenin

basladigini1 gostererek, prognozu tayin etmede katki saglamaktadir [67, 71].

2.5.6. TEDAVI

Oral Steroidler: Amerikan Kulak Burun Bogaz ve Bas Boyun Cerrahisi
Akademisi (AAO-HNSF), 16 yas ve flzerindeki Bell paralizisi vakalari igin
semptomlarin baslangicini takiben ilk 72 saat icerisinde oral steroid baslanmasini
onermektedir. Benzer sekilde Amerikan Noroloji Akademisi (AAN) kilavuzu da
steroidlerin fasial paralizinin tamamen iyilesme ihtimalini arttirdigini bildirmektedir.
Bell paralizisinde baslangi¢ olarak 100 mg veya daha yiiksek doz prednizolon
baslanmasinin, 50-60 mg baslangic dozuna gore iyilesme oranini daha fazla arttirdigi

gosterilmistir [77-79].

Antiviral Tedavi: AAO-HNSF Bell paralizisi i¢in tek basina antiviral tedavi
yerine steroidlerle kombine olarak kullanilmasini tavsiye etmektedir [77]. Yapilan bir
incelemede kombine tedavinin tek bagina steroidlerle karsilastirildiginda Bell
paralizisi sekellerini azalttigi gosterilmistir [80]. Buna karsilik bagka bir incelemede
kombine tedavinin tek bagina steroidlerle karsilastirildiginda iyilesme iizerinde ¢ok az
bir etkiye sahip olabilecegi veya hi¢ etkisinin olmadig1 gosterilmistir [81]. Tim
gorlsler degerlendirildiginde antiviral tedavinin etkinligi hakkinda fikir birligine

varilamamustir.

Yeni Nesil tedaviler: Nimodipin, ndral hasar sonrasi hiicresel apoptozu
azaltan ve ranvier diiglimlerinde aksonal filizlenmeyi destekleyen néroprotektif etkiye
sahip bir kalsiyum kanal blokoriidiir. Lin ve arkadaslarmin yaptigr inceleme,
nimodipin kullaniminin yiiz hareketlerinin iyilesme olasiligin1 arttirdigint gostermistir
[82].

Diisiik seviyeli lazer tedavisinin (LLLT) fizyoterapiyle birlikte kullanilmasi,
tek basina fizyoterapi uygulanmasina gore daha etkili bulunmustur. LLLT; néronlarin

yenilenmesini ve hasarli periferik sinirlerin iyilesmesini, arter ve kilcal damarlar
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genisleterek mikrosirkiilasyonu, mitokondri ve hiicre zar1 tizerindeki fotoreseptorleri
uyararak hiicresel islev ve hiicre proliferasyonunu arttirir. Ayrica proinflamatuar

sitokinleri azaltarak antiinflamatuar etki gosterir [83].

Immiinbaskilayic1 bir ilag olan mikofenolat mofetil, yapilan bir hayvan
calismasinda travmatik sinir paraliziSinin tedavisinde etkili bulunmustur. Steroidlerin
kontrendike oldugu secilmis vakalarda alternatif bir tedavi yontemi olarak onerilmistir

[84].

Goz Bakimi: Fasial paralizi sonras1 goz kapaginin kapatilamamasi nedeniyle
g0ziin agikta kalmas1 hafif kuru g6z semptomlarindan gérmeyi etkileyebilecek korneal
skara kadar degisen semptomlara yol agabilir. Tedavide korneay1 korumak amaciyla
suni gz yast degisen sikliklarda kullanilabilir. Ayn1 zamanda dis etmenlerden gozii
korumak amaciyla goz kapaklarmin bantlamasi yapilabilir. AAO-HNSF bell
paralizisinde gbéz bakimini Onermektedir [77]. Fasial paralizi sonrasi lagoftalmi
tedavisi icin altin agirlik, otojen temporal kas fasyasi ve platin uygulamalari

bildirilmistir [85, 86].

Cerrahi Dekompresyon: 1999 yilinda Gantz ve arkadaslari ENoG testinde
dejenerasyonun %90 dan fazla bulunmas: halinde genikulat ganglionun medialinde
cerrahi dekompresyonun 2 hafta i¢cinde yapilmasi gerektigini bildirmislerdir [87].
Bunun aksine AAO-HNSF kilavuzunda Bell paralizisi nedeniyle cerrahi
dekompresyon yapilmasi yoniinde herhangi bir Oneride bulunmamistir [77].
miidahaleyi destekleyen diisiik kaliteli ve yetersiz kanitlar bulunmustur [88]. Bunun
aksine Lee ve arkadaslari, fasial sinir dekompresyonu uygulanan hastalarin tam
iyilesme oranmin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir [89].
Travmatik fasial paralizi i¢in 2 ay igerisindeki cerrahi eksplorasyon kabul edilebilir
sonuglar vermistir. Cerrahi dekompresyonun ise 2 hafta icerisinde yapilmasi iyi

sonuglar vermistir [90].

Fizik Tedavi: AAO-HNSF kilavuzlarinda akut hastalik esnasinda fizyoterapi
ozellikle tavsiye edilmemistir. Bunun disinda ek bir 6neride bulunulmamistir [77].

Teixeira ve arkadaslarinin yaptigi incelemeye gore kanit kalitesi diisiik olarak, yiiz
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egzersizlerinin akut vakalarda sekelleri azalttigindan bahsedilmistir [91]. Fizik tedavi
yontemleri arasinda yliz masajlari, yiiz hareket egzersizleri, konugsma egzersizleri ve

sicak havlu kompresi gibi ¢esitli uygulamalar yer alir.

Kas ve Sinir Transferi: Serbest ¢alisan kas transferi, uzun siiredir var olan
fasial paralizili hastalarin giilliimsemelerinin onariminda kullanilmistir. Kas transferi
icin pektoralis mindr, serratus anterior, latissimus dorsi, rektus abdominis ve gracilis
kullanilabilir. Kullanilacak sinire gore cerrahi planlama tek asamali (masseter, spinal
aksesuar, hipoglossus gibi ayni tarafl1 fasial sinirle baglantis1 olmayan kranial sinir ve
dallar1) veya iki asamali olarak planlanabilir. iki asamali cerrahilerin birinci
asamasinda sinir transferi, ikinci asamasinda kas transferi gergeklestirilir.
Karsilastirmadaki zorluga ragmen yapilan incelemeye gore tek asamali ameliyatlarin
iki agsamal1 ameliyatlara gore giilimseme onariminda daha iyi sonuclar verebilecegi

gosterilmistir [92].

Roy ve arkadaslariin yaptigi incelemede, fasial paralizili hastalarda gracilis
kas transferinin oral kommissiir hareketini geri kazanmada etkili oldugu gosterilmistir
[93]. Bos ve arkadaslarinin yaptigi incelemede temporal miyoplasti uzatilmasinin
birden fazla operasyona ihtiya¢ duymadan, daha hizli ve daha az kapsamli prosediir ile
gracilis flep kullanimina benzer sonuglara sahip oldugunu géstermistir [94]. Masseter
sinir transferinin diseksiyon kolaylig1 ve diisiik morbidite gibi avantajlar1 mevcuttur.

Ancak hastalarin sadece %25’inde spontan giiliimseme onarimi saglamaktadir [95].

2.6. SINIR HASARI DENEYSEL HAYVAN MODELLERI

Literatiirdeki deneysel hayvan calismalar1 incelendiginde birgok sinir hasar
modeli olusturuldugu ve bu hasar modelleri arasinda karsilastirmalar yapildig
goriilmiistiir [96, 97]. Siyatik sinir ulasilabilirlilik ve degerlendirme agisindan daha

kolay olmas1 sebebiyle sinir hasart modellerinde siklikla kullanilmigtir [96, 98-100].

