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Travmatik fasyal paralizili sicanlarin sinir iyilesmesinde
E vitaminiyle beraber kortikosteroid ve tek basina E vitamini
uygulanmasinin etkileri

The healing effects of vitamin E with corticosteroid and vitamin E alone on nerve
healing in rats with traumatic facial palsy

Dr. Perihan Tagkale, Dr. IThan Topaloglu
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Amag: E vitamini ve E vitaminiyle birlikte kortikosteroid
uygulamasinin si¢ganlarda sinir iyilesmesi Gzerindeki etki-
leri belgelendi.

Gerec ve Yéontem: Calismada Wistar Albino tipi 24 disi
sigan kullanildi. Siganlar her bir grupta sekiz sigan
olacak sekilde G¢ gruba ayrildi. Grup 1’e E vitamini ile
birlikte metilprednizolon, grup 2’ye sadece E vitamini
verildi. Grup 3 ise kontrol grubu idi. Tim sigcanlarda
anestezi altinda sol fasyal sinirin bukkal dali bulundu.
Sinir tespitinden sonra Xomed Trace Nevre Integrity
Monitor NIM-2 cihazi ile uyariima esigi tespit edildi.
Grup 1 ve grup 2'deki herbir fasyal sinirin bukkal dal
bir saat sureyle vaskiler klemp ile sikistirllarak trav-
matize edildi. Travma sonrasi uyariima esikleri yeniden
tespit edildi. Grup 3’de ise sinir travmatize edilmedi.
Bir ay sireyle grup 1’e 0.1 mg/kg/gin E vitamini ve
1 mg/kg/gin metilprednizolon, bir ay sureyle grup 2’ye
0.1 mg/kg/gun E vitamini ve yine bir ay sureyle kontrol
grubuna iki ginde bir deri altina 2 cc %0.09 serum
fizyolojik verildi. Bir ay sonunda sinir uyariima esikleri
yeniden tespit edildi ve istatistiksel olarak karsilasti-
rildi.

Bulgular: Gruplarin deney baslangi¢ sinir uyariima esigi
ortalama 0.12 mA olarak bulundu. Grup 1 ve grup 2'de
travma sonrasi sinir uyarilma esigi ortalama 0.48 mA idi.
Bir ay sonunda sinir uyariima esigi grup 1'de ortalama
0.22 mA, grup 2'de ise ortalama 0.33 mA olarak bulundu.
Kontrol grubunda 1 ay sonunda uyariima esigi ortalamasi
0.12 mA idi.

Sonug: E vitaminin sinir iyilesmesi Uzerine olumlu
etkisinin oldugu, kortikosteroidin bu etkiyi artirdigi
g6zlendi.

Anahtar Sézciikler: Kortikosteroid; fasyal paralizi; E vitamini.

Objectives: We aimed to document the effects of vitamin
E and vitamin E plus corticosteroid on nerve healing in
rats.

Materials and Methods: Twenty-four Wistar Albino type
female rats were used in the study. The rats were divided
in to three groups, each with eight rats. Group 1 was
given methylprednisolone and Vitamin E, group 2 was
given Vitamin E alone and group 3 was the control group.
The buccal branch of the facial nerve was found under
anesthesia in all rats. After nerve identification, the stimu-
lation thresholds were assessed by Xomed Trace Nerve
Integrity Monitor NIM-2. The buccal branch of each facial
nerve in group 1 and 2 was traumatized by a vascular
clamp for an hour. After trauma the stimulus thresholds
were identified again. The nerve was not traumatized in
group 3. Group 1 was given 0.1 mg/kg/day vitamin E intra-
muscular (i.m) and 1 mg/kg/day methylprednisolone i.m
for one month, group 2 was given 0.1 mg/kg/day vitamin
E i.m for one month and the control group was given 2
cc 0.09% NaCl subcutaneously every other day for one
month. At the end of a month the stimulus thresholds were
measured again and compared statistically.

Results: Mean stimulus threshold was 0.12 mA for all
of the groups at the beginning of the experiment. After
trauma mean stimulus threshold was 0.48 mA for the
group 1 and 2. At the end of one month stimulus threshold
was 0.22 mA for the group 1 and 0.33 mA for the group 2.
The stimulus threshold in the control group was measured
as 0.12 mA.

