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TRAVMATIK FASIAL SINIiR HASARI MODELINDE OZON TERAPI VE
DUSUK SEVIYE LAZER TERAPININ ETKINLiGININ
KARSILASTIRILMASI

OZET

Insanlarin yiiz ifadesi, onlarin fiziksel ve kalitimsal dzellikleri ile birlikte duygularimi
yansitir. Kimligin belirlenmesinde ve kisinin cevre ile olan iligkilerinde onemli
gorevleri olan yiiz mimiklerini kontrol eden fasiyal sinir (FS), ayni zamanda yiiz
kaslarinin tonusu ve hareketini belirleyen sinirlerin inervasyonunu saglar. FS, hasara
ugradiginda izlenebilen paralizinin nedenleri arasinda Bell Paralizi seklinde
adlandirilan bir 6zel paralizi tipi ilk siray1 almaktadir. Klinik bulgulart yiiziin bir
tarafindaki kaslarin biitiinlinde paralizi ve parezi goriilmesi, yiiz kaslarinda
giigsiizliik, tek tarafli dudak ve kas sarkmasi, géz kapaginin kapanmamasi sonucu
g6z kurulugu gibi semptomlardir.

Hasar goren sinir dokularin, farmakolojik ve/veya diger konvansiyonel yontemlerle
dogru ve etkin tedavisinin tam olarak saglanmamasi nedeniyle alternatif tedavi
arayis1 giindeme gelmistir. Alternatif tedavi yontemlerinden en yiiksek oranda tercih
edilenlerden birisi diisiik doz lazer 1sm1 kullanilarak gelistirilen tedavi yontemi
(DDLT) ve ozonun veya ozon kaynakli {iriinlerin ¢esitli yontemlerle tedavi amagh
uygulanmasidir (OT). Bu tez calismasinda, ratlarda olusturulan fasiyal sinir hasari
modelinde diisiik doz lazer tedavisi ve ozon terapi yOntemlerinin, hasarli sinir
dokunun 1iyilesmesi {izerine etkilerinin histolojik olarak karsilastirilmasi
amaclanmstir.

Calismamizda 30 adet wistar cinsi albino tiiri, 220+20 gr agirhiginda ve 10-12
haftalik disi sicanlar iizerinde yiiriitiilmiistiir. Tiim gruplara genel anestezi altinda
noropatik hasar olusturmak icin ratlarin sol fasiyal sinirlerine, ¢apinin hepsini i¢ine
alacak sekilde klemple 30sn boyunca tutularak hasar verilmistir. Daha sonra kontrol
grubu iyilesmeye birakilirken lazer grubuna hergiin diisiik doz lazer tearapisi 4J,
32sn uygulanirken, ozon grubuna da 2 giinde bir defa 2ml, 80 um/ml sistemik ozon
terapisi uygulanmistir. 4. haftada sakrifikasyonlar gerceklestirilerek fasiyal
sinirlerinden alinan Ornekler formaldehitte muhafaza edilerek histolojik inceleme
amagli saklanmigtir. Incelenen kesitlerde epindriyum, perindryum ve endondriyum
varlig1 ve siirekliligi degerlendirilmesi ile sinir dallanmas1 oncesi sinir alan1 dl¢iimii,
dallanma sonrasi fasikiil sayisi, hasar Oncesi ve sonrasi kesitlerde akson sayisi
incelenmistir.

Incelenen kesitlerde, sinir lifinin dallanma sayisi, ¢api, alani ve akson sayisi
acisindan yapilan degerlendirmeler sonucunda tiim gruplarda ozon terapi grubunda
istatistiksel olarak anlamli fark yaratacak sonuglar elde edilmistir. Lazer grubunda
(DDLT) tiim parametrelerde kontrol grubuna gore ufak bir artis gozlenmekle birlikte
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilememistir.

Anahtar Kelimeler: Fasiyal sinir, sinir hasari, lazer, ozon, diisiik seviyeli lazer
terapisi, ozon terapi
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THE COMPARISON OF THE EFFECTS OF OZONE THERAPY AND LOW
LEVEL LASER THERAPY ON TRAVMATIC FACIAL NERVE INJURY

ABSTRACT

Facial expression of people represents their physical and genetical features along
with their emotions. Facial Nerve (FN) controls facial mimics which have important
role for determination of identity and environmental relationships of any person. FN
has not only motor functions, but also has a complicated structure consisting of
emotional, taste and parasympathetic functions. There is a special paralyses type
called “Bell’s Paralyses” which takes place first among the reasons of Peripheric
Facial Paralyses. Clinical findings with its symptoms can be counted as; paralyze on
one side of whole facial muscles and paralysis, weakness on facial muscles, one
sided hanging down of lip and eyebrow, and xerophthalmia due to reduced eyelid
function.

Treatment for nerve damage consists of non-invasive methods like pharmacological
approaches, invasive methods, and alternative treatments like acupuncture, laser
treatment or ozone therapy. Laser treatment is one of the mostly preferred between
alternative treatment methods. One of the other alternative methods is Ozone therapy
or usage of products including the ozone source. In this thesis, we aimed to compare
Low Level Laser Therapy (LLLT) and Ozone Therapy (OT) methods in rats with
facial nerve damage model, by evaluating histologically their impacts on healing of
damaged nerve tissue by.

Our study is conducted with 10-12 weeks old 30 wistar kind-albino type female rats
with 220+20 gr of weight. In order to create neuropathic damage under general
anesthesia for all groups, a damage is generated to left facial nerves of rats by
covering all diameter and keeping clamp by 30 sec. Then, while keeping control
group to heal spontaneously, 4J for 32 sec for low dose lase therapy is applied to
laser group, and 2 ml, 80 pm/ml at twice a day systemic ozone therapy is applied to
ozone group. At week 4, sacrificiations are done and samples taken from facial are
kept in formaldehyde to analyse histologically. Epineurium, perineurium and
endonerium existence and continuation in analyzed transects, along with nerve area
measurement before nerve branching, fascicule number after branching, axone
number before damage and after transect were evaluated.

In analyzed transects, numbers of nerve fiber branching, diameter of nerve fiber, area
of nerve fiber, number of axone, compared to control group, difference in Laser
group is found, however a statistically significant difference was observed in Ozone
(p<0,05) group.

Keywords: Facial nerve, nerve damage, laser, ozone, low level laser therapy, ozone
therapy
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1. GIRIS ve AMAC

Insanlarin yiiz ifadesi, onlarin fiziksel ve kalitimsal &zellikleri ile birlikte
duygularin1 yansitir. Kimligin belirlenmesinde ve kisinin ¢evre ile olan
iliskilerinde onemli gorevleri olan yliz mimiklerini kontrol eden fasiyal sinir
(FS), ayn1 zamanda yiiz kaslarinin tonusu ve hareketini belirleyen sinirlerin
inervasyonunu saglar. FS, motor fonksiyonunun yanisira duyusal, tat alma ve
parasempatik fonksiyonlar1 da iceren karmasik bir yapiya sahiptir. Bu
islevlerinden dolayi, FS etkilendiginde hastalarda gerek fonksiyonel ve gerekse
ruhsal pek c¢ok problem meydana gelmektedir [1, 2]. Fasiyal paralizi (FP),
yedinci kafa ¢ifti olan FS’nin etkilenerek motor inervasyon yapamaz duruma
gelmesidir [3]. Periferik fasiyal paralizinin nedenleri arasinda Bell Paralizi
seklinde adlandirilan bir 6zel paralizi tipi ilk sirayr almaktadir [4]. Etyolojisi

belirlenebilen diger en sik neden ise travmadir [5].

Periferik veya santral sinir sisteminin bir kisminin hasar goérmesi; ilgili
sinirlerin fonksiyonlarinin bozulmasi veya uyarilabilirliginin farklilagsmasi ile
alakal1 bir sorun olup, sonrasinda uyusukluk, agri, yanma gibi baz1 istenmeyen

norosensoriyel degisikliklerle karsilagilabilinmektedir [6-8].

Maksillofasiyal bolgede periferik sinir hasarina genellikle lokal anestezi
enjeksiyonlari, gomiilii yirmi yas disi operasyonlari, ortognatik cerrahi, implant
tedavileri, distraksiyon osteogenezisi gibi tedaviler neden olmaktadir. Fakat bu
islemler sonucu ortaya ¢ikabilecek sinir hasarinin tedavisinde literatiir genelinde
bir goriis birligi saglanamamistir. Bu sebeple sinir hasar1 tedavisinde invaziv
olmayan tedavi yoOntemi olarak farmakolojik yaklasimlar (steroidler,
antidepresanlar, antiepileptik ilaglar vs.), invaziv tedaviler (sinir bloklar1 veya
bu tedavilerin kombinasyonlar1) ya da alternatif tedaviler olarak akupunktur,
lazer tedavileri ve ozon terapisi gibi yontemler tercih edilebilmektedir. Fakat bu
tedavilerle basarili ve etkin bir sonug¢ almak i¢in noropatik agrinin mekanizmasi,

etyolojisi ve semptomlarinin iyi degerlendirilmesi gerekmektedir [9, 10].

Bahsi gecgen alternatif tedavilerden en fazla oranda tercih edileni lazer 1s1m

kullanilarak gelistirilen tedavi yontemidir. Ciinkii, lazer 1sinlar1 periferik sinir



yaralanmalar1 tedavisinde analjezik, antiinflamatuar, yara iyilestirici ve
biyoaktive edici 6zellikleri sayesinde alternatif olarak kullanilmaktadir. Diisiik
doz lazer terapisi (DDLT), iyilesme doneminde kan damarlarinin olusumunu
artirarak oksijen seviyesinde artis saglar ve dolayisiyla beslenmeyi artirdigi i¢in
dokularda biyostimiilasyon etkisi gosterir. DDLT’ nin, diger dokulardaki gibi
sinir dokusunda da biyostimiilasyon sagladigi diistiniilmektedir. Bu ydntemin
sinir doku tizerindeki iyilestirici etkilerinden bazilari, miyelin sayisinda artig
saglamas1 ve schwann hiicrelerinin stimiilasyonu ile birlikte noral tiip
formasyonunu gergeklestirmesi olarak bildirilmektedir. Bu sayede norotrofik

faktor aktivasyonu artarak aksoplazm prodiiksiyonu da artmaktadir [10, 11].

Bir diger alternatif tedavi yontemi olarak karsimiza ¢ikan ydntem ise ozonun
veya ozon kaynakli iriinlerin c¢esitli yontemlerle uygulanmasidir. Ozonun tip
alaninda tedavi edici 6zelligi ilk olarak 1935 yilinda Alman Cerrahi Birliginin
59. Toplantisi’nda giindeme getirlmistir [12]. Gilinlimiizde c¢ok sayida farkl
hastaligin tedavisinde etkili bir sekilde kullanilmaktadir. Ozon terapi (OT)
esnasinda kullanilan ozonun agizdaki epitel hiicreleriyle, gingival fibroblastlar
ve periodontal hiicrelerle biyolojik olarak uyumlu oldugu kanitlanmistir. Ayrica

ozon, implantoloji ve oral cerrahide de basarili tedavi sonuglar1 vermistir [12].

Periferik sinir hasarinda kullanilan tedavi yontemlerinde, genellikle analjezik
ilaglar1 igeren klasik tedavi yontemlerinin yetersiz kalmasi sonucunda, ortaya
basarisiz bir klinik tablo ¢ikmaktadir. Bununla birlikte, hasar goren sinir
dokunun dogru ve etkin tedavisinin saglanmasi amacli alternatif tedavi arayisi
glindeme gelmistir. Biitlin bu sebeplerden dolayi, bu tez calismasi, ratlarda
olusturulan fasiyal sinir hasar1 modelinde diisiik doz lazer tedavisi ve ozon
terapi yoOntemlerinin, hasarli sinir dokunun iyilesmesi iizerine etkilerinin

histolojik olarak karsilastirilmasi amaciyla yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Fasiyal Sinirin Embriyolojisi

Embriyolojik kokenini ikinci brankiyal arktan alan fasiyal sinir, intrauterin yasamin
ilk 3 haftasinda belirmeye baslar, seyri dallanmasi ve komsu sinirlerle baglantilar1 ilk
8 hafta icerisinde gerceklesir. Fasiyal sinir dogumdan sonraki ilk 4 yil igerisinde de

gelisimini stirdiirtir [13].
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Sekil 2.1: Fasiyoakustik primordium / krest (4-5. gestasyonel hafta) [14].

Intrauterin 5. haftasinin baslangi¢ evrelerinde, korda timpani ve genikulat gangliyon
olusurken, fasiyal sinirin ana trunkusu da, ikinci brankiyal arkta meydana gelen
mezenkimal kalinlagma sayesinde bu evrede olusmaktadir [15, 16]. 5. haftanin
sonlarinda ise, sinirsel dokular akustik ve fasiyal parcalar olacak sekilde,
fasiyoakustik primordiuma yakin bdliimde iki ayr parcaya ayrilir. Fasiyal sinire ait

motor cekirdek ise bu ddénemde belirginlesmeye baslar. iki pargaya ayrilan bu



cekirdekten O6nde olani1 biiyiik esas c¢ekirdeg§i meydana getirirken, arkada ve kiiglik

olan1 ise aksesuar ¢ekirdegi meydana getirir [14].

Intrauter 7. haftada ise genikulat ganglion daha belirgin hale gelir. Nervus intermedius
7. ve 8. kraniyal sinirler arasindan beyin sapmi terk eder ve fasiyal sinirin duyusal
parcast olma 6zelligini tasir [17]. Nervus intermedius, fasiyal sinirin motor liflerinden
ayr1 seyreder, bu nedenden &tiirli, konjenital fasiyal sinir paralizinde, motor
cekirdekteki hasara bagli olarak mimik kaslarinda herhangi bir fonksiyon
goriilmemesine ragmen, gbzyasi ve tat fonksiyonlar: aktiftir. Konjenital fasiyal sinir
paralizinde var olan hasar seviyesini belirlemede uygulanan topografik testler bu

nedenden o6tiirti oldukca degerlidir [18].

Koklea, embriyo 48. giine ulastiginda, fasiyal sinirin 6n bolgesinde belirginlesmeye
baslar. 8. haftanmn ardindan, fasiyal sinir son halinde seyretmeye baslar. Intrauterin 5.
ayindan itibaren fasiyal kemiklesme baslar, ancak bazi durumlarda tam kemiklesme
dogum sonrasina kadar uzanir [19]. Embriyo 18 mm’ye ulastiginda, 7. hafta
civarindadir, fasiyal sinirin horizontal, vertikal kisimlar1 ve bunlarin dallar1 ayirt

edilebilir durumdadir (Sekil 2.2) [16, 20].

Grealer Superficial Polrosa! Nerve

Nerve of Perygoid Canal
Pterygopalatine Ganglion

Geniculate Ganglion

Sekil 2.2: Yedi haftalik embriyoda fasiyal sinir horizontal, vertikal boliimleri ve
dallar1 [16, 20].

12. haftanin sonlarinda ise fasiyal sinirin biitiin ekstratemproal dallar1 gelisimini

tamamlamis ve dallar aras1 anastomozlar olusmustur [19].

Dogumda mastoid kemik gelismemistir ve bu donemde timpanik halka dardir. Bu
durumdan 6tiirii, fasiyal sinir mastoid kemigin ¢ikisinda derinin altinda konumlanir ve

bu durum 2-4 yas donemine kadar siirer. Yenidoganda cilt altinda bulunan yag



dokusu miktar1 yetersiz oldugundan 6tiirti, parotis bezi ve kulak cerrahilerinde, fasiyal
sinir hasar1 olusma olasilig1 erigkine nazaran fazladir. Eriskin doneme gecildikce,
mastoid kemik gelisimine bagli olarak, fasiyal sinirin konumu cilt altindan daha

mediale ve daha korunakli alana dogru degisir [19].

2.2 Fasiyal Sinir Anatomisi

Karmagik bir yapiya sahip olan fasiyal sinir, motor, duyu, parasempatik ve 6zel duyu
(tat) liflerinden olusur. Embriyolojik kdkenini 2. brankiyal arktan alir. Motor ¢ekirdek
ponsta konumlanirken, 1 ana ve 2 aksesuar g¢ekirdekten meydana gelir [21]. Ana
motor ¢ekirdekte fonksiyonel olarak 5 bolge mevcuttur. Bunlar; ventral, dorsal,
superior, inferior ve medial bolgelerdir. Yanak kaslarinin innervasyonunu medial
bolge yaparken, peribukkal kaslarin inervasyonunu dorsal bolge iistlenir. intermediyer
bolge frontal ve aurikiiler kaslar1 innerve ederken, orbikiiler kaslar1 ventral bolge

innerve eder [22].

Aksesuar motor c¢ekirdegin dorsal c¢ekirdegi, digastrik kasin arka karninin
innervasyonunu saglar. Ventral c¢ekirdegi ise ana cekirde§in medial bolgesi ve
olivoprotuberentia ile iliskilidir. Bu iligkilere bakilarak, stapes refleksinde ve

ossikiiler adaptasyonda, aksesuar ventral ¢ekirdegin rol aldig1 gosterilmektedir [1].
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Sekil 2.3: Fasiyal sinirin kisimlar1 ve dallar1 [23].

Ana ¢ekirdege ait ventral bolgede bilateral kortikal innervasyon gerceklesirken, diger
bolgelerde kontralateral kortikal innervasyon saglanir. Kortikal baglantilara ek olarak,
serebellar trunkuslar, fasikulus genikulata ve ekstrapramidal sisteme ait ¢esitli yollarla
fasiyal sinire ait ana motor ¢ekirdek arasinda da baglantilar mevcuttur. Bu baglantilar,

serebral motor merkezlerle fonksiyonel uyumu ve es zamanl ¢aligsmayi saglar [24].

Fasiyal sinire ait parasempatik lifler kokenini salivatorius pontis ¢ekirdiginden ve
lakrimomukonazal sistemden alir. Lakrimomukonazal sistem ii¢ vejetatif ¢cekirdekten
olusur ve fasiyal sinire ait ekternal radikiiler dal boyunca yerlesir. Bu parasempatik

lifler perifere motor sinir lifleriyle birlikte uzanirlar. Ganglion genikuli ve nervus

petrozus siiperfisialis major sayesinde fasiyal

sinirden ayrilirlar [1].




Dilin 6n 2/3 kisminin tat duyusunu ise nervus intermedius, solitarius ¢ekirdeginin iist
boliimiine 1iletir. Mezensefalikus nervi trigemini ¢ekirdegine de, innervasyonu
saglanan muskuler bolgeden gelmekte olan propriyoseptif lifler gider. Fasiyal duyu
liflerinin ¢ok az bir kism1 da, mastoid bdlgenin derisinin, aurikulanin posteriorurunun

ve dis kulak yolu arka duvarinin duyusunu tagir [19, 25].

Fasiyal sinir, beyin sapindan ¢iktiktan sonra yiize ait mimik ve ifade kaslarina

dagilacagi terminal kisma kadar seyri klinik olarak ii¢ boliime ayrilir [1].

1-Intrakraniyal Boliim: Fasiyal sinirin beyin sapmi terk etmis oldugu sulkustan, ig
kulak yoluna ait fundusa kadar olan boliimiidiir. Akustiko-fasiyal pedikiilde, fasiyal
sinir, intermediyer (wrisberg) sinir, 8. kraniyal sinir ve i¢ kulak yoluna uzanan
damarlarin tiimii yer alir [26]. Bu pedikiilde yer alan tiim igerik piameter kilif ile
ortiiliidiir. Pedikiil sulkustan ¢ikip, sisterna pontosereballise girer, a. sereballis
posterior inferior ve petrozal siniisiin inferioru yer alirken, alt ve lateral kisimlarinda
9., 10., ve 11. kraniyal sinirler konumlanir. Ust kistmda ise, petrozal siniisiin
superioru ve tentorium serebelli ile komsuluk gosterirken, arka kisimda ise beyincik
yarim kiiresine komsudur. Dis ve 6n kisimda, endolenfatik kesenin yerlesim yeri olan
fossa angularis ve onun altinda da endolenfatik kanal yer alir. Fossanin biraz iist
kisminda ise subarkuatal fossa bulunmaktadir. Pedikiil bu asamadan sonra i¢ kulak
yoluna girer ve burada 6-8 mm kadar yol alir. Ardindan fasiyal sinir, intermediyer
sinir ile beraber meatal foramenden gecer ve fallop kanalina girer. Sinirler ve
beraberindeki damarlar araknoid kilif ile sarilmis bigimde i¢ kulak yolunun girisine

kadar uzanir [26].

2-Intratemporal Boliim: Bu bolgede fasiyal sinir fallop kemik kanali iginde
konumlanir. Kivrimhidir, iki dirsegi mevcuttur ve labirenter (petrdz) segment,
timpanik segment ve mastoid segment olmak {izere ii¢ segmentten olusur [27].
Labirent yani petr6z segmentte fasiyal sinir ile birlikte intermediyer sinir de yer alir.
Yaklasik 3-5 mm uzunlugundadir. Bu segment ilk dirsekte licgen biciminde bir
genisleme gosterir, bu kisma “ganglion genikuli loju” ad1 verilir. Bu bdlgede yer alan
fasiyal sinire ait lifler ile intermediyal sinir makroskobik goriiniim yolu ile ayirt
edilemez. Bu boliimden, lakrimo-mukonazal sistemin parasempatik lifleri, petroz

sinirleri olusturacak bi¢imde ayrilirlar [27].

Fallop kanalina giriste fasiyal sinirin i morfolojik 6zelligi onem arzeder [28].



a. I¢ kulak yolunda mevcut olan her sinir piameter kilif ile sarilmis durumdadir.
Fasiyal kanalin girisinde ise bu kiliflar araknoid ile devam eder. Piameter
iligki fudusa kadar devam eder, anca bazi durumlarda foramende ve fallop

kanalinin i¢inde dahi devam edebilir.

b. Sinir kanal i¢inde daralir (0.68 mm). Bu darlik patolojik bir durumun belirtisi
degildir.
c. Sinir i¢e ve One dogru kavis gosterir, bu a¢1 132 derecedir.

Sinir ganglion genikuliden sonra ana eksene paralel ve arkaya dogru kivrilir ve burada
timpanik segment baglar. Bu segmentin uzunlugu 10-12 mm kadardir. Horizontal
segment olarak isimlendirilir fakat horizontal eksen ile 40 derecelik ag1 yapar. Disa,
arkaya ve biraz asag1 dogru seyreder. Fasiyal sinir burada orta kulak ile komsuluk

yapar [27].

Tensor timpaninin olusturdugu ¢ikintinin 1-2 mm iizerinde fasiyal sinir yer alir. Bu
kisim klinik agidan 6nem arzeder. Bu kisimda fasiyal sinir oval pencerenin 6n
kenarma gelir, horizontal semisirkiiler kanalin altina girer ve ona paralel bicimde oval
pencerenin iizerinden seyreder. Bu bolgede fasiyal sinir ¢ok ince bigimde yer alir,

kemik kanali bulunmamaktadir ve sinir bazi durumlarda agikta olabilir [29].

Buradan sonra ikinci kisim baslar. Bu alanda fasiyal sinir diger dirsegini yapar. Bu

kisimdaki uzunulugu 2-6 mm civarindadir. 95-125 derece civarinda da ag1 yapar [27].

Uciincii kistm, yani mastoid segment stiloid foramen ile ikinci dirsek arasinda
konumlanir. Sinir bu alanda vertikal yerlesim gosterir. Ortalama 15 mm
uzunlugundadir. Stylomastoid foramende g¢ap1 azalmakla beraber 1 mm’den biraz
daha fazladir [27].

3-Ekstratemporal Boliim: Fasiyal sinir stilomastoid foramenden sonra horizontal
olarak one ve disa dogru seyrederek parotis bezine dogru ilerler ve stilodigastrik
licgen vasitasi ile parotis bezine girer. Sinirin girisi ile bez ylizeyel ve derin loba
ayrilir. Mandibula ramus kenarma yakin alanda temporofasiyal ve servikofasiyal
dallara ayrilir. Bu dallar pleksus yapar ve mimik kaslarinin, bas ve boyun bolgesinin

iist kistmlarindaki kaslara dagilir ve bunlar1 inerve eder [24].

Fasiyal sinir, u¢ (terminal) dallar1 disinda fonkisyonel acidan da onemli dallara
sahiptir [30, 31].

1-Akustiko-Fasiyal anastomoz



I¢ kulakta ndro-vegatatif dengede Snem arzeder.

2-Parotis siiperfisiyalis major

Pterigopalatin gangliona gidecek olan preganglioner parasempatik lifleri tasir.
3-Petrozis siiperfisiyalis minor

Fasiyal sinire ait olduk¢a az sayida parasempatik liflerden olusur. Bazi durumlarda

bulunmayabilir.

4-Nervus stapedius

Motor sinirdir. Fasiyal sinirin mastoid segmentinden stapes kanalina dogru uzanur.
5-Korda timpani

Uzandig1 bolgedeki dil 2/3 yilizeyinin 6n bdliimiiniin tat duyusunu tasiyan bu sinirin
fasiyal sinirden ayrilma yeri degismekle birlikte genel olarak stilomastoid foramenin
4-5 mm proksimalinden ayrilacak sekildedir. Kraniumdan ¢iktiktan sonra lingual sinir
ile birlesir. Bu sinir de submandibular gangliona uzanan parasempatik liflerle sinaps

olusturur. Ardindan sublingual ve submandibular tiikiiriik bezlerine ulasir.
6-D1s kulak yolu sensitif dal

Stilomastoid foramenin distalinden ayrilir. Di1s kulak yolunun kikirdak kismindan
gecer ve dis kulak yolu ve kulak kepgesi cildine uzanir. Fasiyal sinirin innerve ettigi

bolgeye “Ramsey Hunt Bolgesi” denir.

Bu yan dallarin haricinde fasiyal sinirin vagus sinir ve glossofarengeus siniri ile
anostomoz yapan farkli dallar, styloglossus kasi ve stylohyoid kasa giden dallari,
digastrik kasinin arka karninin innervasyonunu saglayan dali ve posterior aurikuler

dali mevcuttur.

2.2.1 Fasiyal sinir periferik dallar

Fasiyal kaslarin iizerinde uzanan biitlin periferik dallar kolayca belirlenebilir. Ancak
biitiin dallar fasiyal kaslarin siiperfisiyal fasiyasinin altindan ilerledikleri i¢in cilt

insizyonunda veya flep elevasyonunda hasar gorebilirler.
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Sekil 2.4: Fasiyal Sinir Periferik Dallart.
2.2.1.1 Servikal dal

En posteroinferiordaki daldir ve EJV altindan gecer. Mandibular daldan ayrilir ve
masseter kasin i¢inden gegmez [32, 33]. Fasiyal sinirin servikal dalinin anatomisine
genellikle az dikkat edilmektedir. Ancak servikal dalin bazen yanliglikla hasar almasi
onemli estetik sonuglar dogurmaktadir. Submandibular beze yaklagim sirasinda birkag

onemli teknige sadik kalarak sinir kolayca kurtulabilir [34].
2.2.1.2 Marjinal mandibular dal

FS’nin en belirgin dalidir. Masseter kasin alt santral boliimiinden gecerken kolaylikla
tespit edilebilir. Makroskopik olarak, periferik dallanmadan énce mandibular dal 10—
12 mm uzanir. Mandibular dalin periferik lifleri alt ve list dudaga ulasir. Mentalisi

innerve eder.
2.2.1.3 Bukkal dal

Masseter ve temporal kas arasindaki olukta ilerler. Sinir, burna dogru goziin altindan

gecer ve periferik olarak dallarini her iki alt ve {ist dudaga gonderir.

Trigeminal sinirin aurikulotemporal dali, mandibulanin posterior sinir1 etrafindan ve
dallanmanin 2—4 mm distalindeki bukkal dalin ayrildig1 yerden geger. Bu sinir, FS’yi
yakindan takip eder, diseksiyonu mikroskopla yapilabilir. Trigeminal sinirin periferik

lifleri kulak kepgesi ontindeki cilde gider.
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2.2.1.4 Temporal ve zigomatik dallar

Bu dallar FS trunkusunun dallanmasindan sonra veya bukkal daldan ayrilabilir. Kisa
ve kompleks dallanma yapisina sahiptir. Bunlarin goriiniir hale getirilmesi zordur,
clinkii lokalizasyonlar1 nedeniyle goze yakindirlar ve EJV’nin periferik dallan ile

sarilirlar. Bu nedenle deneysel maniiplasyonlara uygun degildirler.