Fasial siniri inceleyen deneysel hayvan calismalarinda sinirin ezilmesi,
kesilerek u¢ uca anostomoz yapilmasi, kesilerek bir islem yapilmamasi, gerilmesi,
segment ¢ikarilmasi gibi hasar modelleri olusturulmus ve sonrasinda iyilesme siireci

degerlendirilmistir [97, 101, 102].
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Glinliik pratigimizde karsilasmis oldugumuz fasial sinir hasarlarinin daha ¢ok
sinir biitiinligiiniin bozulmadig1 yaralanmalar olmasi nedeniyle calismamizda sinir

hasar1 olustururken ezilme yaralanmasi modelini kullanmayz tercih ettik.

2.7. TROMBOSITTEN ZENGIN PLAZMA

PRP, tam kanin santrifiij islemlerinden gegirilerek trombositten zengin olan
plazmanin ayrigtirilmastyla ortaya ¢ikarilan bir kan {irtiniidiir. PRP yara iyilesmesi ve
doku onariminda yer alan ve otolog hiicre tedavisi olarak kullanilan bir¢ok biyoaktif
plazma faktorii ve trombositlerin a-graniiliinii igerir. Alfa graniiller igerisinde
trombosit kaynakli biiylime faktorii (PDGF), vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
(VEGF), transforme edici biiytime faktori-B1 (TGF-B1) ve temel fibroblast biiyiime
faktorii  (b-FGF) gibi anjiogenezi stimiille eden, hiicre proliferasyonunu,
matiirasyonunu ve matriks formasyonunu uyaran biiyiime faktorlerini igermektedir.
Trombosit aktivasyonu, yaralanmada onemli rol oynayan cesitli trofik faktorleri

serbest birakabilir. Bu faktorler, sinir sisteminde remiyelinizasyon ve rejenerasyonu

arttirir [103, 104].

PRP’nin sinir rejenerasyonu iizerindeki olumlu etkisini gosteren bir ¢ok
calisma mevcuttur. Li ve arkadaslarimin sicanlarda yaptigi fasial sinir ezilme
yaralanmas1 modelinde PRP uygulamasinin daha hizli bir iyilesmeye katki sagladigini
gostermislerdir [105]. Cho ve arkadaslarinin kobaylarda tizerinde yaptigi ¢alismada
PRP uygulamasimin elektrofizyolojik sonuclar iizerinde anlamli bir iyilesmeye neden
oldugunu goéstermislerdir [21]. Kiigiik ve arkadaslarinin siyatik sinir kesi modelinde
uyguladig1 PRP tedavisi elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak anlamli bir iyilesme
gostermistir [106].

2.8. KONSANTRE BUYUME FAKTORU

CGF; trombositler, 16kositler, biiylime faktorleri ve kok hiicreler iceren yogun
bir fibrin blogundan olusur. Trombosit konsantrelerinin tigiincii nesil triintidiir. Cok
biiyiik bir rejeneratif kapasiteye sahiptir. Ilk olarak Sacco ve arkadaslar1 tarafindan
2006 yilinda tanimlanmistir. CGF, 06zel bir santrifiijleme cihaziyla elde edilir
(Medifuge; Silfradent Srl, Sofya, Italya). CGF degisen santrifiij hizlarinda elde

edildiginden birinci ve ikinci nesil iirlinlerden daha fazla bliytime faktorii icerir. Gliglii
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fibroz ag yapisi sayesinde uzun siire biiytime faktorii salinimina devam edebilir. CGF
icerisinde PDGF, TGF-B1, b-FGF, VEGF, insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1),
epidermal biiylime faktorii (EGF), kemik morfogenetik proteinleri (BMP) bulunur.
CGF bu faktorler yardimiyla hiicre proliferasyonunu, farklilasmasini, kemotaksisini,

vaskiilarizasyonunu diizenleyerek defekt onarimi ve rejenerasyonuna katkida bulunur

[107, 108].

Qin ve arkadaslarmin yaptigi in vitro c¢alismada CGEF’nin schwann
hiicrelerinin proliferasyonunu ve norotrofik faktorlerlerin sekresyonunu arttirdigi
gosterilmistir [109]. Yine ayni calismada si¢an siyatik sinir ezilme yaralanmasi
modelinde CGF tedavisi uygulanmigtir. Sicanlarin iyilesme sonuglar1 siyatik
fonksiyonel indeks ile degerlendirildiginde CGF tedavisinin kontrol grubuna gore
anlamli olarak iyilesme sagladigi goriilmiistiir. Qin ve arkadaslarinin yaptigi bir bagka
calismada CGF'nin fokal adezyon kinaz yolunun integrin B1 aracili aktivasyonu ile
schwann hiicrelerinin go¢linii destekledigi gosterilmistir [110]. Literatiirde CGF’nin

fasial sinir iizerindeki etkisini inceleyen bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizin amaci sicanlarda fasial sinir ezilme yaralanmasi modelinde
CGF’nin sinir rejenerasyonu iizerindeki etkisini elektrofizyolojik ve histopatolojik
olarak incelemektir. Ayn1 zamanda CGF’nin etkisini PRP ve deksametazon tedavisi

ile karsilagtirmaktir.
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamiz Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik
Kurulunun 26.10.2021 tarihli 2021/245 nolu etik kurul onay1 ile gerceklestirildi.
Arastirmanin biitgesi Bezmialem Vakif Universitesi Bilimsel Arastirma Proje Destek

Biriminden 20221001 numarali kararla destek alinarak karsilandi.

Arastirmamiz, Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar
Laboratuvari’nda gerceklestirildi. Deneyden elde edilen doku &rnekleri istanbul
Medipol Universitesi Rejeneratif ve Restoratif Tip Arastirmalart Merkezi’nde

degerlendirildi.

3.1. DENEY HAYVANLARI
Arastirmamizda, Bezmialem Vakif Universitesi Deneysel Uygulama ve
Arastirma Merkezinden temin edilen, 12 haftalik ve agirliklar1 300-350 gram olan 48

adet Wistar Albino cinsi erkek si¢an kullanilmaistir.

Aragtirma siirecinde siganlar 21-22 °C oda sicakliginda, 12 saat aydinlik 12
saat karanlik dongiistiniin saglandigi, nem oran1 (%50-60 bagil nem) kontrol edilen
odalarda barindirilmistir. Beslenmeleri ve su alimlar: serbest birakilmistir (ad libitum).

Kafeslerin temizligi gilinliik yapilmistir.

3.2. DENEY GRUPLARI VE TEDAVIi
Grup 1 (n=8) (sham grubu): Fasial sinir diseksiyonu yapilan, ancak sinire

herhangi bir islem yapilmayan grup

Grup 2 (n=8) (kontrol grubu): Fasial sinir diseksiyonu yapildi. Sonrasinda
Fasial sinir 2 mmlik mosquito klemp ile 1 dakika boyunca tek gii¢c kavrama ile
Klemplendi [111]. Sinir travma Oncesi, travma sonrasi ve 4. haftanin sonunda

degerlendirme parametreleri ile degerlendirildi.

Grup 3 (n=8) (deksametazon grubu): Fasial sinir diseksiyonu yapildi.
Fasial sinir 2 mmlik mosquito klemp ile 1 dakika boyunca tek giic kavrama ile

klemplendi [111]. Operasyonun ilk giiniinden itibaren 7 giin boyunca intraperitoneal

43



deksametazon(1mg/kg) uygulandi. Sinir travma 6ncesi, travma sonrasi ve 4. haftanin

sonunda degerlendirme parametreleri ile degerlendirildi.

Grup 4 (n=8) (PRP grubu): Fasial sinir diseksiyonu yapildi. Fasial sinir 2
mmlik mosquito klemp ile 1 dakika boyunca tek gii¢ kavrama ile klemplendi [111].
Klempin ac¢ilmasindan sonra yara yerine topikal olarak 0.8 ml PRP uygulandi. Sinir
travma Oncesi, travma sonrasi ve 4. haftanin sonunda degerlendirme parametreleri ile

degerlendirildi.