Conclusion: We concluded that the vitamin E has a posi-
tive effect on nerve healing and corticosteroid enhances
its effect.
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Fasyal sinir paralizisi gesitli travmalardan ve
sinire komsu yapilara uygulanan ameliyatlardan
sonra goriilen, hem hasta hem de cerrah i¢in sikin-
tili bir durumdur. Miimkiin olan en kisa siirede
tedavi edilmelidir. Sinir tam kesilerinde sinir greft
ve dikis teknikleri kullanilirken, kismi yaralanma-
larda cesitli medikal ajanlar kullanilabilmektedir.
En sik kullanilan ilaglar kortikosteroidlerdir.

Sinirde travma sonrasinda vaskiiler gecirgenlik
artar. Sinir etrafinda eksudatif siv1 birikimi sonu-
cu olusan lokal 6dem nedeniyle kan akimi azalir.
Sonugta iskemi ve Wallerian dejenerasyon gelisir,™
kortikosteroidler antienflamatuvar etki ile bu stire-
ci baskilamaktadir.”

Travma sonrasi oksidatif stres ve hiicre memb-
ranindaki serbest yag asitlerinden olusan reak-
tif oksijen radikallerinin noronal hiicre 6liimiinde
onemli rolii olduguna inamilmaktadir. E vitamini
gibi antioksidan ajanlar lipid peroksidasyonunu ve
reaktif oksijen radikallerinin tiretimini inhibe ede-
rek serbest oksijen radikallerinin olusumunu ve
dolayisiyla hiicre Sliimiinii 6nlemektedir.”!

Calismamizda deneysel olarak travmatik fasyal
paralizi olusturdugumuz sicanlarda iyi bir antiok-
sidan olan E vitamini ve E vitaminiyle birlikte kor-
tikosteroidin sinir iyilesmesi tizerine etkisini kargi-
lagtirmali olarak arastirdik.
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Galisma Istanbul Universitesi Deney Hayvanlari
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Calismada agirliklar1 220-250 gram arasin-
da olan 24 adet Wistar albino tipi saglikli disi
sican kullanildi. Denekler sekizli {i¢ gruba ayril-
di. E vitamini ile birlikte metilprednizolon veri-
len grup, grup 1, tek basina E vitamini verilen
grup, grup 2'yi kontrol grubu ise grup 3"t olustur-
du. Yirmi dort siganin tiimiine ayni cerrah tara-
findan ayni standart cerrahi iglemler uygulan-
di. Siganlarin genel anestezisi 50 mg/kg ketamin
ve 12.5 mg/kg ksilazin inramuskiiler (i.m) veri-
lerek saglandi. Sicanlarin sol fasyal sinir trasesi-
ne uyan boélgelerindeki ciltleri tras edilip povidon
iyod ile temizlendi. D1s kulak yolu 6ntinden man-
dibulaya dogru birinci biyik hizasina gelen yak-
lagik 1-1.5 cm’lik horizontal insizyon yapildi. Cilt,
cilt alt1 dokular1 diseke edilerek fasyal sinir bukkal
dali ortaya kondu (Sekil 1).
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Elektrofizyolojik ol¢timler igin sinir bitinlik
monitér (Xomed Trace Nerve Integrity Monitor;
NIM- 2; Xomed, Minneapolis, MN, USA) cihaz: kul-
lanildz. Sinir biitiinliik cihaz1 igne elektrotlardan biri
orbikiilaris oris kasina, topraklama elektrodu ster-
nokleidomastoid (SKM) kasina yerlestirildi (Sekil 1).
Noral uyarimlar i¢in monopolar elektrot kullanil-
di. Uyarilma esigi saptanirken 0.05 mA’den baglaya-
rak travmatize edilen kismun proksimalinden sini-
re uyar1 verildi. Uyar siddeti mimik kaslarda kasil-
ma ve cihaz ekraninda dalga formu goriilene kadar
kademeli olarak artirildi. Uyarilmay1 saglayan deger,
uyari esigi olarak kabul edildi. Grup 1 ve 2'de herbir
fasyal sinir bukkal dal1 bir saat siireyle aym 6zellik-
lere sahip vaskiiler klemp ile sikigtirilarak travmati-
ze edildi. Travma sonrasi ayn1 yontemle tekrar uya-
rilma esikleri saptandi. Grup 3'de ise sinir travma-
tize edilmedi. Deney bitiminde kesi yeri 4/0 ipek
ile dikildi. Bir ay boyunca grup 1'deki sicanlara i.m
0.1 mg/kg/gtin E vitamini ve 1 mg/kg/giin metilp-
rednizolon, grup 2'deki sicanlara i.m 0.1 mg/kg/giin
E vitamini verildi. Kontrol grubuna ise bir ay stirey-
le subkutan 2 cc serum fizyolojik verildi. Birinci aymn
sonunda genel anestezi altinda fasyal sinir bukkal
dali tim gruplarda yeniden bulundu. Sinir biittinliik
cihazi ile sinir uyarilma egikleri tespit edildi.

