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OZET

Cerrahi gerektiren periferik sinir yaralanmalarinin onarimi sonrasi fonksiyonel
sonuclar genellikle yetersizdir. Calismamizda direk koaptasyon veya Y tiip
yardimiyla yapilan HFA (HFA koaptasyon veya HFA-Y-tiip) ardindan uygulanan
manuel stimulasyonun (MS, haftada 5 giin 5’er dakika) aksonal yol bulma, kas
reinnervasyonu ve vibrissal hareketlerin kalitesi {izerine etkisini arastirdik.

(Calismamizda doksan alt1 inbred disi sigan kullanildi. Y tiipii (izogenik abdominal
aorta) yardimiyla yapilan HFA’da n. hypoglossus’un proksimal ucu Y tiipiin uzun
bacagina, n. facialis’in buccal ve zygomatic dallar1 da tiipiin kisa bacaklarina
entiibiile edildi. HFA Y-tiiplin ve ardindan uygulanan MS’nin vibrissal motor
performans, collateral aksonal dallanmanin derecesi ve noro-muskiiler kavsagin
innervasyon paterni iizerine etkileri HFA-koaptasyon (direk dikim) metoduyla
dordiincii ayin sonunda karsilastirildi.

HFA-Y-tlip ile onarim metodu HFA-koaptasyonla karsilastirildiginda, HFA-Y-
tiipiin kollateral dallanmayi istatistiksel olarak anlamli sekilde azalttigi belirlendi
(%21’den  %]11°’ya). Ancak noro-muskiiler kavsakta poli-innervasyonu
azaltamadigi ve fonksiyonel iyilesmeyi saglayamadigi gozlemlendi. MS’nin
ardindan HFA-koaptasyon grubunda motor son plak poliinnervasyon oraninda
azalma %(24’den %17’ye) ve motor fonksiyonlarda (amplitiit: 22°°den 28°’e,
acisal hizlanma: 5.180°den 11.158’¢) iyilesme goriiliirken, HFA-Y-tiip grubunda
herhangi bir degisiklik gézlenmedi.

Calismamiz sonucunda HFA-Y-tiip metoduyla yapilan onarim sonrasinda aksonal
yol bulmada bir artis gozlendi. Bu artis lezyon alanindaki kollateral aksonal
dallanmanin azalmasiyla saglandi. Ancak bu artisa eslik eden fonksiyonel bir
iyilesme gozlenmedi. HFA-Y-tiip cerrahisi sonrast manuel stimulasyon
uygulanmasinin ardindan da fonksiyonel bir iyilesme gorilmemesi Y tiipiin
vibrisseal kaslarin poli-inervasyon paterninde iyilestirici bir etkiye sahip
olmamasiyla iliskilendirilebilir. Ileriki ¢alismalar morfolojik diizelmeyle birlikte
fonksiyonel iyilesmeye de katki saglayacak yeni cerrahi metotlar ve tedaviler
lizerine yogunlagsmalidir.

Anahtar kelimeler: Motor néron, sinir onarimi, n. facialis, n. hypoglossus,
fonksiyonel iyilesme



ABSTRACT

The outcome of severe peripheral nerve injuries requiring surgical repair
(transection and suture) is usually poor. To test whether manual stimulation after
direct suture or entubulation of the hypoglossal nerve into a Y-tube conduit
connecting it with the zygomatic and buccal facial nerve branches would improve
axonal pathfinding at the lesion site, quality of muscle reinnervation and recovery
of vibrissal whisking.

Ninety six young adult female inbred rats were used. For hypoglossal-facial
anastomosis (HFA) over a Y-tube (HFA-Y-tube) the proximal stump of the
hypoglossal nerve was entubulated and sutured into the long arm of a Y-tube
(isogeneic abdominal aorta with its bifurcation). The zygomatic and buccal facial
branches were entubulated and sutured to the short arms of the Y-tube. For
hypoglossal facial coaptation the proximal stump of the hypoglossal nerve was
direct sutured to the distal stump of facial nerve. After HFA-Y-Tube, restoration
of vibrissal motor performance, degree of collateral axonal branching at the lesion
site and quality of neuro-muscular junction (NMJ) reinnervation of the manual
stimulated or non stimulated animals were compared to animals receiving HFA-
Coaptation (no entubulation) after 4 months.