Grup 5 (n=8) (CGF grubu): Fasial sinir diseksiyonu yapildi. Fasial sinir 2
mmlik mosquito klemp ile 1 dakika boyunca tek gii¢ kavrama ile klemplendi [111].
Klempin agilmasindan sonra yara yerine 1.2 ml CGF jel tabakasi uygulandi. Sinir
travma Oncesi, travma sonrasi ve 4. haftanin sonunda degerlendirme parametreleri ile

degerlendirildi.

Grup 6 (n=8) (kan grubu): CGF ve PRP elde etmek i¢in kullanilan gruptur.

3.3. PRP HAZIRLANISI

PRP eclde etmek i¢in 4 sican kullanildi. Anestezi altinda intrakardiyak
ponksiyon ile 9 mililitre (ml) kan alinarak siganlar sakrifiye edildi. Alinan kan
ornekleri antikoagiilan (sodyum sitrat) igeren 10 ml’lik tiiplere dolduruldu.
Trombositleri konsantre edebilmek i¢in iki asamali santrifiijleme teknigi kullanild.
Alman kan 6rnegi birinci asamada 1600 devirde 10 dakika siiren santrifiijlemede
kirmizi kan hiicreleri, trombosit ve trombositten fakir plazma olmak {izere 3 katmana
ayrildi. Ikinci asamada sirasiyla {ist ve orta katmani olusturan trombositten fakir
plazma ve trombosit, antikoagiilan igermeyen yeni bir tiipe alindi. Bu tiipe 3500
devirde 15 dk boyunca santrifiijleme yapildi. Santrifiijleme sonucunda trombositlerin
alt kistmda konsantre edilmesi saglanmus oldu. Ust kistmda yer alan trombositten fakir

plazmanin iigte ikisi atildi. Tiim bu islemlerin sonucunda her bir tiipte yaklasik 1.5 ml

PRP elde edilmis oldu [112].
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Resim 1: Trombositten Zengin Plazma (PRP)

3.4. CGF HAZIRLANISI

CGF elde etmek igin 4 sigan kullanildi. Anestezi altinda intrakardiyak
ponksiyon ile 9 ml kan alinarak siganlar sakrifiye edildi. Alinan kan ornekleri
antikoagiilan (sodyum sitrat) icermeyen 10 ml’lik tiiplere dolduruldu. Dolumlari
tamamlanan tiipler bekletilmeksizin &zel bir santrifiij cihazinda (Medifuge; Silfradent
Stl, Sofya, Italya) 13 dakika boyunca santrifiijlendi. Bu cihaz CGF elde etmek igin
Ozel olarak programlanmistir. Santrifiijlenme islemi: 2700 devirde 2 dakika, 2400
devirde 4 dakika, 2700 devirde 4 dakika ve 3000 devirde 3 dakika olarak
gerceklestirildi. Farkli hiz ve siirelerde santrifiijleme, daha yogun ve daha biiyiik
biiyiime faktorleri iceren fibrin matriksinin elde edilmesini saglar. Santrifiijlemeden
sonra tiipte 3 katman olustu. Trombositten fakir plazma tiipiin tst kisminda,
trombositlerin ve konsantre biiyiime faktorlerinin hapsoldugu Fibrin bakimindan
zengin jel (CGF) orta kisimda ve kirmizi kan hiicreleri alt kisimdaydi [113]. CGF jel
tabakas1 travmatize fasial sinir {izerine serilmek lizere yapisik oldugu kirmizi kan
hiicreleri tabakasindan makas yardimiyla ayrildi. Her bir tiip i¢in ortalama 2.5 ml CGF
elde edilmis oldu.
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Resim 3: Konsantre Biiylime Faktorii (CGF)
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3.5. ANESTEZI

Islem oncesinde siganlarin bilateral kornea refleksleri kontrol edildi ve
normal oldugu goriildii. Ardindan genel anestezi i¢in intraperitoneal olarak 50 mg/kg
Ketamin HCI ve 10 mg/kg Ksilazin HCI uygulandi. Anestezinin derinligi, ekstremite
cekme refleksi ve kas tonusu bakilarak kontrol edildi.

3.6. CERRAHI ISLEM

Siganlarin kulak 6niinden biyik hizasina kadar, sag yiiz yarimi tirag edildi.
Cerrahi alan temizligi povidon iyot ile saglandi. Fasial sinir bukkal dalinin seyrine
uyan, kulak alt kismindan ilk biyik seviyesine uzanan 1.5 cm’lik horizontal bir
insizyon yapild1. Cilt, cilt alti1 gecilip bukkal dala ulasildi (Resim 4). Cevre dokudan
dikkatli bir sekilde diseke edilerek serbestlestirildi (Resim 5).

Resim 4: Fasial sinir bukkal dal
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Resim 5: Fasial sinir bukkal dal diseksiyonu

NIM-Response® 3.0 markali sinir monitdriiniin elektrotlar1 orbikularis oris
kasma ve topraklama icin sakral bdlgeye yerlestirildi. Stimiilator yardimiyla 0.02
miliamper (MA) akimdan baslanarak fasial sinir bukkal dalinin hasarlanacak kisminin
proksimalinden uyarilmaya baglandi (Resim 6). Sicanin yiiz kaslarinda kasilma
olusturan ve cihazin monitériinde tanimlanabilir CMAP olusturan seviyeye kadar akim
kademeli olarak arttirilarak ulasilan seviye esik deger olarak kaydedildi (Resim 7).
Tim gruplar i¢in esik deger Ol¢timleri 1’er dakika arayla 3 kez gergeklestirilip

ortalamasi alind.
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Resim 7: Sinirin prob ile uyarilmasi sonucu olusan CMAP

Olgiimler yapildiktan sonra sham grubunda fasial sinirin bukkal dalina

herhangi bir islem uygulanmayip insizyon hatt1 5/0 PDS ile siitiire edildi.
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Kontrol grubunda fasial sinirin bukkal dalina 1 dakika boyunca mosquito
klemp ile 1. kademede ezilme yaralanmasi olusturuldu (Resim 8). Daha sonra esik

deger olgiimleri gerceklestirildi. insizyon hatt1 5/0 PDS ile siitiire edildi.

+% &
L5 8N

Resim 8: Fasial sinir bukkal dalinin hasarlanmasi

Deksametazon grubunda fasial sinirin bukkal dalina 1 dakika boyunca
mosquito klemp ile 1. kademede ezilme yaralanmasi olusturuldu. Daha sonra esik
deger ol¢iimleri gergeklestirildi. Insizyon hatt1 5/0 PDS ile siitiire edildi. Operasyon
sonras1 ilk giinden itibaren 7 giin boyunca intraperitoneal olarak deksametazon

(Img/kg) uygulandi.

PRP grubunda fasial sinirin bukkal dalina 1 dakika boyunca mosquito klemp
ile 1. kademede ezilme yaralanmasi olusturuldu. Daha sonra esik deger Olgtimleri
gerceklestirildi. Insizyon hatt1 5/0 PDS ile siitiire edildi. Ayn1 soydan alman kandan
elde edilen 0.8 ml PRP insizyon hattindan uyguland: (Resim 9).
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Resim 9: Hasarl1 bukkal dal bolgesine PRP uygulamasi

CGF grubunda fasial sinirin bukkal dalina 1 dakika boyunca mosquito klemp
ile 1. kademede ezilme yaralanmasi olusturuldu. Daha sonra esik deger Olgtimleri
gergeklestirildi. Ayn1 soydan alinan kandan elde edilen 1.2 ml CGF jeli travma
bolgesine serilerek uygulandi (Resim 10). Insizyon hatt1 5/0 PDS ile siitiire edildi ve

povidon iyot ile pansumani yapildu.
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Resim 10: Hasarli bukkal dal bolgesine CGF uygulamasi

Tim cerrahi islemler ayn1 cerrah tarafindan gerceklestirildi. Tiim sicanlarin
hasar bolgesinin tist kismindaki yumusak dokuya hasarli bolgeyi taniyabilmek i¢in 6/0

prolen ile siitiir atild1.

