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ÖZET 

Amaç: Bu çalıĢmanın amacı, adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücrelerin 

(ADKMKH) ve kolekalsiferolün (Vitamin D3, aktif form) fasiyal sinirin rejenerasyonu 

üzerindeki etkisini değerlendirmektir. 

Gereç ve Yöntem: ÇalıĢmada 32 adet Sprague-Dawley cinsi sıçan kullanıldı. Sıçanların 

sağ fasiyal sinirleri diseke edilerek, sinirin ana trunkusu sensörlü bir cihazla, 60 saniye 

sıkıĢtırılarak her hayvana standart bir ezilme hasarı oluĢturuldu. Hayvanlar eĢit olarak 

dört gruba ayrıldı: Grup 1 (pozitif kontrol grubu): Hasar bölgesine serum fizyolojik 

uygulandı; aynı hayvanların sol fasiyal sinirleri sham grubu (negatif kontrol grubu) 

olarak değerlendirildi. Grup 2: Dört hafta boyunca oral kolekalsiferol (3500 

IU/kg/hafta) verildi. Grup 3: Hasar bölgesine 1x10
6
 ADKMKH ve Grup 4: Hasar 

bölgesine 1x10
6
 ADKMKH ve dört hafta boyunca oral kolekalsiferol (3500 IU / kg / 

hafta) kombine olarak uygulandı.  

Sinir rejenerasyonu: Fonksiyonel olarak göz kapatma refleksinin haftalık takibi ve dört 

hafta sonra EMG (sinir ileti çalıĢması) ile; histolojik olarak ise, dört haftanın sonunda 

sinir kesitindeki akson sayısı ve miyelinli akson çapının analizi ile değerlendirildi.  

Bulgular: Fonksiyonel değerlendirmede en hızlı iyileĢme Grup 3 ve Grup 4‘ te izlendi 

(p<0.05). EMG‘ de kontrol grubuna göre, bütün deney gruplarının bileĢik kas aksiyon 

potansiyeli (BKAP) amplitüdü anlamlı yüksek ve BKAP latansı anlamlı kısa olarak 

saptandı (p<0.05). EMG‘ ye göre rejenerasyon açısından en iyi sonuçlar Grup 3 ve 4‘ te 

elde edildi. Histolojik değerlendirilmede, en iyi aksonal morfometri ve miyelinizasyon 

Grup 4‘ te saptandı (p<0.05); Grup 2 ve 3‘ ün sonuçları ise kontrol grubuna göre daha 

iyi olmakla birlikte aralarındaki fark istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05). 

Sonuç: Deneysel fasiyal sinir ezilme hasarında, ADKMKH uygulaması ve 

kolekalsiferol ile kombine tedavisi, sinir rejenerasyonunu ve remiyelinizasyonunu, 

fonksiyonel, elektrofizyolojik ve histolojik olarak artırmaktadır. 

Anahtar Kelimeler: mezenkimal kök hücre; fasiyal sinir; sinir rejenerasyonu; 

kolekalsiferol. 
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ABSTRACT 

Objective: The aim of this study was to evaluate the effect of the adipose tissue derived 

mesenchymal stem cells (ADMSCs) and cholecalciferol (active form of vitamin D3) 

treatment on axonal regeneration of facial nerve and recovery of the nerve function.   

Materials-Methods: Unilateral (right side) facial nerves of 32 rats were dissected and 

clamped for 60 seconds to obtain a standard crush injury by a newly developed device 

with sensor in this prospective, randomized study. Animals were divided equally into 

four groups: non-treated control group (group 1), weekly oral bolus of cholecalciferol 

(3500 IU/kg/week) (group 2), 1x10
6
 ADMSCs-treated (group 3) and combined 

ADMSC and cholecalciferol treated group (group 4). ADMSCs were isolated and 

characterization of cells was performed by Flow Cytometry. Functional (eyelid closure 

movements) and electromyographic recovery (latency and evoked compound muscle 

action potential) were recorded at four weeks postoperatively. Histologically, the 

spectra of fiber diameter, and number of axon of the nerve were analyzed.  

Results: The fastest improvement in functional evaluation was observed in Group 3 and 

Group 4 (p<0.05). In the EMG, CMAP amplitude was significantly higher and CMAP 

latency was significantly short in all experimental groups compared to the control group 

(p<0.05). Regarding the regeneration according to EMG, the best results were obtained 

in Groups 3 and 4. In histological evaluation, the best axonal morphometry and 

myelinization were found in Group 4 (p<0.05); The results of group 2 and 3 were better 

than control group, but the difference was not statistically significant (p> 0.05). 

Conclusion: In experimental facial nerve crush injury, ADMSCs application and 

combined treatment with colecalciferol facilitated nerve regeneration and remyelination 

in functional, electrophysiological and histological terms. 

Key Words: mesenchymal stem cells; facial nerve; nerve regeneration; cholecalciferol.
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ  

Fasiyal sinir travmaları, fasiyal paralizilerin ikinci en sık sebebidir. Fasiyal paralizi, 

oküler komplikasyonlar, konuĢma güçlükleri, yutma zorluğu ve yüz estetiğinde bozulma 

gibi problemlere neden olmaktadır (1).  

Fasiyal sinir travmatik paralizilerinde, tam kat kesi durumunda uc uca anastomoz ile 

onarım önerilirken; sinirde segmenter kayıp varsa anastomoz gerginliğini önlemek için 

köprü greftler ile reanastomoz altın standart tedavi yöntemi olarak kabul edilmektedir. 

Son yıllarda hücre bazlı tedavi yöntemleri, moleküler biyoloji, biyomedikal 

alanlarındaki yoğun çalıĢmalar ile periferik sinir rejenerasyonunda yeni tedavi 

yöntemleri geliĢtirilmektedir (2-4). 

Periferik sinir rejenerasyonunda Schwann hücrelerinin ve salgıladıkları lokal mediatör 

faktörlerin rolü olduğu bilinmektedir (5). Adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök 

hücreler (ADKMKH), kendilerini yenileme, birçok farklı hücreye dönüĢebilme 

özelliklerine sahiptir. Bu hücrelerin Schwann hücrelerine diferansiye olmalarının 

yanında anjiogenezi tetiklediği, nörotrofik faktörler salgıladığı ve aksonal yapıyı 

koruduğu gösterilmiĢtir (6). 

Kolekalsiferol (Vitamin D3, aktif form), günümüzde çocuklarda raĢitizmi önlemek ve 

psöriyazis tedavisinde FDA (Food and Drug Administration) tarafından onay almıĢ bir 

molekül olmakla birlikte immün ve sinir sistemi üzerine olan etkileri giderek daha iyi 

tanınmaktadır (7). Kolekalsiferolün inflame dokuda çeĢitli nörotrofinlerin üretilmesini 

sağladığı ve T lenfosit (Th1/Th2) dengesini ayarladığı bilinmektedir (8). Ayrıca santral 

sinir sistemi hasarlarına iliĢkin literatürde oldukça fazla araĢtırma olmasına karĢın (7, 9-
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11), periferik sinir hasarlarında miyelinizasyonu ve rejenerasyonu olumlu yönde 

etkilediğini gösteren çalıĢmalar sınırlı sayıdadır (12, 13). 

Bu çalıĢmada, adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücrelerin ve D vitamininin 

fasiyal sinir hasarının rejenerasyonunda, etkinliğinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. FASĠYAL SĠNĠR ANATOMĠSĠ 

Fasiyal sinir içerdiği farklı fonksiyonel yapılar nedeniyle diğer kranial sinirlerden 

farklılık gösterir. Motor, sensitif, sensöryal ve sekrotomotor lifleri içinde barındıran tek 

kranial sinirdir. Ayrıca motor korteksten itibaren kendine özgü bir anatomik seyri vardır.  

Fasiyal sinir 2. Brankial arkustan geliĢir ve insanda 7000‘ i motor (efferent), 3000‘ i 

duyu (afferent) olmak üzere 10.000 sinir lifinden oluĢan karma bir sinirdir. 

Fasiyal sinir klasik olarak: 

1-Ġntrakraniyal-Supranükleer, nükleer ve infranükleer parçalara ayrılır. 

2-Ġntratemporal- Labirenter, timpanik ve mastoid parçalara ayrılır. 

3-Ġnfratemporal-ekstrakranial olmak üzere üç bölgede yer alır. 

2.1.1. Supranükleer Fasiyal Sinir Anatomisi 

Fasiyal sinir nükleusuna ait motor hücrelerin santral bağlantıları piramidal traktusun 

kortikobulber lifleri içinde gider. Yüzün alt yarısına ait kortikobulber liflerin hepsi 

çapraz yapar. Üst yarısına gidenlerin ise bir kısmı çapraz yapar bir kısmı yapmaz. 

Böylece, alın her iki motor korteksten innerve olur. Bilateral olmayan supranükleer 

lezyonlarda yüzün üst kısmında fonksiyon kaybı olmaması yanında, yüz kaslarının 

tonusunda veya ani yüz ifadesinde de herhangi bir bozukluk olmaz. Buna karĢılık 

istemli kas hareketleri kaybolur. Supranükleer lezyonlarda ayrıca santral sinir sistemi 
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tutulumu ile ilgili bazı nörolojik bulgular da görülür. Nükleer ve infranükleer 

lezyonlarda hem istemli hem de istemsiz kas hareketlerinde kayıp vardır. 

Duyguların etkileĢimi mimikler ile gerçekleĢir. Talamus ve globus pallidus ile iliĢkili 

lifler bu emosyonel fasiyal görünüm ile ilgili liflerdir ve sinire retiküler formasyon yolu 

ile ulaĢırlar. 

Fasiyal sinirin korteks ve çekirdekler dâhil olmak üzere supranükleer kısmında meydana 

gelen paralizilere, santral fasiyal paralizi, nükleuslardan sonra ortaya çıkan paralizilere 

ise periferik fasiyal paralizi adı verilir. 

2.1.2. Nükleer Fasiyal Sinir Anatomisi 

Fasiyal motor nükleus yaklaĢık 7000 nöron içerir. Dördüncü ventrikülün hemen 

tabanında bulunur. Fasiyal sinirin parasempatik liflerinin çekirdeği nükleus salivatorius 

süperiordur ve motor çekirdeğin üzerinde bulunur. 

Fasiyal sinir nöronları motor çekirdeği terk ettikten sonra posterolateral bir seyir izler ve 

altıncı sinir çekirdeğinin çevresinden dolaĢarak beyin sapını nervus intermedius ile 

birlikte terk eder. Fasiyal sinirin bundan sonraki seyri üç kompartmanda değerlendirilir. 

Bunlar intrakranial, intratemporal ve ekstrakranial kısımlardır. 

Beyin sapında bulunan diğer kraniyal sinirlere ait (trigeminal, koklear) nükleuslardan 

çıkan lifler de fasiyal sinirin motor innervasyonuna destek olurlar. Bu nöronlar 

kompleks fasiyal sinir reflekslerini oluĢtururlar. Korneal reflekslerin trigeminal 

çekirdek, stapes refleksinin ise akustik çekirdek ile iliĢkisi vardır. 

2.1.3. Ġnfranükleer fasiyal sinir anatomisi 

2.1.3.1. Ġntrakraniyal kısım (Serebellopontin köĢe) 

Fasiyal sinirin serebellopontin köĢe (SPK) ile internal akustik kanal arasındaki seyri bu 

kısmı oluĢturur. Sinirin uzunluğu yaklaĢık 23-24 mm kadardır. N. intermedius ve VIII. 

kraniyal sinir fasiyal sinire ponsun alt kenarı seviyesinde pons ve serebellar pedinkül 

arasındaki mesafede eĢlik eder. Beyin sapı düzeyinde fasiyal sinir VIII. sinir 

çekirdeğinin ön altında bulunur. 
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Fasiyal sinir beyin sapı ile iç kulak yolu porusu arasında ince bir glial tabaka ile 

sarılıdır. Orta fossa yaklaĢımlarında sinir bu bölgede travmalardan kolaylıkla etkilenir. 

Ancak bu glial tabaka yavaĢ geliĢen tümörlere karĢı siniri korur. 

2.1.3.2. Ġntratemporal kısım 

2.1.3.2.1. Ġnternal akustik kanal (meatal segment) 

Beyin sapı ile internal akustik kanal (ĠAK) arası 13-15 mm‘dir. Pons ve medulla 

bileĢkesinde beyin sapından ayrılan fasiyal sinir, n.intermedius (Wrisberg siniri) ile 

birlikte pontoserebellar açıda seyrederek vestibülokoklear sinirin anteriorundan ĠAK‘ ya 

girer. Fasiyal sinirin ĠAK içindeki uzunluğu 8-11 mm arasında değiĢir ve bu kısmı 

meatal segment olarak isimlendirilendirilir. Ġnternal akustik kanalın iç kulak ile 

bağlantılı olduğu kısım fundus olarak adlandırılır. 

Meningeal yapraklar, ince bir tabaka halinde ĠAK kemik duvarını sararlar. ĠAK‘da sinir 

çevresinde epinöryum yoktur. ĠAK‘ ın fundusu seviyesinde ise dura yaprakları (pia ve 

dura mater) fasiyal siniri de içine alır. Bazen bu birleĢme fundusta olmaz ve fasiyal sinir 

temporal kemik içerisinde genikulat gangliona kadar epinöryum olmadan gelir. Kendisi 

ile birlikte BOS‘ ta genikulat gangliona kadar gelir; bu durumda piamater ve duramater 

birleĢmesi burada gerçekleĢir. Birçok viral enfeksiyonun genikulat gangliona 

ulaĢmasında bu anatomik yapının neden olduğu düĢünülür. Bu durum aynı zamanda 

genikulat ganglionda geliĢen primer kolesteatomları, nörinomları açıklamak içinde 

kullanılmaktadır. N.intermedius tek baĢına bir sinir dalı halinde fasiyal sinire eĢlik eder.  