2.3 Fasiyal Sinir Fizyolojisi

7. kraniyal sinir olan fasiyal sinir motor, sensitif ve parasempatik sekretuar lifleri
barindiran karma bir sinirdir. Yaklasik 7000 miyelinize ve motor gorevi yerine
getiren, 3000 miyelinize olmayan, duyusal ve sekretuar toplam 10.000 civar1 lif
icerdigi kabul edilir (Sekil 2.2) [30].

Superior
alivatol Major siiperfisiyal

Nikleus )/~ 25\ [OM petrozal sinir Lakrimal bez
S (© <\ " M Fasiyal Motor
\' | |49 Niikleus - ‘ -

'S,
Sfenopalati \\
gangliyon

y
/ \‘: @' Genikulat
Sary angliyon
{

D)

(T Nazal ve palatin
bezler

Lingual sinir.

// Solitar
Niikleus

Korda timpani

% Stapedius]
kasi Submandibular

gangliyon

Stilomastoid:
foramen

bez

Sekil 2.5: Fasiyal sinirin inerve ettigi kaslar ve bez yapilar1 [30].
Ozelliklerine gore siniflandirilir.
1-Ozel visseral afferent lifler:

Lingual sinir ve korda timpani yoluyla perifere ilerler. Dil 2/3 6n kisminda tat

duyusunu innerve eder.
2-Genel somatik afferent lifler:

Aurikula ile dis kulak kanali girisi, dis kulak kanalina ait arka duvar ve bu bolgeye

yakin timpanik membran kismindan agri, dokunma ve 1s1 hislerini alirlar.
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3-Genel visseral efferent lifler:

Parasempatik sekretuar ozellikteki liflerdir. Parasempatik ganlionlarda, 5. kraniyal
sinir dallar1 ile anastomoz yaparlar. Baz: lifler sfenopalatin gangliona ulasir ve palatin
ve lakrimal bezlere ilerler. Bazi lifler otik gangliona gelir. Parotis bezine, 10. kraniyal
sinirle beraber sekretuar lifler verir. Diger bir kisim lifler ise korda timpani vasitasiyla

sublingual ve submandibular bezleri innerve eder.
4-Ozel visseral efferent lifler:

Orijinini fasiyal sinirin motor cekirdeginden alan bu lifler, platisma, skalpa, yiiz

kaslar, stiloid kas ve digastrik arka karnina dagilirlar [35].

2.4 Fasiyal Sinir Histolojisi

Akson kismi schwann hiicrelerinin olusturdugu miyelin kilifla ¢evrilidir. Tki schwann
hiicresi arast ranvier bogum bulunur, bu kisimlarda miyelin kilif bulunmaz. Akson
hiicrelerinde, sitoplazma yerine aksoplazma bulunur. Bu aksoplazmanin igeriginde

aksonal tagitmada 6nem tasiyan mikrotiibiil ve nérofilament yapilar: bulunur.

Bir sinir hiicresinin en 6nemli 6zellikleri arasinda, her bir ranvier bogumlar arasinda

bulunan miyelin uzunlugu, aksonun ¢ap1 ve miyelin kilif kalinlig1 bulunur.

Fasiyal sinir akson kalinlig1 3-20 mikron iken, miyelin kilif uzunlugu 0,1-0,8 mm
arasindadir. Fasiyal sinirin iletimi, normalden daha hizli olan sigrayici iletim
seklindedir [36]. Fasiyal sinir yiizeyi kiliflarla kaplhdir. Fasikiilleri saran perindrium
bulunur, onu da saran en dis kilif epinéryumdur. Perindryum beslenmede rol oynar,
bunun i¢in difiizyon yapilir, sinirin saglamligini saglar, enfeksiyon bariyerini de yine
perindryum saglar. Sinire ait intrinsik damarsal ve lenfatik sistem ise epindryum
icerisinde bulunur. Endondryum ise her sinir lifini ayr1 ayri saran ve bir funikulus
icerisinde yer alan bir katmandir. Periferik sinir sitemine ait sinir lifleri, dort tip
kollajenden zengin, bazal laminay1 olusturan ekstraselliiler matriks ile ¢evrilidir. Bunu

da schwann hiicresi sarmaktadir [37].

Periferik sinirde, anatomik olarak farkli yapilarda sinirin fonksiyonuna ve
biyomekanigine destek olan iic ayr1 bag dokusu bulunur. Bunlar epindryum,
perindryum ve endondryumdur. Epindryum gevsek areolar bag dokudan olusmustur.
Icindeki kollajen lifler sinir boyunca ilerler ve bunlar yaklasik olarak 80 nm
capindadirlar. Epindryumdaki kollajen lifler perinéryum ve endondéryumdakinden

daha kalindir. Periferik sinirin kalinhigi arttikca epindryumun da kalinligi artar.

12



Epinéryumun i¢inde énemli hiicresel, vaskiiler ve lenfatik yapilar vardir. Bu yapilar,
sinirin travmaya olan cevabmi etkiler. Sinir ilizerinde yapilan basilarin etkisi
epindryum icindeki yag hiicreleri tarafindan azaltilir [27]. Perinoryum, 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
ile birbirlerine baglanirlar. Bu bazal laminanin diabetes mellitusda ve yaglhilikta
kalinlastig1r saptanmustir [27]. Perindral hiicreler 06zellesmis fibroblastlardir.
Perinéryumda kollajen lifleri boyunca uzanirlar ve bunlar yaklasik olarak 65 nm
kalinligindadir. Perindryumun dis tabakasinda yiiksek oranda endositotik vezikiiller
bulunur. Bunlar igeriye dogru inildik¢e azalir, i¢ tabakada ise "tight junction"h
hiicreler bulunur [38]. Perinéryumun morfolojik 6zellikleri degerlendirilecek olursa,
perinéryumun semielastik ve semigecirgen oldugu goriilebilir [39]. Normalde burada,
diger dokulardan daha yiiksek oranda interselliiler basing goriiliir. Bu basing nedeni
ile normal durumlarda bile perinéryum {iizerinde bir gerginlik vardir. Bu basinca
endonodral sivi basinct adi verilir [38]. Herhangi bir sekilde perindryum hasari
olustugunda, bu basin¢ nedeni ile sinir lifleri bu defektten disar1 herniye olur ve
iskemiye bagli olarak demiyelinizasyon olusur. Perinéryum uzun aksta da bir
gerginlige sahiptir. Bu durum sinir kesilerinin cerrahisini daha da zorlagtirir. Sinirler
lezyon olusmaksizin %10'u kadar gerdirilebilirler [31]. Periferik sinirde en igteki bag
doku tabakasina endondryum denir. Bu yap1 tiim aksonu sarar. Iginde kollajen lifleri
ve yogun bag doku elemanlar1 vardir. Bu histolojik 6zellikleri ile sinir liflerine destek
olur ve sinir liflerini dis etkilerden korur. Endonéryumdaki kollajen liflerinin
endonoral fibroblastlardan ¢ok schwann hiicreleri tarafindan yapildigni gosteren bir
takim bulgular da vardir [40]. Endonéryumdaki hiicrelerin sinir fonksiyonuna 6nemli
katkilar1 vardir. Bu hiicrelerden en 6nemlisi endonoéral hiicrelerin yaklasik %90’ 1m
olusturan schwann hiicreleridir [41]. Periferik sinirdeki her akson Schwann hiicresi
tarafindan sarilmistir. Bu hiicreler miyelin sentezi 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 ac¢iklik bulunur [41].

Buras1 ekstraselliiler ortamdaki siviya karst uyarilabilir bolgelerdir ve Ranvier
diiglimii olarak bilinirler. Schwann hiicreleri etrafinda bir bazal lamina bulunur. Bu
yapt Schwann hiicrelerini fibroblastlar, makrofajlar ve mast hiicrelerinden ayiran
temel yapidir. Olusan iskemiler sirasinda schwann hiicreleri dejenere olabilir fakat

bazal laminalar korunur. Sinir lifinin biiylimesi sirasinda bazal lamina yol gosterici
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rolii dstlenir ve sinir lifinin distalde hedef akson lifini bulmasini saglar. Distalde
olusan dejenerasyon Wallerian dejenerasyonu olarak bilinir ve ilk olarak Augustus
Volney Waller tarafindan bildirilmistir [38]. Schwann hiicreleri, endonéryumdaki
iskemiye en hassas hiicrelerdir. Bu hiicrelerin iskemiye, mekanik basiya veya toksik
etkenlere maruz kalmasi aksonlarin demiyelinize olmasina neden olur. Bu durumda
yaygin bir hasar olusarak sinir iletimi tam durabilecegi gibi, sadece fokal schwann
hiicre harabiyeti de goriilebilir. Demiyelinize akson daha sonra schwann hiicreleri
tarafindan tekrar miyelinize edilir. Bu durum histolojik olarak, normal goriilen akson
iizerinde c¢ok ince miyelin goriilmesi ile anlasilir. Ayrica sinir iyilesmesini
degerlendirmek amaciyla da cesitli smiflamalar yapilmistir. “British Medical
Research Council” e ait, sinir iyilesmesini degerlendiren siniflama bunun en énemli

orneklerindendir [42].

2.5 Fasiyal Sinir Paralizileri
Fasiyal sinir paralizileri histopatoloji ve klinik agidan ayr1 ayr1 siniflandirilir.

2.5.1 Histopatolojik siniflama
2.5.1.1 Seddon simiflamasi

Sinirden meydana gelen histopatolojik degisiklikler 3 grupta incelenir. [25, 41, 43,
44]

Noropraksi

Sinire bas1 yapilmasi sonucu sinir iletimi gegici siire ile reversible olarak bloke olmus
durumdadir. Akson hasar1 mevcut degildir. Basi ortadan kalktiginda 2-4 hafta
icerisinde iyilesme gergeklesir [25].

AKksonotmezis

Basi, viral enfeksiyon, travma gibi durumlar s6z konusu oldugu zaman aksonoplazma
sinir iletimini tam olarak bloke eden enflamasyon ve 6dem olmasi durumudur. Basi
kisa zaman igerisinde ortadan kalkmadig: takdirde kaybedilebilir, fakat endonéryum
saglam durumdadir. Aksonda Wallerian dejenerasyon meydana gelir. Aksonotmezis
durumunda iyilesme 1-2 ay siirer, hasar olan bolgenin hemen arkasindan distal yonde

giinde 1 mm kadar rejenerasyon meydana gelir [41].
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Norotmezis

Aksona ek olarak endondryum da hasar almis durumdadir. Travma sonucu direkt

olarak norotmezis de meydana gelebilir, baz1 durumlarda ise aksonotmezisin tedavi

edilmemesi sonucu da norotmezis gerceklesebilir. Distal bolgeden proksimal bolgeye

dogru Wallerian dejenerasyon meydana gelir. Dejenarasyonu takiben rejenerasyon

gerceklesir. Eger yeniden yapilandirilan aksonlar, kendi tubuluslar yerine bagka kas

gruplarin1 innerve eden tubuluslara dogru ilerlerse hatali kas uyarimi veya kaslarin

topluca uyarilmasi yani sinkezi gibi durumlar meydana gelir [43].

2.5.1.2 Sunderland siniflamasi

Daha detayl1 bir siniflama cinsidir. 5 farkli gruta incelenir [45].

1.

2.

Derece: Noropraksiye denk gelen, fizyolojik sinrisel blok olusumudur.

Derece: Aksonotmezise denk gelir. Endondriyum saglamdir ama akson kaybi
durumu mevcuttur. Bas1 ortadan kalktiktan 3 hafta ila 2 ay sonra iyilesme

gergeklesir.

Derece: Aksonometzis durumu ile noérotmezis arasinda olan bir durum soz
konusudur. Endonéral bir kayip durumu s6z konusudur. Spontan iyilesme 2-4

ay siirer. Sinkinezi meydana gelebilir.

Derece: Akson, perinéryum ve endondryumda hasar mevcuttur. Epindryum

saglamdir. Tyilesme icin cerrahi miidahele gereklidir.

Derece: Epindryum dahi hasarlidir. Tam kesi olugsmustur. Norotmezise denk

gelen hasar tipidir. Cerrahi miidahele sarttir [43, 44].

2.5.2 Klinik siniflama

House-Brackmann fasiyal sinir evreleme sistemi kullanilir [46].

1.

2.

Normal (Grade I): Biitiin yiizde simetrik ve normal fonksiyon.

Hafif dereceli disfonksiyon (Grade II): Hassas muayene ile belirlenebilir,
kaslarda hafif derecede bir zayiflik so6z konusudur. Go6zii kapamak igin
minimal efor yeterli olur. Giilimsemedeki asimetri maksimal efor
uygulandiginda goriilebilir. Spazm ve sinkezi durumu s6z konusu degildir
[46].

Orta dereceli disfonksiyon (Grade III): Kaslarda belirgin bir zayiflik vardir.

Kasini kaldiramayabilir, goziinii ise maksimal eforla kapatabilir. Maksimal
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efor uygulandiginda agiz koselerinde asimetrik fonksiyon goriiliir. Fonksiyon

bozuklugu olusturmayan kas spazmlar1 ve sinkezi mevcut olabilir [46].

4. Orta-agir dereceli disfonksiyon (Grade IV): Kaslarda belirgin zayiflik
mevcuttur. Kisi kasimi kaldiramaz. Maksimal efor dahilinde bile goziinii tam
olarak kapatamaz. Maksimal eforda agiz koselerinde asimetri varligi soz

konusudur. Siddetli kas spazmi1 ve sinkinezi goriilebilir [46].

5. Agir dereceli disfonksiyon (Grade V): Yiizdeki hareketler ancak giicliikle
secilebilir. Gozilinli tamamen kapatamaz ve g6z kapaginda ¢ok hafif ve zayif
bir hareket s6z konusudur. Ayn sekilde agiz koselerindeki fonksiyon da ¢ok

zay1f durumdadir. Kas spazmlari, kontraktiir veya sinkinezi yoktur [46].

6. Total Paralizi (Grade VI): Yiizde hi¢ hareket yoktur. Istirahat tonusu
kaybedilmis durumdadir. Kas spazmlari, kontraktiir ve sinkinezi yoktur [46].

Periferik fasiyal paralize sebep olan bircok durum mevcuttur. Vakalarin
cogunlugunda bir neden bulunmamaktadir ve idiopatik simifta incelenen Bell
Paralizisi olarak nitelendirilmektedirler. Fasiyal paralizin baslica nedenleri idiopatik
hastaliklar, tiimoral hastaliklar, enfeksiyoz hastaliklar , travmatik hastaliklar ve diger

hastaliklar olacak sekilde 5 grup altinda toplanabilir [30].

Travmatik Fasiyal Paralizler: Bell paralizisinden sonraki en sik karsilasilan paraliz
nedenidir. Ornegin; temporal kemik kiriklari, yiiz bdlgesi ve temporal kemik
cerrahilerindeki iatrojenik travmalar, atesli silah yaralanmalari, parotis bolgesindeki
penetran yaralanmalar gibi durumlarda fasiyal paralizi goriilebilmektedir. Trafik
kazalari, diisme ve darp gibi olgularda meydana gelen kemik kiriklarinda fasiyal

paralizi durumu meydana gelebilir [23].

Beyin cerrahisi, bag ve boyun cerrahisi ve kulak burun ve bogaz hastaliklari
boliimlerinin alanina giren cerrahi girisimler esnasinda da fasiyal sinir hasart meydana
gelebilir. Timpanoplasti, mastoid obliterasyon, stapedektomi, vestibiiler sinir ve
endolenfatik keseye yonelik cerrahi operasyonlar, radikal masteidektomi, akustik
timor cerrahisi, parotise yonelik operasyonlar, orta ve arka kraniyal fossaya yonelik
operasyonlar fasiyal sinir hasarina sebep olabilen cerrahi operasyonlar arasinda

gosterilebilir [23].

latrojenik fasiyal paralizi insidans1 %1 olarak rapor edilmistir, hem hasta hem de
hekim i¢in hos olmayan bir durumdur [42]. Fasiyal sinir anatomisinde varyasyonlar

mevcut oldugunda iatrojenik hasarlarin olugma olasilig1 yiiksektir. Fasiyal sinirin

16



intratemporal kisminin iatrojenik hasarinin tedavisi hasarin kaynagina baghdir.
Fasiyal norinom gibi fasiyal sinirin kesilmek zorunda kalindigi durumlarda
yapilabiliyorsa u¢ uca anastomoz tercih edilmeli, miimkiin olmadiginda ise greft ile
onartm yapilmalidir. Fasiyal sinir hasar1 %30’un iizerinde ise debride edilmeli ve

reanastomoz saglanmalidir [47].

2.6 Fasiyal Sinir Hasar1 Nedenleri

2.6.1 Idiopatik fasiyal paralizi (Bell paralizisi)

Bell paralizisi, tiim akut FP’lerin %25’ini olusturmaktadir. Yillik tahmini insidansi
100000°de 15-40 arasinda degismektedir. En sik goriilen yas grubu 15-45 yas arasidir
yas grubudur. Cinsiyet ve irk herhangi bir 6nem arz etmemektedir. Bell paralizisi,
hastalarin % 10-12 sinde tekrarlar, pozitif aile hikayesi vakalarin % 24’line kadar
rapor edilmistir [25, 48, 49].

Tarih boyunca Bell paralizisinin etiyolojisi hakkinda bir¢ok teori ve hipotez 6ne
striilmiistiir. 1950’11 yillarda hastaligin soguk alginligindan sonra ortaya c¢ikan
romatolojik bir hastalik oldugu belirtilmis ve bu alanda tedaviler uygulanmistir. Daha
sonra iskemi hipotezi giiglenmistir ve buna gore sinir hasarinin nedeni dolasimdaki
bozukluk olarak degerlendirilmistir. Son 25 yildir viral enfeksiyon etiyolojiden
sorumlu tutulmaktadir. Yeni molekiiler biyolojik teknikler (Polimeraz zincir
reaksiyonu) de bu veriyi desteklemektedir. Murakami ve arkadaslar1 14 Bell paralizisi
hastasinda fasiyal sinirden alinan endonoral sivida Herpes Simplex Viriis (HSV)’ye
ait DNA varligim1 kanitlamislardir. Ancak kesin etiyolojinin belirlenmesi icin ileri

arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir [50].

Ik olarak 1821°de Bell tarafindan dokiimanlastirilmis olup, idiopatik fasiyal
paralizinin tanimi, son 2 ylzyildir degismeden kalmistir. Minimum tani kriterleri

asagida belirtilmistir;
1) Yiiziin bir tarafindaki kaslarin biitliniinde paralizi ve parezi goriilmesi (Sekil 2.3)
2) Ani olarak baglamasi

3) Santral sinir sistemi, kulak veya serebellopontin a¢1 hastaliklari ile ilgili herhangi

bir bulgunun bulunmamasidir [48].

Yiizdeki kaslardaki gli¢siizliik ve paraliziye eslik eden baska semptomlar goriilebilir.

Erik Peitersen ve arkadaslarinin farkli etiyolojileri bulunan 2500 periferik fasiyal
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paralizili hastalar1 dahil ettikleri calismada eslik eden semptomlar su sekilde
siralanmistir;  Hastalarin - %52’sinde  aurikula arkasinda agri, %34’linde tat
bozukluklari, %14’iinde hiperakuzi, %4 linde gozde kuruluk ve %67 sinde istemsiz
g0z yast akmasi goriilmektedir. Ancak bu goz yasi akmasinin sebebi goz yasinin fazla
salgilanmas1 olmayip, orbicularis oculi kasinin azalmis fonksiyonuna bagli olarak

gbdzyasinin medialdeki lakrimal keseye iletilememesi olarak belirtilmistir [48].

Yiiz Sinigi 3
(Fasiyal Sinif) >

\ )

4
Sekil 2.6: Fasiyal paralizi yiiz goriintimii.

2.6.2 Travmatik fasiyal paralizi

Travmatik fasiyal sinir hasari, ikinci en sik karsilagilan periferik FP nedenidir.

2.6.2.1 Temporal kemik kiriklarinda FP

Temporal kemik kiriklarinin en 6nemli nedenleri arasinda trafik kazalar1 ve yiiksekten
diisme yer almaktadir. Temporal kemik kiriklar: iki gruba ayrilmaktadir. Kirik hatti
petroz kemik eksenine paralel devam ediyorsa bunlar longitudinal temporal kemik
kiriklari, kirik hattt temporal kemik eksenine dik ya da onu kesiyorsa bunlar da
transvers kiriklar olarak adlandirilmaktadir. Temporal kemik kiriklarinin %70-80’1
longitudinal kirik olup, FP hastalarin %10-20’sinde goriilmektedir. Transvers kiriklar
tim temporal kiriklarin %10-30 unu olusturmalarina ragmen, hastalarin %50’sine
periferik fasiyal paralizi eslik etmektedir. Temporal kemik kiriklarindaki FP’nin
sebebi intrandral hematomun ya da kemik fragmanlarmin fasiyal sinire baski yapmasi
ya da fasiyal sinirin kesilmis olmasidir. Fasiyal paralizinin gelisme zamani 6nem
tagimaktadir. Travmadan hemen sonra gelisen fasiyal paralizi sinirde kasi olusmus
olabilecegini diislindiiriirken, daha ge¢ donemde gelisen paraliziler hematom lehine

yorumlanir. Longitudinal kiriklarda timpanik membranda perforasyon vardir.
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Transvers kiriklarda ise sensorindral isitme kaybi, kusma, bulanti otoskopik
muayenede hemotimpanium goriilmektedir. Tanmi yiiksek rezoliisyonlu temporal

kemik tomografisi ile dogrulanmaktadir [25, 48] (Sekil 2.4).

Carolid artery

Greater superficial

petrosal nerve Transverse fracture plane

External auditory

Internal auditory canal

Facial nerve

Sekil 2.7: Temporal kemik transvers kiriklar1 [48].
2.6.2.2 Iatrojenik fasiyal paraliziler

Mastoid veya orta kulak cerrahisi esnasinda fasiyal sinir yaralanmasi yaklasik %1
olarak goriilmektedir [48]. Otolojik miidahalelerde fasiyal sinir en g¢ok timpanik
segmette hasar gormektedir [25, 48]. Paralizi riskini arttiran en O6nemli faktorler:
bolgede polip, graniilasyon dokusu, konjenital dehisenslerin olmasi, kolestatom
varlig1, kdrner septumunun olmasi ve revizyon gerektiren vakalardir. Genel olarak bu
vakalar operasyonla es zamanli tespit edilip uygun sekilde tedavi edilmektedir.
Operasyon sonrasi aciga ¢cikmis olan beklenmedik paralizilerde lokal anestetiklerin
(6rn. Lidokain) gegici paraliziye sebep olabilecegi gbz oniinde bulundurulmali, fakat

paralizi devam ederse hasta eksplorasyon amagl operasyona alinmalidir [48].

Fasiyal sinirin marjinal mandibular dalinin hasar gérmesi, mandibular ramusa yapilan

ekstraoral yaklagimlarin iyi bilinen bir komplikasyonudur.

Intraoral ramus osteotomileri ekstraoral yara izlerinden kaginmayi saglar ve fasiyal

sinir riskini azaltir; ancak, farkli intraoral prosediirler ile sinir hasar1 bildirilmistir.

Guralnick ve Kelly, iki tarafli intraoral dikey subkondiler osteotomi sonrasinda
yliziin bir tarafinin alt 1/3’lniin  hissinin zayif oldugunu belirtmistir.
Elektrodiagnostik testler hafif bir néropati oldugunu gostermistir. Tamamen iyilesme

9 haftada goriilmiistiir [51].
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Ramusun arka sinirimin arkasinda, retraktoriin yerlestirilmesi nedeniyle yaralanma
mekanizmasinin fasiyal sinir gévdesinde olusan kiint travma bagli olabilecegi iddia
edilmistir. Fasiyal sinir, bilateral sagital split osteotomi sirasinda da risk altinda
olabilecegi de bildirilmistir. Behrman, bilateral sagital split osteotomi sonrasinda
%0.67 oraninda fasiyal sinir hasar1 meydana geldigini bildirmistir [52, 53].

Ayrica mandibular kondil kiriklarinin cerrahi tedavisi FS dallarinda hasar
olusturabilmektedir. =~ Bu  olusabilecek  sinir  hasar1  kirik  pargalarin
manipiilasyonundan, doku diseksiyonu ve retraksiyonundan kaynaklanabilir [54].
Mandibular kondil kirik cerrahi operasyonu sonrasi FS yaralanma prevelanst %12 ile
%48 arasinda yer almaktadir [55, 56]. Yapilan bir retrospektif ¢alismada mandibular
kondil kiriklar1 cerrahi operasyonu geciren 18 hastadan 9’unun FS’nin bukkal dal
etkilenmistir [57]. Ayrica bazi ¢alismalarla da en sik etkilenen sinirin FS’in bukkal
dali oldugu belirtilmistir [58, 59]. Diger taraftan Ellis ve Dean, Manisal1 ve ark.
caligmalarinda marjinal mandibular dalin en sik etkilenen sinir oldugunu
belirtmislerdir [60, 61].

Kondiler boyun kirig1 i¢in, retromandibular yaklasimla FS hasar insidansinin yiiksek
oldugu goéz oniinde bulundurularak, FS ve dallarinin yakin c¢evresinden bi yol
izlemedigi i¢in preaurikiiler bir yaklasim diistiniilebilir. Fakat bu yaklasim diistik
seviye subkondil kiriklar: i¢in pratik olmayabilir. Ayrica preaurikiiler yaklagim ile

bildirilen FS yaralanma insidansi retromandibular yaklasima yakindir [62].

Retromandibular yaklagimla olusabilecek FS hasar1 insidansini azaltmak igin
kullanilan diger alternatifler, intraoral endoskopi destekli fiksasyon [63],
anteroparotid transmaseterik yaklagim [64], mini retromandibular transparotid

yaklasim [65] ve submandibular ve transoral yaklasim [66] olarak diisiiniilebilir.

Fasiyal sinir hasar1 cerrahi yaklasimdan bagimsiz olarak iyi bilinen bir
temporomandibular eklem (TME) cerrahisi riskidir. Ancak rapor edilen calismalar
arasinda gergek hasar insidansi %1 ile %355 arasindaki degismektedir [67]. Keith'e
gore, TME cerrahisinden kaynaklanan fasiyal sinir hasar1 insidanst %1 ile %25
arasinda degismektedir [68]. 1975 yilinda, Kline ve ark. bilateral ekstraoral
subkondiler osteotomiyi takiben 12 haftada tamamen diizelen kismi aksonal
dejenerasyon veya aksonotmezisi bildirmistir [51]. Ayrica bilateral ekstraoral
subkondiler osteotomiyi takiben marjinal mandibular sinirin gegici ve kalici

yaralandigin1 da bildiren ¢alismalar mevcuttur [52, 53].
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Dental islemler sirasinda sinire zarar verme 3 sekilde gerceklesir, fasiyal sinire
enjektor ile dogrudan travma, intrandral hematom olusumu ve lokal anesteziklere
bagli toksik hasardir. igne fasiyal sinir etrafindaki kii¢iik kan damarlarma hasar
verebilir, bu da fasiyal sinir etrafinda kanamaya sebep olup basing ve fibroz doku
olusturur. Bu etki hizla gerceklesir (20-30 dk) ve beklenenden daha fazla bir hasarla
karsilasilmaktadir. Bu sebepten dolayr sinir etrafindaki basing hasarla
sonuclanmaktadir [69]. Vazokonstriiktorlii lokal aneztezikler sempatik vaskiiler
reflekslere sebep olup FP’ye yol agan iskemik reaksiyonlara sebep olabilir. Ayrica
ignenin kendisi de sempatik pleksusu uyarabilir [70]. Pogrel ve ark. Sinir hasar
miktarinin, lokal anestezik maddeye ve tek tarafli yapilan enjeksiyon sayisina bagh
olmadigimi belirtmislerdir. Buna ek olarak, igne ile yaralanmada sinir konumunun

onemli bir faktdr oldugunu bildirmislerdir [70].

Dis ¢ekimi komplikasyonu olarak FP, fasiyal bosluklardan havanin diseksiyonla
ilerleyip doku hasarina sebep olmasindan kaynaklanabilir [71]. Bu nedenle ¢ekim
soketi temizlenirken hava degil dikkatli su kullanimi deri alti amfizemi, sekonder

enfeksiyon ve sinir yaralanmasi riskini aza indirecektir [72].

2.6.3 Barotravma sebebiyle gerceklesen fasiyal paraliziler

Basing degisikliklerinin FP’ye sebep oldugu bildirilmistir. Periferik fasiyal paralizi
gelisen 5 ayn dalgic olgusu literaiirde yer almaktadir [25]. Barometrik periferik
fasiyal paralizinin orta kulaktaki basing degisikliklerinin fasiyal kanaldaki dehisanslar

yoluyla fasiyal sinire nakledilmesi sonucu oldugu sanilmaktadir.