3.7. DEGERLENDIRME YONTEMLERI
3.7.1. ELEKTROFiZYOLOJiK DEGERLENDIiRME

Fasial sinirin bukkal dali travma Oncesi, travma sonrasi ve 4.haftanin sonunda
anestezi altinda rejenerasyonun degerlendirilmesi igin elektrofizyolojik testler
uygulandi. Elektrofizyolojik 6lgtimler i¢in Sinir Monit6rii (Medtronic NIM-Response
3.0 Sistemi) kullanildi. Sinir monitériiniin kas i¢i igne elektrotlarindan biri orbikularis
oris kasina, digeri topraklama elektrotu olarak sakral bolgeye yerlestirildi. Stimiilator
yardimiyla 0.02 mA akimdan baslanarak fasial sinir bukkal dalinin hasarlanacak
kisminin proksimalinden uyarilmaya baglandi. Siganin yiliz kaslarinda kasilma
olusturan ve cihazin monitériinde tanimlanabilir CMAP olusturan seviyeye kadar akim

kademeli olarak arttirilarak ulasilan seviye esik deger olarak kaydedildi. Travma
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sonrast ve 4. haftanin sonunda da ayni elektrofizyolojik 6l¢iim gerceklestirildi. Tiim
gruplar i¢in esik deger 6l¢iimleri 1’er dakika arayla 3 kez gergeklestirilip ortalamasi

alindi.

3.7.2. HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Sicanlardan elde edilen, hasarli bolgedeki sinir dokular1 (Resim 11) fosfat
tamponlu (pH 7.3) %2,5 gluteraldehit (SigmaAldrich Co.) igeren soliisyonda, oda
sicakliginda, iki saat fikse edildi. %1 osmium tetraoksit ile post-fiksasyonu yapilan
dokular alkol serilerinden gegirilerek dehidrate edildi. Uranil asetat ve kursun aspartat
ile inkiibe edildikten sonra yiikselen aseton serisinden ge¢irildi, propilen oksitten
gecirilen doku 6rnekleri Epon812 igerisine igerisine gomiildii. Ultramikrotom ile 1000

mikrometre kalinliginda yar1 ince kesitler alindi.

Resim 11: Eksize edilen fasial sinir segmenti

Yart ince kesitler toludin mavisi ile boyanarak 1s1k mikroskobunda
degerlendirildi. Uygun kesitlerin se¢imi sonrasinda 100 nanometre kalinlikta ince
kesitler alinarak elektron mikroskobunda degerlendirildi (Zeiss Gemini 500).
Histomorfometrik analiz yar1 ince kesitler {izerinden x1000 biiyiitmedeki goriintiilerde

akson caplari, miyelin kilif kalinliklar1 ve bunlardan elde edilen “g-oranlar1”
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hesaplanarak gerceklestirildi. Her gruptan randomize olarak 200 kadar akson
degerlendirildi. Degerlendirmeler sinirlerin transvers kesitleri randomize secilerek
gergeklestirildi. “g-oranlar’” akson i¢ c¢apinin myelinle beraber Olgiilen akson
kalinligina boliinmesiyle bulundu. Yapisal ve fonksiyonel olarak optimal “g-orani”
0.55-0.69 aralig1 kabul edildi [114]. Sonuglar 0-0.49, 0.50-0.54, 0.55-0.69, 0.7-1

araliklarinda smiflandirilarak degerlendirildi.

3.8. ISTATISTIKSEL ANALIZ

[statistiksel analiz, Windows i¢in Statistical Package for the Social Sciences
stirim 28.0 yazilimi (SPSS Inc, Chicago, Illinois, ABD) kullanilarak yapildi. Tiim
nicel degiskenler, merkezi konum oOlgiileri (yani ortalama ve medyan) ve dagilim
Olciileri (yani standart sapma (SD)) kullanilarak tahmin edildi. Veri normalligi,

Kolmogorov-Smirnov normallik testleri kullanilarak kontrol edildi.

Elektrofizyolojik incelemede gruplar arasi karsilastirmada Kruskal-Wallis
Varyans Analizi kullanildi. p< 0.05 anlamli kabul edildi. Bonferroni diizeltmesi
yapildi. Post hoc test olarak Tukey HSD testi kullanildi. p< 0.005 anlamli kabul edildi.
Gruplarm kendi iglerinde (TrO, TrS, TdS) karsilastirilmasinda Friedman ANOVA testi
kullanildi. p< 0.05 anlamli kabul edildi. Bonferroni diizeltmesi yapildi. Ikili
karsilastirma icin Wilcoxon testi kullanildi gruplar1. p <0,0167 anlamlilik kabul edildi.

Histopatolojik degerlendirme amaciyla tek yonlii varyans analizi ile akson
cap1, miyelin kilif kalinlig1 ve g-orani sonuglart incelendi. p< 0.05 anlamli kabul edildi.
Posthoc test olarak Dunn-s testi kullanildi. Bonferroni diizeltmesi yapildi. p< 0.005

anlamli1 kabul edildi.

54



4. BULGULAR

4.1. ELEKTROFIiZYOLOJIK SONUCLAR

Grup i¢i ve gruplar arasi tiim karsilastirmalar tablo-4 ve tablo-5 de
gosterilmistir.

Grup i¢i travma Oncesi ve travma sonrasi uyari esikleri karsilagtirildiginda
tim gruplar arasinda anlamli farklilik saptandi (p=0.012) (Tablo4). Bu sonug sinir
hasar1 modelimizin basari ile uygulandig1 ve tiim gruplarda sinir yanitinda anlaml

azalmaya neden oldugunu gostermektedir.

Uyari Esikleri (mA) istatistik (p)°
110} TrS Tds TrO-TrS TrS-TdS TrO-TdS
Grup 1 Ort +SS 0.06+0.01 0.90+0.17 0.08+0.0 .012 .012 .012
(CGF) Ortanca 0.06 0.91 0.08

Min-mak 0.04-0.08 0.67-1.10 0.07-0.09

Grup 2 Ort £SS 0.06 +£0.01 0.87+0.14 0.11+0.2 .012 .012 .011
(PRP) Ortanca 0.06 0.88. 0.105
Min-mak 0.04-0.08 0.63-1.06 0.09-0.18

Grup 3 Ort+SS  0.05+0.0 0.99+0.22 0.11+0.01 .012 .011 .011
(DEK) Ortanca 0.05 1.04 0.11
Min-mak  0.04-0.06  0.66-1.23 0.14-0.10
Grup 4 Ort+SS 0.06+0.01. 0.86+ 0.24 0.24+0.053 .012 .011 .012
(KON) Ortanca 0.06. 0.96 0.25
Min-mak  0.04-0.07  0.48-1.20 0.15-0.30
Grup 5 Ort+SS  0.06 +0.01 0.07 +0.03 0.565
(SHAM)  Ortanca 0.07 0.06
Min-mak 0.05-0.08 0.05-0.15
istatistik (p)? .210 .594 <0.001

@ Gruplarin kendi iglerinde (Tr0, TrS, TdS) karsilastirlmasinda Friedman ANOVA testi kullanildi. p< 0.05 énemli kabul edildi.
Bonferroni diizeltmesi yapild. ikili karsilastirma igin Wilcoxon testi kullanildi gruplari. p <0,0167 anlamlilik kabul edildi.

b Gruplar arasi kagilastirmada Kruskal-Wallis Varyans Analizi kullanildi. p <0.05 anlamli kabul edildi. Bonferroni diizeltmesi yapild.
Post hoc test olarak Tukey HSD testi kullanildi. p< 0.005 anlamli kabul edildi.