ĠAK fundusunda yer alan crista falciformis ĠAK‘ yı süperior ve inferior olmak üzere iki 

kompartmana ayırır. Süperior kompartman krista vertikalis (Bill barı) tarafından 

anterior ve posterior bölümlere ayrılır. Fasiyal sinir bu kompartmanlardan ön üst 

kısımda bulunur. Üst arka kompartmanda süperior vestibüler sinir, alt kompatmanlarda 

ise koklear ve inferior vestibüler sinir bulunur. 

2.1.3.2.2. Fallop kanalı 

Fallop kanalı 30 mm uzunluğundadır. Ġnternal akustik kanal fundusu ile baĢlar ve 

stilomastoid foramen ile sonlanır. Üç segment ve iki dirsek yapacak Ģekilde kıvrımlı bir 

seyir izler. Bunlar labirentin, timpanik ve mastoid segmentlerdir. 



6 

 

Fallop kanalı ile fasiyal sinir arasındaki mesafe bölgelere göre değiĢir. Meatal 

foramende, fasiyal sinir, kanalın %83‘ ünü doldurur ve fasiyal sinir ile kanal arasında 

yanlızca 0,17 mm‘lik mesafe vardır. Bu oran timpanik segmentte %73 olup kanal ile 

sinir arası 0,41 mm‘dir. Sinirin en kalın olduğu mastoid segmentte ise oran %64‘tür ve 

kanal ile sinir arası mesafe 0,54 mm‘dir. 

Fallop kanalı içinde bir sinirin seyrettiği en uzun kemik kanaldır. Ayrıca seyrinin nerede 

ise Z Ģeklinde olması da kayda değerdir. Kanalın en dar yeri sinirin kanala girdiği 

noktadır. Bu kesitin çapı ortalama 0,68 mm‘dir. Kanalın bu darlığı iskemiden öncelikle 

bu bölgenin etkilemesine sebep olmaktadır. 

Fallop kanalı boyunca, kanalın periostu, epinöryum ve perinöryum fasiyal siniri saran 

kılıflardır. 

Labirentin (petröz) Segment: BaĢlangıç noktasını fundus, bitiĢ noktasını ise genikulat 

ganglion oluĢturur. Sinir bu segmentte 2-4 mm uzunluğundadır. Labirentin segmentin 

yerleĢimi kokleanın hemen posteriorunda, horizontal ve anterior semisirküler kanalların 

ampuller uçlarının posterolateralinde ve vestibülün anteriorundadır. Meatal foramen 

fallop kanalının en dar yeridir ve çapı yaklaĢık olarak 0,68 mm‘dir. Fasiyal sinirin, bu 

kısa, dar ve iyi beslenmeyen segmenti, ödem nedeniyle sinir kompresyonu, emboli, kan 

akımı azalması ve vasküler bası gibi patolojilerden en sıklıkla etkilenen bölgesidir. 

Fasiyal sinir daha sonra genikulat fossada doğrultusunu değiĢtirir sert bir açı yaparak 

arka ve dıĢa doğru döner. Burada açı 70 derecedir (1.dirsek).  

 

Timpanik (horizontal) segment: Genikulat ganglion ile piramidal proses arası 8-11 

mm‘dir. Timpanik segment 1. dirsekten sonra genikulat gangliondan piramidal 

eminense dek lateral semisirküler kanalın infeirorunda ve oval pencerenin süperiorunda 

seyreder. Siniri bu bölümde ince bir kemik lamina sarar ve sıklıkla da dehissans 

gösterir. Bazen sinir fallop kanalından oval pencereye doğru sarkabilir. Sinirin orta 

kulağa giriĢinin hemen medialinde kokleariform çıkıntı bulunur. Timpanik segment, 

distalde fossa inkudis inferomedialinde yaklaĢık 120 derecelik bir açı ile dönerek 2. 

dirseğini yapar ve orta kulaktan çıkıp mastoid içine girer. Ġkinci dirsek 2-6 mm 

uzunluğundadır ve bu kısım mastoid cerrahisi sırasında sinirin risk altında olduğu 
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bölgedir. Sinir bu kısımda lateral semisirküler kanal kurvatürü ile paralellik gösterir. 

Yine bu düzeyde sinirin medialinde lateral ve süperior semisirküler kanalların 

ampullaları bulunur. EriĢkinlerde Fallop kanalı iki kısımda oldukça dardır. Birincisi 

meatal foramen, ikincisi timpanik segmentin orta bölümüdür (14). 

Mastoid (vertikal) segment: Piramidal proses ile stylomastoid foramen arası 10-14 

mm‘dir. Fasiyal sinirin en uzun segmentidir ve sinirin çapı 1 mm‘den biraz fazladır. 

Mastoid segmentten 3 sinir ayrılır; bunlar nervus stapedius, korda timpani ve posterior 

auriküler sinirdir.  

2.1.3.3. Ekstratemporal Kısım 

Stylomastoid foramen ile pes anserinus arası 15-20 mm‘dir. Stylomastoid foramenden 

çıkan fasiyal sinir, digastrik ve stylohyoid kaslar arasından seyrederek parotis bezine 

girmeden önce aurikula kaslarını, m. stylohyoidesu ve m. digastricusun posterior karnını 

innerve eden; sırasıyla n. aurikularis posterior, n. stylohyoideus ve n. digastricus‘u verir. 

Parotis bezi içinde yüzeyel ve derin loblar arasında ‗‘kaz ayağı‘‘ anlamına gelen ‗‘pes 

anserinus‘‘ u oluĢturan fasiyal sinir, temporofasiyal ve servikofasiyal olmak üzere iki 

ana dala ayrılır. Temporofasiyal daldan frontal, zigomatik ve bukkal; servikofasiyal 

daldan ise marjinal mandibuler ve servikal sinirler ayrılır. Fasiyal sinir buccinator, 

levator anguli oris ve mentalis kaslarına ek olarak 14 mimik kası innerve eder (15). 

Lateral kantusun medialinde oluĢan fasiyal sinir hasarlarında, geniĢ anastomoz ağından 

dolayı spontan iyileĢme gerçekleĢebilir ve nadiren cerrahi eksplorasyon gerektirir (16). 

2.2. FASĠYAL SĠNĠR FĠZYOLOJĠSĠ 

Fasiyal sinir motor, duyu, parasempatik uyarı taĢıyan toplamda 10.000 sinir lifinden 

oluĢur. Bunların 7000‘i miyelinli motor, 3000‘ü miyelinsiz duyusal ve sekretuvar 

özelliktedir.  

2.2.1. Özel visseral afferent lifler  

Korda timpani dilin 2/3 ön kısmının tat duyusunu alır. N. intermedius yoluyla traktus 

solitarius‘a gelir ve nükleus solitarius‘ta sonlanır.  
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2.2.2. Genel somatik afferent lifler 

DıĢ kulak yolu (DKY) arka duvarı ve timpanik membran bir bölümü ile aurikula DKY 

giriĢinden ağrı, ısı ve dokunma duyularını alırlar. N. intermedius ile ponsta trigeminal 

sinire taĢınır. Buradan çıkan lifler kortekste girus postsentraliste sonlanırlar.  

2.2.3. Genel visseral efferent lifler 

Parasempatik uyarıları taĢıyan liflerdir. N.süperfisyalis petrosus majör ile sfenopalatin 

gangliona ve oradan lakrimal beze ve palatin glandlara sekretuvar lifleri taĢır. 

N.petrosus süperfisyalis minör ile otik gangliona parasempatik uyarıyı taĢır. Ayrıca 

korda timpani yoluyla da submandibüler ve sublingual glandlara parasempatik uyarıyı 

taĢıyan liflerdir. 

2.2.4. Özel visseral efferent lifler  

Fasiyal sinirin motor uyarılarını taĢıyan liflerdir. Mimik kasları, stilohyoid, digastrik kas 

arka karnına motor uyarıyı taĢırlar. 

2.3. FASĠYAL SĠNĠR HĠSTOLOJĠSĠ 

Bilindiği gibi, sinir uyarıları, nöronların akson adı verilen uzantıları yoluyla 

iletilmektedir. Aksonlar schwann hücreleri ile sarılıdır ve iki schwann hücresi arasında 

miyelin kılıfın olmadığı Ranvier düğümü olarak adlandırılan kısımlar vardır. Miyelinli 

nöronlarda iletim saltatuar denilen atlamalı iletim sayesinde oldukça hızlıdır. Periferik 

sinirlerde, siniri çevreleyen üç farklı bağ dokusu bulunmaktadır. Aksonlar arasındaki 

destek doku endonöryum tabakasıdır. Akson fasiküllerini saran perinöryum tabakası ve 

en dıĢta siniri çevreleyen epinöryum tabakaları bulunmaktadır (ġekil 1). 
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Kaynak: https://antranik.org/fundamentals-of-the-nervous-system-and-nervous-tissue 

ġekil 1.  Bir periferik sinirin histolojik yapısı görülmektedir. Aksonları saran 

endonöryum, fasikülleri saran perinöryum ve tüm fasikülleri çevreleyen 

epinöryum tabakaları görülmektedir. 

2.3.1. Sinirdeki lezyon  

Sinir hasarları histopatolojik olarak Seddon tarafından 1943‘de nöropraksi, 

aksonotmezis ve nörotmezis olmak üzere üçe ayrılmıĢtır. Daha sonra 1978‘de 

Sunderland bir periferik sinir lifinin uğrayabileceği muhtemel beĢ hasar derecesi 

tanımlamıĢtır (ġekil 2). 

2.3.1.1. Nöropraksi  

Sinir içindeki basınç artıĢına bağlı olarak ileti durur. Ancak lezyonun distal kısmı 

elektriksel uyarıya cevap verir. Bası kaldırılırsa, hemen veya 3 hafta içinde iyileĢme 

baĢlar. 

2.3.1.2. Aksonotimezis 

Bası hemen kaldırılmazsa, venöz drenaj bozulur ve aksonda dejenerasyon meydana 

gelir. Sinir kılıfı sağlamdır. Basıncın kaldırılmasından 3 hafta-2 ay sonra iyileĢme 

baĢlar. Endonöral tüplerde hasar olmadığı için iyileĢme tamdır. Sinirin rejenerasyon hızı 

günde ortalama 1 mm kadardır. 
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2.3.1.3. Endonörotimezis 

Burada endonöryum ve akson hasara uğramıĢtır. Bu nedenle iyileĢme tam olmayabilir. 

Fibrillerin rejenerasyon esnasında yanlıĢ kas gruplarına girmesi sonucu sinkinezi 

geliĢebilir ve iyileĢme yetersiz olur. 

2.3.1.4. Perinörotimezis  

Bunda akson, endonöryum ve perinöryum hasarlıdır. Sinkinezi oranı yüksektir. 

2.3.1.5. Nörotimezis 

Sinir tamamen kopmuĢtur. Bunlarda ağrılı nöromalar oluĢabilir. 

Son iki evrede (4-5) onarım yapılmadıkça, kendiliğinden iyileĢme mümkün değildir. 

 

Kaynak: https://www.researchgate.net/figure/Sunderland-classification-of-nerve-injury-adapted-from-

Deumens-et-al-9-2010_fig1_270893142 

ġekil 2.  Sinir Hasarı Sınıflandırması. Sinire uygulanan bası sonrası 1. veya 2. derece 

hasar izlenmektedir. Sinir kılıflarında herhangi bir hasar spontan 

rejenerasyonu sağlamaktadır. Ancak evre 4 ve 5. düzeyi hasarlarda onarım 

olmaksızın kendiliğinden iyileĢme mümkün olmamaktadır. 
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2.4. PERĠFERĠK SĠNĠR DEJENERASYONU VE REJENERASYONU 

Periferik sinir hasarı sonrasında, histolojik düzeyde demiyelinizasyon, wallerian ve 

aksonal dejenerasyon olmak üzere üç ayrı nöronal cevap oluĢur. 

Segmental demiyelinizasyon sinirin belli bir kısmının ezilmesi veya gerilmesi  

nedeniyle meydana gelir. Hasarın proksimal ve distal segmentinde iletim normaldir. 

Hasarlı bölgedeki miyelin kaybı nedeniyle senkronize iletim bozulmuĢ ve milisaniyeler 

düzeyinde impuls iletiminde gecikmeler olmaktadır. Periferik sinir demiyelinizan 

hastalıklarında EMG‘de latansların uzaması bu mekanizma ile açıklanmaktadır. 

ÇalıĢmamızda da ezilme hasarı uygulanarak, bu sınıflandırmada evre 2 düzeyinde 

nöronal dejenerasyon oluĢturulmuĢtur.  

Wallerian dejenerasyon, Sunderland evre 2-5 arasındaki tüm hasar tiplerinde geliĢebilir. 

Sinir hasarını takiben ilk reaksiyonlar hasarın distal kısmında meydana gelir. 

Nörotrofinler, kemokinler gibi enflamatuar sitokinler salgılanır. Bunların etkisiyle 

Schwann hücreleri prolifere olurlar ve bu hücreler tarafından, rejenerasyon ünitesi 

(büyüme konisi) oluĢturulur. Schwann hücre sütunlarının oluĢturduğu Büngner bantları 

ile aksonların takip edeceği yol belirlenmiĢ olur (17). Büyüme konisi bu yol boyunca 1-

3 mm/gün hızla ilerleyerek sinirde büyüme sağlanır. Bu hız hasarın bölgesine göre 

değiĢebilir. Ġlerleme hızı perifere yaklaĢtıkça azalır. Akson iyileĢme hızı türlere göre de 

farklılık gösterir. Örneğin bu hız kemirici hayvanlarda 2-3,5 mm/gün iken insanda 1-2 

mm/gün‘dür (18). Yeni oluĢturulan miyelin orjinale göre genellikle daha incedir. 

Hasar bölgesindeki endonöral tüplerin durumu da iyileĢmenin kalitesi açısından 

önemlidir. Bazı aksonlar distal uca ilerleyemezler ve bağ dokusu ile Schwann 

hücrelerinden oluĢan nöroma formasyonu geliĢir. Nöromalar bası etkisiyle iyileĢmeyi 

olumsuz yönde etkilerler. Bu sinir rejenerasyonundaki en önemli baĢarısızlık  

nedenlerindendir. 