2.6.4 Ramsey-Hunt sendromu

Etken olan Herpes Zoster Viriis’ldiir. Periferik fasiyal paralizinin en sik karsilasilan
3. sebebidir. Serolojik ve epidemiyolojik bilgiler, reenfeksiyonun aksine,
enfeksiyonun mekanizmasinin latent bir viriisiin reaktivasyonu oldugunu ortaya
cikarmaktadir. Vezikiiler dokiintiiler ve fasiyal paralizi birlikteligi Ramsey-Hunt
Sendromu tanis1 icin yeterli olmaktadir. Varisella Zoster Viriisiine karsi1 yiikselmis
antikor varligi ile tan1 desteklenebilir. Sensorindral isitme kaybi, yogun kulak agrisi,
kulakta ¢inlama, bag donmesi gibi belirtiler eslik edebilecek diger bulgulardir. Bell
paralizisi ile karsilagtirma yapildiginda sinir dejenerasyonu fazladir, bu sebeple de

iyilesme acisindan prognozunun daha kotii oldugu belirtilmistir. [48].
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2.6.5 Dogum sirasinda karsilasilan fasiyal paraliziler

Yeni doganda FP ile karsilasilma orami her 1000 canli dogumda 23 olarak
bildirilmistir. Yenidogan devresinde karsilasilan FP’lerin %78’1 dogum travmasina
bagli oldugu belirtilmistir. Bu olgularin yaklasik yaris1 forseps kullanilarak
gergeklestirilen dogumlarda goriilmektedir. Diger FP’ler ise konjenital olarak
gerceklesmektedir. Genellike diger santral sinir sistemi bulgular ile birliktedir.
Bunlardan en sik karsilasilan1 olan Mobius sendromunda iki tarafli FP ile birlikte 6.

kranial sinir paralizisi de yer almaktadir [25].

Konjenital ve travmatik sebepleri birbirinden ayirabilmek i¢in ilk {i¢ giin iginde
elektrofizyolojik testler kullanmilmalidir. Konjenital fasiyal paralizilerin prognozu

kotidiir.

2.6.6 Sistemik hastahiklar

Diabetus mellitus, vaskiiler sisteme hasar vererek periferik ve santral sinir sistemi
hasarlarina neden olmaktadir. Parezi genel olarak tek tarafli olup rekiirendir. Erik
Peitersen ve arkadaslarinin 2500 vakal iceren bir ¢alismasinda 76 diabetus mellitus
hastas1 yer almaktadir. Bell paralizisinin aksine parsiyal parezili hastalarin iyilesme
orant %25 ile simirl kalmistir [S0]. FP, HIV enfeksiyonunun herhangi bir sathasinda
goriilebilir [48]. Sarkoidozis hastalarinin %50’sinde periferik fasiyal paralizi goriiliir
ve siklikla bilateraldir. Genel olarak parotitisi izleyen giinler veya haftalar sonrasinda
ortaya ¢ikar; nedeni ise granulomatéz inflamasyonun sinire yayilmasiyla beraber

ortaya cikan periferal noéropatidir [25].

2.6.7 Melkerson-Rosenthal sendromu

Tekrarlayan orofasiyal 6dem, tekrarlayan fasiyal paralizi, lingua plicata (yarikli dil)
triad1 ile karakterize bir sendromdur [25, 48, 73]. Orofasiyal 6dem ayirici tan1 olarak
kullanilir. Hastalarin sadece %?25’inde triad biitiin olarak bulunur. Siklikla ikinci
dekadda ortaya ¢ikar. FP, Bell paralizisindeki gibi akut olarak ortaya ¢ikar. Genellikle
fasiyal 6demin bulundugu tarafta yer alir ve tekrar eder. Hastaligin etiyolojisi

bilinmemektedir [73]. Tedavide konservatif yaklagimlar 6nerilmektedir.

2.6.8 Enfeksiyoz mononiikleozis

Ebstein-Barr Viriis (EBV) ile enfekte olunduktan sonra ortaya ¢ikan hastalik, bogaz
agrisi, ates lenfadenopati ile karakterizedir. Bogaz agrisi ilk haftada goriilmektedir.

Olgularin yarisinda sert ile yumusak damak siirinda petesiler gézlenmektedir. Tani
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periferik yaymada atipik lenfositlerin goriilmesi ve kanda heterofil antikorlarin

saptanmasi ile kesinlesmektedir. Fasiyal 6dem sonucu FP ortaya ¢ikmaktadir [25].

2.7 Fasiyal Sinir Paralizlerinin Etyolojisi

FS seyri boyunca kaza sonucu veya iatrojenik olarak travmalara maruz kalabilir.
Idiopatik fasiyal paralizilerden (Bell paralizisi) sonra en sik sebep travmatik nedenli

fasiyal paralizilerdir [74].

Periferik fasiyal paralizi yapan bircok sebep vardir. Bu sebeplerden bazilar1 hayati
tehdit edebilmektedir. Vakalarin biliyilk bir kisminda da belirgin bir sebep
bulunmamakta ve bunlar idiopatik grupta incelenen Bell paralizisi olarak kabul

edilmektedir.

May ve Shambaugh (1991), tarafindan tanimlanan ve giinlimiizde de kullanilmakta
olan periferik fasiyal paralizi nedenlerini iceren tablo asagida bildirilmektedir [4, 75]
(Tablo 2.1).

23



Tablo 0.1: Periferik fasiyal paralizi nedenleri [4, 76]

Dogum kanalinda sikisma, forsepsle dogum, Miyotonik
distrofika, Moebius sendromu

Yiiz yaralanmalari, kafa tabami kiriklari, delici orta kulak
yaralanmalari, barotravma, yildirim ¢arpmasi

Norolojik Opercular sendrom, Millard Gubler sendromu

Otitis eksterna, otitis media, mastoiditis, c¢icek hastaligi,
Ramsey-Hunt sendromu, ensefalit, poliomiyelit, kabakulak,
enfeksiyoz mononiikleoz, lepra, sitma, sifiliz, koksaki virus

Dogumsal

Travmatik

Enfektif hastaliklari, skleroma, tiiberkiiloz, botulizm, akut hemorajik
konjunktivit (enteroviriis 70 hastaligil), mukormikozis, Lyme
hastalig1, kedi tirmig1 hastaligi, AIDS

Metabolik Diabetes mellitus, hipertiroidi, gebelik, hipertansiyon, akut

porfiria, A vitamini eksikligi
Parotisin bening ve malign tiimorleri, 7. ve 8. kraniyal sinir
timorleri, Norofibromatozis tip 2, glomus jugulare, 16semi,
menenjioma, hemanjioblastoma, orta kulak hemanjiomalari, dig
Neoplastik kulak yolu hidroadenomu, sarkomlar, karsinomlar (metastatik
veya infiltratif), teratomlar, Hand Schiiller Christian hastaligi,
fibroz displazi, anormal sigmoid siniis, internal karotis arter
anevrizmasi
Talidomid, etilen glikol, alkolizm, arsenik zehirlenmesi,
tetanoz, difteri, karbon monoksit zehirlenmesi
Mandibular blok anestezisi, antitetanoz serumu, kuduz asisi,
Iyatrojenik parotis cerrahisi, Mastoid cerrahisi, orta ve arka fossa cerrahisi,
adenoidektomi ve tonsillektomi sonrasi, dental yaralanma
Bell paralizisi, Melkerson Rosenthal sendromu, herediter
hipertrofik néropati, otoimmiin sendrom, amiloidoz, temporal
Idyopatik arterit, trombositik trombositopenik purpura, periarteritis
nodasa, Gullian Barre sendromu, Sarkoidoz, Multiple skleroz,
Miyastenia gravis, osteopetrozis

Toksik

2.8 Fasiyal Sinir Paralizileri Hastalarinda Tan1 Yontemleri

2.8.1 Tam yontemleri

Fasiyal sinir paralizi tanist ilk olarak anamnez ve fiziki muayeneye gore koyulur,
tanisal incelemeler daha sonra yapilmalidir. Baslangig belirtisi siklikla parezidir ve FP
bir iki giin igerisinde progresyon gostererek ii¢ hafta sonrasinda en iist diizeye
yiikselir. Fasiyal sinirin diffiiz tutulumuyla alakali olarak tiim fasiyal kaslarda paralizi
izlenebilir. Hastalarda tipik olarak muayenede tek tarafli fasiyal ve platisma kaslarinin
hareketlerinde zayiflik, alin ve agiz kdsesinde sarkma, géz ve agiz kapanmasinda
zorluk izlenmektedir [49, 77].

Bell paralizisinde genel olarak goriintiileme yontemlerine ve laboratuvar testlerine
ihtiya¢ duyulmadan, anemnez ve fiziksel muayene ile tan1 konabilir. Serumda Herpes

viriis antikoru izole edilmesi giivenilir tanisal bir yontem degildir. Ayrica HSV-1
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virlis ve Herpes zoster viriisii i¢in tiikiiriik polimeraz zincir reaksiyonu g¢alismasi,
cogalma fazinda viriisiin gosterilmesini saglasa da, genel olarak siirekli kullanilan bir
yontem degildir, ¢ogunlukla arastirma amacgli kullanilmaktadir. Endemik bolgelerde
bulunan hastalarda Lyme hastaligin1 ekarte etmek icin serolojik testler de ek olarak
yapilabilir [49, 77].

Bell paralizisinde ciddiyet ve progresyonun degerlendirilmesinde hala en sik House-
Brackmann Skorlamast (HBS) sistemi kullanilmaktadir (Tablo 2.2). House-
Breckmann skorlamasi ilk kez 1983 yilinda kullanilmaya baglanmis ve 1984 yilinda
Amerikan Otolaringoloji Akademisi Fasiyal Sinir Hastaliklar1 Komitesi tarafindan FS
fonksiyonlarin1 degerlendirmede standart metod olarak kabul edilmistir [78]. Ancak
HBS'da fasiyal fonksiyonlardaki klinik olarak anlamli degisikliklerin yeteri kadar
dokiimente edilememesi ve gézlemleyen kisinin yorumuna gore degisebilir olmasi bu
skorlamanin en ¢ok elestirilen yonleridir [79, 80]. Bu nedenle bu skorlama sistemine
alternatif olarak Sunnybrook, Burres-Fisch, MoReSS, Sydney, Yanagihara gibi farkli
bazi sistemler gelistirilmistir. Bu sistemlerden en ¢ok tercih edilenleri Tablo 2.3 ve
2.4 'de gosterilmistir [81-83]. Buna karsin halen potansiyel iyilesmelerin gegerli olan

standart metodla degerlendirilmesi 6nerilmektedir [78].

Bununla birlikte paralizide etiyolojik faktorii, prognozu, lezyonun seviyesini
belirlemek ve tedavi planin1 olusturmak i¢in ¢esitli topografik, elektrofizyolojik ve

radyolojik goriintiillemeden faydalanilabilir.
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Tablo 0.2. House-breckmann fasiyal sinir evrelemesi [84]

EVRE

TANIM

KARAKTERISTIK OZELLIKLER

6

Normal

Hafif disfonksiyon

Orta derecede
disfonksiyon

Orta-ileri derecede
disfonksiyon

Ciddi
disfonksiyon

Total paralizi

Biitiin alanlarda normal simetrik fonksiyon

Genel Olarak: Yakin gozlemle farkedilebilen hafif
giigsiizliik; ¢ok hafif sinkinezi olabilir.

Istirahatte: Normal simetri ve kas tonusu vardir.

Alin hareketi: Orta veya iyi fonksiyon,

Go6z Hareketi: Hafif eforla tam kapanabilir.

Agiz: Hafif asimetri vardr.

Genel Olarak: Belirgin ancak yiiz seklini belirgin bozmayan
asimetri; farkedilen ancak siddetli olmayan sinkinezi vardir.
Istirahatte: Normal simetir ve kas tonusu vardir.

Alin hareketi: Hafif veya orta diizeyde hareket vardir.
G0z hareketi: Eforla tam kapanabilir.

Agiz: Maksimum eforda hafif gii¢siizliik vardir.

Genel Olarak: Belirgin giigsiizliik veya sekil bozuklugu
vardir.

Istirahatte: Normal simetri ve kas tonusu vardir.

Alin Hareketi: Hareket yoktur.

G0z Hareketi: Tam kapanamiyor.

Agiz: Maksimum eforda da asimetri vardir.

Genel Olarak: Zorulukla farkedilebilen hareket varlig
Istirahatte: Asimetri vardir.

Alin Hareketi: Hareket yoktur.

G0z Hareketi: Tam kapanamaz.

Agiz: Hafif hareket vardir.

Hic hareket gozlenmez.

Diger alternatif skorlama sistemleri:

Tablo 0.3. Sydney fasiyal skorlama sistemi [82]

Bes Fasiyal Sinir Dalinin Istemli Hareketleri

Temporal (T): Alin kaldirmak/¢catmak
Zigomatik (Z): Goz kapama
Bukkal (B): Burun kinstirmak, somurtmak/giilmek

Marjinal Mandibular (M): Dudagin diismesi ve ¢cene bolgesi
Servikal (S): Platisma

Normal fasiyal hareket
Orta diizeyde fasiyal hareket
Hafif diizeyde fasiyal hareket

Hareket yok

Tiim yiizde sinkinezi

Siddetli sinkinezi

Orta sinkinezi

Hafif sinkinezi

Sinkinezi yok
T:
Z:
B:
M:
S:
Sinkinezi:

: 373
:2/3
: 173
: 073

: 373
:2/3
: 173
: 073

SKOR 0123
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Tablo 0.4. Yanagihara skorlama sistemi [83]

Skorlama
2

[stirahatte

Alin kirigtirma

Go6z kirpma

Hafif g6z kapama

Zorlukla g6z kapama

Sadece tutulan tarafta g6z kapama
Burun kiristirma

Islik calma

Dislerini gostererek giilme

Alt dudagi germe

SO OO OO OO O
e T T T e T e S S U St
(NOTN (O \O I (ST O 2 \O I \O 2 \O)
G2 LI LW W W W W W
e el e T il i i

(e
[\
(98]

FS paralizisinde gelisen noronal hasar1 degerlendirmek amaciyla bir¢ok
elektrodiagnostik test gelistirilmistir. Bu testler hasarin olustugu bolgenin distalinde
elektriksel stimiilasyon ile birlikte kas cevabini olusturan ndéral dejenerasyonu

Olcmeye calisirlar [5].

Elektrofizyolojik testler ile sinir hasar1 yalnzca basit ileti blogu noropraksi
seklindeyse devamlilik bozulmayacagi icin, lezyonun distalinden gonderilen
elektriksel uyar1 ile noronal akim siirerek kas cevabi olusur. Aksonotmezis,
norotmezis gibi daha agir sinir hasarinda lezyonun distalinde Wallerian dejenerasyon
gelistiginden akim iletilemez. Ancak yavas ilerleyen dejenerasyon daha ¢ok
aksonotmezisi gosterirken, hizli ilerleyen dejenerasyon nérotmezis ile birliktedir.
Elektrofizyolojik testler, kotii iyilesme ile sonuglanacak olgularin  Onceden
belirlenmesi ve bunlara yonelik tedavilerin erkenden yapilmasi amaciyla uygulanirlar

[S, 46, 85, 86].

2.8.2 Sinir iletim hizimin 6l¢iilmesi

“Sinir latans testi” olarak da adlandirilir. Ekstratemporal kismimin herhangi bir
noktasindan uyarilmasi ile kastaki kasilma arasinda gecen siire milisaniye (msn)
olarak Olc¢lilmektedir. Saglam tarafla aralarinda 4 msn'den fazla fark varsa patolojik
kabul edilir [85].

2.8.3 Sinir uyarilabilirlik testi (SET)

FS dejenerasyonunu gosterme amaciyla kullanilan en basit testtir. Uyarict elektrod
stilomastoid foramen iizerindeki cilde, diger elektrod ise on kola yerlestirilir. Once
saglam taraftan baslanarak 0,3 msn siireyle elektriksel uyar1 verilir ve uyar siddeti
ylzde fark edilir kasilma olusturana kadar arttirilir. Yiizde uyarim olusturan en diisiik

akim siddeti esik deger olarak kaydedilir. Ayn1 islem paralizili tarafta da uygulanir ve
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esik degerler karsilastirilir. Esik degerler arasinda 3,5 miliamper(mA)'den fazla fark
olmasi kotii prognozu gosterir ve olgularin % 85’inde kotii iyilesme ile sonuglanacagi

varsayilir [85, 86].

SET’in dezavantajlari; subjektif olmasi, diisiik uyarilma esiklerinden dolay1 sadece
genis miyelinli lifleri uyarmasi, bilateral paralizilerde ve ilk 3 giin ile 2-3. haftadan
sonra kullanilamamasidir. SET periferik fasiyal paralizinin iyilesmesi Onceden

belirlemek agisindan gilivenilir ve kullanish bir test degildir.

2.8.4 Maksimal stimiilasyon testi (MST)

SET'e benzeyen subjektif bir testtir. Elektrodlar ayni sekilde yerlestirilir ancak bu
testte kasilma olusturan esik deger yerine, maksimal kasilmaya neden olan akim ile
elde edilen kas yanitlar1 degerlendirilir. MST' nin amaci intakt olan biitiin aksonlar
uyararak dejenere olan akson oraninin belirlenmesidir. Paralizili taraftaki yanitlar
kars1 tarafa gore %0 ile 100 arasinda olacak sekilde belirtilir. Genellikle yanitin
olmamasi veya ¢ok azalmis olmas1 anlaml kabul edilir. Prognoz tayininde MST daha
yararlidir [86]. Dezavantajlari; subjektif olmasi ve uyaranin hastayi rahatsiz etmesi,

ilk 3-4 giin ve 2-3. haftadan sonra faydali olmamasidir [5, 85].

2.8.5 Elektronorografi (ENoG)

Uyarillmis elektromiyografi veya noromiyografi olarak da bilinir; FS paralizisinin
izleminde ve prognozun belirlenmesinde en degerli objektif testtir. Uyarici elektrod
stilomastoid foramen {iizerindeki cilde, kayit elektrodu ise nazolabiyal sulkusa
yerlestirilir. Topraklama elektrodu alina yerlestirilir. Sinirin uyarilmasiyla senkronize
kasilan motor {nitlerin olusturdugu bilesik kas aksiyon potansiyelini (BKAP) dlger.
Saglikli insanda iki taraf arasinda %3 oraninda amplitiid farklilig1 olabilir. ENoG
saglam ve paralitik taraflar icin ayr1 ayr1 uygulanir ve paralitik taraftan elde edilen

BKAP degeri normal tarafin % 'si olarak ifade edilir.

Sinirdeki dejenerasyon derecesi Olgiilen BKAP amplitiidii ile ters orantilidir; 6rnegin
paralizili taraftaki BKAP amplitiidii saglam tarafin %10'u ise sinir liflerinin %90'inin

dejenere oldugu kabul edilir.

Travmatik paralizinin baslangicindan sonra 6 giin ve Bell paralizilerde 14 giin i¢inde
%90 veya daha fazla dejenerasyon saptanmasi cerrahi dekompresyon endikasyonu
olarak kabul edilir. FS’de Walleriyan dejenerasyon nedeniyle 3 ile 21. giinler arasinda
anlamlidir [85, 87-89].
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2.8.6 Elektromiyografi (EMG)

Kas kasilmasyla beraber ortaya g¢ikan motor iinite aksiyon potansiyellerinin, kas
icerisine yerlestirilen elektrodlar aracilifiyla kaydedildigi objektif bir testtir. EMG
kayitlar1 istirahat halinde ve istemli kasilma durumlarinda yapilir. FP’nin erken
sathalarinda yararli olmazlar. EMG tetkikinin erken sathada faydali oldugu iki durum
s0z konusudur. Birincisi; hasar sonrasi istemli kas hareketi ¢abasi sirasinda motor
{inite potansiyellerinin (MUP) saptanmasi, sinirdeki kesinin tam kat olmadigin
gosterir. Ikincisi; paralizi sonrasindaki 2 hafta icerisinde EMG ile erken istemli

kasilmalarin saptanmastyla prognozun 1yi oldugu anlasilabilmektedir [85, 86].

Istirahat halindeki kasta hi¢bir motor aktivite saptanmaz; ayni1 sey fibrozise ugramis
kaslar i¢inde gecerlidir. Normal istemli hareketlerin yapilmasi sirasinda difazik ya da
trifazik dalgalar goriiliir; bunlarin amplitiidleri 50-1500 mikrovolt (uV) arasinda
degismektedir.

EMG FP’yi izleyen 3. haftadan sonra en yararli elektrofizyolojik testtir; ¢linkii MST,
SET ve ENoG testleri dejenerasyonun tamamlanmasiyla beraber yararli olamaz ve bu
evrede yalnica EMG bilgi verebilir. Denerve olan kas liflerinde 14-21. giin sonrasinda
EMG ile fibrilasyon potansiyelleri belirlenebilir; fibrilasyon potansiyelleri Walleriyan
dejenerasyonu gosterir. Fibrilasyon potansiyelleri diisiik amplitiidli (10-200 pV)
MUP'tiir. Bu potansiyeller, denerve olmus tek bir kas lifinden kaynaklanan istemsiz

ve gozle fark edilmeyen kontraksiyonlar1 gostermektedir.

Polifazik MUP rejenerasyon sirasinda ortaya cikan potansiyellerdir. Denerve kasin
tekrar uyar1 almaya bagladigin1 gosterir [85]. EMG’de prognozun diger bir gdstergesi
ise 4-6. haftadan sonra ortaya ¢ikan ve rejenerasyonun gostergesi olan polifazik

MUP’lerdir. Bu iyilesme déneminin basladigini gosterir [5, 85, 86].

2.8.7 Blink refleksi (G6z kirpma / Trigeminofasiyal refleks)

Trigeminal ve fasiyal sinirler tarafindan olusturulan bir refleks arkidir. Ik defa 1952
yilinda Kugelberg tarafindan gosterilen bu refleksin aferentini trigeminal sinirin
supraorbital dali, eferentini ise FS’ nin frontal dali olusturur. Polisinaptik bir reflekstir.
Refleks tek taraf supraorbital sinir uyarilarak her iki taraf orbikularis okuliden kayit
alma esasina dayamr. Ozellikle fasiyal diskinezi ve hemifasiyal spazmi olan
hastalarda faydali bir yontemdir. Bu refleks ile FS’nin intrakraniyal ve intratemporal

boliimlerinin biitiinliigii degerlendirilebilir [48, 86].
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2.8.8 Antidromik potansiyeller

Bir motor sinir néron ile néromuskuler kavsak arasindaki bolgeden elektriksel veya
mekanik olarak uyarilarak olusan aksiyon potansiyelleri, hem kas lifine dogru
(ortodromik), hem de sinir hiicresine dogru (antidromik) ileti olmas1 esasina dayanan
son yillarda tizerinde calisilan bir yontemdir. Antidromik potansiyellerin 6l¢timiindeki
amag¢, FS’in intrakraniyal ve intratemporal boéliimlerinin biitiinliigii hakkinda
noninvaziv sekilde bilgi edinebilmek ve sinirdeki dejenerasyonu erken donemde
saptayabilmektir. Ancak antidromik potansiyellerin kaydedilmesi zordur ve FS

lezyonu hakkinda net bilgilere ulagilamaz [86].

2.8.9 Manyetik stimiilasyon

FS, manyetik alan sayesinde lezyonun proksimalinden uyarilir ve kas igine
yerlestirilen yiizey elektrodlar1 ile kaydedilen elektriksel aktivite degerlendirilir.
Manyetik stimiilasyon testinin amaci da sinirin intrakraniyal ve intratemporal
boliimlerinin biitiinliigli hakkinda noninvaziv olarak bilgi edinebilmek ve sinirdeki
dejenerasyonu erkenden saptayabilmektir. Bu yontemle, sinir agr1 ya da rahatsizlik

hissi verilmeden maksimum uyarilabilir [85].

2.8.10 Fasiyal sinir paralizilerinde kullanilan topografik testler

FS, 4 ayrn fonksiyonu olan karma bir sinirdir ve temporal kemik i¢indeki seyri
esnasinda degisik dallara ayrilir. Farkli fonksiyonlarin ve sinir dallarinin test edilmesi
ile FS lezyonunun diizeyini saptamaya yonelik olarak kulanilan testlere topografik
testler ad1 verilir. Ancak yapilan bir¢ok aragtirma sonucunda topografik testlerin

lezyon diizeyini belirlemede yararli olmadig1 ortaya konmustur [4, 19].
2.8.10.1 Schirmer testi

Gozyast sekresyonunun miktarii (n. petrozus siiperfisiyalis majorun fonksiyonunu)
degerlendiren bir testtir. Her iki alt g6z kapagma 0,5 santimetre (cm) x 5 cm
boyutlarinda iki adet kurutma kagidi yerlestirilir. Bes dakikada, saglam ile paralitik
taraf arasindaki 1slaklik farki %30°u agsmis veya her iki tarafta 25 mm’den az 1slaklik
olmas1 testin pozitifligini gosterir. Lezyonun genikulat ganglionda veya
proksimalinde oldugunu gosterir. Schirmer testi yalanci negatif sonuglar verebilir [4,
19].
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2.8.10.2 Akustik refleks testi

Kulak zar1 ve orta kulak patolojisi bulunmayan, normal isiten olgularda saf ses isitme
esiginin 70-80 desibel (dB) flizerinde verilen akustik uyaran ile ipsilateral ve
kontralateral stapes kasinda kontraksiyon meydana gelir ve akustik refleks olarak
adlandirilan bu durum impedansmetrik olarak kaydedilir. Refleksin alinamamasi, FS
hasarinin, n. stapedius’un dallandig 2. dirsegin proksimalinde, yani timpanik segment
ya da daha yukarisinda oldugu kabul edilir. Tan1 ve izlem siiresince fasiyal paralizinin
klinik evrelemesinin yan sira akustik refleks olgiimlerinin rutin olarak uygulanmasi

Onerilir [19, 48].
2.8.10.3 Tad testi (gustometri ve elektrogustometri)

Dilin 6n 2/3 kismimin tad duyusu test edilir. Tatli, tuzlu, ac1 ve eksi olmak iizere 4
farkli tadin her birinin Gi¢ farkli yogunlukta dile uygulanmasi ile subjektif tad testi
yapilir. Daha giivenilir olan objektif tad testinde, dilin her iki tarafina baglanan
elektrodlar ile gittikce arttirillan akim siddetinde uyarilarak metalik bir tadin
hissedildigi esik siddeti saptanir. Iki taraf esik degerleri arasinda farklilik olmasi testin
pozitif oldugunu ve lezyonun korda timpaninin FS’den ayrildigi noktanin

proksimalinde oldugunu gosterir [5, 19].
2.8.10.4 Tukuriik akim testi

Bu testte, her iki submandibular glandin agiz tabanina acgilan Wharton kanali
kateterize edildikten sonra limon veya benzeri bir gida ile sekresyon stimulasyonu
yapilir ve tikiirik miktar1 Olgiiliir. Blatt testi ile korda timpani ile tasinan
parasempatik sekretomotor liflerin fonksiyonu 6l¢iiliir. Paralizi olan taraftaki tiikiiriik
akimiin saglam tarafa gore %25' den fazla azalmasi durumunda test pozitiftir. Bu
durumda FS’1 etkileyen lezyonun korda timpaninin dallandig1 bdlgenin proksimalinde
oldugu kabul edilir. Akim miktarinin yamn sira tiikiiriik pH'sinin 6l¢iilmesi de onerilir.
Normalde submandibular tiikiiriik pH's1: 6.4 veya daha yiiksektir. Bu degerin 6.1’in

altinda olmas1 normal degildir [4, 19].

2.9 Sinir Rejenerasyonu

Sinir cerrahisinde gelisen tekniklere ragmen hasarli néron fonksiyonunun tam olarak
diizelmesi nadir goriiliir [90]. Sinir yaralanmalarinda aksonal biiylimeyi tekrar

yapilandiracak ve saglayacak teropatik teknikler hentiz gelisme asamasindadir.
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Sinir rejenerasyonunda, schwann hiicreleri hem aksonlar i¢in gerekli fiziksel uyariy1
meydana getirirler hem de aksonal gelismede gerekli olan ekstraselliiler proteinleri
saglarlar. Hasar goren sinirde schwann hiicreleri aktif hale geger, cogalir ve distal
segmentin makrofaj aktivitesine katki saglar. Schwann hiicreleri tarafindan meydana
getirilmis tiibiiller igerisine dogru gergeklesen aksin rejenerasyonu karmasik bir
prosestir. Rejenere olan akson, distal kisma dogru fazla sayida tomurcuk

salgilayabilmektedir. Bunu hedef organa gore belirlenen selektif atrofi izler [87, 91].