CGF: Konsantre Growth Faktor, PRP: Plateletten Zengin Plazma, DEK: Deksametazon, KON: Kontrol

TrO: Travma Oncesi, TrS: Travma Sonrasi TdSr: Tedavi Sonrasi, mA: Mili amper

Tablo 4: Grup i¢i uyar1 esiklerinin karsilastiriimasi

Tim gruplar arasinda travma Oncesi uyar1 esikleri birbirleri ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.210)
(Grafikl). Travma sonrasi uyari esikleri birbirleri ile karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.594) (Grafik 2). Tedavi sonrasi uyari
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esikleri karsilastirildiginda sadece CGF grubunda uyari esikleri kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p<0.001) (Grafik 3). Istatistiksel olarak
anlamli olmasa da PRP (p=0.017) ve deksametazon (p=0.038) tedavisinin de sinir

uyar1 esiklerinde iyilesmeye katki sagladigi soylenebilir.
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*Gruplar arasi kagilastirmada Kruskal-Wallis Varyans Analizi kullanildi. p <0.05 anlamli kabul edildi.

Bonferroni diizeltmesi yapildi. Post hoc test olarak Tukey HSD testi kullanildi. p< 0.005 anlaml1 kabul
edildi. CGF: Konsantre Biiyiime Faktorii, PRP: Trombositten Zengin Plazma, DEK: Deksametazon,
KON: Kontrol, TrO: Travma Oncesi, TrS: Travma Sonrasi, TdS: Tedavi Sonrasi, mA: Mili amper

Grafik 1: Travma Oncesi uyari esiklerinin gruplar arasi karsilastirilmasi
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*Gruplar arasi kasilastirmada Kruskal-Wallis Varyans Analizi kullanildi. p <0.05 anlamli kabul edildi.

Bonferroni diizeltmesi yapildi. Post hoc test olarak Tukey HSD testi kullanildi. p< 0.005 anlamli kabul
edildi. CGF: Konsantre Biiyiime Faktorti, PRP: Trombositten Zengin Plazma, DEK: Deksametazon,
KON:Kontrol, TrO: Travma Oncesi, TrS: Travma Sonras1, TdS: Tedavi Sonrasi, mA: Mili amper

Grafik 2: Travma sonrasi uyari esiklerinin gruplar arasi karsilastiriimasi
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*Gruplar arasi kagilastirmada Kruskal-Wallis Varyans Analizi kullanildi. p <0.05 anlamli kabul edildi.

Bonferroni diizeltmesi yapildi. Post hoc test olarak Tukey HSD testi kullanildi. p< 0.005 anlamli kabul
edildi. CGF: Konsantre Biiyiime Faktorti, PRP: Trombositten Zengin Plazma, DEK: Deksametazon,

KON: Kontrol, TrO: Travma Oncesi, TrS: Travma Sonrasi, TdS: Tedavi Sonrasi, mA: Mili amper

Grafik 3: Tedavi sonrasi uyar1 esiklerinin gruplar arasi karsilagtirilmasi
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Post hoc test* TrO TrS TdS

G1-G2 .700 .669 .077
G1-G3 .206 400 .039
G1-G4 947 .800 <.001
G1-G5 .276 - 421
G2-G3 .099 .205 .764
G2-G4 .750 .862 .017
G2-G5 481 - .010
G3-G4 .183 273 .038
G3-G5 .018 - .005
G4-G5 .306 - <.001

*Gruplar arasi kasilagtirmada Kruskal-Wallis Varyans Analizi kullanild.

p <0.05 anlaml kabul edildi. Bonferroni diizeltmesi yapildi.

Post hoc test olarak Tukey HSD testi kullanildi. p< 0.005 anlamli kabul edildi.

G1: Group 1 (CGF), G2: Group 2 (PRP), G3: Group 3 (DEK), G4: Group 4 (KON)

G5: Group 5 (SHAM) TrO: Travma Oncesi, TrS: Travma Sonrasi TdS: Tedavi Sonrasi

Tablo 5: Uyar esik dlglimlerinin gruplar arasi post hoc karsilastirmalarinin sonuglari

4.2. HISTOPATOLOJIK SONUCLAR
Sinir  Orneklerinden aliman ince kesitlerin elektron mikroskobik
incelemelerinde her bir gruba ait 6rnekteki akson ve miyelin ¢aplart ve bunlardan elde

edilen g-oranlar1 6l¢iilmiistiir.

CGF grubunda akson caplari sham grubundakilere benzer ¢ikmaktadir

(p>0.005). Diger gruplarda anlamli bir diisiis gézlenmektedir (Grafik 4).
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Grafik 4: Gruplara ait kesitlerdeki akson ¢ap1 6lgtimleri

Gruplar arasinda miyelin kalinliklar1 arasindan anlamli bir farklilik

saptanmamustir (p>0.005) (Grafik 5).
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Grafik 5: Gruplara ait kesitlerdeki miyelin kalinlig1 6l¢iimleri

Akson ve miyelin ¢aplarindan elde edilen, Sham grubunda g-orani 0,693 iken
kontrol grubunda 0,493, Deksametazon grubunda 0,476, PRP grubunda 0,483 ve CGF
grubunda 0,605 olarak belirlenmistir. Bu degerlerdeki degisimlere goére kontrol
grubunda hasar bolgesindeki noronlarin akson yapisinda bozulma ve g-oraninda diisiis
(kontrol vs Sham) goriilmistiir (p<0.0001). Deksametazon ve PRP gruplarinda da
kontrol grubuna benzer sekilde g-orani diisiik seviyede kalmigtir (p>0.9999). Buna
bagli olarak deksametazon ve PRP uygulamalarinin sinir iyilesmesi iizerindeki
etkinligi histopatolojik olarak gosterilememistir. Bunun yaninda CGF grubunda ise g-
orant sham grubu ile benzer seviyedeydi (p=0.0651) (Sham vs CGF). Buna bagh
olarak CGF uygulamasinin travma sonrast Sinir rejenerasyonunda etkili oldugu
sOylenebilir (Grafik 6, Tablo 6).
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Grafik 6: Gruplara ait kesitlerdeki aksonlarin g-orani 6lgtimleri

Dunn’s multipleMean  rank
.comparisons test diff, Significant? Summary |Adjusted P Value |
Kontrol vs. Sham -72,0 Yes e <0,0001
Kontrol vs. Deksametazon (5,61 No ns >0,9999
Kontrol vs. PRP 3,21 No ns >0,9999
Kontrol vs. CGF -40,0 Yes * 0,0047
77,6 Yes el <0,0001
75,2 Yes kel <0,0001
32,0 No ns 0,0651
|Deksametazon vs. PRP -2,39 No ns >0,9999
'Deksametazon vs. CGF 45,6 Yes * 0,0011
PRP vs. CGF -43,2 Yes ** 0,0024

Tablo 6: Gruplar arasi karsilagtirmali istatistiksel analiz sonuglar1 ve

istatistiksel anlamlilik degerleri

Sham grubunda yapilan elektron mikroskobik incelemelerde miyelinli

aksonlar, miyelinsiz akson demetleri, aksonlar arasi bolgeyi kaplayan aksonlara

paralel uzanan kollajen lifleri ve aksonlar etrafinda yerlesim gosteren Schwann

hiicreleri normal yapilarinda goriilmistiir (Sekil 8).
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Sekil 8: Sham grubuna ait ge¢irimli elektron mikroskobu goriintiisii

Kontrol grubunda yapilan elektron mikroskobik incelemelerde miyelinli
aksonlar goriiliirken miyelinsiz akson sayisinda azalma goriilmiistiir. Miyelinli
aksonlarin miyelin yapilarinda yer yer bozulmalar ve aksonlar arasi alanda yer alan
kollajen lif demet yapilarinda agilmalar ve bozulmalar goriilmiistiir. Buna ek olarak
Sham grubuna kiyasla Schwann hiicrelerinin dagiliminda da azalma goze

carpmaktadir (Sekil 9).