Sinir rejenerasyonunda, beyin kaynaklı nörotrofik faktör (Brain Derived Neurotrophic 

Factor=BDNF), nörotrofin-3 (NT-3), nörotrofin-4/5 (NT-4/5), nörotrofin-6 (NT-6), sinir 

büyüme faktörü (nerve growth factor=NGF), siliyer nörotrofik faktör (Ciliary 

Neurotrophic Factor=CNTF)  gibi nörotrofik faktörlerin etkili olduğu gösterilmiĢtir (19-

21). 
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2.5. FASĠYAL PARALĠZĠ 

Fasiyal sinir kranial motor sinirler içerisinden en çok fonksiyon kaybına uğrayan 

sinirdir. Bunun en önemli sebebi uzun ve dar kemik kanal içerisinde kıvrımlar yaparak 

seyretmesidir. Fasiyal paralizilerin %90‘ı bu kemik kanal içerisindeki patolojiye bağlı 

ortaya çıkmaktadır. Fasiyal paralizi etyolojisinde konjenital, travma, nörolojik, 

enfeksiyon, metabolik, tümöral, toksik, iatrojenik, idiyopatik gibi bir çok sebep vardır. 

2.5.1. Travmatik fasiyal paralizi 

Fasiyal sinir travmaları, fasiyal paralizilerin en sık ikinci nedenidir. Travmatik fasiyal 

paralizinin tedavisi, değiĢken ve dinamik bir süreçtir. 

Travmatik fasiyal paralizilerin tedavisinde, paralizinin baĢlangıcı (hızlı veya gecikmiĢ), 

paralizinin derecesi (komplet veya inkomplet), travmanın tipi (künt, kesici veya 

iyatrojenik), sinirin durumu, fasiyal paralizinin süresi ve motor son plağın durumuna 

göre karar verilir (22). Yine hasarlı fasiyal sinirin bütünlüğü, ulaĢılabilir lokalizasyonda 

olması, travmanın lateral kantusa göre pozisyonu diğer belirleyici unsurlardır. Eğer 

motor son plak hala fonksiyonel ise fasiyal kaslarının innervasyonunun restorasyonu 

için tedavi planlanmalıdır. Fonksiyonel değilse, dinamik fasiyal restorasyon için bir 

alternatif kas transferi düĢünülmelidir. 

Fasiyal sinir hasarı, künt veya penetran travma sonucu oluĢabilir. Künt travmalar ve 

bunların içerisinde motor kazaları en sık nedeni oluĢturur (23). Penetran travmalar için 

en tipik örnek hayvan ısırıkları, bıçak yaralanmaları ve ateĢli silah yaralanmaları 

sayılabilir. Ġyatrojenik olarak en sık parotis cerrahisi sırasında yaralanma ile karĢılaĢılır. 

Sinire yönelik operayonun zamanlaması önem taĢır. Travma ile eĢ zamanlı total 

paralizilerde, acil eksplorasyon gerekir. Geç baĢlangıçlı komplet veya inkomplet 

paralizilerde anatomik olarak sinirin intakt olduğu akla getirilmelidir. GecikmiĢ komplet 

paralizilerde, bazı araĢtırmacılar 3. ve 14. günlerde seri ENoG yapılmasını önerirler. 

Etkilenmeyen tarafla karĢılaĢtırıldığında %95 üzerinde kayıp varsa fasiyal 

dekompresyon önerilmektedir (24). Onun haricinde gecikmiĢ veya inkomplet 

baĢlangıçlı fasiyal paralizilerde medikal tedavi ile yakın takip önerilmektedir. Sonradan 
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total hale gelmiĢ parsiyel paralizi olgularında, 6-12 ay içinde ameliyat edilmeleri 

önerilir. 

Fasiyal sinirin bütünlüğünün bozulması durumunda onarım yapılmalıdır. Amaç 

proksimal ve distal uçların karĢı karĢıya getirilmesidir. Uygulanacak teknik fasiyal 

sinirdeki doku kaybının derecesine göre belirlenir. Sinir lezyonu % 50‘nin altında ise 

intakt kalmıĢ olan liflerin korunması gerekir. Lezyon %50‘nin üzerinde ise sinirdeki 

kesinin tamamlanması ve ardından anastomoz tekniklerinin kullanılması gerekmektedir 

(25). Günümüzde fasiyal sinir tam kat kesilerinde uc-uca anastomoz ile onarım 

önerilirken; serbest sinir uçları arasında 2 cm üzerinde gap varlığında sinir otogreftleri 

ile onarım altın standart yaklaĢım olarak kullanılmaktadır. Ancak donör saha 

morbiditesi, sınırlı kullanılabilirliği ve nöroma oluĢma riskleri bu tekniğin 

dezavantajları arasındadır (26, 27). Sinirde gerginlik yaratmadan onarım yapılmalıdır. 

Sinir hasarında segment kaybı varsa kablo greft kullanımı önerilmektedir. En sık 

kullanılan greftler n. aurikülaris magnus ve n. suralistir. Proksimal fasiyal sinirin 

bulunamadığı durumlarda kasların reinnervasyonu için bölgesel kranial sinirler 

kullanılabilir. Sıklıkla hipoglossal sinir anastomozda kullanılır. 

2.5.2. Deneysel fasiyal paralizi 

Fasiyal paralizide yeni tedavi yöntemlerinin klinik uygulamaya girebilmesi için 

literatürde deneysel paralizi modeli ile ilgili çok sayıda yayın bulunmaktadır. Fare (28), 

tavĢan (13), kobay (29) ve en sık sıçanlar (30) üzerinde fasiyal paralizi modeli 

çalıĢılmaktadır. Tam kat kesi (29), segmenter sinir eksizyonu (31, 32) ve ezilme (28) 

hasarı Ģeklinde farklı hasar modelleri tanımlanmıĢtır. Kobaya göre daha kolay temin 

edilmesinden ve fasiyal sinir anatomisinin fare ve tavĢana göre daha rahat ortaya 

konulmasından dolayı çalıĢmamızda da sıçan tercih edilmiĢtir.  
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Kaynak: Functional recovery after facial nerve cable grafting in a rodent model. JAMA facial plastic 

surgery, 2014. 

ġekil 3.  Sıçan fasiyal sinir Ģematik gösterimi; soldaki kırmızı ok ana trunkusu, 

sağdaki ok bukkal ve marjinal mandibüler dalların anastomozunu 

göstermektedir. 

 

2.5.3. Fasiyal paralizili hastaların değerlendirilmesinde kullanılan testler 

2.5.3.1. Lezyonun yerinin tespitinde kullanılan testler  

Schirmer testi: Fasiyal sinir ilk dalını lakrimal beze verir. Lezyon n.petrozus 

süperfisyalis majör dalının çıktığı genikulat gangliyon hizasında veya daha proksimalde 

ise o tarafta gözyaĢı salgısı azalır ve Schirmer testi pozitif denir. 

Akustik refleks testi (Stapes kası refleksi): KarĢı kulağa yüksek Ģiddette (80-90 dB) 

ses verilerek, stapes kasının kasılıp kasılmadığı akustik impedansmetre ile kontrol 

edilir. ġayet kasılma yoksa lezyon, fasiyal sinirin bu dalını verdiği yerde veya daha 

proksimaldedir. 

Tat testi: Tat reseptörlerinin uyarılması esasına dayanır. Acı, ekĢi, tuzlu, tatlı değiĢik 

maddelerle veya galvanik akımla reseptörler uyarılarak (elektrogustometri) dilin iki 

tarafı arasındaki tat duyusu karĢılaĢtırılır. Sonuçlar güvenli değildir. 
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Blatt testi: Bu testte, wharton kanallarına yerleĢtirilen ince bir tüp ile iki taraf 

arasındaki tükrük salgısı karĢılaĢtırılır.  

Tükrük pH’sı testi: Tükrük akımı arttıkça pH‘da artmaktadır. Hastalarda tam iyileĢme, 

tükrük pH‘sı 6,4 ve üstünde olanlarda daha iyidir. 

Lezyonun yerinin belirlenmesinde kullanılan bu testlerin akut enfeksiyonlardaki yeri 

sınırlıdır. Uzun süre devam eden fasiyal paralizilerde ise değerleri çok azdır. 

2.5.3.2. Prognostik Testler 

Paralizinin baĢlangıcından 3-5 gün sonra yapılan elektriksel test sonuçları faydalıdır. 

Sinirde dejenerasyon geliĢip geliĢmediğini ya da dejenere olan sinirde rejenerasyonun 

baĢlayıp baĢlamadığını gösterir. 

Sinir uyarı testi (Nerve excitability test - NET): Fasiyal sinire elektrik akımı verilir ve 

kasılma meydana getiren eĢik değer belirlenir. Ġki taraf arasındaki farkın 3,5 

miliamperden fazla olması, sinir iletiminin kötü olduğunu gösterir. 

Maksimal sinir uyarı testi: Bu testte yüzün her iki tarafında en fazla kasılma meydana 

getiren akım miktarı ölçülür. 

Elektronöronografi (ENoG): Bu testin yapılıĢı maksimal sinir uyarı testi gibidir. 

Farklı olarak; ENoG‘da uyarılmıĢ aksiyon potansiyelleri bir cihaz ile kaydedilir. Normal 

ve etkilenen taraftaki toplam potansiyeller arasındaki amplitüd farkına göre sinirdeki 

dejenerasyon oranı tespit edilir. Fasiyal paralizi takibinde, diğerlerinden daha güvenilir 

sonuçlar verir. Bu testler paralizi sonrası ilk 3-4 gün sinir iletimi devam ettiği için 

yapılmamalıdır. 

Elektromiyografi (EMG): Dejenere olan sinirde  rejenerasyonun olup olmadığını 

gösteren önemli bir prognostik testtir. Aksiyon potansiyelleri ölçülür. Bu test 

paraliziden 3 hafta sonra yapılır. Bir sinir dejenerasyonundan sonra motor ünit 

potansiyellerin gözlenmesi, rejenerasyonun ilk iĢaretidir ve çoğunlukla istemli kas 

hareketleri baĢlamadan kendini gösterir. Fibrilasyon potansiyellerinin görülmesi 

sinirdeki dejenerasyonu gösterirken, polifazik reinnervasyon potansiyellerinin 

gözlenmesi, rejenerasyonun iĢaretidir. 
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2.6. KÖK HÜCRELER  

Kök hücreler organizmayı oluĢturan özelleĢmemiĢ hücreler olup, sınırsız bölünebilme, 

kendini yenileme ve çeĢitli dokulara dönüĢebilme yeteneğine sahip hücrelerdir. Farklı 

doku hücrelerine dönüĢebilme yeteneğine ―plastisite‖ veya ―diferansiyasyon‖ denir. 

Ayrıca kök hücre sayısını sabit tutmak için, farklılaĢmadan önce bölünerek kendi 

sayısını arttırır. Buna ―kendini yenileme‖ denir (33). Uygun ortamda, farklı hücre 

türlerine dönüĢerek, çeĢitli doku ve organları oluĢturabilme yeteneğine sahip olan bu 

hücrelerin, rejeneratif tıpta kullanımı hızla yaygınlaĢmaktadır.  

Bu hücreler farklılaĢma yeteneklerine göre beĢ gruba ayrılırlar. Bunlar; 

1. Totipotent hücreler 

2. Pluripotent hücreler 

3. Multipotent hücreler 

4. Oligopotent hücreler  

5. Unipotent hücrelerdir.  

 

Totipotent kök hücreler: Fertilizasyon sonrası oluĢan zigot tek baĢına tüm 

organizmayı meydana getirebilecek genetik bilgiye sahiptir. Totipotent hücreler, 

vücudun tüm hücrelerine farklılaĢabilme özelliğine sahip olan kök hücrelerdir. ―Toti‖ 

Latincede tüm her Ģey anlamında, ―potent‖ ise güç anlamındadır. Totipotent, 'her Ģeyi 

oluĢturma' anlamındadır. Blastomerin oluĢtuğu ilk 4-5. güne kadar, var olan hücreler 

totipotent potansiyeldedir (34). 

Pluripotent kök hücreler: Emriyonun 4.-5. gününde oluĢan blastokist aĢamasındaki 

hücrelerdir. Bu hücreler, mezodermal (kemik, kas, yağ, kan, kıkırdak gibi), ektodermal 

(nöral sistem, deri, saç gibi) ve endodermal (hepatositler, pankreatik beta hücreleri, 

sindirim sistemi hücreleri gibi) yaklaĢık 200 farklı hücre türüne dönüĢebilme 

kapasitesine sahiptir. Ancak tek baĢlarına bir organizmayı oluĢturamazlar (35). 

Multipotent kök hücreler: Pluripotent hücreler, daha az özelleĢmiĢ olan multipotent 

hücrelere de farklılaĢırlar. Multipotent hücreler ise, daha sınırlı sayıda hücre tipine 

dönüĢebilen hücrelerdir. Mezenkimal stromal hücre olarak da adlandırılan MKH‘ ler 
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multipotent kökenli hücrelerdir ve kemik, kıkırdak, kas, kalp, yağ hücreleri gibi belirli 

hücre tipine farklılaĢabilme kabiliyetine sahiptirler (35). 

Oligopotent kök hücreler: Birkaç hücre tipine farklılaĢabilen hücrelerdir. 

Hematopoetik kök hücre lenfoid ve miyeloid öncül hücrelerine farklılaĢırlar ve bu 

hücreler oligopotent özellik taĢır. Lenfoid öncül hücreler T ve B lenfositlerine, NK 

hücrelerine farklılaĢabilirlerken eritrosit, makrofaj, mast hücreleri gibi hücreler de 

miyeloid öncül hücrelerinin farklılaĢması ile oluĢurlar (36). 

Unipotent kök hücreler: Sadece bir çeĢit hücre grubuna farklılaĢabilen hücrelerdir. 