Calismanin istatistiksel analizi Windows igin
SPSS 15.0 versiyon (SPSS Inc., Chicago, Illinois,
USA) programi kullanilarak yapildi. Tanimlayict
istatistikler ortalama, standart sapma, standart
hata, ortanca olarak verildi. Gruplar aras: fark-
lar Kruskal-Wallis testi ile incelendi, iki grup arasi
farklar Mann-Whitney U-testi ile degerlendiril-
di. Ikiden fazla grup arasinda fark saptandigin-
da ikili gruplar arasi anlamliliklar arastirilirken
alfa anlamlilik seviyesine Bonferroni diizeltmesi
uygulanarak yorumlandi. Bagimli gruplar
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Sekil 1. Sigan fasyal sinir bukkal dalimn goriiniimii ve NIM-2
cihaz elektrotlarnm baglanmg sekli.
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Wilcoxon sirali isaret testi kullanilarak karsilas-
tirnld1. Istatistiksel analizlerde anlamlilik diizeyi
p=0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Her bir deney grubundaki denekler ayr1 ayri
degerlendirildi. Tum gruplarda cerrahiden sonra
herhangi bir sistemik komplikasyon goriilmedi.

Grup 1'de cerrahiden 6nce sinir uyarilma esigi
ortalama 0.12 mA (0.10-0.15> mA) olarak bulun-
du. Bukkal dal bir saat buldog klemp ile sikis-
tirilarak travmatize edildikten sonra yapilan
ikinci 6l¢timde sinir uyarilma esigi ortalama
0.48 mA (0.45-0.50 mA) idi. Bir ay boyunca diizen-
li olarak im 0.1 mg/kg/giin E vitamini ve im
1 mg/kg/giin metilprednizolon tedavisinden sonra
yapilan 6l¢iimde sinir uyarilma esigi ortalama 0.22
mA (0.20-0.25 mA) olarak bulundu (Sekil 2).

Grup 2'de cerrahiden once sinir uyarilma esigi
ortalama 0.12 mA (0.10-0.15 mA) olarak tespit edil-
di. Bukkal dal bir saat boyunca buldog klemp ile
sikigtirilarak travmatize edildikten sonra yapilan
ikinci 6l¢timde sinir uyarilma egigi ortalama 0.48
mA (0.45-0.50 mA) idi. Bir ay boyunca diizenli ola-
rak verilen im 0.1 mg/kg/giin E vitamini tedavi-
si sonrasinda yapilan ti¢iincti kontrolde sinir uya-
rilma esigi ortalama 0.33 mA (0.30-0.35 mA) olarak
bulundu (Sekil 2).

Kontrol grubunda ameliyat 6ncesi ve ameliyat-
tan bir ay sonra yapilan dl¢iimlerde uyarilma egigi
ortalama 0.12 mA (0.10-0.15 mA) ile hi¢ degisme-
mis idi.

Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildigin-
de; grup 1'in bir ay sonundaki uyarilma esik orta-
lamalari, fasyal sinir travmatize edildikten sonra

60 ® 1. Grup

2. Grup
50 - Kontrol grubu
40

18 T,ﬂT

I
Baslangic uyarilma
esigi ortalamasi

Tedavi sonrasi
ortalama sinir
uyarilma esigi

Bir saatlik sinir
travmatizasyonun-
dan sonra ortalama
sinir uyarilma esigi

Sekil 2. Gruplarda fasyal sinir uyarilma esik ortalama degerleri.
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elde edilen uyarilma esik ortalamalarina gore
anlamli olarak disiik bulundu (p=0.007).