Sekil 9: Kontrol grubuna ait gegirimli elektron mikroskobu goriintiisii
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Deksametazon grubunda yapilan elektron mikroskobik incelemelerde kontrol
grubuna benzer 6zellikler géze ¢arpmaktadir. Miyelinli aksonlarin varligi gortiliirken
miyelinsiz aksonlarda azalma, miyelinli aksonlarin miyelin yapilarinda bozulmalar
belirlenmistir. Aksonlar aras1 alanda kollajen lif yapisinda bozulmalar ve seyrek
dizilim goriilmektedir. Buna ek olarak baz1 hiicrelerde akson yapisinda bozulmalar da

belirlenmistir (Sekil 10).

Sekil 10: Deksametazon grubuna ait gegirimli elektron mikroskobu

goruntust

PRP grubunda yapilan elektron mikroskobik incelemelerde kontrol grubuna
benzer oOzellikler goze c¢arpmaktadir. Miyelinli aksonlarin varligr goriiliirken
miyelinsiz aksonlarda azalma, miyelinli aksonlarin miyelin yapilarinda bozulmalar
belirlenmistir. Aksonlar arasi alanda kollajen lif yapisinda bozulmalar ve seyrek
dizilim goriilmektedir. Buna ek olarak akson yapis1 bozulan bir¢ok hiicre goriilmiistiir.

Ayrica Schwann hiicrelerinin sayisinda 6nemli bir diisiis belirlenmistir (Sekil 11).
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Sekil 11: PRP grubuna ait gecirimli elektron mikroskobu goriintiisii

CGF grubunda yapilan elektron mikroskobik incelemelerde Sham grubuna
benzer 6zellikler goriilmektedir. Miyelinli ve miyelinsiz aksonlar, miyelinli aksonlar
cevresinde Schwann hiicreleri, aksonlar arasi bdlgede diizenli dizilim gosteren
kollajen lifler goriilmektedir. Bunlarin yani sira hasar sonras1 bozulmus olan aksonlara

ait miyelin artiklar1 ve birka¢ aksonun miyelin yapisinda bozulmalar da gériilmektedir
(Sekil 12).

Sekil 12: CGF grubuna ait ge¢irimli elektron mikroskobu goriintiisii

65



5. TARTISMA

Periferik sinir yaralanmasi kulak burun bogaz pratiginde sik karsilasilan
Klinik bir sorundur. Bas ve boyun bélgesindeki sinir yaralanmalar1 konjenital,
enfeksiyoz, idiopatik, iatrojenik, travmatik, norolojik, onkolojik ve sistemik
etiyolojilere sekonder olarak karsimiza ¢ikabilir [115]. Yaralanmanin siddetine bagli
olarak akson hasarindan sinir biitiinliigiiniin bozulmasina kadar sinirin etkilenmesi

degiskenlik gosterebilir [1].

Periferik sinir yaralanmasi yasami tehdit etmemesine ragmen uzun siireli
fonksiyonel kayiplara, psikolojik sorunlara, estetik problemlere ve yiiksek ekonomik
maliyetlere neden olarak agir bir sosyal yiik olusturmaktadir [2, 3]. Sinir dokusunun
smirli  rejeneratif kapasitesi ve karmasik yapist nedeniyle sinir hasarinin

yonetilmesinde zorluklar ortaya ¢ikmaktadir [5].

Fasial sinir mimik ve bazi boyun kaslarinin uyarilmasinda gorev alir. Fasial
sinir paralizisi her y1l 100.000 kiside 20-30 Kisiyi etkileyen 6nemli bir durumdur [116].
Stilomastoid foramenden ¢iktiktan sonra ekstratemporal segmentinin uzun ve yiizeyel
seyretmesi nedeniyle travmatik lezyonlardan siklikla etkilenmektedir [6, 96]. Fasial
sinir yaralanmasi1 fasial paralizinin ¢ocuklarda en sik, yetiskinlerde ise 2. en sik
nedenini olusturmaktadir [4, 14, 117]. Etkilenen dala bagli olarak yiiz asimetrisi, goz

kurulugu, beslenmede zorluk, konugsma bozuklugu meydana gelebilir [116, 118].

Yapilan ¢alismalarda fasial sinir paralizisinin iyilesme oranini arttirmak i¢in 4-
aminopiridin [119], insan mezenkimal kok hiicresi [21], takrolimus [7], eritropoetin
[8], memantin [9], koenzimQ10 [120], etanersept [10], oksitosin [11], resveratrol [11],
kurkumin [121], ginkgo biloba [12], melatonin [13], hiperbarik oksijen [14], lipoik asit
[15], N-asetil sistein [16] gibi bir ¢ok ajan denenmistir.

Fasial sinir motorlu arag kazalari, kiriklar, cerrahi gibi bir ¢cok durumda ezilme
yaralanmasina maruz kalabilir. Periferik sinir yaralanmasini takiben distal segmentte
demiyelinizasyon ve aksonal dejenerasyon meydana gelir [122]. Bu asamalari

rejenerasyon fazi izler. Enflamatuar siireg, cesitli mediatorler araciligiyla yaralanma
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sonras1 aksonal dejenerasyon ve rejenerasyon siire¢lerinin diizenlenmesinde rol

oynamaktadir [123, 124].

Fasial sinir paralizinin iyilesme oranini arttirmak i¢in etkinligi ¢okca arastirilan
ajanlardan biri de steroidlerdir. Steroidlerin akut periferik sinir yaralanmalarinin
tedavisinde aksonal dejenerasyonu azalttifi ve iyilesmeyi hizlandirdigini gosteren
calismalar mevcuttur [14, 125, 126]. Buna karsin steroidlerin antiinflamatuar
aktiviteleri nedeniyle yara iyilesmesi lizerindeki olumsuz etkilerini gésteren ¢alismalar
da mevcuttur [127]. Bell paralizisinden farkli olarak akut fasial sinir yaralanmasinin

tedavisinde evrensel olarak kabul edilmis bir steroid tedavi rejimi yoktur.

Toraman ve arkadaglar1 fasial sinir ezilme yaralanmast modelinde
metilprednizolon tedavisinin elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak iyilesmeye
katki saglamadigini gostermiglerdir [119]. Bunun aksine Toros ve arkadaslari
caligmalarinda metilprednizolon tedavisinin histopatolojik iyilesmeyi arttirdigini
gostermislerdir [14]. Jang ve arkadaslar1 sigan fasial sinir ezilme yaralanmasi
modelinde topikal deksametazon tedavisinin etkinligini histopatolojik olarak
gostermiglerdir [128]. Karlidag ve arkadaslar1 tavsanlar lizerinde yaptigi ¢aligmada
metilprednizolon tedavisinin sinir rejenerasyonuna olumlu bir etkisinin olmadigini
gostermislerdir [16]. Tavsanlarda yapilan bir baska calismada metilprednizolon
tedavisi fasial sinir rejenerasyonu tizerinde olumlu etki géstermemistir [129]. Seth ve
arkadaslar1 sican fasial siniri iizerine topikal ve sistemik deksametazon tedavisi
uygulamislardir. Sistemik deksametazon tedavisi fasial sinir fonksiyonel iyilesmesi
tizerinde etkili bulunmustur ancak topikal uygulamanin etkisi gosterilememistir [126].
Edizer ve arkadaslarmin yaptigi caligmada topikal ve sistemik deksametazon
uygulamasinin elektrofizyolojik olarak iyilesme {izerine katki saglamadigi
gosterilmistir [13]. Tiim bu ¢alismalardan anlasilacag: {izere steroid uygulamasinin
etkinligi ile ilgili fikir birligi yoktur.