2.6.1. Kök hücrelerin elde edildikleri kaynaklar 

2.6.1.1. Embriyonel kök hücreler 

Embriyonik kök hücreler, embriyonun blastosist evresindeki iç hücre kitlesinden elde 

edilen pluripotent özellikteki hücrelerdir. Bu hücreler vücuttaki hemen hemen tüm 

somatik germ hücresini oluĢturma kapasitesine sahip hücrelerdir (33, 35).  

2.6.1.2. Fetal Kök Hücreler 

Fetal kök hücreler, amniyotik kök hücreler veya umblikal kord kök hücreler olarak da 

bilinmektedir. Diferansiye olma kapasiteleri embriyonel kök hücrelere göre daha az 

ancak eriĢkin kök hücrelere göre daha yüksektir. Kullanımı ve temin edilmesi 

konusunda embriyonel kök hücrelere göre etik açıdan daha uygundur (37).  

2.6.1.3. EriĢkin kök hücreler 

EriĢkin vücudundan bulunan farklılaĢmamıĢ hücrelerdir. Temin edildiği bölgeye göre 

sınıflandırılırlar. 

2.6.1.3.1. Mezenkimal kök hücreler 

Bu hücreler mezodermal kökenli hücrelere farklılaĢabildiklerinden dolayı mezenkimal 

kök hücreler olarak adlandırılırmıĢlardır. Kemik, kıkırdak, kas, ligament, tendon, yağ 

gibi hücrelere farklılaĢabilirler. Genel olarak bu hücrelerin mezodermal hücre gruplarına 

farklılaĢabilme özellikleri olduğu düĢünülse de, mezodermal olmayan hücre serilerine 
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de farklılaĢabildikleri kabul edilmektedir. Bu nedenle nörorejenaratif etkileri olabileceği 

düĢünülmektedir. 

Adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücreler: Adipoz doku kaynaklı kök 

hücreler, temin edilmesinin kolaylığı ve tekrarlanabilir olmasının yanında, prolifere 

olma kapasiteleri ve farklılaĢma yeteneklerinin de, kemik iliği kaynaklı kök hücrelere 

göre daha yüksek olması nedeniyle daha avantajlıdır. Yapılan çalıĢmalarda diferansiye 

edilmiĢ adipoz doku kaynaklı kök hücrelerin, schwann hücre ve multiple nöronal hücre 

göstergeleri taĢıdıkları bildirilmiĢtir (38). 

2.6.1.3.2. Nöronal kök hücreler 

Sinir sistemi hücrelerinin kendilerini yenileyemedikleri düĢünülüyordu. Ancak yapılan 

araĢtırmalar, insan beyninde nöral hücrelerin öncülü olan kök hücreler olduğunu 

göstermiĢtir (39). Bu hücreler nöronal ve glial hücre grublarına farklılaĢırlar. Ancak bu 

dönüĢüm belirli bölgelerle sınırlıdır (40).  

2.6.1.3.3. Dental pulpa kök hücreleri 

Nöral krest kaynaklı diĢten izole edilen hücrelerdir. Periferik sinir rejenerasyonunda 

olumlu etkileri olduğunu gösteren çalıĢmalar mevcuttur (41). 

2.7. PERĠFERĠK SĠNĠR HASARINDA KÖK HÜCRE KULLANIMI 

Periferik sinir hasarında, doğru teknik ile onarım yapılsa dahi, istenilen sonuçlar her 

zaman alınamamaktadır. Bu nedenle sinir rejenerasyonunu sağlayacak ve tedavi süresini 

hızlandıracak baĢka tedavi seçenekleri araĢtırılmaktadır. 

Periferik sinir hasarında, kök hücre uygulamaları bu konuda dikkate değerdir. Kök 

hücrelerin, schwann hücrelerine farklılaĢtığı ve oluĢturdukları mikroçevrede 

rejenerasyonu sağlayacak parakrin etkilerinin olduğu düĢünülmektedir. 

Hangi tür kök hücre uygulanacağı konusunda dikkat edilmesi gereken konular: izole 

edilecek bölgenin kolay ulaĢılabilir olması, hücrelerin in vitro kültürde hızlı prolifere 

olması, in vivo ortamda canlı kalması, konak dokulara uyum sağlayıp immün reaksiyon 
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oluĢturmaması Ģeklinde sıralanabilir (38). Ayrıca uygulanan kök hücrenin tipi, 

farklılaĢma derecesi, scaffold (iskele) ve veriliĢ metodu önemlidir (42). 

Kök hücreler schwann hücrelerinin çoğalmasını tetikleyerek ve schwann hücre 

aktivitesini arttırarak etkilerini göstermektedir. Schwann hücrelerinin, temin edilme 

zorluğu ve kültüre edilip çoğaltılmasının uzun süreler gerektirmesi sebebiyle kullanımı 

sınırlanmaktadır. Bu sebeple Schwann hücrelerine farklılaĢabilen kök hücreler ön plana 

çıkmıĢtır. Kök hücrelerin schwann hücresine diferansiye olup, Büngner bandları 

oluĢturarak aksonal geliĢmeye klavuzluk edebileceği düĢünülmektedir. Ayrıca bu 

hücrelerin, büyüme faktörleri salgılayarak veya parakrin etkilerle konak schwann 

hücrelerinden büyüme faktörleri salgılatarak etki ediyor olabilecekleri düĢünülmektedir 

(38). 

Kök hücrelerin, beyin-derive nörotrofik faktör (BDNF), glial hücre serisi-derive-

nörotrofik faktör (GDNF), sinir büyüme faktörü (NGF), fibroblast büyüme faktörü 

(FGF), hepatosit büyüme faktörü, vasküler endotelial büyüme faktörü (VEGF) gibi 

büyüme faktörlerini salgılandığı gösterilmiĢtir (20, 43-45).  

Kök hücrelerin periferik sinir hasarında uygulanmaları ile ilgili çeĢitli metodlar 

bulunmaktadır. Direk hasarlı bölgeye uygulanma, hasarlı bölgede konduit (tüp) lümen 

içerisinde uygulama, periferik venöz yoldan sistemik uygulama Ģeklinde özetlenebilir. 

Bölgeye lokal uygulamalarda kök hücrenin tutunup yaĢayabileceği, çoğalıp 

farklılıĢabileceği iskele görevi gören çeĢitli materyaller tanımlanmıĢtır. Hyaluronik asit, 

polietilen glikol, gelatin, fibrin ve matrijel gibi çok çeĢitli iskele görevi gören yapılar 

kullanılmıĢtır. Kullanılan bu iskelelerin ana amacı hücrelerin sahada kalmasını 

sağlamaktır; ancak literatürde bu yapıların hücrenin diferansiyasyonunu da etkilediği 

bildirilmiĢtir (46). Kök hücre uygulama metodlarından bir diğeri de hücrelerin kondüit 

(tüp) lümen içerisinde verilmesidir. Bu konduitler içerisi boĢ bir lümen Ģeklinde veya 

kondüit içerisinde bir matrikse bu hücrelerin gömülmesi Ģeklinde uygulanmaktadır. Kök 

hücreler fibrin ve kollajen gibi ekstraselüler matriksden oluĢan doğal kondüitler 

içerisinde uygulanabileceği gibi; silikon tüp, poliglikolik asit, politetrafloroetilen ve 

sitozan gibi sentetik kondüitler içerisinde de uygulanabilmektedir. 
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ÇalıĢmamızda iskele olarak gelatin süngerler kullanılmıĢtır. Kök hücreyi sahada 

tutmasının yanında nöronal yapıya diferansiye olmasını etkilediği literatürde 

gösterildiği için bu materyal tercih edilmiĢtir (46). 

Periferik sinir rejenerasyonunda kök hücre kullanımıyla ilgili literatürde birçok deneysel 

çalıĢma olmasına karĢın, henüz klinik çalıĢma yoktur.  

ÇalıĢmamızda, sinir rejenerasyonuna olumu etkileri olan adipoz doku kaynaklı 

mezenkimal kök hücre ile, literatürde periferik sinir çalıĢmaları nispeten az olan D 

vitamininin birlikte ve ayrı ayrı uygulanarak, rejenerasyona  olan etkileri 

değerlendirilmiĢtir. 

2.8. D VĠTAMĠNĠ 

D vitamini, yağda çözünen, hormon gibi etki göstererek vücutta kalsiyum 

metabolizmasını düzenleyen bir moleküldür. Vücudumuzda kalsiyum metabolizması, 

nöromuskuler fonksiyonlar, immünmodulator ve inflamatuar süreçlerde rol oynar. 

Kolekalsiferol (vitamin D3) ve ergokalsiferol (vitamin D2) olmak üzere 2 formu vardır. 

Kolekalsiferol hayvansal kaynaklı, ergokalsiferol ise bitkisel kaynaklıdır. 

Kolekalsiferolün %5 'i günlük alınan besinlerden sağlanırken; büyük bir kısmı (%95) 

güneĢ ıĢınları ile ciltte sentezlenir. 25 hidroksivitamin D formuna, karaciğerdeki 25 

hidroksilaz enzimi sayesinde dönüĢür. Böbreklerde bir kez daha hidroksillenerek 

vitamin D‘ nin aktif formu olan; 1,25 hidroksivitamin D (kalsitriol) formuna dönüĢür.  

Kolekalsiferol önemli immünmodülator ajanlardandır. Tip 1 diabetes mellitus, sistemik 

lupus eritamatozus (SLE), multipl skleroz (MS) ve romatoid artrit (RA) gibi birçok 

otoimmün hastalık düĢük vitamin D seviyeleri ile iliĢkili bulunmuĢtur (47). 

Kolekalsiferolün kalsiyum-fosfor ve kemik metabolizması üzerindeki etkileri 

bilinmektedir. Ayrıca birçok organda D vitamini reseptörü olduğu ve kolekalsiferolün 

birçok sistem üzerinde düzenleyici etkisi olduğu görülmüĢtür. ÇalıĢmalar, deney 

hayvanlarının merkezi ve periferik sinir sistemlerinde D vitamini reseptörleri  olduğunu 

göstermiĢtir (48, 49). Kolekalsiferolün ayrıca nöronal geliĢime ve remyelinizasyona 

olumlu etkileri bulunmaktadır (50). Yapılan çalıĢmalar, kolekalsiferolün nöroprotektif 

ve nörotrofik etkileri olduğunu göstermiĢlerdir (51, 52). Kolekalsiferolün periferik ve 
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merkezi sinir sistemi üzerindeki bu olumlu etkilerinin sitokinler, nörotransmitterler ve 

sinir büyüme faktörü yolu ile yaptığı düĢünülmektedir (12, 51). Literatürde, deneysel 

periferik sinir hasarında da kolekalsiferolün iyileĢmeyi artırdığına yönelik çalıĢmalar 

mevcuttur ancak sınırlı sayıdadır (12, 13).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM  

AraĢtırma Erciyes Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Komisyonu tarafından 

desteklenmiĢ olup; (Proje no: 7193) projeye baĢlamadan önce, Erciyes Üniversitesi 

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 15.02.2017 tarih 17/008 karar no ile onayı 

alınmıĢtır. AraĢtırma, Erciyes Üniversitesi Hakan Çetinsaya Deneysel ve Klinik 

AraĢtırma Merkezi, Kulak Burun Boğaz Anabilim Dalı, Genom ve Kök Hücre Merkezi 

(GENKÖK), Nöroloji Anabilim Dalı, Histoloji Anabilim Dalı imkanları kullanılarak 

gerçekleĢtirilmiĢtir.  

3.1. DENEY HAYVANLARI  

Bu çalıĢmada, Erciyes Üniversitesi Hakan Çetinsaya Deneysel ve Klinik AraĢtırmalar 

Merkezinden temin edilen, 12-16 haftalık ve ortalama ağırlığı 250-300 gram olan 32 

adet Sprague-Dawley cinsi erkek sıçan kullanılmıĢtır. 

AraĢtırma sürecinde sıçanlar 21-22 °C çevre sıcaklığı, 12/12 saat aydınlık/karanlık 

siklusunun sağlandığı, havalandırılması kontrol edilen odalarda barındırılmıĢtır. 

Beslenmeleri ve su içimi serbest bırakılmıĢtır (ad libitum). 

3.2. SENSÖRLÜ KLEMP TASARIMI 

Fasiyal sinir ezilme hasarının, her hayvanda standart olması için; uyguladığı basınçla, 

diĢsiz mini forsepsin ağız kısmına yerleĢtirilen karbon plaklar arasındaki elektrik 

geçirgenliğinin orantılı olarak artması ve bunun monitörize edilmesi prensibiyle çalıĢan, 

7298 kodlu ‗‘Vokal kord paralizisi sonrası lokal olarak uygulanan yağ dokusu kaynaklı 
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mezenkimal kök hücrelerinin sinir rejenerasyonu ve fonksiyonel düzelme üzerine 

etkisi‘‘ isimli çalıĢmada kullanılan, sensörlü klemp (Resim 1) kullanıldı. Cihazın 

kalibrasyonu ve standardizasyonu farklı yumuĢaklıktaki cisimlerde (kablo ve pamuk) 

ezilme uygulanarak test edildi. 

 

Resim 1. Sensörlü klemp sistemi 

3.3. CERRAHĠ ĠġLEMLER 

Tüm cerrahi iĢlemler aseptik Ģartlar altında, cerrahi mikroskop (Carl Zeiss OPMI Visu 

200 S8, Almanya) kullanılarak, aynı kiĢi tarafından uygulandı.  

Cerrahi iĢlemler intraperitoneal olarak uygulanan 50 mg/kg Ketamin HCl (Ketalar® 500 

mg/10 ml, Pfizer) ve 10 mg/kg Ksilazin HCl ( Rompun® %2, 25 mg/ml, Bayer) 

kombinasyonu ile sağlanan anestezi altında uygulanmıĢtır. AraĢtırmanın sonunda 

sakrifiye edilen sıçanlara aynı kombine anestezi uygulanmıĢtır. Derin intraperitonal 

anestezi altında, kornea refleksi ve ekstremite çekme yanıtı kaybolduktan sonra sıçan 

sol yanına yatırılmıĢtır (Resim 3A). Sağ yüz yarısı tüyleri traĢ edildikten sonra, %10‘luk 

Polivinilpirolidon iyot solüsyonu (Batticon, Adeka, Samsun, Türkiye) ile saha temizliği 

yapılıp, steril delikli cerrahi örtü örtüldü (Resim 3B-C). 