Grup 2'nin bir ay sonundaki uyarilma egik orta-
lamalari, fasyal sinir travmatize edilme isleminden
sonraki uyarilma esik ortalamasina gore diisiik
bulundu (p=0.011).

Grup l'in uyarilma esigi diistis ytizdesi ortala-
mas1 grup 2 ile kargilagtirildiginda anlamli bulun-
du (p=0.01).

Bir aylik ila¢ tedavisinden sonra grup 1 ve
grup 2min uyarilma esik diizeyleri kontrol grubu
ile birlikte degerlendirildiginde gruplar arasin-
da esik diizey ortalamalarinda anlamli farklilik
saptandi (p<00.001). Kontrol grubu uyarilma esigi
ortalamasi, grup 2 ve grup 1’e gére anlamh olarak
esik diizeyleri ortalamasi da grup 2’ye gore anlam-
11 olarak diisiik bulundu (p<0.001; Sekil 3).

TARTISMA

Travmatik fasyal paralizi tedavisinde birgok
ila¢ kullanilmaktadir. En sik kullanilan ila¢ olan
kortikosteroidlerin, travma sonras: kapiller gegir-
genligi azaltarak fasyal sinir etrafindaki 6demi
ve sinir tizerindeki kompresyonu azalttigi, akso-
nal dejenerasyonu azalttigi, aksonal rejenerasyo-
nu artirdigl, lipid peroksidasyonunu engelledi-
gi, kapiller dilatasyonu, fibrin birikimini, hticre
migrasyonunu, fagositozu stiprese ettigi, fibrozis
gelisimini 6nledigi one stirtilmektedir.>47)

Sullivan ve ark.nin® ¢alismasinda Bell paralizi-
li 496 hastaya kortikosteroid verilerek fasyal sinir
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Sekil 3. Tedavi gruplarinda 1. saat-1. ay uyarilma egigi degisimi.



258

iyilesmesi tizerine etkisi degerlendirmis, hastala-
ra 10 giin boyunca prednizolon 50 mg/giin oral
olarak verilmis, fasyal sinir fonksiyonlar1 House-
Brackmann evreleme (H&B) sistemi ile degerlendi-
rilmis ve ti¢ aylik takip sonunda prednizolon verilen
grupta fasyal sinir fonksiyonlarinda %86.3 oraninda
(H&B grade I), dokuz aylik takip sonunda ise %96.1
(H&B grade I) oraninda diizelme tespit edilmistir.
Sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Lagalla ve ark.nin® Bell paralizisinde steroidin
iyilesme tizerine etkisini aragtirdiklar: 62 hastay:
kapsayan ¢alismalarinda; hastalar iki gruba ayril-
mis, bir gruba intravenéz (iv) yiiksek doz pred-
nizolon (3 giin 1 gr/giin, diger 3 giin 0.5 gr/giin),
diger gruba i.m vitamin kombinasyonu (B12, folik
asit, C vit, nikotinamid) verilmis ve 1. hafta, 1, 3.
ve 6. ayda fasyal sinir fonksiyonlar1 degerlendi-
rilmistir. Fasyal sinir fonksiyonu degerlendirildi-
ginde; prednizolon verilen grupta ilk ayda dtizel-
me orant %70 (H&B grade I-II), 3. ayda %78 (H&B
grade I-II), 6. ve 12. aylarda %80 (H&B grade I-II),
vitamin kombinasyonu verilen grupta ilk ayda %39
(H&B grade I-11), 3. ayda %60 (H&B grade I-1I), 6. ve
12. aylarda %72 (H&B grade I-II) olarak bulunmus-
tur. Calismamizda kortikosteroidin sinir iyilesme-
si tizerine etkinligini elektrofizyolojik olarak arags-
tirdik. Grup 1'de travma sonrasi artmis olan sinir
uyarilma esiginin tedavi sonrasi diismesi istatistik-
sel olarak anlamliydi.