Tecriibeli cerrahlarin ellerinde bile fasial sinir yaralanmasi ve sonrasindaki
tedavi siirecinde fasial sinir tamamen iyilesmeyerek fasial asimetri ve fonksiyonel
bozukluk ile sonuglanabilir [130]. Bu nedenle bir ¢ok arastirmaci daha etkili

rejenerasyon yontemleri aramakta, hiicresel ve trofik faktorlerin yaralanma bolgesine
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uygulanmasinin ciddi yaralanmalardan sonra sinir onarimini desteklemede faydali

olabilecegini diigiinmektedir.

Sinirin  rejenerasyonunu  hizlandirmak igin trombosit konsantrelerinin
kullanilmas: son yillarda popiilerlik kazanmaktadir. Trombosit konsantrelerinin
icerdigi biiyiime faktorleri ile aksonal rejenerasyonu hizlandirdigi ve rejeneratif

stirecleri yonlendirdigi bildirilmektedir.

Periferik sinir yaralanmalarinin rejenerasyonu icin ndrotrofik faktorlerin
tiretimine ve schwann hiicrelerinin destegine ihtiyag vardir [17, 18]. Sitokinler ve
kemokinler gibi bir ¢ok biyoaktif molekiil sinir rejenerasyonunun koordinasyonunda
gorev alir [19]. Sinir yaralanmasi durumunda norotrofik faktorlerin ekspresyonu erken
donemde artar ve rejenerasyondan sonra normal seviyelerine doner [131, 132]. Ancak
rejenerasyon siirecinde endojen schwann hiicrelerinin proliferasyonu yetersiz
kalmaktadir. Siireci desteklemek adina schwann hiicre nakli, trofik faktorlerin

uygulanmasi, kok hiicre kullanilmasi gibi ¢aligmalar mevcuttur [133-135].

Eksojen norotrofik faktorlerin saglanmasinda kullanilabilecek tekniklerden
birisi PRP uygulamasidir [136]. PRP’deki yiiksek trombosit konsantrasyonlari,
periferik sinir rejenerasyonunda onemli rol oynayan bir ¢ok norotrofik faktor
icermektedir [2, 20]. PRP’nin sinir rejenerasyonu iizerine yararli etkilerini gosteren
calismalar mevcuttur [21, 22]. Bunun aksine sinir rejenerasyonu iizerinde etkisinin

olmadigini gosteren ¢aligmalar da bildirilmistir [137].

Li ve arkadaslarmin siganlarda yaptigi fasial sinir ezilme yaralanmasi
modelinde PRP uygulamasimin daha hizli bir iyilesmeye katki sagladigim
gostermiglerdir [105]. Cho ve arkadaslarinin kobaylarda iizerinde yaptig1 ¢alismada
PRP uygulamasinin elektrofizyolojik sonuglar iizerinde anlamli bir iyilesmeye neden
oldugunu gostermislerdir [21]. Kiigiik ve arkadaslarinin siyatik sinir kesi modelinde
uyguladig1 PRP tedavisi elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak anlamli bir iyilesme
gostermistir [106]. Sonuglar arasindaki bu tutarsizligin farkli hayvan modellerinden ve

farklt PRP uygulama sekillerinden kaynaklanabilir.

Eksojen norotrofik faktorlerin saglanmasinda kullanilabilecek diger bir

teknik ise CGF uygulamasidir. CGF iigiincii nesil bir otolog trombosit konsantresidir
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[23]. Sacco ve arkadaslari tarafindan 2006 yilinda 6zel bir santrifiij sistemi kullanilarak
ilk kez tanimlanmustir [23]. Birinci (PRP) ve ikinci (PRF) nesil iiriinlere kiyasla daha
fazla biiyiime faktorii, trombosit, 16kosit , kok hiicre ve daha giiclii bir fibroz ag yapisi
igerir [24]. Bu fibr6z ag yapisit kompleks bir ti¢ boyutlu mimari yapiya sahiptir [23].
Bu mimari yap1 sayesinde biiyiime faktorleri proteolizden korunur ve biiylime

faktorlerinin fibrin konsantrelerinden siirekli olarak salinmasi saglanmis olur [25, 26].

Trombosit konsantrelerindeki biiyiime faktorlerinin  salimim  kinetigi
degiskenlik gostermektedir [138]. PRP’nin rejeneratif ve rekonstriiktif siirecin erken
doneminde etkili oldugu, bir saat igerisinde tiim biiylime faktdrlerini saldigi
bildirilmistir [139]. Bu durumun aksine CGF’nin i¢ i¢e gegmis fibrinlerden olusan ii¢
boyutlu mimari yapist trombositlerin bozulmasina kars1 koruma saglayarak biiyiime
faktorlerinin salinma siiresinin uzamasina yardimer olur [140, 141]. Borsani ve
arkadaglart CGF’deki her bir biiyiime faktoriiniin sekiz giinliik siire boyunca kendine
Ozgli salmim paternine sahip oldugunu bildirmislerdir [142]. Qin ve arkadaslari
CGF’nin 13 giinden daha uzun siire TGF-B1’1 yavas¢a saldigim1 ve 7. giinde pik
yaptigini bulmuslardir [110]. Honda ve arkadaslart CGF’nin 13 giinden daha uzun siire
biiylime faktorlerini saldigini bildirmislerdir [143].

CGF¥ igerisinde PDGF, TGF-p1, b-FGF, VEGF, IGF-1, EGF, BMP bulunur
[108, 144]. CGF bu faktorler yardimiyla hiicre proliferasyonunu, farklilagmasini,

kemotaksisini, vaskiilarizasyonunu diizenleyerek defekt onarimi ve rejenerasyonuna

katkida bulunur [145, 146].

Qin ve arkadaslarinin yaptigi in vitro caligmada CGF’nin schwann
hiicrelerinin proliferasyonunu ve norotrofik faktorlerlerin sekresyonunu arttirdigi
gosterilmistir [109]. Yine ayni c¢alismada sigan siyatik sinir ezilme yaralanmasi
modelinde CGF tedavisi uygulanmistir. Siganlarin iyilesme sonuglart siyatik
fonksiyonel indeks ile degerlendirildiginde CGF tedavisinin kontrol grubuna gore
anlamli olarak iyilesme sagladig1 gortilmiistiir. Qin ve arkadaglarinin yaptig1 bir baska
caligmada CGF'nin fokal adezyon kinaz yolunun integrin f1 aracili aktivasyonu ile

schwann hiicrelerinin go¢iinii destekledigi gosterilmistir [110].
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Qin ve arkadaslariin ¢alismasi siyatik sinir agisindan bilgi verse de fasial
sinir ile ilgili ¢alisma olmadigindan biz de ¢alismamizda fasial sinir hasarinda CGF
uygulamasinin etkinligini elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak gostermeyi amacg
edindik. Ayn1 zamanda CGF uygulamasinin etkinligini fasial sinir rejenerasyonuna
katkisi oldugu diisiiniilen literatiirde gosterilmis ajanlar (PRP ve deksametazon) ile
karsilastirdik. Gilinliik pratigimizde karsilasmis oldugumuz fasial sinir hasarlarinin
daha ¢ok sinir biitiinliigiiniin bozulmadigr yaralanmalar olmasi nedeniyle

arastirmamizda sinir hasar1 olustururken ezilme yaralanmasi modeli tercih edildi.

Elektrofizyolojik sonuglarimizi yansitan tedavi sonrasi Sinir uyarilabilirlik
esiklerinde CGF grubu kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha iyi sonuglar

vermistir. CGF grubundaki uyar1 esikleri anlaml sekilde daha diistiktii.