24 

 

Sağ aurikula ön alt kısımdan bukkal alana uzanan 1 cm cilt insizyonu yapıldı (Resim 

3D). Cilt, cilt altı geçildikten sonra preauriküler lenf nodu ve parotis bezi disseke 

edilerek ekarte edildi (Resim 4A-B). Sağ fasiyal sinirin ana gövdesi ve dalları (Resim 2 

ve 4C-D) ortaya konulduktan sonra, sensörlü klemp ile 30 saniye horizontal planda, 30 

saniye vertikal planda toplam 60 saniye, sensörde 100-200 mv aralığında kalındığı 

gözlenerek, standart bir ezilme hasarı uygulandı (Resim 5A-B-C). HasarlanmıĢ ana 

trunkus bölgesine absorbe edilebilir spongostan parçaları (Gelfoam; Pfizer, New York, 

ABD) yerleĢtirildi (Resim 5D-6A). Spongostan içerisine hayvanın bulunduğu tedavi 

grubuna göre 0,2 cc serum fizyolojik içerisinde adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök 

hücreler veya yalnızca 0,2 cc serum fizyolojik enjekte edildi. Kontrol grubundaki 

sıçanların sol yüz yarısı da tarif edilen Ģekilde disseke edilerek fasiyal sinir ortaya 

konuldu ancak herhangi bir hasar verilmeden 5,0 ipek ile cilt kapatıldı (negatif kontrol-

grup 1s-sham). 

3.4. DENEK GRUPLARI ve TEDAVĠ 

Uygulanan tedaviye göre 4 denek grubu oluĢturuldu:  

Grup 1 (Kontrol grubu, n=8): Hasarlı bölgeye gelfoam içine, 0,2 cc serum fizyolojik 

verildi (pozitif kontrol-grup 1k). Aynı hayvanların, aynı seansta, sol fasiyal sinirleri de 

diseke edildi ve herhangi bir hasar oluĢturulmadan kapatıldı (negatif kontrol-grup 1s-

sham). 

Grup 2 (D vit. grubu, n=8): Hasarlı bölgeye gelfoam içine, 0,2 cc serum fizyolojik 

verildi ve 3500 IU/kg/hafta dozunda toplamda 4 kez oral kolekalsiferol  uygulandı. 

Grup 3 (Kök hücre grubu, n=8): Hasarlı bölgeye gelfoam içine, 0,2 cc serum 

fizyolojik içerisinde 10
6
 adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücre (ADKMKH) 

uygulandı. 

Grup 4 (Kök + D vit grubu, n=8): Hasarlı bölgeye gelfoam içine 0,2 cc serum 

fizyolojik içerisinde 10
6
 adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücre (ADKMKH) 

uygulandı ve 3500 IU/kg/hafta dozunda toplamda 4 kez oral kolekalsiferol verildi. 

Bütün sıçanlar iĢlem sonrası toplam 28 gün takip edilmiĢtir. 
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Resim 2. Fasiyal sinir ana trunkusu ve dalları. * Eksternal juguler ven 
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Resim 3. A, sıçanların sağ yüz yarısı traĢ edilip cerrahi pozisyonun hazırlanması; 

B,batikon ile saha temizliği; C, steril örtü ile örtme; D, infraauriküler 

insizyon  

 

Resim 4.  A, bukkal, marjinal mandibüler dallar ve *preauriküler lenf nodu; 

B,*preauriküler lenf nodu, C, fasiyal sinir ana trunkusu, dalları, *fasiyal 

sinir ana trunkusu; D, ana trunkus  
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Resim 5.  A,B, sinir ana trunkusunun klemp ile hasarlanması; C,hasar sonrası; 

D,gelfoam parçaların bölgeye yerleĢtirilmesi  

 

 

Resim 6.  A, gelfoam yerleĢtirildikten sonra; B, ADKMKH‘ nın uygulanıĢı; C, 

uygulandıktan sonra; D, 5.0 ipek sütür ile cilt sütürasyonu 
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3.5. KÖK HÜCRELERĠN ĠZOLASYONU 

Adipoz kaynaklı mezenkimal kök hücre (ADKMKH) izolasyonu için iki adet rat 

kullanıldı. Ratların inguinal bölgesinden yağ yastıkçıkları eksize edildi. Fosfat tamponlu 

salin (PBS) ile yıkanan yağ dokusu taĢıma solüsyonu içerisinde Erciyes Üniversitesi 

Genom ve Kök Hücre Merkezi'ne (GENKÖK) taĢınmıĢtır. TaĢıma solüsyonu %1 

penisilin/streptomisin içeren Dulbecco Modifiye Eagle Besiyeri (DMEM)'dir. Ardından 

steril bir petri içerisine alınan yağ dokusu mekanik olarak parçalandı. 30 dakika 

boyunca Tip 2 Kollojenaz (2,5mg/ml; Sigma Aldrich, Almanya) kullanarak 37°C'de 

enzimatik olarak parçalanan yağ dokusu filtreden geçirilerek hücrelerine ve debrise 

ayrıĢtırılmıĢtır. Ardından elde edilen mezenkimal kök hücreler %1 

penisilin/streptomisin (Biological Ġndustries, Ġsrail) ve L-glutamin (Biological 

Ġndustries, Ġsrail) içeren standart DMEM kültür ortamında 3-4 günde bir besiyeri 

değiĢtirerek çoğaltıldı. Adipoz dokudan hücreler %80-90 yoğunluğa gelince pasajlama 

iĢlemi yapıldı. Kültür kaplarının içerisindeki besiyeri boĢaltılarak PBS ile yıkama 

yapıldı. Hücreleri kültür kabından kaldırmak için üzerine tripsin EDTA (Biological 

Industries, Ġsrail) eklendi. Tripsin aktivitesi durdurulduktan sonra süspansiyon konik 

tüpler içerisine toplandı. 300 g.‘ de 21 °C‘ de 5 dk. santrifüj edildikten sonra 

süpernatant atılarak pellet kültür kabı baĢına 1-1,2x10
6
 canlı hücre olacak Ģekilde ekim 

iĢlemi yapıldı. Bu iĢlemler hücreler 3. pasaj olana kadar devam ettirildi. Hayvan 

ameliyatlarının olduğu gün sıçan baĢına 0.2 cc' de 1x10
6
 hücre olacak Ģekilde 

hazırlandı. 

Ġmmunfenotiplendirme analizi için, üçüncü pasaja gelen hücreler Tripsin-EDTA 

(Biological Industries, ABD) ile 3 dakika inkübe edildikten sonra iki defa yıkama 

iĢlemi yapıldı. 1x10
6
 hücre akım sitometri analizi için kullanıldı. CD 11b/c 

(BD#562222), CD29 (BD#562801), CD44 (BD#550974), CD45 (BD#561587), 

CD73(BD#551123)  ve CD90 (BD#561409) antikorları ile 30 dakika boyunca oda 

sıcaklığında ve karanlık koĢullarda inkübe edildi. Ardından hücreler santrifüjle 

yıkanarak akım sitometri cihazında (BD FACS Canto II) analiz edildi.  
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3.6. DEĞERLENDĠRME YÖNTEMLERĠ 

 

3.6.1. Göz kapama performans analizi 

 

Sıçanların pamuk çubuk ile korneaya dokunduktan sonra gözünü kapatma kabiliyeti, 

Borin ve arkadaĢları (53) tarafından tarif edildiği gibi aĢağıdaki skala kullanılarak 

değerlendirildi (Tablo 1). 

ĠĢlem öncesi bütün sıçanların, bilateral kornea refleksleri kontrol edilerek, normal 

olduğu gözlendi. 

Tablo 1. Göz kapatma refleksi değerlendirme skalası (71). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hasar öncesi ve sonrası 1., 2., 3. ve 4. haftalardaki skorlar kaydedildi. Elde edilen 

skorlar grupların kendi içinde ve gruplar arasında karĢılaĢtırıldı. 

 

 

Skor Hareket 
0 Gözle farkedilen herhangi bir hareketin olmaması 

1 Kasın kasılması ancak farkedilen kapanmanın olmaması 

2 Gözde % 25 kapanma gözlenmesi 

3 Gözde % 25-50 kapanma gözlenmesi 

4 Gözde % 50-75 kapanma gözlenmesi 

5 Gözde % 75-100 kapanma gözlenmesi 
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3.6.2. Elektromiyografi (EMG) 

Tüm elektrofizyolojik ölçümler Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Nöroloji Anabilim 

Dalı EMG Laboratuarı‘ nda yapıldı. 

Sıçanların EMG kayıtları, Cadwell® (Sierra® Summit ™, ABD) cihazı kullanılarak 

kaydedildi (Resim 7-8). Cerrahi iĢlem öncesi ve iĢlemden 4 hafta sonra hayvanların 

bilateral fasiyal sinir EMG kayıtları alındı. Tüm EMG‘ ler aynı nöroloji uzmanı 

tarafından kör olarak değerlendirildi. Cerrahi iĢlemden 4 hafta sonra, 50 mg/kg Ketamin 

HCl (Ketalar® 500 mg/10 ml, Pfizer) ve 5 mg/kg Ksilazin HCl ( Rompun® %2, 25 

mg/ml, Bayer) kombine anestezi indüksiyonundan sonra, uyarılmıĢ bileĢik kas aksiyon 

potansiyeli (BKAP) sinyallerini kaydetmek için, vibrissal kaslara, aktif kayıt elektrodu 

yerleĢtirildi; referans kayıt elektrodu ise yaklaĢık 10 mm distale yerleĢtirildi. Fasiyal 

sinir ana trunkusu, bipolar yüzey stimülatörü ile, stilomastoid foramen altına 

yerleĢtirilen katot (negatif kutup) klips ve bunun 10mm proksimaline yerleĢtirilen anot 

(pozitif kutup) klips ile uyarıldı. Kayıt elektrodu ile stimülatör arasındaki mesafe 2 cm 

olacak Ģekilde ayarlandı. Hayvanın sağ üst ekstremitesine toprak klips elektrodu 

yerleĢtirildi (Resim 9). Tüm BKAP' lar, 20 ila 50 miliamper yoğunluğu ve 0.1 ms'lik bir 

süre ile uygulanan, supramaximal sinir stimülasyonu ile elde edildi. Filtreler 2-10.000 

Hz‘e ayarlandı. BKAP latansı, stimulus artefaktından, BKAP dalgasının ilk 

elektronegatif defleksiyonunun baĢlangıç noktasına kadar geçen süre (ms) olarak 

tanımlandı. Hasarlanan fasiyal sinirinin iyileĢmesini değerlendirmek için BKAP‘ların 

latansı ve amplitüdü kaydedildi (ġekil 4). Elde edilen BKAP amplitüd ve latans 

değerleri gruplar arasında kıyaslandı.  
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Resim 7.  EMG kayıtlarının alındığı Cadwell® (Sierra® Summit ™, ABD) cihazı 

 

 

Resim 8. Deney hayvanlarına EMG uygulanıĢı 

. 
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Resim 9. Elektrodların montajı  

 

 

ġekil 4. EMG grafiği 
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3.6.3. Histolojik analiz  

Histolojik değerlendirme, cerrahi iĢlemden 4 hafta sonra yapıldı. Hayvanların sağ 

fasiyal sinirleri, 50 mg/kg Ketamin HCl (Ketalar® 500 mg/10 ml, Pfizer) ve 10 mg/kg 

Ksilazin HCl ( Rompun® %2, 25 mg/ml, Bayer) kombine anestezi indüksiyonundan 

sonra tekrar disseke edildi. Sinir, stilomastoid foramenlerden çıkıĢ noktası ile bukkal 

dalının 3 mm'lik segmenti dahil olacak Ģekilde çıkarıldı. Kontrol grubu hayvanların sol 

yüzü sham grubu olarak kabul edildiği için bu sıçanların tarif edilen Ģekilde bilateral 

fasiyal sinirleri çıkarıldı. ĠĢlem sonrası hayvanlar servikal dislokasyon ile sakrifiye 

edildi. 

Alınan fasiyal sinirler % 4 paraformaldehid içinde +4 
0
C‘de 24 saat fikse edildi. Daha 

sonra sinir dokuları kryomatriks içine gömülerek sıvı azot ile dondurulup bloklar 

hazırlandı ve boyama iĢlemi yapılana kadar bloklar -80 ° C' de muhafaza edildi. 

Kryostat cihazı yardımı ile -80 ° C' den alınan sinir dokularından 8 µm kalınlığında 

transvers kesitler alındı ve histopatolojik değerlendirme için kesitler Oil Red O ile 

boyandı. Herbir deney grubuna ait sinir kesitlerinin morfolojik değerlendirmesi için bir 

ıĢık mikroskobu kullanılarak (Olympus BX-51, Tokyo, Japonya) 100x büyütmede 

rastgele 5 farklı alandan mikroskobik fotoğraflar çekildi (Resim 10). 

Kantitatif Histomorfometri 

Fasiyal sinirdeki akson sayısı, niceliksel histomorfometride doğruluk açısından Image J 

yazılım programı kullanılarak sayıldı. Sinir kesitlerinde, miyelinli sinir lifi çapı, her 

gruptan en az 1000 tane olacak Ģekilde Image J yazılım programı kullanılarak ölçüldü. 