Sinirde yaralanmanin distalinde kalan akson ve miyelin kilif tam olarak dejenere olur
ve artiklart makrofaj hiicrelerince uzaklastirilir. Ayn1 anda Schwann hiicreleri de
kalan bag dokusu i¢inde prolifere olur ve hiicre siitunlarini olusturur. Schwann
hiicreleri sinir rejenerasyonu icinde biiylik bir 6neme sahiptir. Hem aksonlarin
hedeflerine ulasmalar1 i¢cin gereken fiziksel uyarilari olusturur hem de aksonal
gelismeyi destekleyen ekstraseliiler proteinlerin iiretimini saglarlar. Hasar almis bir
sinirde schwann hiicreleri aktif rol alir, ¢cogalarak distal segmentte makrofajlarin
aktivitesine arttirirlar. Miyelin fagosite edilse de schwann hiicreleri saglam kalir.
Schwann hiicrelerinin yarattig: tiibiiller icine dogru akson rejenerasyonu kompleks bir
stirectir. Rejenere olan bir akson distale dogru birden fazla tomurcuk gonderebilir.
Bunu hedef organa olan spesifiteye gore olusan selektif atrofi izler [92]. Kesilen ve
rejenere olan proksimal aksonun ucunda olusan genislemis aksonal tomurcuklanmaya
biiylime konisi adi verilir. Biiyiime konisi aksonal biiylime ve rejenerasyon ig¢in
gerekli destek dokulara ulasacak ndritler ile bol miktarda aksonal organel ve
mikrofilamalardan olusur. Optimal olarak biiyiime konisi schwann hiicre tiiplerine
yonelmektedir. Schwann hiicre siitunlarina giren lifler efektér organa ulasincaya
kadar biiyiimeye devam ederler. Her schwann hiicre siitunu ¢esitli liflerden uzantilar
alir. Karmasik sinir yaralanmalarinda duyu liflerinin rejenerasyonu motor son plaklara

bagli stitunlara dogru gelisirse kas fonksiyonu geri donmez [93].

Kesilen aksonlar travmadan sonraki ilk 6 saat icerisinde rejenere olmaya
baslamaktadir. Baslangictaki filizler genel olarak rezorbe olur; kalic1 filizler birinci
giinden sonra olusmaya baslar. Bu filizlerin distal segmente ilerlemesi kesi alam
boyunca yavas seyreder, buna yara gecikmesi denir. Bu gecikme sicanlarda 48 saatten
daha kisa olabilir, fakat insanlarda birka¢ haftayr bulmaktadir. Baz1 aksonlar hasar
alanim1 gegip distal uca ulagamazlar; kendi iizerlerinde kivrim yaparak schwann
hiicreleri ve bag dokusu ile birlikte néroma olustururlar. Noromalar sinir govdesi

icinde kaldiklarinda “neuroma-in-continuity” adinmi alirlar ve yaptiklar1 basi ile
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fonksiyonel rejenerasyonu gerceklestirecek aksonlari da engellemis olurlar. Bu olay,
sinir onarimlarindaki basarisizliklarin en 6nemli nedenlerindendir. Distal segmentte
aksonlarin ilerleme hiz1 tiire baghdir. Kemiricilerde 2-3,5 mm/giin iken insanda

maksimum 1-2 mm/giin’diir. Ilerleme hiz1 perifere yaklastikca azalir [94].

Akson distal segmente ilerledikten sonra perifere dogru biliyiimeye devam eder ve
hedef organa varmasindan sonra maturasyon sathasi baglar. Proksimalden distale
dogru akson capi artar, miyelinizasyon bunu takip eder. Rejenere olmus bir akson

normalden daha incedir ve daha ince bir miyelin tabakas1 vardir [95].

Sinir kesisi veya ciddi ezilme yaralanmalarinin ardindan proksimal ve distal sinir
uclariin primer reanastomozu ile hedef iskelet kasinin optimal rejenerasyonu
saglanabilmektedir. Eger siitiir hattinda gerginlie yol a¢gmadan primer onarim
yapilamiyorsa interpozisyonal sinir greftleri ile onarim en iyi fonksiyonel sonucu

Verir.

Interpozisyonel sinir greftleri reinnervasyona ii¢ sekilde yardimci olur. Oncelikle
greftte yer alan endondral tiipler rejenere olan aksonlarin defekti gecebilecegi bir ¢ati
saglar. Ikinci olarak schwann hiicreleri canli olduklari siirece aksonal rejenerasyonu
uyaran trofik faktodrler saglar. Ugiincii olarak greftteki schwann hiicreleri rejenere olan

sinir liflerinin remiyelinizasyonuna yardimci olur [96].

Sinir rejenerasyonunun daha etkili anlagilmasina ve cerrahi tekniklerin daha da
ilerlemesine ragmen bile hasar almis néronda tam bir fonksiyonel olarak iyilesme
olmasi ¢ok nadir goriiliir [90]. Yalnizca Amerika Birlesik Devleri’nde senede yaklasik
200.000’den fazla sinir 1yilestirme girisimleri yapilmaktadir [97]. Sinir hastaliklarinda
ve yaralanmalarinda tekrardan aksonal biiyiimeyi stimule edecek terapotik yollar ve

tedavi yontemleri halen emekleme dénemindedir.

2.10 Fasiyal Sinir Hasar1 Sonucu Norosensoriyel Rahatsizliklarin Tedavisi

Fasiyal sinir paralizinin giincel tedavi yaklasimlarina bakildiginda periferik FP, tiim
fasiyal sinir dallarinda zayiflik, kasin sarkmasi, agiz kosesinin sarkmasi, agizin
simetrik olarak kapanmamasi, kuru goz, hiperakus, bozulmus tat alma duyusu veya
kulak etrafindaki agr1 gibi belirtilere sahip oldugu goriilmektedir. Fasiyal sinir
lezyonlarinin prognozu i¢in sinir iletim calismalarmin gecerliligini degerlendirmek
icin daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmasina ragmen sinir ileti calismalar1 lezyonun

ciddiyeti ve dogasi hakkinda faydali bilgiler saglayabilir [49]. Ozellikle Bell
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paralizisinin tedavisi, genis, prospektif, randomize ve kontrollii ¢aligmalarin
eksikliginden dolay1r tartisiimalhidir [98]. Tedavinin ana amaglar iyilesmeyi
hizlandirmak, iyilesmeyi tam anlamiyla gerceklestirmek, kornea komplikasyonlarin
engellemek ve viral replikasyonunu inhibe etmektir [49]. Ayrica psikolojik destek de
gerekmektedir. Hastalar diizenli takip gerektirir. Bell paralizisi olan hastalar bir

uzmana yonlendirilmeli ve tedavi miimkiin olan en kisa slirede baglamalidir [49].

Tedavi sekli, orta ve agir dereceli paralizileri tedavi etmek i¢in kullanilan 6nlemler ve

akut 6nlemler olarak ikiye ayrilabilir;

2.10.1 Sinir yaralanmalarinin cerrahi olarak tedavisi

Travmatik fasiyal paralizleri degerlendirilirken, anamnez, fizik muayene ve
laboratuvar verileri biiyilkk 6nem arz eder. Paralizin meydana gelme sekli, travma
esnasinda m1 yoksa ilerleyen siirecte mi meydana geldigi, tedavi planlamasinda ve
hasta takibinde belirleyici etkenlerdir. Travma esnasinda fasiyal sinir paralizinin
meydana geldigi veya sinirde kesi oldugu diisiiniilen bir vaka durumunda acil cerrahi
tedavi planlanmalidir. Travmatik paraliz var oldugu diistliniilen vakada ise temporal ve

mastoid bolgelerde ekimoz var olup olmamasi 6nem tasir [40].

Kiint ve penetran travmalar sonucunda, travma esnasinda olmayip, zaman igerisinde
yavas seyirli ilerleme gdsteren fasiyal paralizlerin nedeni sinirde 6dem olusmasina
baghdir. Bu durumda tedavi Bell paralizi tedavisi gibi, yapilacak elektrofizyolojik test
sonuglarina bagl olarak planlanir. FP ilerleme gosterip sinirde ileri dejenerasyon
gelistigi gozlemlenen vakalarda ve travma sonrasinda ani gelisen FP olgularinda,

hasar bolgesinin cerrahi eksprolasyon endikasyonu mevcuttur [23].

Cerrahi operasyonlara bagl olarak meydana gelen fasiyal paralizler en yaygin olarak
serebellopontin kose cerrahisi, i¢ ve orta kulak cerrahisi ve parotis bezi cerrahisi
esnasinda meydana gelmektedir. Eger sinirde meydana gelen kesi cerrahi esnasinda
farkedildiyse, gerekli onarim derhal yapilmalidir. Travma esnasinda gelisen paraliz
veya kaybedilen sinir devamliligi s6z konusu ise acil cerrahi girisim planlanmalidir.
Temiz, keskin ve 24 saatten az siireden evvel meydana gelmis yaralanmalarda primer
tamir endikasyonu bulunur ve normal goriinlime sahip anatomik yapilar icerisinde
skar dokusu meydana gelmeden cerrahi tedavi saglamak miimkiindiir. Distalde kalan
ve deinnerve olan dokunun kisa siire icerisinde reinnervasyonunun saglanmasi acil
cerrahi girisimin 6nemini artirmaktadir, Grabb’in [99], yapmis oldugu c¢alismada

primer cerrahinin sekonder cerrahiye nazaran daha {istiin oldugu belirtilmistir. Cerrahi
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sonrasi fark edilen inkomplet paralizilerin sebebi sinirde olusan gerilme, sikistirilma

veya bozulan kanlanma durumlarina bagl olarak gelisen 6demdir. Bell paralizisi

tedavi protokolii yapilir [30].

Periferik sinir yaralanmalar1 sonucunda; sinir biitiinliigiiniin bozulmasi, 4 aydan fazla

siiren anesteziler veya hipoestezilerin gelisme gostermemesi cerrahi tedaviyi

gerektirmektedir. Bu onarimlar asagidaki yollarla yapilmaktadir;

1.

Dikis: Epindral veya fasikiiler olmak tizere iki sekilde yapilabilir. Epinoral
dikis; tamamiyla kesik olusmus sinirlerde kisa siirede kolayca uygulanabilen
klasik bir yontemdir, fakat fasikiillerin tam ug¢ uca yaklastirllamamasi
dezavantajidir. Fasikiiler dikis yonteminde ise; fasikiiler biitiinliiglin daha
kolay saglanabilmesine karsilik daha uzun siirmesi ve uygulanabilirliginin zor
olmasi dezavantajidir. Yapilan ¢aligmalarda ug¢ uca anastomozun en iyi onarim
metodu oldugu, bunun miimkiin olmadigi durumlarda otojen dondurulmus kas

greftinin sinir greftine tercih edilmesi gerektigi belirtilmistir [100, 101].

Greft: Sinir grefti veya kas grefti kullanilabilir. Greftin uzunlugu gerilim
olusmamas1 i¢in Onemliyken Ozellikle sinir greftlerinde santral nekrozu
onlemek adina greft cap1 cok genis olmamalidir. Yapilan ¢alismalarda 2 ile 4
cm uzunlugundaki defektlerin kas grefti ile basarili bir sekilde onarilabildigi
fakat 5 cm wuzunlugundaki defektlerde kas greftlerinin basarisiz oldugu
bildirilmistir [100, 102].

Politetrafloretilen tiipler: Politetrafloretilen (PTFE) kardiyovaskiiler, iirolojik,
plastik ve rekonstriiktif, kulak, burun, bogaz ve abdominal ameliyatlarda
yaygin olarak kullanilan fizyolojik bir materyaldir[103, 104]. Ideal bir sinirin
2 temel Ozelligi olan biyouyumlu ve yarigecirgen olmasi biiylik onem tasir
[105]. Bu nedenle sinir rekonstriiktif cerrahi operasyonlarinda kullaniminin
degerlendirilmesi i¢in bircok calisma yapilmistir. Cogu calismada hematom
veya enfeksiyon riskini ortadan kaldiran genlesmis politetrafluoroetilen
(PTFE) tiipler kullanilmaktadir. Bu sonuglar ¢esitli PTFE tiip kullnanilarak
yapilan calismalarla da uyum gostermektedir. PTFE tiiplerinin farklh
bolgelerdeki etkiniligi birkag arastirmaci tarafindan da belirtilmistir [106,
107].

Kraniyel Sinir Tranfersleri: Mimik kaslar1 heniiz atrofiye ugramamis oldugu

proksimal fasiyal sinirin irreversibl hasarlarinda, bu kaslara innervasyon
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saglamak amaciyla kraniyal sinirlerin distal segmente koaptasyonudur. Bu
amacla hipoglossal sinir ve aksesuar sinir siklikla kullanilan kafa g¢iftleridir.
Bir kraniyel sinir olmamakla beraber, frenik sinir de daha seyrek olarak fasiyal
innervasyonunda tercih edilebilmektedir. Bu yontem tercih edilen sinire ait
kaslarda fonksiyon kaybi yaratacagi gibi, sagladig1 fasiyal hareketin de
simirliligl ve kars1 yiiz yarist ile farkli olmasi dezavantajlarma sahiptir [108,
109].

Fasiyofasiyal anastomoz: Saglam taraf fasiyal sinir dallarinin %50 ye varan
liflerin denervasyona yol agmadan kesilebilmesi ve bu feda edilen sinir
dalciklarina bir sinir grefti ile yapilan anastomoz sonrasinda paralizli agiz
yarisina innervasyonun tasinmasi esasina dayanir. ilk asamada saglam tarafta
fasiyal sinirin bukkal dallar1 izole edilir. Sinir uyaricist yardimiyla dallarin
inervasyon alanlar1 saptanir ve sural sinir kesitine uygun bir dal feda edilerek
sinir greftine baglanma gerceklestirilir. Bazen sural sinir fasikiillerine uygun
birka¢ dal feda edilerek greftin her fasikiilii baska bir dala anastomoze
edilebilir. Tek bir sinir grefti yanisira birden fazla greft ile birka¢ bant halinde
fasiyofasiyal anastomoz da yapilabilmektedir. Siklikla iist dudak, ¢ene alt1 ve
frontal bolgede hazirlanan tiinellerle, cilt altindan gegcirilen greftler kars yiiz
yarisina taginirlar. Sinir rejenerasyonunun karsi yiiz yarisina taginmasi 6-12
aylik bir dénemi igerir. Bu bekleme periyodu icerisinde perkiisyon ile Tinel
bulgusu arastirilarak sinir rejenerasyonu takip edilebilir. Tek basina Tinel
bulgusu sinir rejenerasyonunun izlemi igin yeterli olabilmektedir. Ancak
stiphede kalinan olgularda, ikinci operasyonda sinir greftinin distal ucundan
hazirlanacak “frozen section” ile rejenerasyonun distal uca ilerleyip
ilerlemedigi kesin olarak gosterilebilir. Bu seansta sinir grefti uygun fasiyal
sinir uclarma veya mimik kaslarmin irreversibl hasari s6z konusu olan
olgularda rekonstriiksiyonu saglamak iizere bolgeye tasinan fonksiyonel kasa

ait motor sinire anastomoze edilebilir [110-114].

Doku Adezivleri: Mikrondral anastomoz saglamada kullanilan bu
materyallerin sinir fleksibilitesini ve elastisitesini azalttig1, sitotoksik etkisi ile
uygulama bolgesi c¢evresinde biizilmeye ve progresif fibroz doku
reaksiyonuna neden oldugu belirtilmistir [115]. Calismalarda fasiyal sinir

onariminda epinoral dikis ve fibrin yapistirici deneysel olarak kiyaslanmis ve
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epinoral dikisin anastomoz saglamada fibrin yapistirictya gore etkili ve hizlh

oldugu bulunmustur [116].
Periferik sinir sistemi onarimina iliskin yapilan ¢aligmalara gézatacak olursak;

Sinir defektine kemik iligi stroma hiicrelerinin transplante edildigi bir ¢aligmada sinir
liflerinin sayica ve boyutca arttig1r [117], baska bir ¢alismada ise 1 mm’lik sinir
defektine sinir biiylime faktorii (NGF) ekilmis ve sadece termosensitif kisimlarda
rejenerasyon gozlenmis [118], transplante edilen ndrotrofin-3 (NT-3)’{in ise duyusal
ve anatomik fibrillerin uzun dénem fonksiyonel iyilesmesinde negatif etkisi oldugu
ifade edilmistir [119].

Bununla beraber lingual sinir onariminda eklenen insan rekombinant BDNF (brain-
derived neurotrophic factor)’nin kullanildig1 bir calismada endojen BDNF’nin
rejenerasyonda olumlu etkisi oldugu buna karsilik eksojen BDNF nin negatif yonde

etkisi oldugu gbézlenmistir [120].

Lingual sinir onarimin takiben 1 yi1l sonra insanlarda fungiform tat reseptorlerinin, tat
duyusunun ve bazi duyusal fonksiyonlarin onarildig1 bildirilmistir [121]. Fungiform
papillalarin kayb1 lingual sinir hasari i¢in teshis araci olabilirken bunlarin tekrar artigi

sinir onariminin ardindan cerrahinin basarisin1 gostermektedir [121].

2.10.2 Akut tedaviler

Go6z koruma; Bell paralizi ile ilgili en biiylik sorunlardan biri, goz kapagmin acik
kalmasi1 sonucunda g6z tutulumu yasanmasidir. Bu durumda, g6z bakim, yetersiz goz
kapag1 kapanmasi ve yirtilmaya bagli olarak korneanin dehidrasyon, kuruma veya
asinmaya kars1 korunmasina odaklanir [49]. Giindiiz ve gece boyunca g6z merhemleri

ve bandajla g6z kontroliiniin saglanmasi 6nerilmektedir.

Mim ve fizyoterapi; FP fizik tedavinin etkinligi konusunda sadece birka¢ kontrollii
calisma vardir [49]. BP olan 50 hastanin randomize edilmis bir calismasinda,
otomasaj, gevseme egzersizleri, senkinezin inhibisyonu, koordinasyon egzersizleri
veya duygusal ifade egzersizlerini iceren mime terapisi uygulanmis ve sonucunda yiiz
sertligi, dudak hareketliligi ve yiiz sakatlik endeksinin fiziksel ve sosyal endekslerinde
gelisme oldugu belirtilmistir [122]. Bell paralizinden geriye kalan semptomlar: olan

hastalarda fizyoterapi uygulamasindan olumlu etkiler rapor edilmistir [123].

Steroidler BP tedavisinde yaygin olarak kullanilmasina ragmen, bu endikasyondaki

etkinligi acikga gosterilmemistir [98]. BP’de steroidlerle ilgili ¢alismalarin ¢ogu
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kii¢iik bir 6rneklem boyutuna sahip, geriye doniik, gdzlemsel tasarima sahip ve grafik
incelemelerine dayanmaktadir. Bazi ¢alismalar BP tedavisinde steroidlerin faydali
etkilerini agikca gosterirken [124-126], baz1 calismalar steroidlerin higbir etkisi
olmadigin belirtmektedir [127-129].

2.10.3 Ge¢ donem tedaviler

Darbeli elektrik akimi; Ozellikle zayif sonug vermis FP ve kronik fasiyal sinir hasart
olan hastalarda uzun siireli elektrik stimiilasyonu yararli olabilir. Kronik BP olan 12
hasta ve fasiyal sinirleri cerrahi olarak sakrifiye edilmis 5 hastaya 6 ay boyunca giinde
6 saat elektroterapi uygulanmis ve hastalarin fasiyal sinir latanslarinin anlamli olarak

azaldig1 goriilmistiir [130].

Altin agirlikli implant; Bell palsisine bagl olarak lagoftalmisi (g6z kapatamama) olan
16 hastanin {ist goz kapaklarina altin implantasyonu uygulamasiyla lagoftalminin
belirgin sekilde azalmasina ve korneadaki korozyonun %100 azalmasina neden

olmustur [131].

Fasiyal sinir grefti; 1982- 1997 yillar1 arasinda fasiyal sinir grefti yapilan 27 hastanin
retrospektif bir calismasinda, siniri, meatal foramenlerin distalinde bir bolgeye
greftlenenlerin, meatal foramenlerin proksimalinde anastomoz olanlara gére daha iyi
bir sonucu oldugu belirtilmistir [132]. Mikrondrovaskiiler serbest kas transferi ve
capraz yiiz sinir grefti diger tedavi secenekleridir. Ikincisi 1sirma i¢in kullanilan

sinirlerden birini igermektedir [133].

FP bir yil sonrasma kadar iyilesebilir. Tamamlanmamis paralizili hastalar tam
paralizili hastalara gore daha i1yi prognoza sahiptir [134] ve hasta ne kadar gengse
prognoz o kadar iyi olmaktadir [50, 135, 136]. Tamamlanmamig BP’li hastalarda
%94'e kadar tam iyilesme saglanir [49]. Yash hastalar ve siddetli zayiflig1 olanlar i¢in
sonu¢ daha az olumludur [137]. Tedavi olmadan, tam Bell paralizisinin prognozu
genel olarak adil olmakla birlikte, vakalarin yaklasik %20-30'unda ¢esitli derecelerde
kalic1 sakatlik kalmaktadir [133, 138, 139]. BP’nin 9 ay sonra tam olarak diizeldigi
496 hasta lizerinde yapilan bir ¢alismada, hastalarin %94'iinde tek basina veya
asiklovir ile kombinasyon halinde kortikosteroid aldig1 belirtilmistir [124]. BP olan
hastalariin yaklasik %10’u ortalama 10 yillik bir gecikmeden sonra bir veya daha

fazla rekiirrens yasar [140].

Norosensoriyel rahatsizliklarda daha basarili bir tedavi uygulamak i¢in ilk sart, etkin

degerlendirme ve erken taninin yapilmasidir. Erken yapilmis bir siniflama ve dogru
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yapilmis bir sensoriyel degerlendirme, tedavide c¢ok ©nemli rol oynamaktadir.
Hastaliklar1 benzer olan bireyleri benzer sekilde tedavi etmek, tek bir hastalik i¢in
semptomlarin ortaya ¢ikisinda birden fazla mekanizmanin olabilece§ini unutmamak,
hastaligin seyri sirasinda degisik mekanizmalarin donemsel olarak baskin karakter
kazanabilecegini ve degisik hastaliklarin ayni semptomlar1 yapabilecegini akilda
tutmak gerekmektedir. Norosensoriyel sikayetleri olan hastalarda tedavinin amaci, o
hastaliga ait spesifik belirti ve semptomlara kars1 olmalidir. Tedavi yaklagimi agrinin

olabildigince hafifletilmesi ve yasam kalitesinin yiikseltilmesini kapsamaktadir.

Norosensoriyel rahatsizliklarin - tedavisinde antidepresanlar, antikonviilzanlar,
opioidler, topikal ajanlar (kapsaicin gibi) gibi farmakolojik tedavinin yani sira
transkutanoz elektriksel sinir stimulasyonu (TENS) ve spinal kord stimiilasyonu,
kriyoterapi, ozon terapi, diisiik doz lazer terapi ve norosirurjikal cerrahi yaklasimlar

gibi gesitli girisimsel yontemlere de yer verilmektedir.

2.10.4 Sinir yaralanmalarinda farmakolojik tedavi

Bu hastalarda tedavi cevabinin belirleyicileri tam anlamiyla belirlenmemistir. Ayrica
ilag etkilerinin, altta yattigi agri mekanizmas: ile tam olarak uyum saglamadigi
disiiniilmektedir. Bu sebeple, genel yaklasim ilag veya ila¢g kombinasyonlarinin en az
yan etki ile en basarili tedavi sagladigini diisiinmeye yonelik sirali bir tedavi yontemi

uygulamaktan gegmektedir [141].
2.10.4.1 Steroidler

Bu tedavinin amaci perindral 6demi azaltip sinir {izerindeki basiyr kaldirmaktir.
Sistemik steroid tedavisinin bu alanda etkinligi hakkinda ¢ok az veri olmasina karsin,
sinir zedelenmesi sonrast kullanim1 hekimin sorunu ¢6zmek icin uygulayabilecegi
basit bir miidahalededir. Seo ve ark. sagital split osteotomisi uyguladigi ve 4 farkh
gruba ayirdigi 27 hastaya farkl siirelerde steroid tedavisi uygulamis ve tedaviden 4
hafta sonra degerlendirilen sonuglarda steroid kullaniminin sinir yaralanmalarinin

tyilesmesinde anlamli etkisi oldugunu belirtmislerdir [142].

Metilprednizolon uzun etkili sentetik bir glukokortikoiddir, mineralokortikoid
etkinligi ¢ok diisiiktiir. Genel olarak glukokortikoidler karbonhidrat metabolizmasi
iizerinde insiiline zit etkilere sahiptir. Karacigerde glokoneogenezi arttirir, karaciger
hari¢ diger dokularda protein sentezini inhibe eder. Altta yatan neden ne olursa olsun
suprafizyolojik konsantrasonlarda enflamasyonun tiim bulgularin1 ortadan kaldirir.

Bu etkiyi baslangic doneminde nétrofil, bazofil ve makrofajlardan salinan
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kemotaktik ajanlarin salinim ve sentezini inhibe ederek, daha sonra makrofaj
migrasyonunu Onleyerek ve trombosit aktive edici faktorii inhibe edip lizozom

membramlarini stabilize ederek saglar [143].

Antiinflamatuar ve antialerjik etkileri nedeniyle metilprednizolon tiim otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde, aspirasyon ve kimyasal pndmoni tedavisinde, malign
tiimorlerin ve birgok hematolojik hastaligin tedavisinde yagin olarak kullanilan bir
ilactir. Antioksidan 06zelligi ve lipit peroksidasyonunu inhibe etme Ozelliginden
dolay1 yiiksek dozlarda doku hasarini azaltmaktadir. Yiiksek doz metilprednizolon

kullaniminin spinal kord hasarini azalttigi gosterilmistir [ 144, 145].

Bell paralizisinin rutin tedavisinde en ¢ok tercih edilen ajan steroidlerdir.
Antiinflamatuar ve antiddem etkiden yaralanilarak FS’nin fallop kanali icindeki
stkismasini azaltmak ve dejenerasyonu Onlemek amaciyla kullanilir. Klasik tedavi
protokoliinde 1mg/kg/giin prednizolon iki esit dozda uygulanir ve baslangi¢ dozu alti
giin devam ettikten sonra dort giin i¢inde ilag azaltilarak kesilir [146]. Inkomplet
paralizi durumunda yiiksek iyi prognoz nedeniyle kimi yazarlar steroid tedavisi
onermemistir [147], ancak tedavi baslandiginda paralzinin agirligi ile tedavi etkinligi

arasinda iliski olmadigini gosteren calismalar vardir [146].

2.10.4.2 Antidepresanlar

Depresyonun siklikla noropatik agriya eslik etmesi sebebiyle antidepresanlar tedavide
faydali olabilirler [8].

2.10.4.3 Trisiklik antidepresanlar (TCA)

Noropatik agr tedavisinde, uzun yillardir TCA’lar ilk segenek olarak goriilmektedir.
Seratonin ve norepinefrin, endojen opioidler ve Gamma-aminobiitirik asit (GABA) ile
birlikte nosiseptif yollarin aktif olmasini modiile eden inhibitér néron agini olusturan
norotransmitterler arasinda yer alir. Noropatik agridaki TCA mekanizmasi
multimodal yapidadir. TCA’lar, Na kanal blokaj1 araciligi ile periferik sensitizasyonu
onler ve ayn1 zamanda inhibitor kontrollerin kaybini engelleyerek de etki gdsterirler
[148].

Amitriprilin TCA’larin en sik kullanilanidir. Oral baslangi¢c dozu 10mg/giin olup gece
verilir ve her 3 giinde bir doz 10 mg arttirilarak 25-150 mg/giin dozuna ¢ikartilabilir.
Etki gostermesi birkag giin igerisinde gergeklesilir. TCA’in diyabetik noropati ve
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postherpetik nevraljide kanit diizeyi A’dir. Diyabetik hastalarda tutulum bulgular
otonomsa kontrendikedir [141, 149].