Tekdemir ve arkadaslarinin sicanlarda yaptig: fasial sinir ezilme yaralanmasi
modelinde lipoik asit ve metilprenizolon tedavilerinin etkinligini arastirmislardir.
Elektrofizyolojik dl¢iimlerde sinir uyarilabilirlik esikleri arasinda metilprednizolon
grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir [15]. Toraman ve
arkadaslarinin sicanlarda yaptigr fasial sinir ezilme yaralanmasi modelinde
metilprednizolon, 4-aminopiridin  ve kombine olarak metilprednizolon+4-
aminopiridin tedavisi uygulamislardir. Elektrofizyolojik olarak metilprednizolon
grubu sinir uyarilabilirlik esiklerindeki anlamli iyilesme gostermemistir [119]. Edizer
ve arkadaslarinin si¢anlar iizerinde yaptigi c¢alismada deksametazon tedavisi
elektrofizyolojik sonuclar agisindan gruplar arasinda anlamli bir farklilik
gostermemistir [13]. Karlidag ve arkadaslarinin tavsanlarda yaptigi fasial sinir
aksotomi modelinde metilprednizolon ve n-asetilsistein tedavisinin etkinligini
karsilagtirmislardir. Metilprednizolon tedavisinin sinir rejenerasyonuna olumlu bir
etkisinin olmadigin1 gdstermislerdir [16]. Calismamizda steroid uygulamasinin
anlamli iyilesme gostermedigi sonucuna ulasildi. Literatiirde bizim calismamizla
uyumlu olarak steroidlerin sinir rejenerasyonu iizerinde olumlu etkisinin olmadigini

gosteren bir ¢ok ¢alisma mevcuttur.

Kiiciik ve arkadaslar1 sican siyatik sinir aksotomi modelinde PRP
uygulamasinin etkinligini arastirmislardir. Elektrofizyolojik bulgular kontrol grubu ile

PRP grubu arasinda anlamli bir fark oldugunu gostermistir [106]. Li ve arkadaslarinin
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siganlarda yaptig1 fasial sinir ezilme yaralanmasi modelinde 4 giinde 1 sefer olmak
tizere 0.5 ml PRP tedavisi uygulamislardir. PRP grubu diger gruba oranla istatistiksel
olarak anlaml1 bir sekilde daha hizli bir iyilesme gostermistir [105]. Literatiirde PRP
uygulamasmin etkinligini gosteren bir ¢ok c¢alisma mevcuttur. Bu c¢alismalarin
cogunda PRP tekrarlayan dozlarda veya emilebilir bir spongostan iizerine uygulanarak
daha uzun siire etki etmesi saglanmistir. Bizim ¢alismamizda PRP uygulamasinin
etkisiz olmasmin nedeninin tek doz PRP uygulanmasi ve etki siiresini uzatacak
spongostan tiirevi yardimci bir materyalle kullanilmamasindan kaynaklandigin
diisiinmekteyiz. Calismamizda CGF uygulamasini aragtirma nedenlerimizden birisi de

tek basina daha uzun siire etkiye sahip olmasidir.

Histopatolojik sonuglarimiz arasinda yer alan akson ¢apit CGF grubunda;
kontrol, deksametazon ve PRP gruplarima gore anlamli olarak daha yiiksekti
(p<0.0001). Kontrol, deksametazon ve PRP gruplari arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0.005). Miyelin kilif kalinliklar1 arasinda tiim gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0.005). Ancak CGF
grubunda istatistiksel olarak anlamli olmasa da diger gruplara gére daha kalin bir
miyelin kilif goriilmektedir. Bu durum bize CGF uygulamasinin miyelin kilif

olusumunu indiikledigini diistindiirmektedir.

Toraman ve arkadaglarinin sicanlar iizerinde yaptig1 calismada tek basina
metilprednizolon tedavisi histopatolojik olarak aksonal dejenerasyon, akson ¢api ve
miyelin kilif kalinlig1 6l¢iimlerinde anlamli iyilesme gostermemistir [119]. Edizer ve
arkadaslarinin sicanlarda yapti§i caligmada histolojik Olgiimlerde akson c¢aplari
arasinda intraperitoneal deksametazon uygulamasi ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir [13]. Toros ve arkadaglarinin
siganlarda ¢alismada histopatolojik  Olglimlerde miyelin  kalinliklar1  i¢in
metilprednizolon grubu ile kontrol grubu arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir
[14]. Steroidlerin histopatolojik sonuglar iyilestirmedigini gosteren literatiirdeki bu

calismalar bizim sonuglarimiz ile uyumludur.

Kiigiik ve arkadaslar1 si¢anlarda yaptigi ¢alismada PRP grubu kontrol
grubuna gore fonsiyonel, histopatolojik ve elektrofizyolojik olarak anlamli bir

iyilesme gostermistir [106]. Bizim g¢alismamizdan farkli olarak PRP, etki siiresini
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uzatacak emilebilir spongostan iizerine uygulanmistir. Zavala ve arkadaslarinin sigan
siyatik sinir aksotomi modelinde kurkumin ve PRP uygulamasmin etkinligini
arastirmiglardir. Histopatolojik bulgular kontrol grubu ile tek basina PRP uygulamasi
arasinda anlamli farklilik oldugunu gostermistir [121]. Tek doz PRP kullanilmasina
ragmen histopatolojik olarak etkili bulunan c¢aligmalarda mevcuttur. Bu durumun
sebepleri arasinda tercih edilen hasar modeli, uygulanan travmanin siiresi ve siddeti,

tedavi sonrasi degerlendirme siiresi ve PRP’nin yogunlugu etkili olabilir.

Saglikli dokuda optimum etkinlik i¢in akson ¢ap1 ile miyelin kilif kalinlig
arasinda bir deger araligi oldugu gosterilmistir [114]. G-orani akson ¢api ile miyelin
kilif kalinlig1 arasindaki iliskiyi yansitir ve g-oranindaki degisikliklerin anormal
gelisim ve hastalikla ilgili oldugu diisiiniiliir [147, 148]. Calismamizin CGF grubunda
g-oran1 sham grubu ile benzer seviyelerdedir (p=0.0651). Kontrol, deksametazon ve
PRP gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.
Calisgmamizin g-orani sonuglart CGF uygulamasinin sinir rejenerasyonu iizerindeki

etkinligini gostermektedir.

PRP’nin bu ¢alismada CGF ile ayn1 basariyr yakalayamamasinin 6ne ¢ikan
sebepleri arasinda CGF’nin {istlin fibrin matriks yapist ve bu yap1 sayesinde biiyiime
faktorlerinin daha uzun siire salinarak hasar bolgesinde daha uzun siire etki etmis

olmast yer alabilir.

Qin ve arkadaslar1 CGF’nin schwann hiicre proliferasyonunu ve norotrofik
faktor sekresyonunu arttirdigini in vitro olarak gostermislerdir [109]. Ayn1 ¢alismada
CGF’nin fonksiyonel sinir iyilesmesini siyatik sinir tizerinde destekledigini in vivo
olarak gostermislerdir. Histopatolojik ve elektrofizyolojik sonuglarimiz  Qin ve

arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmay1 destekler niteliktedir.

Calismamizin giiglii yonleri arasinda; elektrofizyolojik degerlendirme, sham-
PRP-deksametazon gruplarinin olmasi, elektron mikroskobik degerlendirme yer
almaktadir. Calismamizin kisithiliklar1 arasinda tez doz PRP uygulanmasi yer

almaktadir.
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6. SONUC

Calismamizda literatiirde ilk kez fasial sinir ezilme yaralanmasi modelinde
CGF’nin etkinligi degerlendirilmistir. Ulastigimiz bulgular CGF uygulamasinin fasial
sinir ezilme yaralanmasi modelinde elektrofizyolojik ve histopatolojik
(elektromikroskobik) olarak sinir rejenerasyonunu anlamli olarak olumlu yoénde
etkiledigini gostermektedir. Ayn1 zamanda CGF uygulamasinin PRP ve deksametazon

uygulamasindan daha etkili oldugu goriilmiistiir.

Gelecekte CGF uygulamasinin sinir yaralanmasinin tedavisinde mevcut

yontemlere yardime1 umut verici bir ajan olarak kullanilabilecegi diistiniilmektedir.
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