Elde edilen veriler gruplar arasında istatistiksel olarak değerlendirildi. 
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Resim 10.  Fasiyal sinir histolojik kesitlerinin ıĢık mikroskopi görüntüsü ( 8 µm 

frozen kesit, Oil red O boyama, 100x büyütme, aksonlar (siyah ok) ve 

etraflarında kırmızı boyanmıĢ miyelin dokusu) 

 

3.6.4. Ġstatistiksel analiz 

Tüm istatistiksel analizler TURCOSA (Turcosa Analitik Ltd. Co., Turkey, 

www.turcosa.com.tr) programı kullanılarak yapılmıĢtır. Verideki değiĢkenlerin normal 

dağılıp dağılmadığını değerlendirmek için Shapiro-Wilk testinden, histogram, ve q-q 

plot grafiklerinden yararlanılmıĢtır. Varyans homojenlikleri için Levene test istatistiği 

kullanılmıĢtır. Veriler; sıklıklar ve yüzdelikler, ortalama ± standart sapma veya ortanca, 

minimum-maksimum olarak gösterilmiĢtir. Haftalar arasında fark olup olmadığına 

parametrik olmayan Friedman testi ile bakılmıĢtır. Gruplar arası farklılıkları 

değerlendirmek için parametrik tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve parametrik 

olmayan Kruskal – Wallis testi kullanılmıĢtır. Gruplar arası ikili karĢılaĢtırmalar için 

LSD test istatistiği kullanılmıĢtır. Anlamlılık düzeyi olarak p-değeri 0.05 alınmıĢtır. 

 

 

 

 

http://www.turcosa.com.tr/
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4. BULGULAR 

4.1. ADĠPOZ KAYNAKLI MEZENKĠMAL KÖK HÜCRE ĠZOLASYON VE 

KARAKTERĠZASYONU 

Adipoz mezenkimal kök hücrelerin kültür kaplarına tutunan adherent özellikte olduğu 

tespit edildi. Ġğsi yapıda ve fibroblast benzeri morfolojiyi sergiledikleri ve pasajlar 

boyunca koruduğu gözlendi (Resim 11 ). Akım sitometri ile yapılan analiz sonucu 

hücrelerin, CD45, CD11b belirteçleri için negatifken; CD44 CD73, CD90 , CD29 

belirteçlerini pozitif eksprese ettiği bulundu (ġekil 5). Bu özellikleri ile mezenkimal 

kök hücre oldukları doğrulandı. 

 

 

Resim 11.  Ġğsi yapıya sahip sıçan adipoz kaynaklı mezenkimal kök hücreler, Invert 

Mikroskop x10 
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ġekil 5.  Sıçan adipoz kaynaklı mezenkimal kök hücrelerin akım sitometri ile 

karakterizasyon histogramı CD29 (%99.65); CD 44 (%95.09); CD73 

(%96.25); CD90 (%90.86); CD11b (%0.2) ve CD 45 (%0.3)  
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4.2. GÖZ KAPATMA PERFORMANS ANALĠZĠ 

Tüm gruplarda cerrahi öncesinde yapılan bilateral kornea refleks muayenesi ve fasiyal 

fonksiyonların normal olduğu görülmüĢtür. 

Tablo 2.   Gruplara göre göz kapatma refleks skorlama sonuçları. (Ortanca, minimum-

maksimum, Küçük harfler haftalar arası, büyük harfler ise gruplar arası 

anlamlı farkı göstermektedir (p<0,05)) 

 

 Hafta 1 Hafta 2 Hafta 3 Hafta 4 p  

Grup 1s 

(Sham) 

5.00 

(5.00-5.00)
aC 

5.00 

(5.00-5.00)
 aC

 

5.00 

(5.00-5.00)
aBC 

5.00 

(5.00-5.00)
 aB 0.99 

Grup 1k 

(Kontrol) 

0.00 

(0.00-0.75)
aA 

2.00 

(1.00-2.75)
abA 

3.00 

(3.00-3.75)
bcA 

4.00 

(4.00-5.00)
cA <0.001 

Grup 2  

(D vit) 

1.00 

(0.25-1.75)
aAB 

3.00 

(2.00-3.75)
abAB 

4.50 

(4.00-5.00)
bcAB 

5.00 

(5.00-5.00)
cB <0.001 

Grup 3  

(Kök hücre) 

2.00 

(2.00-3.00)
aBC 

4.50 

(3.25-5.00)
abBC 

5.00 

(5.00-5.00)
bcBC 

5.00 

(5.00-5.00)
bcB <0.001 

Grup 4  

(Kök + D vit) 

3.00 

(3.00-4.50)
aCD 

4.00 

(3.25-5.00) 
abBC 

5.00 

(5.00-5.00)
bcBC 

5.00 

(5.00-5.00)
bcB <0.001 

p  <0.001 <0.001 <0.001 <0.001  

 

1.hafta 

1. hafta değerlendirme sonuçlarına göre: Grup 1k ile grup 3 ve 4 (kök hücre verilen 

gruplar) arasında istatistiksel anlamlı fark izlenmiĢtir (p<0,05). Sadece D vitamini 

uygulanan grup 2 ile hem kök hücre hem D vit. uygulanan grup 4 arasında da anlamlı 

fark görülmüĢtür (p<0,05). Kök hücre içeren grupların kendi arasında (grup 3-4) anlamlı 

fark izlenmemiĢtir (p>0,05). 1. hafta fonksiyonel değerlendirme sonuçlarına göre; kök 

hücrenin, iyileĢme hızını artırdığı görülmüĢtür.  

2.hafta 

2. haftanın sonunda grup 3 ve grup 4 ile kontrol grubu arasında anlamlı fark izlenmiĢtir 

(p<0,05). Grup 2 ile grup 3 ve 4 arasında anlamlı fark görülmemiĢtir (p>0,05). Ayrıca 2. 

haftanın sonunda sham grubu, yani hiç hasar verilmemiĢ olan grup ile kök hücre 
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uygulanan grup 3 ve 4 arasında anlamlı fark izlenmemiĢtir. Bu da kök hücre uygulanan 

gruplarda  fonksiyonun tama yaklaĢtığını göstermektedir.  

2.hafta sonuçlarına göre, 1. Haftadakine benzer Ģekilde kök hücrenin iyileĢme hızını 

artırdığı görülmüĢtür. 

3.hafta  

3. hafta sonunda grup 3 ve grup 4‘ te fasiyal fonksiyonların tamamen düzeldiği 

gözlenmiĢtir. 

ĠyileĢme hızlarına istatistiksel açıdan bakıldığında, 3. hafta sonuçları da 2. haftadakine 

benzer bulunmuĢtur. Grup 3 ve grup 4 sıçanların kontrol grubu ile anlamlı fark 

izlenmiĢtir (p<0,01). 

4.hafta 

4 hafta sonunda, kontrol grubu da dahil olmak üzere bütün gruplarda fasiyal 

fonksiyonların tama yakın (evre 4-5) düzeldiği gözlenmiĢtir. 

Sonuç olarak kök hücre içeren gruplarda (grup 3-4) 2. haftanın sonunda tama yakın 

(evre 4-5) iyileĢme gözlenmiĢtir. 3. haftanın sonunda grup 2‘ de de tama yakın iyileĢme 

izlenmiĢtir. Grup 1‘ de tama yakın iyileĢme 4. haftanın sonunda izlenmiĢtir (Grafik 1) 

(Tablo 2). 
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Grafik 1. Grupların haftalık iyileĢme eğrileri 

 

4.3. ELEKTROMĠYOGRAFĠK ANALĠZ (EMG) 

BKAP amplitüd değerleri, Sham grubunda 9.43±0.30 mV, kontrol grubunda 3.57±1.46 

mV olarak elde edilmiĢtir (p<0,05). Tüm deney grupları ile kontrol grubu arasında 

anlamlı istatistiksel fark izlenmiĢtir (p<0,05). Grup 4‘ ün BKAP amplitüd değerleri 

sham grubuna yakın izlenmiĢtir (p>0,05). Grup 2‘ nin BKAP amplitüdü, kök hücre 

uygulanan gruplara (grup 3 ve 4) göre anlamlı düĢük bulunmuĢtur (p<0,05). Grup 3 ve 

grup 4 kendi arasında kıyaslandığında; klinik olarak BKAP amplitüd değerlerinin grup 

4‘ te daha iyi olmasına karĢın, iki grup arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark 

izlenmemiĢtir (p>0,05) (Tablo 3) (Grafik 2). 

BKAP latansları, sham grubunda 0.87±0.04 ms, kontrol grubunda 1.83±0.44 ms olarak 

izlenmiĢtir (p<0,05). Tüm deney grupları ile kontrol grubu arasında anlamlı fark 

izlenmiĢtir (p<0,05). Deney grupları kendi aralarında kıyaslandığında anlamlı fark 

saptanmamıĢtır (p>0,05). Deney grupları ile sham grubu arasında BKAP latansı 

açısından anlamlı fark izlenmemesi (p>0,05) sinir rejenerasyonunun fonksiyonel olarak 

tama yakın olduğunu düĢündürmüĢtür (Tablo 3) (Grafik 3).  
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D vitaminin tek baĢına uygulanmasının, elektrofizyolojik açıdan rejenerasyona olumlu 

etkileri olduğu görülmüĢtür. En iyi elektrofizyolojik sonuçlar kök hücre gruplarında 

(Grup 3-4) izlenmiĢtir.  

Tablo 3.  BKAP Latans (ms) ve BKAP amplitüd (mV) değerlerinin gruplara göre 

dağılımı. (BKAP: BileĢik kas aksiyon potansiyeli, Küçük harfler gruplar 

arası anlamlı farklılığı göstermektedir (p<0,05)). 

 Latans (ms) BKAP Amplitüdü (mV) 

Grup 1s (Sham) 0.87±0.04
b
 9.43±0.30

a 

Grup 1k (Kontrol) 1.83±0.44
a
 3.57±1.46

b 

Grup 2 (D vit.) 1.02±0.17
b
 5.90±1.36

c 

Grup 3 (Kök Hücre) 1.00±0.18
b
 7.41±1.56

d 

Grup 4 (Kök+D vit.) 0.86±0.05
b
 7.47±2.08

d 

p  <0,001 <0,001 

 

 

 

Grafik 2.  BKAP amplitüd (mV) değerlerinin gruplara göre dağılımı. * Gruplar arası 

istatistiksel anlamlı farkı göstermektedir (p<0,05). 
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Grafik 3.  BKAP Latans (ms) değerlerinin gruplara göre dağılımı. * Gruplar arası 

istatistiksel anlamlı farkı göstermektedir (p<0,05). 

 

4.4. HĠSTOLOJĠK DEĞERLENDĠRME 

Akson sayıları, Sham grubunda 337.80±48.98, kontrol grubunda 254.68±39.95 olarak 

elde edilmiĢtir (p<0,05). Kontrol grubunun akson sayısı tüm deney gruplarından düĢük 

olmakla birlikte; istatistiksel olarak anlamlı farklılık yalnızca Grup 4 ile arasında 

gözlenmiĢtir (p<0,05). Ayrıca Grup 4 ile sham grubu arasında anlamlı fark izlenmemesi 

bu grupta sinir rejenerasyonunun histolojik olarak tama yakın olduğunu düĢündürmüĢtür 

(p>0,05) (Tablo 4) (Grafik 4). 

Miyelinli akson çapları, Sham grubunda 4.41±1.27 µm, kontrol grubunda 3.70±1.36 µm 

olarak elde edildi (p<0,05). Yanlızca Grup 4‘ te miyelinli akson çapları, diğer gruplara 

kıyasla anlamlı yüksek izlendi (p<0,05) (Tablo 4). 
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Sonuç olarak, D vitamini ve kök hücrenin birlikte uygulanmasının, daha iyi histolojik 

bulgulara sebep olduğu görülmüĢtür. Sham grubuna ait fasiyal sinirlerin histolojik 

kesitleri ıĢık mikroskobik olarak incelendiğinde, bağ dokusu ve schwann hücre kılıfı ile 

çevrelenmiĢ çok sayıda aksondan oluĢan fasiyal sinir histolojisi normal görünüm 

sergiledi. Kontrol grubunda aksonal dejenerasyon, myelin kaybı ve inter aksonal bağ 

dokusu kaybı gibi histopatolojik değiĢiklikler dikkati çekti. Sadece kök hücre ve D 

vitamini verilen gruplarda görülen hasar miktarı kontrole göre azalma gösterdi. Sinir 

hasarından sonra kök hücre ile D vitamini birlikte verilen grupta ise sadece kök hücre ve 

D vitamini verilen gruplara göre iyileĢmenin daha iyi olduğu ve histolojik bulguların 

neredeyse sham grubuna yakın olduğu belirlendi (Resim 11). 