2.10.4.4 Serotonin geri alim inhibitorleri (SSRI)

SSRI’lar seratoninin presinaptik gerialimmi inhibe eder ve bu sekilde sinaptik
seratonin seviyesini arttirarak agrinin inen inhibitér yollar1 araciligi ile baskilanma
diizeyini arttirmaktadirlar. Na kanal blokaji etkisi olmadigr icin periferik
sensitizasyon giderici Ozelliklerine sahip degildirler. Seratoninin presinaptik geri
alimina spesifite gostermeleri nedeniyle TCA’larda gézlemlenen yan etkiler bu ilag
kullaniminda goriilmez [148, 150]. Bu olumlu 6zelliklerine karsin yine de yapilan
calismalarin siipheli sonuglar1 nedeni ile SSRI’lar noropatik agr1 tedavisinde ¢ok fazla
onerilmemektedir. Yine SSRI’larda goriilen bazi yan etkiler de; ishal, anksiyete,

rahatsizlik hissi, bulanti, uykusuzluk ve seksiiel disfonksiyonlardir [141, 148, 150].
2.10.4.5 Seratonin ve noradrenalin geri alim inhibitorleri (SNRI)

Bu grupta yer alan venlafaksin ve duloksetin; hem noradrenalin hem de seratonin geri
alim inhibitorii olarak bilinmektedirler. SNRI’lar dopamin geri alimini ¢ok zayif bir
sekilde inhibe etmektedirler. Antikolinerjik yan etkileri minimal diizeyde olup,

histaminerjik etkileri de olan ilag tiirevleridirler [148].

Venlafaksin’in en ¢ok goriilen yan etkileri; hipertansiyon, irritabilite, bulanti,
insomnia, kusma ve kabizlik olup, duloksetinde ise bu yan etkiler somnolans, terleme,

dispepsi, bulanti, kabizlik, agiz kurulugu ve sersemlik olarak goriilmektedir [150].
2.10.4.6 Antikonviilzanlar
Kalsiyum kanal a2-0 ligandlan

Noropatik agrida ana etki mekanizmasi halen bilinemeyen bu ilaglarin, voltaja bagh
kalsiyum (Ca) kanallarinin, alfa 2 delta (a2-0) subiinitine yliksek affinitesi vardir. Bu
llaclar Ca akisin1  presinaptik  sinir  terminallerine azaltip  pronosiseptif

norotransmitterlerin saliimini inhibe etmektedirler [148, 149].
Gabapentin ve pregabalin

Gabapentin ve pregabalinin hem postherperik nevralji hem de diyabetik ndropatide
kanit diizeyi A’dir [149]. Gabapentinin baslangi¢ dozu giinde 3 esit doza bolinmiis
olarak verilen 900 mg/giin olarak bildirilmektedir. Baslangi¢c dozunun diisiik seviyede
tutulmas1 ve 3-4 giinlik doz titrasyonu ile yiikseltilmesi Onerilmektedir. Gerek

duyuldugunda doz 3600 mg/giin’e kadar arttirilabilmektedir. Bobrek fonksiyonlari
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dogru calismayan hastalarda gabapentin dozu kreatinin klirensi dikkate alinarak
ayarlanmalidir. Gabapentinin nonlineer farmakokinetik ve etkin dozu yakalamak i¢in
uzun siireli doz titrasyonu gerektiren zayif oral emilim gibi kullanimlarinda
sinirlamalar bulunmaktadir. Siklikla karsilasilan yan etkileri somnolans, karin agrisi,
bas agrisi, dengesizlik, bulant1 ve konfiizyondur. Nadiren de olsa miyoklonik yan etki
de goriilebilir [150].

Karbamazepin

Karbamazepinin, altin standart olarak trigeminal nevralji tedavisinde gosterilmekte
olup tedavide basarili ve yiiksek etkinligi bilinmektedir. Tanis1 yeni konulmus
hastalarda ilk tercih olarak kullanilmakta olan karbamazepinin yan etkileri minimuma
indirmek i¢in diisiik dozda baslanarak yavas bir titrasyon yapilmalidir. 300mg/giin
dozunda baslanarak her ii¢ giinde bir 100 mg arttirilarak miimkiin olan etki en diisiik
dozda kullamlmalidir. Ozellikle yasl bireylerde daha dikkatli kullanilmasi gereken bu
ilaglarin 16kopeni, trombositopeni, ve hiponatremi agisindan yakin takip yapilmalidir.
Ilag etkilesimleri hususunda daha dikkatli olunmalidir. Trigeminal nevralji
tedavisinde diger bir segenek olarak Onerilen okskarbazepin, karbamazepinden daha
iyl tolere edilmektedir ve daha az ilag etkilesimi bulunmaktadir. Yiiksek doz
kullanimlarda hiponatermi konusunda dikkatli olunmalidir. Lamotrijin ise ikinci
seceneklerden biridir [149, 151, 152].

2.10.4.7 Opioidler

Opioid analjezikler presinaptik ve postsinaptik opioid agonistleri olup bir kag
randomize kontrollii calismada farkli periferik ve santral noropatik agrili durumlarda
etkinligi gosterilmistir. Tramadol p-reseptdr agonizminin yani sira serotonin ve
noradrenalin geri alimini inhibe ettigi icin SSRI ve SNRI’lar gibi serotonerjik ilaglar
ile etkilesimi sonucu “Serotonin Sendromu” na yol acabilirler. Bu sebeple birlikte
kullanilmamalar1 6nerilmektedir. Bagimlilik potensi, tolerans gelisimi ve yan etkileri

kanser ile iligkili olmayan agrilarda kullanimini sinirlayabilmektedir [141].
2.10.4.8 Botulinum toksin

Agrili diabetik noropatisi ve periferik sinir hasar1 olan hastalarda yapilan plasebo
kontrollii 2 calismada botulinum toksin enjeksiyonunun analjezik etkisi belirtilmis

olup bu konuda daha ileri diizeyde ¢alismalar gerekmektedir [153, 154].
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2.10.5 Alternatif tedaviler

Genel olarak girisimsel tedaviler, farmakolojik tedaviye cevap vermeyen veya
yetersiz cevap veren hastalarda diger tedavilerle birlikte kullanilmaktadir. Bu
tedavilerin etkinlik ve gilivenilirligi konusunda yapilmis ¢aligmalar bulunmakta olup

onerilerin gecerliliginin siirl oldugu bildirilmistir [141].
2.10.5.1 Sinir stimiilasyonu terapileri

Sinir stimulasyon terapileri 1ki farkli sekilde uygulanabilmektedir. Bunlar;
transkutanoz elektriksel sinir stimulasyonu (TENS), perkiitan elektriksel sinir
stimulasyonu (PENS)’u icermektedir. Etki mekanizmalarmin spinal kord diizeyinde
endojen opioidlerin stimulasyonu ile agrili stimulusun iletimine engel olabilecegi

diistiniilmektedir [155].

TENS’in 6nemli avantajlarindan biri tasmabilir ve kolay uygulanabilir olmasidir.
TENS’in agrili diyabetik noropatide etkinlik ve gilivenilirliginin degerlendirildigi bir
meta-analizde 6 haftalik takip sonucunda TENS’in agr1 skorlarinda anlamli azalmaya
yol ac¢tig1 ve higbir yan etkisi gézlenmedigi bildirilmistir. Fakat yapilan ¢aligmalarin
kisa stireli ve ornek sayilar kiiciik ¢alismalar olmasi sebebiyle uzun siireli etkinlik
degerlendirilmesi i¢in daha ileri ¢aligmalara gereksinim duyuldugu bildirilmistir
[155]. PENS; elektrotlara bagli akapunktur benzeri ignelerle periferik sinirlerin
stimiilasyonu saglanmaktadir. PENS’in diabetik ndropatide kullanimu ile ilgili yapilan
calismalar olumlu sonuglar vermistir [156]. Kullanilan bu teknikte, elektriksel spinal
kord stimiilasyonu epidural araliga sabitlenen elektrodlar araciligi ile dorsal kolon
veya sinir koklerinin uyarilmasi ile gergeklestirilmektedir. Torasik spinal korda spinal
dinorfin salmimi ile inen inhibitér yollarin modiilasyonu ile agri kontroliinde rol
aldig1 diisiiniilmektedir ve bu teknik invaziv bir teknik olmakla beraber birgok
medikal tedaviye cevap vermeyen kronik ndropatili hastalarda denenebilecegi
sonucuna varilmistir [156]. Motor korteks stimiilasyonu veya transkraniyal manyetik
stimiilasyonu da noropatik agr1 sendromlarinda, hem tedavi amagli hem de arastirma

amaclh kullanilmaktadir [157].
2.10.5.2 Ozon ve lazer uygulamalar
Ozon

Ozon (03), oksijenin dogada yiiksek enerjili elektrik akimina ve ultraviyole 1ginlarina
maruz kalmasi sonucunda ii¢ oksijen atomundan olusan keskin kokulu ve renksiz bir

molekuldiir.
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Medikal ozonun tarihcgesi

Ozon gaz1 1839 yilinda Alman kimyaci Christian Friedrich Schonbein tarafindan
kesfedilmistir. Adi Yunanca “koklamak” anlamina gelmektedir. Kesfinden sonraki
yillarda ozon, dezenfektan olarak kullanilmigtir. 1860 yilinda Monaco sehrinin su
tesisatinda dezenfektan olarak ozon kullanilmaya baslanmistir. Ozonun bu
dezenfektan etkisi giiclii okside edici 6zelliginden kaynaklanmaktadir. Ozon, tiim
toksinleri okside edebilme kapasitesine sahiptir [158]. Ozon, ilk olarak tip alaninda
Birinci Diinya Savasi sirasinda Albert Wolff tarafindan Alman askerlerin kangren ve
ciddi yaralanmalarini tedavi etmek i¢in kullanilmistir [159]. Doktor Erwin Payr 1935

yilinda cerrahide, E. A. Fisch ise ilk defa dis hekimliginde ozonu kullanmistir [160].

1935 yilinda Berlin’de toplanan 59. Alman Cerrahi Birligi Toplantist ozonun tedavi
edici bir ajan olarak giindeme alindig1 ilk 6nemli bilimsel toplantidir. Bu toplantida,
Dr. Erwin Payr “Cerrahi’de Ozon Uygulamalar1” baslig1 altinda kendi vakalarindan
olusan bir sunum yapmustir. 1957 yilinda Alman asilli Dr. J. Hansler medikal ozon
jeneratorii patentini almistir. 1958 yilinda ise Dr. J. Hansler ve Dr. Hans Wolf
derideki hastaliklarda ozonu torbalama yontemi ile uygulamistir. 1968 yilinda Dr.

Hans Wolf, major otohemoterapi yontemini sergilemistir [ 160].

1976 yilinda Dis Hekimi R. Tiirk ozonlu su ile agiz enfeksiyonlarini ve ag1z yaralarini
tedavi etmistir. 1977 yilinda Dr. R. Viebahn ozonun viicuttaki etkilerini fizyolojik
olarak agiklamistir. 1979 yilinda Dr. G. Freibott ilk kez AIDS hastalarina ozon terapi
uygulamistir. 1981 yilinda Dr. H. Werkmeister diisiikk ozon dozlarinin yara
tyilesmesini sagladigini gostermistir [160]. 1981 yilinda Dr. Z. Fahmy intraartikiiler
ozon tedavisiyle eklem rahatsizlig1 olan hastalarini tedavi etmistir. 1987 yilinda Dr.
H. G. Knoch cerrahi kolit hastalarini rektal uygulama ile tedavi ettiini bildirmistir.
1990 yilinda Dr. Bocci giiniimiizde de gegerliligi olan ozonun immiin sistemi
giiclendirdigini bilimsel olarak kanitlamigtir. 1991 yilinda H. Kirchner dis
hekimliginde kok kanal tedavilerinde dezenfektan ve antiseptik ajan olarak ozonu
basartyla uygulamistir.1998 yilinda Dr. Bocci ve Dr. Leon, ozonun serbest radikallere
kars1 antioksidan sistemlerini aktive ettigini bilimsel olarak gostermislerdir. 2001
yilinda Dr. Lell ve ¢caligma ekibi ozon verilmis hayvanlarin daha sonra sitma etkeni ile
hasta edildiklerinde etkenin kan hiicrelerinde biiyliylip ilireyemedigini gostermistir
[160, 161].
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Ozonun fiziksel ozellikleri

Ozon atmosferin genellikle {ist tabakalarinda bol miktarda bulunan bir molekiildiir.
Oda sicakliginda ac¢ik mavi renkli bir gaz olan ozon, havadaki konsantrasyonu 2
milyonda bir (ppm) dir ve kendine has farkli bir kokusu bulunmaktadir [162]. Tablo

2.6’de ozonun fiziksel 6zellikleri bildirilmistir.
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Tablo 0.5. Ozonun Fiziksel Ozellikleri [162]

Fiziksel Ozellik Deger
Molekiil agirlig 47,98 g/mol
Kaynama noktas1 -111,9 °C
Erime noktasi -192,7 °C
Kritik sicaklik -12,1 °C
Kritik basing 5,53Mpa
Yogunluk (gaz) 2,144kg.m’
Yiizey gerilimi 3,84*10N-2.mm™!
Is1 kapasitesi (S1vi) 1884J kg-1.K'!
Is1 kapasitesi (Gaz) 818J kg-1.K!
Buharlagsma enerjisi 12.2kJ.mol"!

Ozonun kimyasal ozellikleri

Ozonun molekiil agirligr 47,98 g/mol olan ii¢ atomlu, oldukca kararsiz bir oksijen
bilesigidir. Kisa yarilanma omrii ile 1s1 ve basing gibi ¢evre kosullarina bagl olarak
hizl1 bir sekilde molekiiler oksijenden atomik oksijene doniismektedir. Ozonun suda
ayrisma isleminde ikinci oksidan olarak olusan hidroksit (OH) molekiilii ayrigsmay1

hizlandirir[163].
Ozonun medikal alanda kullanimi

Ozon terapi genellikle belli bir miktarda oksijen-ozon karigiminin viicut bosluklarina
ya da dolagim sistemine uygulanmasidir. Bu karisim intramuskular, intravendz,
intraartikiiler, intrarektal, intraplevral ve intradiskal uygulanabildigi gibi topikal yolla
da uygulanabilir [164]. Ozon reaktif bir molekiil olmasi1 sebebiyle medikal alanda
kullanim esnasinda dikkat edilmesi gereken bazi 6nemli hususlar s6z konusudur.
Ozon, hi¢bir zaman saf olarak verilmemeli ve belli oranda oksijenle karistirilarak
uygulanmalidir. Bu karisimda oksijen %95’den az, ozon %5’ten fazla olmamalidir.
Giliniimiizde c¢ogu ozon jeneratorii bu karisimi saglayacak oOzellikte {iretilmistir.
Normal atmosfer havasi bu karisima penetre olmamalidir. Ozon reaktif bir molekiil
oldugundan atmosfer havasi ile tepkimeye girerek nitrojen dioksit (N,O,)
olusabilmektedir. Bu gaz viicut dokular1 i¢in oldukg¢a toksik bir gazdir. Ayrica
emboliye sebep olmamasi i¢in ozon gaz olarak damar sistemi igerisine
verilmemelidir. Ozon, diger gazlar (O,, CO,) gibi suda ¢dziinebilir. Coziinmesi
basinca, sicakliga ve yogunluguna baglidir. Biyolojik sivilarda ise ozon, oksijenden

farkl olarak hizlica biyomolekiiler yapilar ile reaksiyona girer [164].
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Ozon terapi tip alaninda enflamatuvar siirecin uzun ve yogun olarak yasandigi ve
immiin sistemin 6n planda yer aldig1 fizyopatolojik durumlarda basarili ve etkin bir
sekilde kullanilmaktadir. Ozon yara iyilesmesi, infeksiydz ve iskemik hastaliklar ve
yasa bagli makuler dejenerasyon gosteren vaka raporlarinda olumlu etkileri
gostermektedir[ 165, 166].

Bunlara ilave ozon medikal olarak;

Dejeneratif  hastaliklarda  (Diyabetik  retinopati, makiiler  dejenerasyon),
Akciger hastaliklarinda (Astim, amfizem, kronik obstriiktif akciger hastaliklari, akut

solunum bozukluklart),
e Fibromiyalji tedavisinde,
e Osteoartrit gibi baz1 ortopedik hastaliklarin tedavisinde,
e Osteomiyelit, abse, kronik iilser, diyabetik ayak, yanik tedavilerinde,

e Akut ve kronik enfeksiyoz hastaliklarin tedavisinde (agik yaralar ve kolit

hepatit),

e Herpetik enfeksiyon, herpes zoster, papilloma viriis enfeksiyonlari, kandida

enfeksiyonlar: tedavisinde,
e Otoimmiin hastaliklarda,
e Dolasim bozukluklarinin tedavisinde,
e Antiaging ve geriatride,
e Kanser tedavisinde,

e Norolojik hastaliklarin tedavisinde (Trigeminal nevralji, senildemans-

alzheimer ve migren),
e Kronik yorgunluk ve haalsizlik durumlarinda,
e Metabolizma hastaliklarinda etkili olarak kullanilmaktadir [167].

Medikal Alanda Ozon uygulamasi farkli yollarla yapilabilmektedir. Medikal alanda

en yaygin olarak kullanilan baslica ozon uygulama yontemleri sunlardir:

1. Major Otohemoterapi: Bu yontemde ozon ve kan reaksiyonu, hastanin
viicudunun disinda gerceklesmektedir ve daha sonra hastanin kani aktif

alyuvar hiicreleri ile reinflizyona ugratilmakta ve immiin sistemi aktif eden
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hiicreler aktive olmaktadir. Bu islem basinct alinmis ve kapali bir sistem
icinde yapilir. Hastadan 50-100 ml kan alinir ve viicut disinda uygun dozda
ozon ile zenginlestirilmektedir. Kan daha sonra hastaya rutin transfiizyonda
oldugu gibi tekrar infiize edilmektedir. Major otohemoterapinin en 6nemli
endikasyonlar1 arteriyel dolasim bozukluklari, enfeksiyonlar, immiin sistemin

yetersizliginden kaynaklanan hastaliklar ve romatizmal hastaliklardir [160].

. Mindr Otohemoterapi: 30 ml ozona direncli tek kullanimlik enjektére 10 mL

oksijen/ozon karisimi doldurulur. 20 mg/ml, hastanin 3-5 ml kanina eklenir ve
karistirilir.  Intramuskuler olarak  yeniden enjekte edilir.  Mindr
otohemoterapinin temel endikasyonlar1 allerjik vakalar, furunculosis ve
aknedir [168].

. Rektal insuflasyon: Cocuklarda genellikle kullanilan yontem olan rektal

insuflasyon, rektal yolla ozon gazi uygulanmasidir. Sistemik etkileri nedeniyle
major otohemoterapiye alternatiftir. Intravendz reinfiizyonun damarlarin izin
vermemesi sebebiyle uygulanamadigi yash bireylerde, proktit ve kolit gibi
patolojik durumlarda ve immiin sistemi zayiflamis olan pediatrik hastalarda

kullanilmakatadir.

. Intraartikiiler Ozon Enjeksiyonu: En ¢ok diz ve omuz eklemleri dahil olmak

iizere akut veya kronik agrili eklem rahatsizliklarinda kullanilmaktadir.
Intraartikiiler ozon enjeksiyonu, 6zellikle enflamatuvar ve dejeneratif kemik
ve eklem hastaliklari, post-travmatik rahatsizliklar ve ortopedik
uygulamalarda uygulanmaya devam edilmektedir. intraartikiiler ozon tedavisi,
agrida hizl azalma saglayip, enflamasyonu azaltip, buna bagli olarak da erken

mobilizasyon saglamaktadir [168, 169].

Ozonize Su Uygulamasi: Ozonize su, enfekte olmus yaraya karsi topikal
uygulama amaciyla kullanilmaktadir. Ozonize su kompresler biciminde
uygulanabilir. Kompresler, 6zellikle 6dem olusumu gibi enflamatuvar
stireglerin baglangic asamalarinda agriy1 azaltmada etkilidir. Ozonun lokal
olarak tatbiki hiicresel metabolizmay1 aktive eder ve ATP’de artis saglar.
Ozonize su, ¢ift damitilmis sudan taze olarak hazirlanir. Bu suyun ml’si azami
20 mg ozon absorbe eder, oda sicakliginda yar1 Omiir siiresi yaklasik 10
saattir; dolayisiyla giin boyu kullanilmasi miimkiindiir. Buzdolabinda yar1
Omiir 5 giine cikar, bdylece ozonize suyun evde siirekli kullanilmasi da

mimkiindiir. Ancak ozonize suyun cam kaplarda, tercihen serin yerde
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hazirlanmasi, saklanmasi1 ve gilines 1si8indan sakiilmasi gerekmektedir.
Ozonize su yeni yaralar, enfekte yaralar, mantar enfeksiyonlari, herpes zoster

ve dis otitis gibi durumlarda siklikla tercih edilmektedir [160].

6. Diisiik basingli ozon gazi uygulamasi: Lokal olarak sinirli yaralarda
ozon/oksijen karigimu plastik kap bigiminde bir cihazdan siirekli olarak tedavi
edilecek olan bolgeye ulastirilir. Bolge daha once su ile 1slatilir. Basing, yani
kismi vakum, hastanin kendisini en az rahatsiz hissedecegi bicimde ayarlanir.
Uygulamanin, 6zellikle radyasyon hasarinda ve fistiillerde yararli olabilecegi
bilinmektedir. Diyabetik ayak yaralarinda plastik bir bot kullanilir ve hastanin
bacagi bot i¢ine yerlestirildikten sonra botun {ist kismi1 gaz kagirmayacak

sekilde kapatilarak ozon terapi uygulanmaktadir [170].

7. Ozona direncli plastik kaplarda transkiitan ozon irrigasyonu: Venoz iilserler ve
genis alana yayilan asir1 enfekte olmus yaralarin tedavisinde ozona direngli
plastik torbalarin kullanilmasi pratiktir. Yara, uygulama Oncesinde serum
fizyolojik ile yikanir; ardindan 6zel bir bant ile gaz kacirmasi dnlenir. Ulser
veya yara bolgesi ile gaz karisiminin temasi saglanir. Medikal ozon ortalama

10-15 dakika kadar siireyle uygulanmaktadir [168].
Ozonun dis hekimliginde kullanim

Dis hekimliginde ilk olarak 1933 yilinda Isvigreli bir dis hekimi olan Fisch E
tarafindan, enfekte yara yiizeyini ve kronik olan periodontal enfeksiyonlar1 tedavi
etme amaciyla, s1vi formda ozon kullanilmistir [171]. Medikal ozon dis hekimliginde

su sekillerde kullanilmaktadir.
S1vi ozon

Ozonun, oksijene oranla suda yaklasik 10 kat daha fazla ¢6ziindiigli bilinmektedir.
Ozonize suyun agiz i¢inde kullanilabilen diger antibakteriyellere oranla
biyouyumlulugunun daha iyi oldugu toksisite arastirmalarinda ise bilinen tiim
antiseptiklere oranla en diisiik toksisiteyi gosterdigi rapor edilmistir (184). Ozonize
suyun hemostaz saglamasi, lokal antioksidan etki ve anti bakteriyel etkileri nedeniyle
dis hekimliginde kullanilmaktadir. Agiz dezenfeksiyonu, enfekte yaralarin tedavisi,
stomatit ve dis ¢ekimi sonrasi kullanimi 6nerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda ozonun
stvi formu, su (ozonize su) ve yag (ozonize yag) olarak kullanilmis olup, yakin

zamanda jel (ozonize zeytinyagi) formu da bir ¢aligmaya konu olmustur [172, 173].
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Gaz ozon

Medikal ozon %95 ile %99,95 oraninda saf oksijen ve %5 ve %0.005 ozon gazi
karisimindan olusmaktadir [174]. Organik bilesenlere temasi sonrasi bozulmasi ve
boylece sitotoksisitesinin diisiik olmasi, ozon gazinin en biiylik avantajidir [175].
Ancak inhalasyon sonucunda agiz ve bogazda kuruluk, bas agrisi, gogiiste sikisma ve
oOkstiriik bulgular1 ortaya ¢ikabilme ihtimalinden dolay1 bu gibi sorunlarin 6niine

gecilebilmesi i¢in aspirator kullanilmalidir.
Dis hekimligi dallarinda ozon kullanim

Restorarif dis tedavisi alaninda ozon, genellikle baslangi¢ ve ileri derece ciirtiklerin
tedavisinde kullanilmaktadir. Ayrica restorasyon siirecinde antibakteriyel etkiden
yararlanmak amaciyla da kullanilmaktadir. Bir arastirmada, ozonun antibakteriyel

etkinliginin yan1 sira remineralizasyonda da etkili oldugu bildirilmistir [176].

Endodontide ise, antibakteriyel etkiden yararlanmak amaciyla kullanilmaktadir. Yine
bir ¢alismada giivenli bir kanal i¢i medikament olarak kullanilan ozonize
zeytinyaginin bagarili sonuglart bildirilmistir [177]. Diger bir ¢alismada ise ozonun
catlak dis sendromunda restorasyondan oOnce kullaniminin faydali olabilecegini
bildirilmistir [178].

Protetik dis tedavisinde ozon, genel olarak kullanilan malzemelerin dezenfekte islemi
sirasinda  kullanilmaktadir. Oizumi ve ark. ozonun hareketli protezlerin
dezenfeksiyonu iizerine etkilerini arastirmis ve Staphylococcus aureus, Candida
albicans, Streptococcus mutans, gibi tipik bakteriler {izerinde etkili oldugunu rapor
etmiglerdir [179]. Periodontolojide olan ¢aligmalar ise daha ¢ok patojen bakterilerin
elimine edilmesi ve bouna bagli periodontal ve peri-implanter hastaliklarin
tedavisinde basarili sonuglar alma iizerine yogunlasmistir. Yapilan bir ¢alismada 20
agresif periodontitisli hasta incelenmis ve sonucunda Ozon uygulamasi + mekanik
tedavi ve sadece mekanik tedavi uygulanan bolgelerde cep derinliginde anlamh
azalma gorilmiistiir. Ozon uygulamasi ve mekanik tedavi bakteri sayisinda anlamh
sayida azalma saglamistir [180]. Dhingra ve arkadaslari ortodontik tedavi uygulanan
hastalarda ozon ile subgingival irrigasyon yapmis ve klinik etkilerini
degerlendirilmislerdir ve sonucunda subgingival ozonize su irrigasyonunun diseti
inflamasyonun azaltilmasinda etkili oldugu goriiliip, laktat dehidrogenaz enzim

seviyesinde azalma saptanmistir [181].
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Literatiir taramas1 yapildiginda sert ve yumusak doku dahil tiim maksilofasiyal
bolgede karsilasilan sorunlarda oldukca fazla ozon ¢alismasi bulunmaktadir. Agiz Dis
ve Cene Cerrahisinde ozon uygulamasi, Onceleri yalnica agiz i¢i ve agiz cevresi
yaralarin tedavisinde (aft ve herpes simplex) ve cerrahi islemler sonrasi agri, sislik
gibi problemlerin minimumda tutulmasinda ya da ortadan tamamen kaldirmasinda
kullanilmakta iken giinlimiizde bir¢ok alanda kullanildigin1 goriilmektedir. Ratlarda
sinir hasarinda OT uygulanan bir ¢alismada ozonun siyatik sinir iizerinde iyilestirici
etkisi ve etkili oldugu bildirilmistir [182]. Ratlarda fasiyal sinir yaralanmasi
iizerindeki etkilerini degerlendiren diger bir arastirmada, ozon grubunda daha az
vaskiiler tikaniklik ve makrovakulasyon oldugu ve gruplar arasinda miyelin
kalinliginda bir fark olmadig1 sonucu tespit etmistir [183]. Buna ragmen literatiir
incelemeleri yapildiginda noropati alaninda ozon terapi uygulamasinin yetersiz

oldugu goriilmektedir.
Ozonun yara iyilesmesine etkisi

Bilindigi lizere ozon giiclii bir oksidatiftir. Oksijen radikallerinin bulunulan ortamda
artist yara iyilesmesinde negatif yonde etki gosterebilmektedir. Bununla birlikte
diisiik dozlarda uygulanan ozon terapi antioksidan sistemi aktif hale getirerek, yara
tyilesmesini pozitif yonde etkileyebilmektedir [171]. Ozonun yara iyilesmesinin
iizerindeki etki mekanizmasi tam anlamiyla aydimnlatilamamistir. Yine de farkh
mekanizmalar ile yara iyilesmesini etkileyebildigi diisiiniilmektedir [184]. Immun
sistemi aktive etmesi yoluyla, hiicre proliferasyonunu ve anjiyogenezisi aktive edici
etkileriyle de dolayli olarak etkili olan ozon, yara iyilesmesinde antibakteriyel,
antifungal ve antiviral etkileriyle dogrudan etkili olabilmektedir [171, 184, 185].
TNF-alfa, TGF-B1, interferonlar ve sitokin salmimmin artmasi ile
iligkilendirilebilecek olan ozon terapinin basarist yapilan ¢aligmalarla desteklenmistir
[171, 184]. Arastirmacilar bu durumu, ozon uygulamasmin vaskiiler endotelyal
bliylime faktoriinii ve anjiyogenezisi aktive etmesi ve epitel proliferasyonunu
arttirllmasinin - yara iyilesmesinde pozitif yonde etki gosterdigini bildirerek
acgiklamaktadirlar [171, 186].
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Lazer
Lazerin tanimi ve tarihcesi

Uzun siireli arastirma ve ¢alismalarin sonunda tiretilmis siddetli, koherent ve tek renk

151k elde etmek icin gelistirilmis optik diizeneklere MASER ve LAZER denir.