Travma sonrasi sinir iyilesmesi {izerine etki-
si arastirilan bir ajan da E vitaminidir. E vitamini
yagda eriyen giiclii bir antioksidandir. Serbest radi-
kalleri tutar, oksidatif stres ve lipid peroksidasyo-
nuna karsi hiicreleri korur. Oksidatif stres sonrasi
yag asitlerinden serbest oksijen radikalleri olusur.
Bunlarin en 6nemlilerinden biri hiicre membranin-
daki arasidonik asit peroksidasyonu sonucu olu-
san ve biyolojik olarak aktif olan 4-hidroksinone-
nal (HNE)dir. E vitamininin, HNE tiretimini gtigli
bir sekilde stiprese ettigi, fasyal sinir yaralanmasi-
n1 takiben fasyal motor ¢ekirdekte retrograd deje-
nerasyon ve gliozisi 6nledigi, aksonal miyelinizas-
yon ve sinir rejenerasyonunda etkili oldugu o6ne
stirtilmektedir.>!°

Hoshida ve ark.P! sicanlarda fasyal siniri stilo-
mastoid foramen seviyesinde travmatize etmisler
ve E vitaminin fasyal motor noronlar iizerindeki
etkisini aragtirmiglar. Calismada 36 erigkin sican
kullanilmis ve siganlar ti¢ gruba ayrilmais, 1. gruba
20 ug/ml E vitamini, 2. gruba 200 pg/ml E vitami-
ni verilmis, 3. grup kontrol grubu olarak alinmustur.
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Aragtirmacilar iki haftanin sonunda immiinohisto-
kimyasal olarak HNE aktivitesini ve fasyal motor
noronlar ile glial hiicre say1sin1 incelemis ve E vita-
minin HNE aktivitesini siiprese ettigini gostermis-
lerdir. Canli fasyal motor néron sayisi, dort hafta
sonra, kontrol grubunda %34, 20 ug/ml E vitami-
ni verilen grupta %94, 200 ug/ml E vitamini veri-
len grupta %77 olarak bulunmustur.

Yapilan calismalarda sinir uyarilma egik deger-
leri ile fasyal sinir fonksiyonlar1 arasinda iligki
oldugu gosterilmistir. Zeitouni ve ark."! akustik
norinom nedeniyle ameliyat edilen 109 olguda fas-
yal sinir uyarilma esigi ile uzun dénem fasyal sinir
fonksiyonlarimi karsilastirmiglar ve uyarilma esigi
diistik olanlarda uzun dénemde fasyal sinir fonk-
siyonlarinin daha iyi oldugunu ve uyarilma esigi
0.1 mA’den biiytik olanlarda fasyal sinir fonksiyon-
larinin zayif oldugunu ileri siirmiiglerdir.

Calismamizda travmatize edilen sinirin iyi-
lesmesi tizerine kortikosteroid ve E vitaminin
etkinligi elektrofizyolojik olarak degerlendirildi.
Travmatize edilen sinirin uyarilma esigi saglam
sinir uyarilma egigine gore artmis idi.

Grup 2 ile grup l'in tedavi sonras: uyarilma
esikleri karsilastirildiginda, grup 1'in uyarilma
esiklerindeki diistis daha belirgin idi. Bu sonucun
metilprednizolonun antienflamatuvar siireci bas-
kilamasi ve antiddem etkisi ile E vitaminin norop-
rotektif etkisinin birlikteliginden ileri geldigini
diistiniiyoruz.

Sonug olarak, sicanlarda travmatik fasyal para-
lizi tedavisinde E vitamini ve kortikosteroidin
sinir iyilesmesi tizerinde istatistiksel olarak anlam-
l1 bir sekilde olumlu etkisi oldugunu gosterilmistir.
E vitamini gelecekte antioksidan etkisi nedeniyle
fasyal sinir yaralanmasi ile sonuglanabilen travma-
tik temporal kemik yaralanmalarinda, kulak cer-
rahisinde, intratemporal fasyal sinir schwannom
cerrahisinde, ciddi olan Bell paralizisi ve Rumsey
Hunt sendromu gibi olgularda kullanilabilir.
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