Tablo 4.  Akson sayıları ve akson çaplarının gruplara göre dağılımı. (Küçük harfler 

gruplar arası anlamlı farklılığı göstermektedir (p<0,05)) 

 Akson Sayısı Akson Çapı (µm) 

Grup 1s (Sham) 337.80±48.98
a 

4.41±1.27
a 

Grup 1k (Kontrol) 254.68±39.95
b 

3.70±1.36
b 

Grup 2 (D vit.) 269.32±75.04
b 

3.62±1.11
b 

Grup 3 (Kök Hücre) 272.80±85.62
b 

3.70±1.35
b 

Grup 4 (Kök+D vit.) 311.48±63.86
a 

4.01±1.72
c 

p değeri <0,001 <0,001 
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Resim 12.    Gruplara göre fasiyal sinir histolojik kesitlerinin ıĢık mikroskopi görüntüleri ( 8 µm 

frozen kesit, Oil red O boyama, 100x büyütme, K: Grup 1k-kontrol grubu, D: Grup 

2-D vitamini grubu, KH: Grup 3-ADKMKH grubu, KD: Grup 4-ADKMKH ve D 

vitamini grubu, S: Grup 1s-Sham grubu). Sham grubunun bağ dokusu ve schwann 

hücre kılıfı ile çevrelenmiĢ çok sayıda aksondan oluĢan fasiyal sinir histolojisi 

normal görünümde izlenmiĢtir. Kontrol grubunda aksonal dejenerasyon, myelin 

kaybı ve inter aksonal bağ dokusu kaybı gibi histopatolojik değiĢiklikler 

görülmüĢtür. Sadece ADKMKH ve sadece D vitamini verilen gruplarda görülen 

hasar miktarı kontrol grubuna göre daha az izlenmiĢtir. Sinir hasarından sonra 

ADKMKH ile D vitamini birlikte verilen grupta ise sadece ADKMKH ve D 

vitamini verilen gruplara göre iyileĢmenin daha iyi olduğu ve histolojik bulguların 

sham grubuna yakın olduğu belirlenmiĢtir. 
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Grafik 4.  Akson sayılarının gruplara göre dağılımı. * Ġstatistiksel anlamlı farklılığı 

göstermektedir (p<0,05). 
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5. TARTIġMA  

Periferik fasiyal paralizinin idiyopatik (%50-80) nedenlerden sonra en sık ikinci nedeni 

travmadır (54). Periferik fasiyal paralizi, ateĢli silah yaralanmasına, baĢ-boyun 

bölgesine alınan künt ve penetran travmalara, tümör cerrahisi gibi iyatrojenik sebeplere 

bağlı olarak ortaya çıkabilir. Travmatik fasiyal paralizilerde tedavinin Ģekli ve zamanı 

hastanın genel durumuna, paralizinin komplet veya parsiyel oluĢuna, hemen veya 

gecikmiĢ Ģekilde ortaya çıkmasına, topografik testlere, elektrofizyolojik testlere, 

görüntülemelere, eksternal travmalarda yaranın temiz veya kontamine olmasına ve 

zedelenmenin lokalizasyonuna ve Ģiddetine göre belirlenir. Günümüzde travmatik 

fasiyal paralizi tedavisinde, cerrahi müdahale gereksinimi ve zamanı üzerinde fikir 

birliği bulunmamaktadır. Temporal kemik fraktürlerinde fasiyal paralizinin baĢlangıç 

zamanı önemlidir. Travma ile baĢlayan paralizi, sinirde kesi olduğunu ve erken 

müdahaleyi gerektirirken; daha sonra geliĢen paralizi sinirde ödeme bağlanır ve 

prognozun daha iyi olduğunu ve medikal tedavi uygulanabileceğini düĢündürür (55). 

Fasiyal paralizinin hafif olduğu durumlarda konservatif medikal tedaviler ile takip 

edilirken, travma sonrası total paralizilerde genellikle cerrahi dekompresyon ve 

eksplorasyon gerekmektedir. Bu tip ciddi yaralanmalar, sebep olduğu estetik ve 

psikolojik problemler  nedeniyle, hastaların yaĢam kalitelerini önemli derecede 

etkilemekte ve güncel tıbbi yaklaĢımlar geliĢse de tedavide fasiyal fonksiyonların 

kazanımı konusunda genellikle tatmin edici sonuçlar alınamamaktadır. 

Deneysel hayvan çalıĢmalarında fasiyal sinir paralizisi modeli olarak tam kat kesi (29), 

segmental eksizyon (56) , ezilme (57) gibi çeĢitli yöntemler tarif edilmiĢtir. Ezilme tipi 

hasar modeline örnek olarak anevrizma klipsleri ile ezme (58), diĢsiz mini forseps ile iki 
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eksende, 30‘ar saniye, toplam 1 dakika süreyle ezme (59) vasküler klemp yardımıyla 30 

dakika veya 40 dakika süre ile ezme (60) gibi farklı uygulama metodları tanımlanmıĢtır. 

Ezilme hasarında uygulanan kuvvet ve uygulama süresindeki farklılıklar ile geliĢen 

hasarın derecesi ve rejenerasyonun değerlendirildiği çalıĢmalarda; ezilme hasarı 

aksonotimezis tablosu oluĢturmakta; Ģiddet ve süre değiĢse de sinir rejenerasyonunun 

belli bir süre sonra tam veya tama yakın sağlandığı bildirilmektedir (61, 62). Literatürde 

tarif edilen bu tekniklerde ezilme hasarını standardize edebilmek için yazarlar siyatik 

sinir üzerinde uyguladıkları farklı cihazlar tanımlamıĢlardır (63, 64). ÇalıĢmamızda da 

standart ezilme hasarı oluĢturulması için, sensörlü bir forseps geliĢtirilmiĢ ve fasiyal 

sinirde bütün hayvanlarda aynı Ģiddette ve sürede hasar oluĢturulmuĢtur. 

Literatürde, sinir iyileĢmesinde farklı yöntemlerin kullanıldığı pek çok çalıĢma 

bulunmaktadır ve bunlar çoğunlukla deneysel hayvan çalıĢmalarıdır. Hayvan 

çalıĢmalarında hasar sonrası, iyileĢmesi beklenen sinir segmenti insana kıyasla kısa, 

iyileĢme hızı daha yüksek (2-3 mm/gün) olduğu için iyileĢmeyi değerlendirme 

yöntemlerinin zamanlaması da insandan farklı olmaktadır. Bu çalıĢma planlanırken, 

litaratürdeki bilgilere göre, sinir rejenerasyonunun gözlemlenebilmesi için, 4 haftalık 

sürenin  yeterli olduğu düĢünüldü ve değerlendirme sonuçları bu sürenin yeterli 

olduğunu ortaya koydu. 

Periferik sinir rejenerasyonunda, tam kat kesilerde uc uca anastomoz önerilirken, 

segmenter sinir defektlerinde anastomoz gerginliğini azaltmak için köprü grefler ile 

onarım altın standart kabul edilmektedir. HasarlanmıĢ sinirin tamamen doğru tekniklerle 

onarımı yapılsa dahi her zaman optimum sonuçlar alınamamaktadır. Bu nedenle sinir 

rejenerasyonunu artıracak veya hızlandıracak kök hücreler, sinir conduitleri (65),  

insülin-benzeri büyüme faktörü (66), melatonin (67) gibi birçok farmakolojik ilaç ve 

tedavi yöntemi bildirilmiĢtir. Bu yöntemlerden en çok umut vaad edenlerinden biri kök 

hücre uygulamalarıdır. Rejeneratif tıp alanında çok çeĢitli kök hücreler tanımlanmıĢtır. 

Embriyonik kök hücreler, eriĢkin mezenkimal kök hücreler, adipoz doku kaynaklı kök 

hücreler bunlardan birkaçıdır. Mezenkimal kök hücreler osteoblast, adiposit, miyosit, 

kondrosit gibi mezenĢimal hücrelere diferansiye olma kapasitesine sahip olan 

multipotent kök hücrelerdir.  
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Emriyonel kök hücreler diferansiasyon kapasiteleri daha yüksek olan ancak, temin 

edilmesi konusunda etik problemler nedeniyle çalıĢma alanı daha az olan pluripotent 

yapıdaki hücrelerdir. Embriyonel kök hücrelere göre avantajları olan bu mezenkimal 

kök hücreler için çeĢitli kaynak dokular mevcuttur ve en önemlilerinden biri kemik 

iliğidir. Ancak kemik iliği kaynaklı kök hücrelerin de temininin invaziv bir metod olan 

kemik iliği aspirasyonu ile sağlanması, çoğalma ve farklılaĢma kapasitelerinin az olması 

dezavantajları arasındadır. Bu nedenlerle yeni kök hücre kaynakları aranmıĢ olup; Zuk 

ve arkadaĢları (68) kendini yenileyebilen, progenitor, farklılaĢmamıĢ, multipotent, 

morfolojik ve fenotipik olarak mezenkimal kök hücre özelliklerine sahip yeni bir kök 

hücre kaynağı bildirmiĢlerdir. Bu mezenkimal kök hücrelere benzer farklılaĢma 

kapasitesine sahip olan kök hücreler, adipoz doku kaynaklı mezenkimal kök hücreler 

olarak isimlendirilmiĢ ve spesifik kök hücre göstergelerini eksprese ettikleri 

gösterilmiĢtir (69). Adipoz doku kaynaklı kök hücrelerin özellikle cilt altı dokudan ve 

tekrar edilebilir uygulamalarla kolaylıkla izole edilebilmesi, hastanın yaĢı ile azalmayan 

kök hücre kalitesi ve çoğalma kapasitesine sahip olması kemik iliği kaynaklı kök 

hücrelere üstünlükleri arasındadır (70, 71). Adipoz doku kaynaklı kök hücreler ile 

kemik iliği kaynaklı kök hücrelerin karĢılaĢtırıldığı çalıĢmalarda, diferansiye olma 

kapasiteleri ve immünmodulatör etkileri arasında minör farklılıklar tespit edilmiĢtir (72, 

73). Kemik iliği kaynaklı kök hücreler daha iyi osteojenik farklılaĢma özelliği 

gösterirken; adipoz doku kaynaklı kök hücreler daha iyi kollajen sentezleme özelliği 

göstermektedir. Ancak adipoz doku kaynaklı kök hücrelerin, genetik ve morfolojik 

olarak uzun süreli kültürlerde daha dayanıklı, daha az yaĢlanma özelliği gösteren ve 

daha yüksek çoğalma kapasitesine sahip oldukları bildirilmiĢtir (74). Kolay temin 

edilmesinin yanında, kültürde hızlı büyümesi, immünitesinin minimal olması ve donör 

sahada reaksiyon oluĢturmadan yaĢayabilmesi, adipoz doku kaynaklı kök hücrelerin 

avantajları arasında sayılabilir (75). 

Periferik sinir hasarında, kök hücre uygulamasının, olumlu etkilere sebep olduğu 

gösterilen bir çok çalıĢma mevcuttur (28, 38, 76, 77). Kök hücrelerin doku mühendisliği 

teknikleri ile kombine kullanımının sinir rejenerasyonu ve fonksiyonel iyileĢmesini 

artırdığı gözlenmiĢ ve bu alan giderek artan ilgi odağı olmuĢtur (78). Farklı kök hücre 

tiplerinin sinir rejenerasyonuna olan etkileri araĢtırılmıĢtır. Nöral kök hücrelerin 

Schwann hücre prekürsörü olmasından dolayı deneysel çalıĢmalarda sinir 
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rejenerasyonunu olumlu yönde etkilediği bildirilmiĢtir (79). Ancak etik problemler ve 

temin edilmesindeki güçlükler nedeniyle kullanımı kısıtlıdır. Embriyonel kök hücrelerin 

de sinir rejenerasyonuna olumlu etkileri olduğu düĢünülmesine karĢın, aynı nedenlerle 

kullanımı kısıtlanmaktadır (80). Kemik iliği kök hücresi, adipoz doku kaynaklı kök 

hücre, dental pulpa kök hücresi gibi mezenkimal kök hücrelerin nöronlara ve schwann 

hücrelerine diferansiasyon gösterme ve nörotrofik faktörler üretme yeteneklerinden 

dolayı periferik sinir rejenerasyonuna önemli derecede yararlı etkileri olduğu 

gösterilmiĢtir (41, 78, 81-84).  

Adipoz doku kaynaklı kök hücrelerin sinir büyüme faktörü (NGF), glial hücre serisi-

derive nörotrofik faktör (GDNF) ve beyin-kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF) 

salgıladığı bildirilmiĢtir (20). Ayrıca bu hücrelerin nöron fonksiyon ve metabolizmasını 

etkileyen genleri de ürettiği gösterilmiĢtir (20).  

Kök hücrelerin rejenerasyona ve miyelinizasyona olan bu olumlu etkilerinin, doğrudan 

hücre diferansiasyonuna bağlı olarak mı yoksa oluĢturdukları mikroçevrede bir takım 

büyüme faktörleri ve sitokinlerin etkisi ile mi gerçekleĢtiği net olarak bilinememektedir 

(85). Ancak adipoz doku kaynaklı kök hücrelerin sinir iyileĢmesine ve miyelinizasyona 

olan bu olumlu etkilerinin en önemli sebebinin Schwann hücrelerine diferansiye olma 

yetenekleri olduğu düĢünülmektedir (38, 77, 86-88). Bu hücresel rejenerasyonun 

yanında salgıladıkları sitokinler, kemokinler ve büyüme faktörleri ile anti-apoptotik, 

anti-inflamatuar, proanjiogenik, skar oluĢumunu engelleyici etkileri gösterilmiĢtir (89). 

Salgıladıkları çok çeĢitli nörotrofinler ile sinir sisteminde nöronal korunmayı 

sağladıkları da literatürde bildirilmiĢtir (90-92). ADKMKH‘lerin immünmodülatör 

etkileri olduğu da bilinmektedir. Nötrofiller, makrofajlar, lenfositlerin ve dendritik 

hücrelerin aktivasyonunu engelleyebilirler (93). Yine literatürde ADKMKH‘lerin bazı 

trofik faktörler salgılayarak doku iyileĢmesini sağlamalarının yanı sıra yara iyileĢmesi 

sırasında bazı pro fibrotic faktörlerin etkilerini antagonize ederek skar oluĢumunu 

engelledikleri ve inflamasyonu düzenledikleri gösterilmiĢtir (94-97). Ancak, kök 

hücrelerin kendi doğasında var olan heterojenlik, sınırlı yaĢam süreleri, öngürülemeyen 

hücre akıbeti ve farklı klinik sonuçları nedeniyle kullanımı oldukça sınırlanmaktadır 

(26).  
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Ozan ve arkadaĢları (76) 2016 yılında yaptıkları çalıĢmada, adipoz doku kaynaklı 

mezenkimal kök hücrelerin cross face sinir greftleme uyguladıkları sıçanlarda 

iyileĢmeyi artırdığını bildirmiĢlerdir. 

Shinichi Esaki ve arkadaĢları (28) 2018 yılında yaptıkları çalıĢmada, olfaktör 

mukozadan alınan kök hücrelerin, hasarlı fasiyal sinir bölgesine kendinden emilen 

scaffold (iskele) içinde enjekte edilerek sinir iyileĢmesine olumlu etkilerini 

bildirmiĢlerdir. ÇalıĢmamızın sonuçları da fasiyal sinir ezilme hasarında bölgeye lokal 

kök hücre uygulamasının sinir rejenerasyonunu artırdığını ve hızlandırdığını 

göstermiĢtir. 