[lk kez C. H. Townes (1953) tarafindan mikrodalga konusunda gelistirilen ve
Microwave Amplification by Stimulated Emission of Radiation (Uyarilmis Isima ile
Mikrodalga Yiikseltici) kelimelerinin bas harflerinden yararlanarak énce MASER adi
verilen diizenekler sonradan T. H. Maiman (1960) tarafindan LASER (Lazer) (Light
Amplification by Stimulated Emission of Radiation) olarak tanimlanmistir. Lazerler,

fotonlar1 uyum i¢inde hiizme seklinde olusturulan optik kaynaklardir.

Radyasyonunun uyarilmis emisyonu ile 15181n giiglendirilmesi anlamina gelmektedir.
Lazer prensibi, temelini Albert Einstein’in 1917 yilinda ortaya attigi kuantum
teorisinden alir. Tlk lazer 15131 1960 yilinda iiretilmis olup tip alaninda ilk kez 1962
yilinda retina rekolmani i¢in olmustur. 1974 yilinda lazer 1s181inin yara iyilesmesi,
hiicre boliinmesi, metabolik aktivite {izerindeki etkinligini ve analjezik etkisini ortaya

cikaran calismalar yapilmistir (197,198).

Lazerin gerceklesme prensibinde, s6z konusu molekiiliin; kimyasal, optik veya
elektronik bir dis etken ile i¢ diizeninin bozulmasi ve elektonlar1 bir {ist enerji
diizeyindeki yoriingeye yer degistirmesinden bahsedilmektedir. Uyarilmis atomlarda,
farkli yoriingeye yer degistiren elektronlarin eski seviyelerine geri gelirken foton
seklinde enerji yaydig1 goriiliir. Lazer cihazinda aynalar ile elde edilen fotonlarin
enerjisinin artmasini saglar ve bu sayede yogunlasmis 1sin demeti olusumu izlenir.
Monokromatik olmasi, organize 151k dalgasina sahip olmasi, lazer 1s1¢min dogrusal

bigimde enerji tastyor olmasi, lazer 1s1¢1min normal 1s1ktan farklilastiran 6zelliklerdir.
Lazer simiflamasi
Kullanim alanlarina gore lazerler

1) Cerrahi (sicak lazerler): Yiiksek 1s1 olusturduklari i¢in artan termal durum ile
koagulasyon, dehidratasyon, ve karbonizasyon etkileri s6z konusudur. Dokuya

zarar vermemesi i¢in dikkatli kullanim gerektirir.
2) Fotokoagulator lazerler: Kanama kontroliinde kullanilirlar.
3) Fotoradyan lazerler: Kanser tedavisi i¢in kullanilirlar.

4) Soguk lazerler: Diisiik enerjiye sahip ve termal etkisi olmayan lazerlerdir.
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Kullanilan ana maddeye gore lazerler

1)
2)

3)

4)

Kati lazerler: Yakut ve neodymium YAG gibi yiiksek enejili lazerlerdir.

Sivi lazerler: Rhodamine, dye gibi maddelerden elde edilen ve 1s1k

giiclendirici veya pompalama islemleri i¢in kullanilan lazerlerdir.
Gaz lazerler: He-Ne, Argon, CO2 ve kriptan gazlar ile elde edilirler.

Yarn iletken lazerler: GaAs, GaAIP gibi degisken elektriksel ileti nitelikleri

olan lazerlerdir.

Dozlarma gore lazerler

)

2)

3)

4)

Yiiksek doz lazerler: Sert veya sicak lazerlerdir. Foton kaynagi olarak Argon,
CO2 ve neodyum yitriyum aluminyumoksit garnet (YAG) kullanlir.
Neodymium-Doped Yttrium Aluminium Garnet (Nd-YAG) lazerlerin dalga
boyu 1064 nm’dir. Cerrahi ve sanayi dallarinda daha c¢ok tercih

edilmektedirler.

Orta doz lazerler: Aktif madde olarak genel olarak galyum-alimunyum-
arsenid gaz1 kullanilmaktadir. Dalga boylar1 830-904 nmdir. Indirek
penetrasyon ile 5 cm ye kadar etki edebilir. Atermik 0&zellige sahip

lazerlerdendir.

Diisiik doz lazerler: Soguk ya da yumusak lazerler bu grup i¢inde yer alir.
Aktif madde ¢cogunlukla helyum- neon gazidir. Transkutanel tedavilerde 600-
650 nm aras1 dalga boyu 1s1mimla kullanilmaktadir. Bir dereceye kadar 1sinma
ozellikleri sayesinde dokuda termal etki gostermezler. Yiksek dagilim ve
diisiik absorbsiyon nitelikleri ile genis bir yiizeyde etkin olurlar. Diisiik doz
lazer ile uygulanabilecek bu terapi yontemi; fotobiyostimiilasyon,
fotobiyomodiilasyon, ve biyostimiilasyon olarak da adlandirilmaktadir. (197,
198).

Stiper Liimine Diyot Lazerler (SLD): SLD, LED tarafindan saglanandan
1siktan daha az daginik ve daha dar dalga boyu araligina sahip 151k saglar ve
LED lazelerin yaydigindan daha yiiksek giic yaymaktadirr. SLD'ler, dalga
boylaria bagl olarak yiizeysel veya orta derecede derin alanlar1 tedavi etmk
icin kullanilmaktadir. Her bir SLD lazerin giicii genellikle 5 ila 35 mW
araligindadir, fakat bazi durumlarda 90 mW veya daha yiiksek olabilir. Sonug
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olarak SLD dar frekans araliginda yiiksek giicte 151k iiretmek i¢in, yari iletken

diyot teknolojisini kullanan bir 151k kaynagi olarak tanimlanmaktadir [187].
Lazer doku etkilesimi ve etki mekanizmalari lazerin fiziksel etkileri

Yansitma: Termal etkinin hedef dokuda etki yaratmadan doku disma tekrardan

yonlenmesi durumudur.

Absorbsiyon: Hedef doku tarafindan emilen enerji genellikle, pigmentasyon, su

icerigi gibi doku o6zelliklerine veya lazerin dalga boyuna baglhidir.
Gegirgenlik: Lazer 1sininin hedef dokuda etki olusturmadan o dokudan gegmesidir.

Sicrama: Enerjinin yansitilarak hedef biyolojik dokuda beklenen etkinin meydana

gelememesidir [188].

Analzejik ve antienflamatuvar etki: Lazer 1sminin etki gdstermesiyle kas
arteriollerindeki spazm azalir ve reaktif vazodilatasyon meydana gelir. Artmis lokal
kan akimi saglanmis olur ve endotelyumdaki diiz kaslarda gevseme saglanir.

Boylelikle hedef dokuya daha fazla oksijen ve immun hiicre ulagmis olur [189].

Duyusal sinir uglarinda agr esik seviyesinin artmasi, iyilesme hizinin artmasi, anti-
enflamatuvar aktivite, otonom sinir etkisi ve inen yol inhibisyonundaki nérohumoral
(serotonin, norepinefrin) cevaplar yoluyla temel analjezik etki saglanmis olur. Anti-
enflamatuvar etki kan kortizol seviyesinin yiikselmesi, lokal kanlanmanin artmasi ve

antikor iiretiminde yiikselme sonucu meydana gelir (198).

Biyostimulan etki: Canli organizmanin kendini tamir ve tedavi yeteneginin
uyarilmasi,  hizlandirilmasi1  canlandirilmasina  biyostimiilan  etki  olarak

adlandirilmaktadir. Bu yapici etki iki farklt mekanizma ile agiklanmaktadir.

1) Lazer uygulamasi ile hiicre zar1 lizerindeki lipid yap1 degismektedir. Degisim
sonrasinda hiicre zarinin gecirgenlik 6zelligi artar ve bdylelikle oksijen, glikoz
ve aminoasit miktarlarinin gegirgenlik sayesinde artmis olmasi ile hiicresel

metabolik aktivite artmis olur ve lokal kan akimi hizlanir [10].

2) Fotokimyasal teori esaslarina gore ise hiicrelere foton yolu ile etki eden enerji,
hiicrelerde mevcut fotoreseptorler (sitokromoforlar ve antena pigmentleri)
yolu ile emilirler ve bu etki eden enerji hiicrede mitokondri iginde ATP ye
dontistiiriiliir. Fotoreseptor olarak ¢alisan endonejaz porfirinler ve sitokrom C
oksijenaz gibi solunum mekanizmasindaki yer alan molekiiller ile ATP sentezi

gergeklesmis olur [189]. Bunun disinda fotosensitif olan 300°den fazla protein
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belirlenmistir. Bunlara gozdeki kon ve rodlar, pineal bezdeki pinopsin ve

beyindeki ensefalopsin 6rnek verilebilir.

Yara iyilestirici etki: Bu etki genellikle diisiik seviyeli lazer terapilerinde miimkiin
olmaktadir. Diislik dozdaki lazer uygulamalar ile yara iyilesmesinde baz1 metabolik
diizenlemeler amaclanir. Diisiik seviyeli lazer uygulamasi, iyilesme esnasinda
biyostimiilasyonu baglattig1 i¢in ve kan damarlarinin artisin1 saglayarak beslenmeyi
artirdig1 ve oksijenizasyonu sagladigi i¢in tercih edilmektedir. Ayrica sinir dokusunda
da biyostimiilasyon gerceklestirdigi diisiiniilmektedir. Diisiik seviyeli lazerin sinir
iistiindeki iyilestirici etkilerinden bazilar1 miyelin kapasitesindeki artis1 saglamasi ve
schwann hiicresi stimiilasyonu ile noral tiip formasyonunu saglamasi olarak
bildirilmektedir. Bu da norotrofik faktdr aktivasyonunu artirarak aksoplazm
prodiiksiyonunu arttirmaktadir [10, 11]. Iyilesme siirecindeki yara esnekligi, kollajen
sentezi, germe dayanikliliginin artmasi, fibroblastlarla alakalidir ve epitelizasyon;
hiicre ¢cogalmas1 ve farklilasmasi sayesinde saglanmaktadir. Diisiik doz lazer tedavisi
ile pek cok yapici hiicre gibi fibroblastlar stimiile edilir ve mezenkimal hiicrelerin

farklilagmasi, ¢ogalmasi tetiklenir. Boylelikle yara iyilesmesi hizlanmis olur (198).
Diisiik doz lazer terapi (DDLT)

DDLT; enflamasyonun, ddemin ve agrinin azaltilmasi basta olmak {izere ¢cok daha
fazla yapici etkiye sahip olup 30 yilin lizerinde medikal tedavide basarili sekilde
uygulanmaktadir. Lazer 1sminin, antienflamatuvar ve analjezik etki, yara iyilestirici

ve biyoaktive edici etkileri bu grubun basta gelen 6zelliklerindendir. (Sekil 2.10).

2
1 ile 25 J/cm aras1 enerji dozu, biyolojik siireclerin tetiklenmesinde etkin doz olarak
kabul edilmektedir. Bu enerji dozundan yliksek dozlar metabolik yavaslama veya

inhibisyona sebep olmaktadir, daha diisiik dozlar ise etkisiz kalmaktadir.

Analjezi/Agr1 Azalmasinda DDLT: Maksillofasiyal cerrahi islemlerinden sonra lokal
anestezi etkisinin azaldig1 ve/veya gectigi ilk saatler hastanin en yogun agr1 duydugu
donemlerdir. DDLT’ nin cerrahi islemin ardindan kullanim amaci en az agri ve
konforsuzluk ile iyilesme siirecini kisaltmak olup bu sebepten 6tiirii de DDLT
postoperatif agr1 kontroliinde farkli bir yontem olarak onerilmektedir. Lazer 1sminin
endorfin hormon salimini arttirdig1 ve bradikinin salimim azalttig1 ayrica agr1 esigini
de yiikselttigi cesitli aragtirmalarda bildirilmistir [190, 191]. DDLT’ nin hiicrenin
arttirllmis redoks sistemleri ve ATP iiretiminde ylkselis saglayarak noral

membranlar1 restore ettigini ve agrinin daha kisa siirede azaldigini da belirtilmistir
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[190, 192]. Baz1 caligmalarda ise DDLT nin nérofizyoloji siirecini etkiledigini [192],
agriy1 ciddi 6l¢iide azalttigini belirtilmislerdir [ 190, 193].

Yapilan bir calismada farkli temel ve klinik ¢alismalar derlenmis, doku
yaralanmasinin hemen ardindan olusan akut agrida DDLT’ yi kullanmislardir.
Yazarlar akut agrida, DDLT nin ilk 72 saatte yiliksek enerji yogunluklarinda optimal
etki olacagmi dogrulamiglardir [194]. DDLT in vivo olarak periferal sinirlerden

kaynaklanan nonsiseptif sinyallerin oranini engellemektedir [195, 196].

Antimikrobiyal Tedavide DDLT: Antibiyotiklere direncli bakterilerin de
konvansiyonel periodontal tedavinin basarisini etkiledigi bilinmektedir [190, 197]. Bu
sebeplerden dolay1r daha basarili bir tedavi saglayabilmek i¢in alternatif caligmalar
yapilmaktadir. Lazer teknolojisinin gelismesiyle ve etkin antimikrobiyal etkisinin
kesfedilmesiyle bu tedavi yonteminin periodontitisin tedavisinde faydasi olabilecegi
diisiincesi ortaya atilmistir. Yiiksek doz lazerlerden farkli olarak DDLT lerin dokunun

sicaklhigini etkileyip arttirmadig goriilmiistiir [ 190, 198].

Bakterilerin etken oldugu hastaliklarda basarili tedavi gergeklesebilmesi icin etkin bir
151k kaynagi ve hedeflenen patojenleri baglama kapasitesi olan bir fotosentisizere
sahip olmak gerekmektedir. Bdylece fotosensitizasyon subgingival ve superfisial
dokularda gerceklestirilebilmektedir. Cesitli in vitro calismalarda periodontal
hastaliklarla  iliski  iginde olan  Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Fusobacterium nucleatum, ve
Streptococcus sangius’un DDLT ile anlamli derecede baskilandigi gosterilmistir [199,
200]. Antimikrobiyal DDLT cerrahi icermeyen periodontal tedavide mikrobiyal
infeksiyonu ve inflamasyonu periodontal dokulara zarar vermeden azaltmaktadir
[201, 202]. Buradan yola ¢ikilacak olursa, DDLT konvansiyonel periodontal tedavi ile
beraber kullanildiginda antienfeksiyoz siirecte daha etkili olabilecegi sonucuna

varilabilinir.

Dentin Hassasiyetinde DDLT: Dis hekimliginde dis katmanlarindan minenin
uzaklastirilmas1 kok yiizeyinin periodontal doku ve sement kaybi ile aciga ¢ikmasi
dentin hassasiyetinin (DH) olugmasina yol a¢gmaktadir. Bu rahatsiz eden durumu
giderebilmek i¢in ¢esitli desensitize edici ajanlar kullanilmaktadir [190, 193]. Lazerin
plasebo etkisi, subjektif faktorlerin varligi ve nedeniyle, yapilan calismalarin
sonuglar farklilik géstermektedir ve bu sebeple DH’de DDLT kullanilmas: giindeme

gelmis ve yakin zamanda bir¢ok ¢alisma yapilmistir.
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DH’de kullanilabilecek en uygun lazerler; CO2, Nd: YAG ve Erbium-doped yttrium
aluminium garnet (Er: YAG) lazerlerdir [190, 203]. Bu lazerlerin kullanimin1 takiben
dentin yiizeyinde tekrardan kristalizasyonla beraber dentin tiibiillerin kismi ya da tam
olarak kapanmasi gerceklesmektedir [193]. DH’de DDLT nin ardindan agr1 seviyesi
azalmasinda cesitli mekanizmalar agiklanmustir. Ugiincii derece dentinlerin olusmasi
ve hassas sinir aktivasyonunda azalma gibi pozitif etkiler lizerinde yogunlasilan

caligsmalar yapilmaktadir [204].

DDLT, C-fibril ileticilerinde depolarizasyona etki ederek analjezik etki yarattigi
teorisiyle beraber norofizyolojik mekanizma ile alakali bilgiler ise hala yetersizdir.
DDLT’nin DH’deki etkinliginin, mekanizmasinin anlasilmasi i¢in daha ¢ok ve ileri
calismalara ihtiyag oldugu bilinmektedir. Fakat pozitif sonuglarin ortaya ¢iktig1 ve
yan etkisinin olmadig1 rapor edilmektedir. Bu sebeple de DH’ de etkin ve gilivenilir

bir tedavi yontemi olarak 6nerilmektedir [205].

Kemik 1iyilesmesi ve rejenerasyonunda DDLT: Son zamanlarda lazerle
biyostimiilasyon uygulamalar1 kemik defektlerinde iyilesmeyi uyarmak amaciyla
rejeneratif yollarla kombine olarak uygulanmaktadir [206, 207]. Yapilan bir
calismada kemik rejenerasyonu amaciyla deneysel model olusturarak yaptiklari
histolojik calismalarda DDLT uyguladiklar1 grupta kontrol grubuna gore 4 ve 8 hafta
kontrollerinde kemik olusumunun anlamli derecede yogun oldugu belirtilmistir [208,
209]. DDLT’nin kemik iyilesmesinde, basarili oldugunu belirten cesitli ¢alismalar
bulunmaktadir. DDLT’nin kemik iyilesmesi konusundaki etkileri, osteoblastik
aktivitede ve kemik tamirinde tesvik edici etkisi tarafindan gosterilmistir [194, 210,
211]. Son yillardaki bir¢ok calismada da DDLT’nin kemik olusumunu uyarici etkisi
konusunda c¢aligmalar devam etmekte ve yapilan arastirmalar DDLT nin kemik
mineralizasyonunda ve osteoblast hiicrelerin sayisinda arttirict etkisini gostermektedir
[190, 212, 213]. Fakat DDLT’ nin kemik iistiindeki etki mekanizmasi tam olarak
aciklanamamistir. mRNA sentezini osteoblastik farklilasma markerlarindan
osteokalsin, osteopontin, ve kemik sialoprotein yoniinde, osteoblastlarda mineralize

nodiil olusumunda artirmaktadir [190].

Sinir hasarinda DDLT: Periferik sinir hasarinin tedavisinde en sik tercih edilen
alternatif tedavilerden birisi DDLT dir. DDLT nde kullanilan lazerlere genel olarak
“terapotik lazerler” adi verilmektedir. Non-invaziv olan bu tip lazerler i¢in; soft lazer,
tibbi lazer, biyostimiilator lazer, yumusak lazer, soguk lazer gibi adlandirmalar da

kullanilmaktadir. DDLT nin en 6nemli amaci, dokularda olusan yaralarin iyilesmesini
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hizlandirmaktir. Bunun yaninda 6demi, enflamasyonu ve agriy1 azaltici etkilere de
sahiptir. DDLT, medikal tedavi olarak 40 yili agkin siiredir basvurulan bir tekniktir
[141].

DDLT biyokimyasal etkileri: Beta-endorfinlerin sentezlenmesini ve salinimini indiike
etmektedir. Kortizol {iretiminde artis saglamaktadir. ATP {iretiminde artis
gozlenmektedir. DNA fonksiyonlarindaki artig sebebiyle protein sentezinde de artma
saglanmaktadir. Seratonin ve asetilkolin seviyelerindeki artis ile beraber
norotransmisyon kolaylagmaktadir. Hiicre degisimi ile birlikte mitokondriyel aktivite
stimiile olmaktadir. Fibroblast, makrofaj ve digre hiicrelerin modiilasyonu
gerceklesmektedir. Na, Cl ve K iyonlar1 hiicre membran potansiyelini
diizenlenmektedir. Hiicresel iletisimi arttiran sitokinler ve diger kimyasallar
salinmaktadir. Lenfatik ve vendz akisin artis1 sayesinde 6dem miktarinda azalma
saglanmaktadir. Azalmis keloid miktar1 ve minimal skar goriilmektedir. Kollojen

formasyonu, epitel gelisimi ve hiicre boliinmesinde artis saglanmaktadir.

Kontraendikasyonlari: Dis hekimliginde DDL kullanimlarinda belirgin bir sinirlama
s0z konusu degildir. Uygulayanin ve hastanin uzun stireli 1smla goéz temast
kurmamas1 ve malignite siiphesi tasiyan dokularda stimiilasyon etkisi dikkate alinmali

ve olabildigince dikkatli bir sekilde yaklasim saglanmasi1 gerekmektedir.

Dis hekimligindeki klinik uygulamalari: Tip alaninda ilk defa 1962 yilinda
dermatolog Goldman tarafindan kullanilan lazer, 1963 yilinda oftalmolojistlerin
kullanmasin1 takiben cesitli dallarda uygulanmaya baslanilmistir. Dis hekimligi
alaninda ise lazer kullanimi Sognnaes ve Stern tarafindan mine ve dentin dokulari
iizerinde gergeklestirilmistir. 1989°da ise yumusak doku cerrahi uygulamalarinda
Nd:YAG lazerin kullanilabilecegininin belirtilmesiyle birlikte lazer periodontolojide
de kullanmilmaya baslanmistir. Dis hekimliginde DDLT genellikle, ¢cekim Oncesi ve
sonrasinda uygulanmasi ile ¢ekim boslugunun rejenerasyonunu hizlandirilmasi ve
olusacak agrinin azaltilmasi amaglarina ulasabilmek icin kullanilmaktadir. Dentin
hassasiyetinin giderilmesinde, pulpatomi tedavisi sonrasi sekonder dentin olusumunda
etki olusturulmasi, viral infeksiyonlar, kemoterapiye bagli oral iilserlerin tedavisinde,
oral yumusak dokudaki cerrahi alanlarda, diseti insizyonlarindan hemen sonra ,aftoz
iilserler tedavi silirecinde, trigeminal nevralji ve parestezi durumlarinda, TME
disfonskiyon tedavilerinde ve artritik hastaliklarda, ortodontik tedavide dis

hareketlerinin hizlandirilmasinda, agri1 olusumunun azaltilmasinda, ortodontik
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maksiller sutur osifikasyonunda, ve distraksiyon osteogenezi konsolidasyonunda

kullanim1 konusunda girisimler, ¢alismalar ve aragtirmalar mevcuttur [214, 215].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu proje kapsamindaki hayvan deneyleri i¢in, Bezmialem Vakif Universitesi Deney
Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu® nun 21/08/2017 tarih ve 2017/215 sayili karari ile onay
almmistir (EK1). Deney hayvanlarinin ameliyatlarim1 ve sakrifikasyonlarini iceren
deneysel kism1 Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarlari’nda,
elde edilen kesitlerin histopatolojik incelemeleri Bezmialem Vakif Universitesi Tip

Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.

3.1 Gereg

Calisgmamiz 30 adet Wistar cinsi albino tiirti, 220+20 gr agirliginda ve 10-12 haftalik
disi sicanlar iizerinde ylriitiilmiistiir. Deneylerde Ketalar® flakon (Ketamin HCL,
Pfizer ilaglar1 Limited Sirketi, Tiirkiye), Rompun® flakon (Xylazin hidroklorid,
Bayer Tiirk Kimya Sanayi Limited Sirketi, Tiirkiye), Jetokain 2 ml ampul (Lidokain
HCL; Adeka, Tirkiye), steril ameliyat takimi, Povidon iyodin ¢d6zeltisi (%10)
(Kimpa® Ilag Lab. Ve Tic. Ltd. Sti., Istanbul, Tiirkiye), steril enjektdrler (5cc), 5/0
yarim yuvarlak 20 mm vikril dikis ipligi (Dogsan Tibbi Malzeme Sanayi A.S.,
Tiirkiye), 3/0 yarim yuvarlak 20 mm ipek dikis ipligi (Dogsan Tibbi Malzeme Sanayi
A.S., Tiirkiye), Kohler egri hemostat (Kohdent Roland Kohler Medizintechnik GmbH
Co, Almanya), 15 numara cerrahi bistiiri (Braun Aesculap AG, Almanya), ozon cihazi
Herrmann Medozon Compact (Herrmann Apparatebau GmbH; Elsenfeld, Almanya),
lazer cihazi Chattanooga Intelect Mobile Laser (DJO UK Ltd; Ingiltere) materyaller

kullanilmistir.

Sicanlarin fizyolojik gereksinimleri, bakimlari, anestezileri ve tiim cerrahi islemler
aynt merkezde bulunan veteriner hekim kontroliinde saglanmistir. Sicanlar 6nceden
numaralandirilmis polikarbonat kafeslerde (Optima, Optima Besin Maddeleri Sanayi
ve Ticaret A.S. Kirikkale, Tiirkiye) her kafes icine 4 hayvan yerlesecek sekilde
barindirilmistir. Normal su ve standart sican pelet yem (Optima, Optima Besin
Maddeleri Sanayi ve Ticaret A.S.I Kirikkale, Tiirkiye) ile ad libitum olarak

beslenmislerdir.
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3.2 Yontem

Bu proje kapsamindaki hayvan deneyleri i¢in, Bezmialem Vakif Universitesi Deney
Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu’ndan 21/08/2017 tarth ve 2017/215 sayili karar ile
onay alinmistir (EK1). Deney hayvanlarinin ameliyatlarin1 ve sakrifikasyonlarim
iceren deneysel kismi Bezmialem Vakif Universitesi Deney Hayvanlar
Laboratuvarlari’nda, elde edilen kesitlerin histopatolojik incelemeleri Bezmialem
Vakif Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda
yapilmistir.

Deney hayvanlari, 22+1°C sicaklikta, bagil nem oran1 %40-60 olan ortamda, 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik ortami saglayacak ve her metal kafes icerisinde 5 deney
hayvan1 olacak sekilde muhafaza edilmislerdir. Denekler, %21 oraninda protein

iceren standart sican yemi ve ¢esme suyu ile beslenmislerdir.

Hayvanlarin post-operatif bakimlar1 ve yasam kaliteleri diisiiniilerek her bir sicanda
tek tarafli fasiyal sinir trunkus bélgesinden agiga cikartilip klemple 30 sn boyunca
tim ¢ap1 i¢ine alacak sekilde hasar verilip islemler gergeklestirilmistir. Bu amacla

sicanlarin sag fasiyal sinirleri caligmaya dahil edilmistir.

3.2.1 Cerrabhi islemler

Geceden a¢ birakilan hayvanlara intramuskuler yolla 1 mg/kg Ketamin (Ketalar 50
mg/ml, Pfizer Inc, New York, ABD) ve 0,5 mg/kg Xylazine (Rompun 23,32 mg/ml;
Bayer, Mefar ila¢ San AS, Istanbul, Tiirkiye) verilerek anestezi uygulanmustir.
Hayvanlarin sol fasiyal sinir dermatom bdlgeleri tras makinesi ile traglanarak
povidoniodine ile temizlenmis cilt antisepsisi saglanmistir. Steril sartlar saglandiktan
sonra sicanlarin sol fasiyal sinir bdlgesinde 0,2 ml articaine solusyonu ile subkiitan
olarak infiltratif anestezi yapilmistir. Fasiyal sinir bolgesi steril edildikten sonra

insizyon hatt1 belirlenmistir (Sekil 3.1.).
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Sekil 3.1: Insizyon hattinin belirlenmesi.

Daha sonra fasiyal sinir trunkus bolgesini agiga ¢ikaracak sekilde kulak altini takiben
1 cm uzunlugunda yapilan bir insizyonla fasiyal sinir bolgesine ulasilmis ve

diseksiyonla fasiyal sinir agiga ¢ikarilmistir (Sekil 3.2).

Sekil 3.2: Fasiyal sinirin diseksiyonla agiga ¢ikarilmasi.