Kök hücrelerin uygulanan sahada hücreye tutunacağı, yaĢayacağı, çoğalacağı ve hatta 

diferansiye olabilecekleri mikroçevre oluĢturan, scaffold (iskele) adı verilen 

biyomateryaller gerekmektedir. Biyomühendislik alanındaki geliĢmelerle birlikte 

kendinden absorbe edilebilen veya edilemeyen, 3D yazılımlarla üretilebilen çok çeĢitli 

scaffold türleri önerilmiĢtir. Kullanılan bu farklı scaffold çeĢitlerinin kök hücrenin 

diferansiye olacağı hücre tipini etkilediği iddia edilmiĢtir (46). Örneğin, adipoz doku 

kaynaklı kök hücre için; Alginate/gelatin matriks içeren scaffoldun adipogenezis 

yönünde diferansiasyonu tetiklediği (98), hyaluronik asit içeren scaffoldun iskelet kas 

hücresi yönünde tetiklediği (99), 3D chitosan ve gelatin scaffoldların nöron hücrelerine 

diferansiye olmaları yönünde tetiklediği bildirilmiĢtir (100). 

Biz de çalıĢmamızda Schwann hücre yönünde diferansiasyon tetiklemesi ve diğer 

gerekli mikroçevreyi sağlaması için kendinden emilebilen gelatin süngerler kullandık. 

Kolekalsiferolün mitozu inhibe ettiği, hücre diferansiasyonunu tetiklediği bilinmektedir. 

Nöronlarda ve Schwann hücresi dahil glial hücrelerde vitamin D reseptörü mevcuttur 

(101). Kolekalsiferolün nörotrofin üretimini tetiklediği ve akson büyümesini artırdığı 

gösterilmiĢtir (102). Ayrıca kolekalsiferolün miyelinizasyonu tetikleyen genlerin 

ekspresyonunu artırdığı bildirilmiĢtir (12). Yine vitamin D2 (ergokalsiferol) formunun 

akson çapını artırdığı gösterilmiĢtir (103). 

Montava ve arkadaĢları (13) 2014 yılında, tavĢanların fasiyal siniri üzerinde yaptığı 

çalıĢmada, sonuçlar histomorfometrik olarak değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢmada 
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elektrofizyolojik değerlendirme yapılamadığı için yüksek doz kolekalsiferolün 

fonksiyonları geri kazandırıp kazandırmadığına dair yorum yapılamamıĢtır. 

Anne Cornet ve arkadaĢları (101) 1998 yılında yaptıkları çalıĢmada, kolekalsiferolün 

etkisiyle, Schwann hücrelerinin, in vitro koĢullarda, vitamin D reseptörü genini ve 

nöronal büyüme faktörü genini ürettiklerini göstermiĢlerdir. 

Chabas ve arkadaĢları (12) 2013 yılında yaptıkları deneysel çalıĢmalarında, periferik 

sinir hasarı sonrası kolekalsiferol desteğinden 24 saat sonra miyelinizasyonu sağlayan 

genlerin ekspresyonunun arttığını göstermiĢlerdir. 

Agnes E. Nystad ve arkadaĢları (104) 2014 yılında yaptıkları deneysel çalıĢmada, 

demiyelinize edilen farelerde, intraperitoneal uyguladıkları kolekalsiferolün, 

oligodendriositlerin maturasyonuna ve astrositlerin aktivasyonuna sebep olarak 

remiyelinizasyonu artırdığını bildirmiĢlerdir. 

Stig Wergeland ve arkadaĢları (105) 2011 yılında cuprizone ile demiyelinize edilen 

farelerde yaptıkları çalıĢmada, yüksek (6200 IU/kg) ve çok yüksek (12500 IU/kg) doz 

kolekalsiferol verilen gruplarda demiyelinizasyonun azaldığını göstermiĢlerdir. 

Yatma Gueye ve arkadaĢları (106) 2015 yılında yaptıkları çalıĢmada, spinal kord 

travması uygulanan sıçanlara, oral verilen kolekalsiferolün desteği ile, nöronal 

fonksiyonların kontrol grubuna kıyasla anlamlı derecede düzeldiğini bildirmiĢlerdir. 

Shirazi ve arkadaĢları (107) 2015 yılında yaptıkları deneysel çalıĢmada, 

kolekalsiferolün, nöronal kök hücrelerin proliferasyonunu belirgin artırdığı ve 

oligodendriyositlere dönüĢümünü tetikleyerek miyelinizasyonu artırdığını 

göstermiĢlerdir. Ayrıca NT-3, BDNF, GDNF ve CNTF gibi önemli nörotrofik 

faktörlerinin salınımı tetikleyerek, nöronal sağkalımı artırdıkları ve kök hücrelerin 

oligodendriyositlere farklılaĢmasını sağladıkları gösterilmiĢtir.  

Kolekalsiferolün doz ayarlanması ile iliĢkili olarak, literatürde düĢük dozlarda (100 

IU/kg/gün) ve yüksek dozlarda (500 IU/kg/gün) oral destek tedavisi yapılan 

karĢılaĢtırmalı çalıĢmada yüksek dozlarda daha olumlu sonuçlar alındığı gösterilmiĢtir 

(12). Biz de çalıĢmamızda yüksek doz (500 IU/kg/gün) oral kolekalsiferol desteği 

uyguladık. 
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Bu çalıĢmada fasiyal sinir rejenerasyonunun değerlendirilmesinde; fonksiyonel olarak 

göz kapatma refleksinin skorlaması ve EMG; histolojik olarak da sinir kesitinde akson 

sayısı ve miyelinli akson çapı parametreleri kullanılmıĢtır.  

Fonksiyonel iyileĢmenin değerlendirmesinde kullanılmıĢ olan göz kapatma performans 

skalası, Borin ve ark. (53) tarafından tanımlanmıĢtır. Subjektif bir değerlendirme 

olmasına karĢın iyileĢme hızının pratik olarak değerlendirilmesinde çok yararlı olmuĢ; 

bu değerlendirme sonucunda bütün deney gruplarının iyileĢme hızının kontrol grubuna 

kıyasla daha iyi olduğu, en hızlı iyileĢmenin ise kök hücre uygulaması yapılan gruplarda 

ortaya çıktığı gözlemlenmiĢtir. Shinichi Esaki ve arkadaĢları (28), 2019 yılında 

yaptıkları çalıĢmada, ezilme hasarı ile fasiyal paralizi oluĢturdukları farelerde 14. günde 

tüm gruplarda tam fonksiyonel iyileĢme izlemiĢler, olfaktör kök hücre uyguladıkları 

gruplarda kontrol grubuna kıyasla daha hızlı iyileĢme olduğunu bildirmiĢlerdir. Wei 

Zhang ve arkadaĢları (108), 2009 yılında yaptıkları çalıĢmada, fasiyal sinirde ezilme 

hasarı oluĢturmuĢlar, yüksek doz eritropoetin vererek kontrol grubu ile göz kapama 

refleksi ve bıyık hareketleri arasındaki farkı değerlendirmiĢler; kontrol grubunda 13. 

Günde, deney gruplarında ortalama 10. günde tam fonksiyonel iyileĢme olduğunu 

bildirmiĢlerdir. 

Fonksiyonel değerlendirmede bu skalaya ilave olarak objektif bir yöntem olan EMG 

kullanılmıĢtır. EMG‘de kaydedilen BKAP amplitüd ve latanslarının referans değerleri 

olarak sham grubu kullanılmıĢtır. Bu iki parametrenin de 4 haftanın sonunda bütün 

deney gruplarında, kontrol grubuna kıyasla daha iyi sinir iyileĢmesi gösterdiği ortaya 

konmuĢtur. Üstelik, tüm deney gruplarında latans değerleri sham grubuna yakın 

mükemmel sonuçlar verirken; amplitüd değerleri, sham grubundan düĢük çıkmıĢ, ancak 

kök hücre verilen gruplarda yalnız kolekalsiferol verilen gruba kıyasla daha anlamlı 

yüksek olarak saptanmıĢtır. Jian Tan ve arkadaĢları (30) 2019 yılında yaptıkları 

çalıĢmada, fasiyal sinir hasarında adipoz doku kaynaklı kök hücre uyguladıkları 

gruplarda kontrol grubuna kıyasla daha kısa BKAP latans süreleri ve daha yüksek 

BKAP amplitüd değerleri izlemiĢlerdir. Shinichi Esaki ve arkadaĢları (28), 2018 yılında 

yaptıkları çalıĢmada, fasiyal sinir ezilme hasarı oluĢturdukları farelere olfaktör mukoza 

kaynaklı kök hücre uygulamıĢ ve elektrofizyolojik değerlendirmede kontrol grubuna 

kıyasla daha yüksek BKAP amplitüd değerleri izlemiĢlerdir. Fei Sun ve arkadaĢları 

(31), 2011 yılında yaptıkları çalıĢmada, fasiyal sinir bukkal dalında 8 mm defekt 
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oluĢturmuĢ, desellülerize edilmiĢ arter içerisinde adipoz doku kaynaklı kök hücre 

uygulamıĢ ve yapılan EMG‘de yine kontrol grubuna kıyasla daha kısa BKAP latans 

süresi ve daha yüksek BKAP amplitüdü izlemiĢlerdir. Gui-Bo Liu ve arkadaĢları (109), 

2011 yılında yaptıkları deneysel çalıĢmada, rat siyatik sinir hasarında adipoz doku 

kaynaklı kök hücre uygulamıĢlar ve kontrol grubuna kıyasla BKAP latans süresinde 

kısalma ve BKAP amplitüdünde artıĢ izlemiĢlerdir. Literatürdeki bu örnekler, bizim 

çalıĢmamızdaki EMG bulguları ile örtüĢmektedir. 

Histolojik değerlendirmede, subjektifliği ortadan kaldırmak için, standart bir yöntem ve 

yazılım yardımıyla akson sayısı ve miyelinli akson çapı ölçüm parametreleri 

kullanılmıĢtır. Bu değerlendirme sonucunda, sinir rejenerasyonunun bütün deney 

gruplarında kontrol grubuna kıyasla daha iyi olduğu gösterilmiĢtir; bununla birlikte, 

özellikle akson sayısı bakımından sham grubuna benzer sonuçlar ortaya koyması 

nedeniyle kök hücre ile kolekalsiferol uygulamasının kombine yapıldığı grupta tama 

yakın iyileĢme olduğu düĢünülmüĢtür. Ozan L. Abbas ve arkadaĢları (76), 2016 yılında, 

deneysel fasiyal sinir paralizisinde, cross-face anastomoz uyguladıkları ve anastomoz 

sahasına lokal olarak adipoz doku kaynaklı kök hücre uyguladıkları çalıĢmada; kök 

hücre uyguladıkları grubun akson sayılarının ve miyelinli akson çaplarının kontrol 

grubuna kıyasla daha yüksek olduğunu bildirmiĢlerdir. Qunzhou Zhang ve arkadaĢları 

(32), 2018 yılında yaptıkları çalıĢmada, deneysel fasiyal sinir hasarında nöral krest 

kaynaklı kök hücre ve gingiva kaynaklı mezenkimal kök hücre uyguladıkları ratlarda, 

kontrol grubuna kıyasla daha yüksek akson sayıları ve daha yüksek miyelinize akson 

çapları olduğunu bildirmiĢlerdir. Fei Sun ve arkadaĢları (31), 2011 yılında yaptıkları 

çalıĢmada, segmenter eksizyon yaptıkları fasiyal sinir modelinde, desellülerize edilmiĢ 

arter köprü içerisinde uyguladıkları diferansiye edilmiĢ adipoz doku kaynaklı kök hücre 

grubunun miyelinli akson çapları ve akson sayıları açısından daha yüksek değerlere 

sahip olduğunu bildirmiĢlerdir. Literatürdeki periferik sinir hasarında kök hücre 

örnekleri çalıĢmamızdaki histolojik gözlemleri destekler niteliktedir. Ancak D vitaminin 

ve adipoz doku kaynaklı kök hücrelerin periferik sinir hasarında birlikte ilk kez 

uygulanması literatüre sağlayacağı katkı açısından öncül teĢkil etmektedir. Histolojik 

bulgular açısından her iki tedavi rejiminin birlikte uygulandığı grup 4‘te en iyi 

sonuçların elde edilmesi hipotezimizi destekler niteliktedir. 
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Sonuç olarak, hasarlı bölgeye adipoz doku kaynaklı kök hücre ve sistemik 

kolekalsiferol uygulamalarının sinir rejenerasyonunu olumlu yönde etkilediği ve 

bunların kombine olarak kullanılmalarının sinerjistik etki göstererek iyileĢmeyi belirgin 

Ģekilde artırdığı tespit edilmiĢtir.  
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6. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

1. Fasiyal sinirde bası ile hasar oluĢturmada, sensörlü klemp kullanılmasının, standart 

paralizi meydana getirdiği görüldü. 

2. Bası sonucu fasiyal sinirde oluĢturulan hasarın iyileĢmesinin, fonksiyonel 

değerlendirilmesinde: 

a) Göz kapatma performansı açısından incelendiğinde: Kök hücre içeren 

gruplarda (Grup 3-4) daha hızlı iyileĢme olduğu tespit edildi. 

b) EMG ile fonksiyonel iyileĢme değerlendirildiğinde ise; en iyi sonuçlar; 

adipoz kaynaklı mezenkimal kök hücre ve kolekalsiferolün birlikte 

uygulandığı grupta elde edildi. 

3. Fasiyal sinir hasarının histolojik olarak iyileĢmesinin incelendiği çalıĢmada da en iyi 

sonuçlar; adipoz kaynaklı mezenkimal kök hücre ve kolekalsiferolün birlikte 

uygulandığı grupta izlendi. 

4. Son yıllarda sinir yaralanmalarında, tek baĢına kök hücre veye tek baĢına 

kolekalsiferol uygulamaları ile iyi sonuçlar alındığı bildirilmektedir. Ancak kombine 

uygulamaların daha fazla araĢtırılması, bu çalıĢmada elde ettiğimiz sonuçları 

destekleyecektir. 
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