Noropatik hasar olusturmak i¢in ratlarin sol fasiyal siniri, ¢apinin hepsini i¢ine alacak

sekilde klemple 30 sn boyunca tutularak hasar verilmistir (crush injury) (Sekil 3.3).
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Sekil 3.3: Ratin sol fasiyal sinirine klempe 30 sn boyunca hasar verilmesi.

Sekil 3.4: Operasyon sonrasi insizyonun kapatilmasi.

Tiim deney hayvanlarinda cilt insizyonu 3-0 rezorbe olabilen (vikril) dikisle
kapatilmistir (Sekil 3.4.). Cerrahi islmler sonrasinda deney hayvanlari rastgele, herbiri

10 sigandan olusan 3 gruba ayrilmistir. Gruplar asagidaki gibidir:

Grup 1 (Kontrol grubu, n=10): Fasiyal sinir hasar1 verildikten sonra herhangi bir

cerrahi islem uygulanmamustir.

Grup II (DDLT grubu, n=10): Fasiyal sinir hasar1 verildikten sonra hasar bdlgesine

diisiik doz lazer terapisi uygulanmaistir.
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Grup III (OT grubu, n=9): Fasiyal sinir hasar1 verildikten sonra sistemik olarak ozon

terapisi uygulanmistir.

Cerrahi prosediir gerceklestirildikten sonra deney hayvanlari, her biri i¢in ayrilmis
polikarbonat kafeslerde barindirilmistir. Deney hayvanlarinin bakimi ayni odada
olacak sekilde, ortam 1sis1 ve beslenme rejimleri ayni olmak kaydiyla, optimum

yasam kosullar1 saglanmstir.

3.2.2 Diisiik seviyeli lazer terapi ve ozon terapi uygulamasi

DDLT ve OT gruplarinda, geceden a¢ birakilan hayvanlara fasiyal sinir hasarindan
sonra 21 giin boyunca her giin cerrahi islemlerde belirtilen sekilde intraperitoneal
yolla anestezi saglanmistir. Kontrol grubunda herhangi bir islem uygulanmamis,
DDLT grupta fasiyal sinir proksimali ve distalini i¢ine alacak sekilde diisiik seviye
lazer terapi uygulanmistir. OT grupta sistemik olarak ozon terapisi uygulanmaistir.

Uygulama sonrasinda kafeslerine alinan siganlar gozetim altinda tutulmustur.

3.2.3 DDLT amaciyla SLD (siiper liimine diyot) uygulamasi

Ikinci gruptaki sicanlara tiim deney siiresi boyunca her giin agiz dis1 yaklasimla ve

otuzikiser saniye siire ile Chattanooga Intelect Mobile Laser (DJO UK Ltd.;

.. 2
INGILTERE) (Sekil 3.6) kullanilarak 850 nm dalga boyunda ve 100 mW/cm ¢ikis
giiclinde baghk aracilign ile diisik doz lazer uygulamasi 21 giin boyunca
gergeklestirilmistir (Sekil 3.5).

Sekil 3.5: DDLT uygulamasi.
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3 v
.

Sekil 3.6: Chattanooga Intelect Mobile Laser (DJO UK Ltd; INGILTERE).

3.2.4 OT uygulamasi

Ugiincii gupta, ozon cihazinin Herrmann Medozon Compact (Herrmann Apparatebau
GmbH; Elsenfeld, Almanya) (Sekil 3.7) tirettigi 80 ug/ml 2ml olacak sekilde 3 hafta
boyunca enjektorle intraperitoneal bolgeden sistemik olacak sekilde ozon uygulamast
yapilmistir (Sekil 3.8). Islem, her seansta 2 ml olacak sekilde 2 giinde 1
uygulanmugtir.
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Sekil 3.7: Herrmann Medozon Compact (Herrmann Apparatebau GmbH; Elsenfeld,
Almanya).

Sekil 3.8: Ratlara intraperitoneal bolgeden sistemik ozon uygulamasi (80pum, 2ml).
Tim deney hayvanlari, deney sonunda yiiksek doz (200 mg/kg) intraperitoneal
tiyopental enjeksiyonu uygulanarak sakrifiye edilmistir. Fasiyal sinirin diseksiyonunu
takiben elde edilen ve hasar bolgesini igeren doku ornekleri formaldehitte muhafaza

edilerek histolojik inceleme amagli saklanmustir.
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Bu tez calismasinda histolojik incelemeler, Bezmialem Vakif Universitesi Tip
Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali’nda yapilmistir. Bu merkezdeki
calismanin kapsami, elde edilen sinir dokusunun takibi, uygun boyalarla boyanmasi

ve sinir dokunun histomorfometrik degerlendirmelerini icermektedir.

Incelenen fasiyal sinirin diseksiyonunu takiben elde edilen ve hasar bolgesini igeren
doku orneklerinde epindriyum, perinéryum ve endondryum varligi ve siirekliligi
degerlendirilmesi ile sinir dallanmasi Oncesi sinir alani Ol¢limii, dallanma sonrasi
fasikiil sayisi, hasar oncesi ve sonrasi kesitlerde akson sayisi incelenmistir. Alinan
orneklerden Mikrotom (Thermo Scientific, HM 340E) ile kesitler alinmistir ve
hiicrelerin saglikli bir sekilde sayilabilmesi icin bu kesitlerin kalinliklart i¢in 5 pm

olarak belirlenmistir.

Histolojik inceleme sonucunda hasar disi bolgelerde fasikiil alanlar1 Olgiilerek,
epindriyum, perindryum ve endondriyum varligi ve siirekliligi degerlendirilmistir.

Sinir dallanmasi1 6ncesi sinir alan1 6l¢tilmiistiir.

Yapilan bu calismada herhangi bir elektrofizyolojik fonksiyon testi yapilmamistir.
Ciinkii rat fasiyal sinir hasar1 sonucu olusan paralizinin saptanmasi anatomik
ozellikleri nedeniyle ratlarda oldukca giigtiir. Bu sebepten Lin ve ark yapmis oldugu
rat ¢alismasinda oldugu gibi siganlarin goriinlim ve hareketlerinin gozlemlenmesi
disiiniilmiistir ve bu amacla aksiyon, beslenme aliskanliklari, klodikasyon
(topallama, aksama benzeri hareketler) olup olmadigi, enjeksiyon bolgesinde

enfeksiyon olup olmamasina bakilmistir [182].

3.2.5 Isik mikroskopik preparasyon

Tiim gruplardan alinan fasiyal sinir dokular1 %10’luk nétral tamponlu formalin (NBF)
icerisinde 72 saat fikse edildi. Dokular yiikselen alkol serilerinden (%70, %90, %96,
%100) gegirilerek dehidrate edildi, ksilen ile seffaflastirildi, 60°C’lik parafinde gece
boyunca bekletildi ve parafin igine fasiyal sinirin enine kesiti alinacak sekilde
gomiilerek bloklandi. Parafin bloklardan yaklasik 5 pm kalinliginda alinan kesitler
morfolojik degerlendirme i¢in Hematoksilin-Eosin (H&E) boyasi ile boyandi.
Boyanan kesitler Nikon DS-Filc (Tokyo, Japonya) kamera atagmanli Nikon Eclipse
15 (Tokyo, Japonya) 151tk mikroskobu ve NIS Elements siiriim 4.0 goriintii analiz

sistemi (Nikon Instruments Inc, Tokyo, Japonya) ile incelenip goriintiilendi.
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3.2.6 Histomorfometrik ol¢ciimler

Tiim gruplara ait fasiyal sinir kesitleri histopatolojik olarak incelenmistir. Alinan
kesitlerde sinir lifi ¢api, sinir lifi alani, sinir lifinin dallanma sayis1 ve akson sayisi
Olctimleri yapilarak histomorfometrik analizler gergeklestirildi. Dallanma gdsteren
liflerde cap ve alan Sl¢timleri her bir dallanan sinir lifinde ayr1 6l¢iim yapilarak ¢ikan
sonuglar toplanip tek bir deger olarak kabul edildi. Akson sayimi i¢in 400X
biiylitmede 5 farkli mikroskop alaninda sayim yapildi. Sayim yapilan total alan sinir

lifinin alani ile oranlanarak total akson sayis1 hesaplandi.
3.2.6.1 Sinir liflerinin sayimi

Tiim gruplara ait fasiyal sinir kesitlerinde liflerin sayimi 100 pm’lik mikroskobik
gorilintiilerde miyelinli ve miyelinsiz aksonlar ile beraber perindryum ile ¢evrili biitiin

dairesel yapilarin toplam1 hedeflencek sekilde hesaplanmaistir.
3.2.6.2 Sinir liflerinin ¢caplarinin hesaplanmasi

Tiim gruplara ait fasiyal sinir kesitlerinde ¢ap Ol¢tiimii 500 pm’lik mikroskobik
gorlintiilerde sinir liflerinin perinéryum tabakasi {izerinde ¢ok sayida secilen
birbirlerine gore en uzak konumda olan noktalardan ge¢en dogrularin uzunluklarinin

ortalamasinin hesaplanmasiyla elde edilmistir.(Sekil 4.1.)
3.2.6.3 Sinir liflerinin alanimin hesaplanmasi

Elde edilen sinir lifleri ¢aplart dogrultusunda sinir liflerinin alanlar1 hesaplanmis ve

ortalama degerleri alinmstir.
3.2.6.4 Akson sayimi

Akson sayimi i¢in 400X biiyiitmede 5 farkli mikroskop alaninda sayim yapildi. Sayim

yapilan total alan sinir lifinin alani ile oranlanarak total akson sayis1 hesaplandi.
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Sekil 3.8: Akson sayisinin belirlenmesi.

3.2.7 istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz Graph-Pad Prism 5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, ABD)
programi kullanilarak yapilmustir. Istatistiksel analizler icin One-Way ANOVA
yontemi ve Tukey testi kullanilarak p<0.05 (*), p<0.01 (**) ve p<0.001 (***) anlaml1
olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Histopatolojik Degerlendirme

Yapilan incelemeler sonucunda diger tiim gruplarda sinir lifine uygulanan defekt
sonrast Sham grubu ile tiim gruplar kiyaslandiginda farkli boyutlarda ve sayida sinir
lifleri olusumu gozlenmistir. Bu dallanma biitlin gruplarda gézlenmesine ragmen sinir

liflerindeki rejenerasyon farkli seviyelerde gézlenmistir.

Sham grubuna bakildiginda sayica fazla ve genis capli normal morfolojide sinir lifleri
gozlenmistir. Sinir lifleri normal kalinlikta epindryum ile ¢evrelenmistir. Hem sinir
lifleri arasinda hem de endonoéral dokuda bag dokusu artis1 gdzlenmeyip normal
morfolojide izlenmektedir. Sinir liflerinde miyelinli aksonlarin yonii diizgiin, ¢aplar
esit bilyiikliikkte ve normal morfolojide miyelinli aksonlar izlenirken dejenerasyon ve

enflamasyon gozlenmemistir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1: Sinir lifleri, normal kalinlikta epinéryum, endonoéral bag dokusu.
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ve normal morfolojide miyelinli aksonlar.

Sadece hasar modeli olan Kontrol grubu incelendiginde, fibréz skar doku igerisinde
diizensiz dizilimli daha kiigiik ¢apli sinir lifleri bulunmaktadir. Sinir lifleri arasinda
cok sayida kapiller ve bag dokuda hemoraji goézlenmistir. Epinéryum ve
perindryumda kalinlagma ile birlikte endondranal fibrozis ve kapiller goriilmektedir.

Sinir liflerinin ¢apinda azalma ve miyelinli akson kayb1 bulunmaktadir.
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500 pm

Sekil 4.3: Kontrol grubu sinir lifleri, epindryum, perindryum.

Sekil 4.4: Kontrol grubu miyelinli aksonlar.
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Lazer grubunda ise kontrol grubuna yakin morfolojide sinir lifleri izlenmektedir. Sinir
lifleri arasinda hemoraji goriilmekle beraber azalmistir. Sinir lifleri ufak c¢apl ve
dallanma sayist kontrol grubuna yakindir. Bu gruba ait baz1 6rneklerde fibrotik bag
dokusu igerisinde ¢ok sayida kiigiik ¢apl ufak sinir lifleri de gozlenmistir (Sekil 4.5).
Bu durum hasar sonrasi diisiik oranda sinir lifi rejenerasyonunu gostermektedir. Sinir
lifleri arasindaki bag dokuda ve epindryumda fibrozis goriilmekle birlikte kontrol
grubuna kiyasla azalmigstir. Sinir liflerinde yer yer miyelinli aksonlar goriilmekle

beraber daha ¢ok miyelinsiz aksonlar bulunmaktadir (Sekil 4.6).

Sekil 4.5: Lazer grubu sinir lifleri, dallanmalar, epindryum, perinéryum.

73



AN \ 7

Sekil 4.6: Lazer grubu sinir liflerinde yer yer miyelinli aksonlar goriilmekle beraber
daha ¢ok miyelinsiz aksonlar.

Ozon grubunda sinir liflerinin ¢aplarinda ciddi genisleme izlenmistir. Sinir lifleri bag
dokusu igerisinde daha diizgiin seyretmektedirler. Sinir lifleri arasinda ki bag doku
normal gorliinimlii ve epindryum normal kalinliktadir. Hemoraji bazi 6rneklerde ¢ok
az goriilmekle birlikte genel olarak izlenmemektedir. Sinir lifleri normal morfolojiye
yakin goriinimdedir (Sekil 4.7). Sinir liflerinde artan rejenerasyon ile birlikte
miyelinli akson sayisinda ciddi artis gozlenmektedir. Miyelinli aksonlar sinir lifi

icerisinde birbirine paralel sekilde diizgilin dizilimli goriilmektedir (Sekil 4.8).
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Ozon grubu sinir lifleri, epindéryum, perindryum.
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4.2 Histomorfometrik Degerlendirme

Sinir lifinin dallanma sayis1 Sham grubunda 6 + 1,7 u; Kontrol grubunda 2,9 + 1,5 p;
Lazer grubunda 3,6 = 2 u ve Ozon grubunda 5,2 + 2,3 p olarak 6l¢iilmiistiir. Sham
grubu ile kiyaslama yapildiginda Kontrol grubunda (p<0,001) ve Lazer grubunda
(»<0,05) istatistiksel olarak anlamli diisiis gozlenmistir. Kontrol grubu ile Ozon grubu
kiyaslandiginda ise Ozon grubunda (p<0,01) istatistiksel olarak anlamli artig
gozlenmistir (Tablo 4.1).

Tablo 4.1: Sinir lifi dallanma sayisinin gruplarda birbirlerine gore olan
anlamliliklar1 p<0.05 (*), p<0.01 (**) ve p<0.001 (***)

Tukey ¢oklu karsilastirma

testi Sonuc¢ P degeri
Sham vs. Kontrol oy 0,0003
Sham vs. Lazer * 0,0102
Sham vs. Ozon ns 0,698
Kontrol vs. Lazer ns 0,6804
Kontrol vs. Ozon W 0,003
Lazer vs. Ozon ns 0,0834
Tablo 4.2: Sinir lifleri dallanma sayisi.
Sham Kontrol Lazer Ozon

Ortalama 6 2,889 3,625 5,222

Standart sapma 1,706 n 1,491 p 1,996 n 2,315

Ortalama 04924p  03514p 0,499 0,5457

standart hata

Sinir lifleri ¢ap1 Sham grubunda 1021 £+ 165 um; Kontrol grubunda 617 £+ 306 um;
Lazer grubunda 732 + 391 um ve Ozon grubunda 929 + 344 um olarak 6l¢iilmiistiir.
Sham grubu diger gruplar ile kiyaslandiginda biitiin gruplarda diisiis gézlenmekle
birlikte Kontrol grubunda istatiksel (p<0,01) anlaml1 olarak diigmiistiir. Kontrol grubu
ile Lazer grubu kiyaslandiginda ise Lazer grubunda artis olmakla birlikte, Kontrol
grubu ile Ozon grubu kiyaslandiginda, Ozon grubunda (p<0,01) istatiksel olarak
anlaml artig gézlenmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3: Sinir lifleri ¢apinin gruplarda birbirlerine gére anlamliliklar: p<0.05
(*), p<0.01 (**) ve p<0.001 (***)

Tukey ¢oklu karsilastirma

testi Sonuc¢ P degeri
Sham vs. Kontrol ok 0,0091
Sham vs. Lazer ns 0,0983
Sham vs. Ozon ns 0,8749
Kontrol vs. Lazer ns 0,7424
Kontrol vs. Ozon * 0,0398
Lazer vs. Ozon ns 0,319
Tablo 4.4: Sinir lifi ¢caplari
Sham Kontrol Lazer Ozon

Ortalama 1021 pm 617,4 pm 732,5 pm 928,9 pm

Standart sapma 165,5 pm 306,8 um 391,5 pm 343,77 um

Drtalaga 47.77um 76,69 um 97,89 pm 85,92 um

standart hata

Sinir liflerinin alan1 Sham grubunda 12 £ 4,6 x 10° um?; Kontrol grubunda 3,8 + 3,3 x
103 um?; Lazer grubunda 5,6 = 4,4 x 103 um? ve Ozon grubunda 8,4 + 6,2 x 103 um?
olarak ol¢iilmiistiir. Sham grubu diger gruplarla kiyaslandiginda Kontrol (p<0,001) ve
Lazer grubunda (p<0,01) istatistiksel anlamli olarak diismiistiir. Kontrol grubu ile
Ozon grubu kiyaslandiginda ise Ozon grubunda (p<0,05) istatistiksel olarak anlamli

artig gozlenmistir (Tablo 4.5).

Tablo 4.5: Sinir liflerinin alanlarinin gruplarda birbirlerine gore olan

anlamliliklar:

Tuk'ey coklu karsilastirma Sonuc P degeri
testi
Sham vs. Kontrol ok 0,0002
Sham vs. Lazer ok 0,0044
Sham vs. Ozon Ns 0,1942
Kontrol vs. Lazer Ns 0,7048
Kontrol vs. Ozon * 0,042
Lazer vs. Ozon Ns 0,3636

Tablo 4.6: Sinir lifleri alanlar

Sham Kontrol Lazer Ozon
Ortalama 1205000 pm? 380790 um? 562129 pm? 838648 um?
Standart sapma 46176 pm? 331984 pm? 444721 pm?> 618139 pm?
g;tt:lama standart 133509 um? 82996 um? 111180 um? 154535 um?
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Akson sayist Sham grubunda 4114 + 1608 adet; Kontrol grubunda 1702 £+ 1511 adet;
Lazer grubunda 2379 + 1898 adet ve Ozon grubunda 3640 + 2514 adet olarak
Olciilmiistiir (Tablo 4.8). Sham grubu ile biitiin gruplar kiyaslandiginda Kontrol grubu
hari¢ biitiin gruplarda diistis gozlenmekle birlikte, Kontrol grubunda (p<0,05)
istatistiksel anlamli olarak diismiistiir. Kontrol grubu ile Lazer grubu kiyaslandiginda
ise Lazer grubunda ufak bir artis gozlenmekle birlikte, Kontrol gurbu ile Ozon grubu
kiyaslandiginda Ozon grubunda (p<0,05) istatisksel anlamli olarak artmistir (Tablo
4.7).

Tablo 4.7: Akson sayilarinin gruplarda birbirlerine gore olan anlamliliklari
p<0.05 (*), p<0.01 (**) ve p<0.001 (***)

Tukey ¢oklu karsilastirma

testi Sonuc¢ P degeri
Sham-Kontrol pe 0,0103
Sham-Lazer ns 0,1015
Sham-Ozon ns 0,9188
Kontrol-Lazer ns 0,7588
Kontrol-Ozon e 0,0327
Lazer-Ozon ns 0,268
Tablo 4.8: Akson sayisi
Sham Kontrol Lazer Ozon
Ortalama 4114 1702 2379 3640
Standart sapma 1608 1511 1898 2514
Ortalama 464,2 377.9 474.6 628,5

standart hata

4.3 istatistiksel Analizler

[statistiksel analiz Graph-Pad Prism 5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, ABD)
programi kullanilarak yapilmustir. Istatistiksel analizler icin One-Way ANOVA
yontemi ve Tukey testi kullanilarak p<0.05 (*), p<0.01 (**) ve p<0.001 (***) anlaml

olarak kabul edilmistir.

Sham grubu ile kiyaslandiginda biitiin gruplarda diisiis gozlenmekle birlikte Kontrol
grubunda (p<0,05) anlamli olarak diigsmiistiir. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise
Lazer grubunda ufak bir artis gézlenmekle birlikte Ozon grubunda (p<0,05) anlamh
olarak artmistir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.9: Akson sayis1 gruplar arasi istatistiksel analiz.

Sham grubu ile kiyaslandiginda Kontrol (p<0,001) ve Lazer grubunda (p<0,05)
anlamh diisiis gozlenmistir. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise Ozon grubunda

(»<0,01) anlaml1 artis gozlenmistir (Sekil 4.2).
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Sekil 4.10: Sinir lifleri dallanma sayis1 gruplar arasi istatistiksel analiz.

Sham grubu ile kiyaslandiginda biitiin gruplarda diislis gézlenmekle birlikte Kontrol
grubunda (p<0,01) anlamli olarak diismiistiir. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise
Lazer grubunda artis olmakla birlikte Ozon grubunda (p<0,01) anlamli artis
gozlenmistir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.11: Sinir lifleri cap1 gruplar arasi istatistiksel analiz.

Sham grubu ile kiyaslandiginda Kontrol (p<0,001) ve Lazer grubunda (p<0,01)
anlaml olarak diismiistiir. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise Ozon grubunda

(»<0,05) anlaml1 artis gozlenmistir (Sekil 4.4).
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Sekil 4.12: Sinir lifleri alan1 gruplar aras: istatistiksel analiz.

80



5. TARTISMA

Fasiyal paraliz, yedinci kafa ¢iftinin (fasiyal sinir) motor inervasyonunu yapamaz
durumda olmasidir [3]. Fasiyal paraliz, kisinin ¢evresi ile olan iliskilerinde 6nemli
role sahip olan yiiz mimiklerinin etkilenmesine, fonksiyonel ve ruhsal bir ¢ok

probleme sebep olmaktadir [1, 2]. Bu nedenle tedavisi biiylik oneme sahiptir.

Idiyopatik fasiyal paralizilerden sonra en ¢ok karsilasilan paralizi sebebi travma
kaynakli fasiyal paralizilerdir [4, 74]. Kafa travmalar1 sebebiyle olusan fasiyal
paralizilerin siklig1 yapilan arastirmalara gore %2-3 arasinda degismektedir.
N.olfaktoryus disinda kafa travmalarinda en ¢ok hasar goren sinir de FS’dir (%6) [2].
Travmatik fasiyal paralizilerin sebebi genellikle atesli silah yaralanmalari, trafik
kazalari, diisme ve darp sonucunda karsilagilan temporal bolgede kemik kiriklaridir.
Temporal bolge kemik kiriklar: tiim kraniyum kiriklarmin %21’ini olusturur [216].
Kraniyum ve temporal kemigin atesli silah yaralanmalar1 da fasiyal paraliziyle
iliskilidir. Haberkamp ve ark. temporal kemik atesli silah yaralanmasi olan 12

hastalarin %75’inde fasiyal paralizi tespit etmistir [217].

Sinir yaralanmalarinin tedavisinde pek c¢ok farkli yontem mevcut olmakla birlikte
herhangi bir goriis birligine varilamamistir. Bu sebeple invaziv terapiler, invaziv
olmayan ila¢ tedavileri (steroidler, antidepresanlar) ve alternatif tedaviler (akapunktur,
ozon terapi, vs.) kullanilabilir. Tedavide daha etkili yontemlerin gelistirilebilmesi i¢in
hayvanlarda olusturulabilecek modeller iizerinde gergeklestirilen ¢caligmalar her gecen

giin 6nem kazanmustir.

Sinir yaralanmalarinin tedavi yontemlerinin degerlendirilmesi amaciyla kullanilacak
deney hayvanlarmin ve yasadiklar1 sartlarin standart olmasi sarttir. Bu tez
calismasinda kullanilan deney hayvanlari, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik olacak
sekilde otomatik ayarlanan siklusa tabi tutulmus, 20°C sicaklik ve %60 neme sahip

laboratuvarda barindirilmistir.

Deneysel calismalar icin uygun olan rat FS’i herhangi bir biiylitmeye gerek
duyulmadan diseke edilebilmekte ve kolayca saptanabilmektedir. Bu avantajlar

sayesinde bu tez calismasinda rat FS’si tercih edilmistir. Trunkusun kalin ve ortalama
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5 mm uzunlugunda olmasi, mandibular ve bukkal dallarinin uzun olmasi deneysel
calismalar i¢in uygundur ve sinir dallanma sekli insanlarinkine benzemektedir. FS
dallar ciltte yapilan insizyonla hemen goriiliip takip edilebilir. Mattox ve Felix rat
anatomisini inceleyen yayinlarinda trunkus ve biiyiik dallarin aksonlar1 sayilmis ve
trunkusun histolojik olarak monofasikuler oldugu gosterilmistir [218]. Insanlardakinin
tersine sinirin perindral bag dokusu ile fasikiillere bdliinmesi, makroskopik olarak
dallanmanin izlenebildigi yere kadar ortaya ¢itkmamaktadir. Insanlar ve ratlar arasinda
fasiyal sinir rejenerasyonu arasindaki fark ratlarda rejenere olan aksonlarin yanlis

yoneliminin daha az olmasidir [218].

FS travmaya ugradiktan hemen sonra tedavi edilmelidir. Aksi halde denervasyon
stiresi arttig1 icin kaslarda atrofi ve fibrozis gelisir [219]. Ratlar iizerinde
gerceklestirilen deneysel calismada denervasyon sonrasi hemen anastomoz
uygulananlar ile 4 hafta sonra anastomoz uygulananlarda belli araliklarla kaslardan
alman lif Ornekleri incelenmis ve sonug¢ olarak gec¢ cerrahi uygulananlarda kas
aktivitesinde geri doniisii olmayan hasarlar saptanmis, acil cerrahinin aksonal

rejenerasyonu kolaylastirdigr goriilmiistiir [220].

Sinir hasar1 olusturmak {izere birgok teknik mevcuttur. Ornek olarak, deneysel
noropati modelleri arasinda bir donem yaygin bir sekilde kullanilan, ancak daha
uygun modellerin bulunmasiyla kullanimi azalan aksotomi modelinde siyatik sinirin
biitiin olarak ayrilmas1 gergeklestirilir ve bu girisimden sonra rat kendi kendine zarar
verecek davraniglarda (self-mutilasyon) bulunabilir, o6zellikle etkilenmis penceyi
istrabilir, hatta zaman zaman belirli bir kismin1 koparabilir [221]. Benzer aksotomi
metodlar1 da bulunur ve nadiren de olsa kullanilabilir. Bunlar arasinda bir krioprob ile
styatik sinir dondurulup ¢oziindiiriildiikten sonra yapilan kesi, elektrokoter bicagi ile
kesi, makasla kesi sayilabilir [222]. Ayrica kriondroliz adi verilen teknik de
kullanilmaktadir. Siyatik sinir hafifce kaldirilip altina bir krioprob yerlestirilerek 2
kez 30 sn.lik peryodlarla 10 mm’ye kadarlik bir boliimii dondurulur [223, 224].
Parsiyel siki ligasyon modeli (Seltzer) ise insanlarda sinir kontlizyonuna karsilik
geldigi disiiniilebilir. Trifurkasyona proksimal olarak, yukari uyluk seviyesinden,
siyatik sinirin dorsal 1/3 ila 1/2’si 8/0 dikis materyali ile sikica baglanir. Ototomi
goriilmemesi teknigin avantajlarindandir [225]. Bu teknikte ise her hayvanin sinirinin
esit sekilde zedelenmesi pek miimkiin degildir. Bu sebeple sonuglarda farklilik
gosterip Olclimlerde degisiklige yol acabilir. Dolayisiyla sinir hasarini her denekte esit

derecede uygulayabilmek biiyiik 6nem tasimaktadir. Bu tez ¢alismasinda De Koning
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tarafindan gelistirilmis ve klinik manipiilasyonu kolay bir yontem olan crush-force
teknigi kullanilmistir. Bu yontemde sinir hemostatik pens yardimiyla 30 sn boyunca

sikistirtlmistir [226].

Yapilan c¢ok sayidaki calismada sinir hasar1 sonrasi rejenere olan akson sayisi ile
fonksiyonel geri doniis arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir pozitif
korelasyon oldugu gosterilmistir [227, 228]. Barrs’in domuz fasiyal sinirinde yaptigi
calismada 0. glinde ve 5. giinde yapilan sinir onarimlarinda elde edilen rejenere akson
sayilarin1 ge¢ donemde yapilan onarimlardan anlamli derecede farkli bulmustur [229].
Sinir kesilerinde onarim sonrasi iyilesmenin kalitesini ve aksonal rejenerasyonun
hizin1 bir¢cok faktoriin etkiledigi bilinmektedir. U¢ organlardan salgilanan trofik
maddeler bu yoOnlenmeyi diizenlemektedir [230]. Akson kesisi sonrasi, hedef
hiicrelerce salgilanan norotrofik faktorler retrograd aksonal transportla hiicre
govdesine tasinir. Bu reaksiyonel degisiklikler hasar sonrasi ilk haftalarda en yiiksek
degerine ulasir. Bu degisikliklerin amaci kaybolan aksoplazmik hacmi yerine
koyabilmektir [230, 231]. Norotrofik aktivite, sinir kesisinden sonraki ilk 3-6 saat
arasinda pik yapmakta ve sonraki 1-7 giin iginde normale donmektedir [232]. Bu
temas erken donemde koaptasyon ile saglanirsa daha hizli ve kaliteli rejenerasyon
elde edilebilecektir. Biitiin bu veriler klinik olarak periferik sinir kesisinde sinir
onartmmin acil bir cerrahi girisim oldugu ve miimkiin olan en erken zamanda
yapilmast gerektigini gostermektedir. Biitiin bu sebeplerden otiirli, bu tez

calismasinda sinir yaralanmalarin1 hemen tedavi edilmesi uygun goriilmiistiir.

Sinir iyilesmesini arttirmak i¢in yapilan genis ¢apli deneysel calismalara ragmen
periferik sinir yaralanmalarinda iyilesme sonuglar1 nadiren tatmin edicidir. Sinir
tyilesmesini degerlendiren yontemlerin se¢imi aragtirmacilar i¢in en 6nemli noktadir
ve rat siyatik sinir modeli, deneysel periferik sinir morfometrisini ve iyilesmesini
degerlendiren calismalarda siklikla kullanilmaktadir [233-236]. Periferik sinir
yaralanmalarinda sinir diizeyindeki iyilesme akson sayist ve c¢aplart ile de
degerlendirilebilir [237]. Histopatolojik c¢alismalar duyuyu degerlendirmede 6nemli
katkida bulunurken, motor islevi degerlendirmede yetersiz kalmaktadir [238, 239].
Siyatik sinir hasar1 konusunda yapilan bir caligmada 22 erkek rat kullanilmis ve hasar
sonrasi tedavi uygulandiktan sonra hazirlanan 0.5 pm’lik kesitler hematoksilen-eosin,
toluidin mavisi ile boyanmis ve 151tk mikroskobunda degerlendirilmistir. Kok
gangliyonlar1 biyopsisindeki ndronlarin ve periferik sinir biyopsisindeki aksonlarin

sayimi gruplar1 bilmeyen ayn1 patoloji uzmani tarafindan gerceklestirilmistir. Siyatik
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sinirdeki akson c¢aplar1 um biriminden 6l¢iilmiistiir. Anlamli kesin sonuclar alinmistir.
Ayni ¢alismada elektrofizyolojik yontem de kullanilmistir fakat gruplar arasi anlamh

bir fark bulunamamuistir [240].

Yine bagka bir bagka calismada, periferik sinir hasarinda intrandral skar olusumunun
onlenmesinde diisiik doz radyoterapi (RT) uygulanmasinin elektrofizyolojik ve
histopatolojik etkilerinin degerlendirilmesi yapilmis. Bunun icin 20 rat rastgele iki
gruba ayrilmis. Sol siyatik sinirlerine gegici anevrizma klibi ile 5 dakika kliplenmis.
Siyatik sinir hasart olusturulduktan sonra 22-24 saat arasinda elektrofizyolojik
degerlendirilme yapilmis. Kontrol grubu olarak belirlenen gruba hasarlandirma
sonrast herhangi bir tedavi uygulanmamis. Deney grubunda, kliplemeden 24 saat
sonra, sol siyatik sinire 700 cGy diisiik doz RT uygulanmis. 6 hafta sonra her iki
gruba da elektrofizyolojik c¢alisma yapilmig ve tiim hayvanlar sakrifiye edilerek
hasarl1 sinirlere histopatolojik degerlendirilme yapilmis. Diisik doz RT’nin
elektrofizyolojik incelemede amplitiid degerlerini artirdigin1 ve latans degerlerini
diizelttigini gézlemlemisler. Deney grubu ile karsilastirildiginda, kontrol grubunda
histopatolojik olarak aksonal dejenerasyon ve vakuolizasyonun daha fazla oldugu,

endondral mesafede ise minimal bir artis oldugu saptanmistir [241].

Diyabetik ratlada yapilan diger bir siyatik sinir hasar1 ¢aligmasinda ratlara sinir hasari
ropivacaine enjeksiyonuyla verilmistir. Ve sonrasinda histolojik inceleme hem 1s1k
hem de elektron mikroskobu ile yapilmistir. Isin mikroskobuyla yapilan incelemede
akson sayisinda azalma ve miyelin kilifin i¢ kismmin disa oraninda azalma
goriilmistiir. Elektron mikroskobu ile yapilan incelemede ise demiyelinizasyon,
akson kaybolmasi ve bos vakuoller belirlenmistir [242]. Bu tez calismasinda akson
sayisi, sinir capi, sinir alani gibi parametreler degerlendirmeye alindigi i¢in 15in

mikroskobu yeterli goriiliip sadece bu yontemin kullanilmasi tercih edilmistir.

Periferik sinir yaralanmasi kesin olarak etkili bir tedavisi olmayan 6nemli bir yaygin
sorundur. Paresteziden paralize kadar norolojik bozukluklara neden olabilir. Hasar
gérmils noronlar ve periferik sinir hiicreleri, biiylimeyi destekleyici etki
olusturamazlar ve bu durum genellikle insanlarda eksik fonksiyonel iyilesme ile
sonuglanir. Mikrocerrahi teknikler ve rehabilitasyon olanaklarina ragmen, istenen
fonksiyonel periferik sinir rejenerasyonu basarisinin  hala yetersiz oldugu

gortilmektedir [141].

Farmakolojik tedaviyle yanit alinamayan veya yeterli yanit alinamayan vakalarda

girisimsel tedaviler diger tedavilere ek olarak kullanilabilmektedir. Bu tedavilerin
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giivenilirligini degerlendiren ¢alismalar mevcut olup, bu tedavi yoOntemlerinin
etkinliginin sinirl oldugu beyan edilmistir [141]. Bundan dolay1 néropatik vakalarin
tedavisinde alternatif yontemlere basvurulabilir. Literatiirde ozon terapi (OT) ve
diisiik doz lazer terapi (DDLT) ayr ayri birgok ¢alismada kullanilmisken fasiyal sinir
yaralanmalarinin tedavisinde birbirlerine gore farkliliklar1 karsilagtirilmamistir. Bu
sebeple bu tez caligmasinda fasiyal sinir yaralanmalarini tedavi etmek amaciyla ozon
terapi (OT) ve diisiik doz lazer terapisi (DDLT) yontemleri tercih edilmistir. Ayrica,
bu iki yontemin tedavi edilmemis kontrol grubuna ve birbirlerine gore iistiinliikleri

degerlendirilmistir.

Periferik sinir hasarinin tedavisinde en sik tercih edilen alternatif tedavilerden birisi
DDLT’dir. DDLT’de kullanilan lazerlere genel olarak “terapotik lazerler” adi
verilmektedir. Non-invaziv olan bu tip lazerler i¢in; soft lazer, tibbi lazer,
biyostimiilator lazer, yumusak lazer, soguk lazer gibi adlandirmalar da
kullanilmaktadir. DDLT nin en 6nemli amaci, dokularda olusan yaralarin iyilesmesini
hizlandirmaktir. Bunun yaninda 6demi, enflamasyonu ve agriy1 azaltici etkilere de
sahiptir. DDLT, medikal tedavi olarak 40 yili askin siiredir bagvurulan bir tekniktir
[243].

Literatiire bakildiginda DDLT saglamak amaciyla agirlikli olarak light emitted diode
(LED) 1simlar, diisiik gii¢ seviyeli lazerlerin uygulanmasi (gazlar araciligi ile) veya
stiper liimine diotlar (SLD) tercih edilmektedir. Her ne kadar uygulama yontemleri

farkl1 da olsa sonuglar1 ve etkinlikleri benzer olarak goriilmiistiir [244].

Ornegin He-Ne lazerler, epitelyal biiyiime ve periferal sinir sistemi yaralanmalarinin
tyilesmesini indiiklemektedir. Uygulanacagi bolge yiizeyine temas ettirilerek ya da
ettirilmeden rahatca uygulanabilmektedir [245]. Buna ek olarak diyot lazerlerin aktif
ortamlarinda yar1 iletken 6zellige sahip aliiminyum (Al), indiyum (In), galyum (Ga)
ve arsenid (Ar) gibi kati elementler bulunmaktadir. Elde edilen lazer isinlar
fiberoptik kablolar yardimiyla devamli ya da atimli modlarda iletilebilmektedir [246].
Yar1 iletken diyot lazer sistemleri, lizerlerinde bulunan kontrol paneli ile 1sin
parametrelerinin ayarlanabilmesine imkan verir [247]. GaAlAs lazerler, dalga boylari
820 ile 830 nm aralifinda ve 10-200 mW arasinda degisen c¢ikis giiclerine sahip
yuksek doku penetrasyonu saglayan sistemlerdir. Oral mukoza ve kemigin 4-8 mm
altina kadar penetre olabilmesi, nervus alveolar inferior parestezilerinde ve nervus
trigeminus noropatilerinde tedavi uygulayabilmeye imkan vermektedir [248]. GaAlAs

lazerler de He-Ne lazerler gibi dokuya temas ettirilerek ya da ettirilmeden
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uygulanabilmektedir [249]. Yapilan bir ¢aligmada, DDLT olarak Ga-Ar (Galyum-
Arsenid) kullanilarak kronik miyofasiyal agri sendromlu 30 hastanin tedavisinin
yapilmaya calisilmigtir. Bu c¢alismada hastalarin agrilari, istirahat sirasinda, hareket
sirasinda ve triger noktalar bolgesinde ayr1 ayri1 kayit altina alinip, 2., 3. ve 12.
haftalardaki degerleri yeniden incelenmis ve sonuglar DDLT yoniinden anlamh
derecede farkli c¢ikmistir [250]. Diger bir calismada ise bu sefer haftasonlari
olmayacak sekilde 2 hafta, toplamda 10 kez DDLT uygulamasi yapilmis. Bu
calismada ise kronik bel agrilar1 tedavi edilmeye calisilmis. Bu hastalarda egzersiz
hareketleri de verilerek iyilesme takip edilmis. Sonug¢ olarak lateral fleksiyon harig¢
tiim sonuglarda anlamli derecede fark izlenmis ve bu gibi kronik agri sendromlarinda

DDLT nin bir tedavi yontemi olarak kullanilabilecegi desteklenmistir [251].

DDLT’nin dalga boyu ve uygulama siiresi ile alakali birgok calisma bulunmaktadir.
Ornek verilecek olursa; Hakgiider ve ark.’in yapmis oldugu bir ¢alismada hasar
noktalarini Ga-As-Al lazer kullanilarak dalga boyu 780 nm ayarlanip lazer terapisi, 10
giin boyunca giinde 10 kere ve her seans 3 dakika 16 saniye olacak sekilde
uygulanmistir. Uygulanan 5 J/cm? ‘lik enerji seviyesi hiicrelere yeterli oksijen

iletimini saglamasi ile beraber basarili sonuglar elde edilmesini saglamistir [252].

Yapilan bir rat sinir calismasinda siyatik sinirlerine hasar verildikten sonra, hasar
verilen alana sinir rejenerasyonunu saglamak amaciyla yerlestirilen tiibiiller
sonucunda histomorfometrik olarak rejenerasyonun izlenmistir. Al-Ga-InP diyot lazer
660 nm dalga boyunda ve 3,84 j/cm? yogunlugunda uygulanmistir. Bu ¢alismanin
stiresinin 21 giin boyunca her seans 5 dakika olacak sekilde planlanmasi, ratlarda sinir
rejenerasyonu i¢in gerekli olan siirenin saglanmasina olanak vermistir. Sonug olarak
sinir rejenerasyonu lazer grubunda yiiksek oranda izlenmesi DDLT nin sinir hasari
tedavisinde rejenerasyonu arttirict  basarili  bir tedavi yontemi oldugunu

gostermektedir [253].

Rochkind ve ark yapmis oldugu c¢alismada, 20 giin boyunca ratlarda hem saglam hem
de agir yaral1 periferik sinirlerde diisiik enerjili He-Ne lazer 1ginlamasi (632.8 nm, 10
J/em?, siirekli) uygulanmistir ve umut verici elektrofizyolojik ve morfolojik etkiler
bildirilmistir [254]. Bunu, skar dokusu olusumunda azalma ve ciddi sekilde yaralanan
siyatik sinir ve spinal kord rejenerasyon siirecinin hizlanmas ile ilgili bir rapor
izlemistir [255, 256]. Buna ek olarak, periferik sinir segmental kaybinin entiibiilasyon
ile lazer tedavisinin kombinasyonu ¢ok umut verici sonuglar gostermistir [257-259].

DDLT'nin periferal sinir sistemi yaralanmasi tizerindeki etkisi hakkinda en ¢ok rapor
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aksonotmezis vakalarindadir [254, 256, 260-263]. Bununla birlikte, DDLT ve Gore-
Tex tiipleri ile kombinasyon halinde kullanildiginda ciddi nérotmezis vakalarinda
umut verici sonuglar elde edilmistir [258]. Mekanizmalarin tam olarak
tanimlanamamis olmasina ragmen, DDLT'nin birgok hiicresel prosesi etkiledigi
gosterilmistir. Daha once yapilan ¢alismalarda DDLT'nin serebrovaskiiler kazalar ve
serebral palsi gibi merkezi sinir sistemi bozukluklari i¢in faydalar bildirilmistir [264,
265]. Ayrica bircok yazar romatoid artrit, osteoartrit, fibromiyalji ve periferik sinir
noropatileri gibi akut ve kronik agrili ve paralitik durumlarda DDLT'nin 6nemli

etkilerini rapor etmislerdir [266-268].

Lazerden farkli olarak, light emitted diodes (LED) 1s1k yayarken kendiliginden
radyasyon emisyonunu kullanirken, lazerler ise 1sik yayarken uyarilmis radyasyon
emisyonu tiretirler [269]. Lazerler ve LED’ler arasindaki diger bir fark ise enerjinin
dagitim seklidir. LED’ler ayni 1yilesme dalga boyunda daha az enerji aciga cikarirken,
lazerle ¢ok daha fazla enerji aciga ¢ikarirlar [270]. LED’ler daha genis 151k acilarina,
huzmesine ve daha fazla 151k sagma etkisine sahiptir, boylece 151k enerjisinin esit
olarak daha genis alanlara yayilmasimi saglar ve tedavi siiresi kisalmis olur [270].
LED i1s1ginin kullaniminin ¢aligmalarda pozitif biyostimiilator etkiye sahip oldugu
bildirilmistir [271, 272]. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar LED kullaniminmi lazer
kullanimiyla benzer mekanizmalara sahip oldugunu ve yararli etkilere sahip oldugunu
gostermiglerdir [271]. Cesitli dalga boylarindaki LED terapilerinin, gesitli bolgelerde
fibroblastlar ve osteoblastlar dahil hiicre biiylimesini 6nemli 6l¢iide arttirdiklar:
belirtilmistir [273]. Fakat literatiirde hi¢bir ¢alisma SLD ve LED lazerlerin kombine
olarak, periferik sinirlerin 1sinlamanin nérofizyolojik bulgularini incelememistir

[244].

DDLT, periferik noropatiler de dahil olmak iizere kas-iskelet sistemi bozukluklarinin
da aralarinda bir takim patolojik kosullarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmaktadir. Hasarli sinirlerin uygun DDLT rejimleri ile tedavisinin az islev
goren veya islevi tehlikeye giren sinirleri geri kazanilmasi fikri kabul gormektedir
[274]. Hem deneysel hem de pratik klinik kanitlar, uygun dalga boylarinda ve
parametrelerdeki diisiik lazer enerjisinin, yarali sinirlerin rejenerasyonu iizerinde
olumlu bir etkiye sahip olabilecegini gostermistir [274, 275]. Biitiin bu sonuclara
bakildiginda periferal sinir yaralanmalarinda kullanilmasi giivenli ve etkili oldugu
gorlilen bu yontem, bizim calismamizda da benzer sekilde etkili sonuglar vermemis

olup, kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilememistir.
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Literatiirle uyumsuz bulunan bu sonuglar sasirtici olmakla birlikte, aslinda neredeyse
tim parametrelerde bir artis gozlense de istatistiksel olarak anlamli bir fark
gozlenmemis oldugu bulgularimizda bildirilmistir. Literatiirde OT ve DDLT nin
karsilastirildig sinir ¢alismalarinin yeterli sayida bulunmamasi nedeniyle, bu konu

arastirmaya ve tartismaya acik bir durumdadir.

OT ve DDLT’nin kiyaslandigi diger doku c¢aligmalara bakildiginda bizim
calismamiza benzer olarak, OT nin daha anlamli derecede iistiin oldugu ¢alismalar
mevcut olup bu calismalara bakildiginda genellikle DDLT uygulama siirelerinin ve
yontemlerinin bizim uyguladigimiz yontemden farkli oldugu goriilmiis olup, bu
durumun bulgularda lazer terapinin anlaml farklilikta sonug elde etmemesine neden
olabilecegi diisiiniilmiistiir [276-278]. Ornegin, Alan ve ark yaptiklar rat
calismalarinda, cerrahi uyguladiklar1 alanda toplamda 12 J enerji aktarimi
saglamislarken, mevcut calismada kullanilan cihazin limitasyonlar1 sebebiyle 4 J
seviyesinde enerji saglanmistir. Her ne kadar literatiirde 1-6 J arasi enerji
kullanimmin yeterli olacagi diislincesi yayginsa da [278], bizim c¢alismamiz gibi
ratlarda OT ve DDLT calisilan sadece 1 adet makale bulunmasi, bu konuda siiphe

duymamiza olanak tanimistir [277].

Ote yandan, literatirde OT ve DDLT’nin karsilastirildig1 tek sinir ¢alismasi olan
makalede, DDLT amaciyla LED aracili bir lazer cihazi tercih edilmis olup [34], bizim
calismamizda kullanilan lazer tipinin daha derin dokularda (en az 1 in¢ ve fazlasi)
daha etkin olmas1 da bu sonucun ¢ikmasinda rol oynamis olabilmektedir [279, 280].
Ciinkii mevcut ¢alismada rat FS’si oldukga yiizeyel seyretmekte olup, LED aracil
DDLT nin daha etkin bir tedavi saglama ihtimalini artirmaktadir. Ciinkii Yiicesoy ve
ark yapmis oldugu c¢alismada rat FS’si gibi rat mental siniri de oldukga yiizeyel
seyretmektedir ve LED aracili DDLT’nin daha etkin olmasinin sebebi bu anatomik

ylizeyellik olabilir.

Calismanin bir diger limitasyonu olarak, ratlara uygulanan cerrahi iglemler sirasinda
tedavi uygulanacak alanin spesifik olarak bir marker ile (suturasyon, boyama vb)
gosterilmemesi nedeniyle, zaten diisiik saniyelerde (32 sn) uygulanan bu DDLT
tipinde, probun dogru alanin disinda konumlandirilmast ve bunun da etkinligin
saglanmasinda ciddi bir etken oldugu diisiiniilmektedir. Sonuglarin kontrol grubuna
gore bir miktar daha iyi oldugu fakat istatistiksel anlamda yeterli farkin goriinmemesi
de bu konudaki siiphelerimizi dogrular nitelikte goriilmektedir. Bu gibi olumsuz

sonuglar tistiindeki bu sliphenin giderilmesi amaciyla daha genis 6rneklem sayisi ve
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daha spesifik olarak sinir hasar1 bdlgesinin belirtildigi bir calisma modelinin

gelistirilmesi gerekliligi calismamizda net bir sekilde ortaya konmaktadir.

Bir diger alternatif tedavi yontemi olarak karsimiza ¢ikan, ozon terapisi (OT)
otakoidler, biiyiime faktorleri ve sitokinlerin salinimini artirip, kronik oksidatif stresi
azaltarak kan dolagimini ve oksijen dagitimini iyilestirir. Ayrica bagisiklik sistemini
aktive etmesi sebebiyle, hiicre ¢ogalmasini ve damarlanmay1 aktive ederek dolaylh
olarak etkili olan ozon, yara iyilesmesinde antibakteriyel, antifungal ve antiviral etki
saglamasi1 sebebiyle dogrudan etki de yaratabilmektedir [184, 185, 281]. Yine bu
tedavi, oksidatif strese adaptasyonu destekledigi ve serbest radikallerin neden oldugu
hiicresel hasara ve periferik sinir ezilme yaralanmalarinda 6nemli rol oynayan
enflamatuvar tepkiye karsi korudugu bildirilmistir. Artan serbest radikal {iretiminin,
ezilme yaralanmasinin ardindan iyilesme siireci tlizerinde noroenflamasyon ve

0demden daha biiyiik bir etkiye sahip oldugu saptanmistir [ 185, 281].

Ozon tedavisinin avantajlarinin yaninda bazi sakincalar1 da mevcuttur. Yiiksek ozon
konsantrasyonlarinda hemolizin asamali olarak arttig1 bildirilmistir. Ayrica, kanin
ozonlanmas1 plazma zarinin icerigindeki fosfolipitlerin peroksidasyonuna neden
olabilir. Ozon yiiksek konsantrasyonda toksik hale gelir, pratik bir uygulamaya sahip
degildir. Bunun yaninda stabil degildir ve depolanamaz [164, 166].

Ozon, tipta birgok alanda kullanilmasinin yaninda, dis hekimligi alaninda da genis
kullanim alan1 bulmaktadir. Peri-implant mukozit tanis1 konmus vakalarda kullanilan
ozonun etkisini degerlendiren bir arasgtirmada, ozonun hidrojen peroksite gore
yilesmeye daha ¢ok katki sagladigi bulunmustur [282]. Ayrica ozon gazinin mekanik
periodontal tedaviyle kombine kullanildiginda gelismis sonuglar gosterdigini ve agiz
kokusuna kars1 etkili oldugunu bildiren c¢aligmalar mevcuttur [165, 281]. Ayrica
ozonun topikal uygulanmasiin osteointegrasyon tiizerine etkilerini histolojik olarak
degerlendiren bir calismada, implantlarin osteointegrasyonuna katkida bulundugu
bildirilmistir [283]. Bunun yaninda radyoterapi sonrasi olusan agiz i¢i yaralarin
tyilesmesine katkida bulundugu iddia edilmistir [165]. Rat kafalarinda olusturulan
kemik defektlerine uygulanan ozon ve diisiik lazer uygulamasinin kemik iyilesmesine
pozitif katki sagladigi bildirilmistir [284]. Ayrica 20 yas dis cerrahisi sonrasi
uygulanan ekstraoral ozon uygulamasinin agri, sislik ve trismus durumlarinin
derecelerini azalttigi gozlenmistir [285]. Yiicesoy ve ark. yaptigi bir caligmada

ratlarda mental sinire verilen hasar sonrasi OT ve fotobiyomodiilasyon (FBM)
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uygulanarak mental sinirlerin iyilesmesi histolojik olarak degerlendirilmistir. OT ve

FBM uygulanan ratlarda iyilesmenin daha etkili ve basarili oldugu belirtilmistir [277].

Yine OT nin ratlarda fasiyal sinir yaralanmasi {izerindeki etkilerini degerlendiren bir
arastirmada, ozon grubunda daha az vaskiiler tikaniklik ve makrovakulasyon oldugu
ve gruplar arasinda miyelin kalinliginda bir fark olmadigi sonucu tespit edilmistir
[183]. Benzer sekilde, Somay ve ark.’nin siyatik sinir yaralanmasi durumunda ozonla
tedavi yontemini kullandiklar1 ¢alismada ozon ile tedavi edilen grupta daha az 6dem,

kanama ve fibrozis saptanmistir [286].

Literatiirde ozon terapi ve DDLT’nin hayvan caligmalarinda kullanimi olmasina
karsin, iki yontemin karsilastirildigi caligmalar oldukg¢a kisithdir. 2013 yilinda
Ozdemir ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada OT ve DDLT nin otojen kemik grefti
iizerine etkileri karsilagtirilmistir. Sonug olarak OT uygulanan grupta anlamh farklilik
goriliip osteoblast sayisinda diger gruplara gore daha fazla artis oldugu saptanmistir
[287].

Mevcut calismamizda, yeterince basari elde edilemeyen DDLT sonuglarinin yaninda,
kullanilan ozon terapi yOnteminin, diger gruplarla kiyaslandiginda bircok agidan
istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde ettigi bildirilmektedir. Bu ¢calismada OT’ nin
kontrol grubuna goére tiim parametrelerde anlamli farkliliklarinin gdstermesi
konusunda literatiirle uyumlu olacak sekilde benzer sonuglara rastlanmaktadir [253,
276-278]. Bu sonuglar kullanilan ozonun uygulama tipine, dozuna ve sikligina bagh
olabilmektedir fakat alman histolojik kesitlere bakildiginda fibrozis olusumunun
diisiik olmasimin bu basarinin anahtarlarindan biri oldugu sonucuna varilmaktadir

[286].

Ratlarda siyatik sinir hasarinin arastirildigt bir c¢alismada Lin ve ark, sinir
anatomisindeki avantajlardan dolay1 (sinir kiliflar1 katlanmalar1 ve epindryum
iizerindeki bag doku varlig1 gibi) ratlarin 80 um/ml gibi derece yliksek dozlarda bile
etkili yanitlar alabilmesine olanak saglamaktadir [182]. Ciinkii yapilan calismalarda
80 um/ml’ye kadar verilen dozlarin sinir hasarlarinin iyilesmesine olumlu etki
gosterdigi ve bu degerin istiinde verilen dozlarin sinirde hasar yaratabilecegi
bildirilmistir [288]. Bu bilgiler goz 6niinde bulunduruldugunda, calismamizda tercih
ettigimiz doz olan 80 um/ml “crush injury” ydnteminin tam bir sinir katman kaybi1
yaratmamasi, intraperitonel ozon enjeksiyonu yontemi uygulanmasi gibi tercihler
nedeniyle ratlarda periferal sinir hasarinda daha i1yi tedavi sonucuyla yanit verdigi

disiintilmektedir [182, 277, 278, 284]. Fakat halen literatiirde ¢ok az sayida ¢alisma
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olmasi1 ve yontem standardizasyonunun belirlenmemesi nedenleriyle daha ileri

calismalari yapilmasi gerekliligi g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

e Yapilan histomorfolojik ol¢iimler sonucunda, ratlarda olusan fasiyal sinir
hasarinda bakilan tiim parametrelerde, Ozon Terapi (OT) grubu, Diisiik Doz
Lazer Terapisi (DDLT) grubu ve kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
daha basarili sonuglar vermistir.

e DDLT grubu 6rneklerinde, Kontrol (C) grubuna gore bir miktar pozitif yonde
degerler bulunsa da, istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilememistir.

¢ Bu olumsuz durumun, calismada tercih edilen DDLT uygulama protokoliine,
ratlarda spesifik olarak hasar bolgesine uygulamada giigliik olmasina ve total
uygulama stiresi (toplam enerji miktar1) gibi dezavantajli durumlara baglh
olarak goriilmiis olma ihtimali mevcuttur.

e (Calismanin limitasyonlar1 olarak, sadece 151k mikroskobunda calisilmis olup
elektron mikroskobunun dahil edilmemesi ve histolojik dlgiimlere Schwann
Hiicresi sayiminin dahil edilmemesi olarak bildirilmektedir.

e Literatirde daha Once fasiyal sinirde olusan hasarin tedavisinin
degerlendirilmesinde OT ve DDLT nin karsilastirildigi herhangi bir ¢alisma
olmayip, bu tez caligmasi bu konuda yapilan ilk ¢aligmadir.

e Bundan dolay1 ¢alismanin sonuglarinin tartisilmas: oldukca gii¢ olmustur ve
kisith literatiir kaynagina goére de DDLT’nin istatistiksel olarak yetersiz
sonu¢ vermesi kullanilan lazer terapinin “LED aracili olmamasi”na
baglanabilmektedir. Fakat bu konuda daha fazla sayida, cesitli ¢calismalarin

yapilmasinin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir.
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