HFA-Y-tube reduced collateral axonal branching (from 21% to 11%). However it

failed to reduce the proportion of polyinnervated NMJ and did not improve
functional outcome when compared to HFA-Coaptation.

Key words: Motor neuron, nerve repair, n. facialis, n. hypoglossus, functional
recovery.
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TESEKKUR

Cok biiyiik emek, sabir ve 6zveri isteyen tez calismami hazirlamada basta
kendisine ait zamanimi kullanmama izin veren sevgili esime, beni yetistirip bu
giinlere getiren sevgili aileme, calismanin en basindan en son anina kadar bitmek
tilkenmek bilmeyen enerjisi, sabri, yol gostericiligi ve kararlilig1 ile her zaman
ornek aldigim degerli hocam Dog. Dr. Levent Sarikcioglu’na, bu calismayi
yapabilmemize imkan saglayan, bilimsel ve manevi agidan bize her tiirlii destegi
veren ve kisa siirede konu iizerinde biiyiik yol kat etmemize imkan saglayan ikinci
tez danigsmanim Prof. Dr. Doychin Angelov’a, bize bir biiyiik olarak yol gdsteren
ve tecriibelerini aktaran eski tez danismanim Prof Dr Yasar Ucar’a, oliimiiyle
hepimizi derinden yaralayan insancil tavirlariyla goniillerimizde taht kuran Prof.
Dr. Jirgen Koebke’ye, bu ¢aligmaya katilan biitiin proje ekibi arkadaslarima ve
Anabilim dalimizin sayin hocalari, aragtirma gorevlileri ve personeline tesekkiirii
bir bor¢ bilirim.
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GIRIS VE AMAC

N. facialis bas ve boyun yaralanmalarinda en sik yaralanan sinirdir [81].
Yiiz felci ve mimiklerin kaybiyla sonuglanan fasiyal sinir hasar1 genellikle siddetli
psikolojik ve ekonomik sorunlara yol acar [84]. Travma, radikal parotidektomi,
petroz kemik cerrahisi, serebellopontin kose tiimorlerinin ¢ikarilmasi ve iatrojenik
yaralanmalar gibi sebepler n. facialis hasarna yol agabilir [11, 40, 47, 61, 81,
108].

Periferik sinir kesisi sonrasi sinirin tamir edilmesi ile ilgili olarak en iyi
bilinen yontem sinir uglarinin koaptasyonudur [88]. Ancak, mikrocerrahi ve
ndrootolojik tekniklerdeki biiyiik gelismelere ragmen, insanda n. facialis kesisi ve
koaptasyonu sonrasi fonksiyonel iyilesme genellikle zayif kalmaktadir [61, 68].
Bunun yanisira serebellopontin kdse tiimdrlerinin cerrahi olarak c¢ikarilmasi
sonrasinda hastalarin yaklasik % 10’nunda tam yiiz felci gozlemlenmektedir
(Sekil 1.1) [16, 40, 49, 61, 68, 108].

Sekil 1.1.  Serebellopontin kdsede bulunan yapilara basi yapan orta biiyiikliikteki bir
akustik néroma goriinimii.



GENEL BIiLGILER

2.1. Hypoglossal-fasiyal anastomozun klinikteki yeri

HFA, n. facialis’in intrakranial veya intratemporal boliimiiniin hasarlandigi
durumlarda siklikla kullanilan bir tekniktir [93, 105-106]. Yiiz felcinin cerrahi
tedavisinde bu alternatif teknigin kullanilmasinin sebebi n. facialis’in kendisinin
onarilamayacak durumda ve konumda olmasindan dolayidir [61-62, 109].

N. facialis’in proksimal kisminin sinir koaptasyonu i¢in uygun olmadigi
durumlarda; kranial sinirlerin n. facialis’in distal kismina transpozisyonu miimkiin
olan tek onarim seklidir. Fasiyal sinirinin bu sekilde farkli bir sinir tarafindan
reanime edilmesi konusunda n. hypoglossus, n. accessorius, n. glossopharyngeus,
plexus cervicalis’in dallar1 gibi pek cok sinir kaynaginin kullanimi literatiirde
belirtilmektedir [81-82, 93, 106]. Bu sinir kaynaklar1 igerisinde n. hypoglossus’un
transpozisyonu en sik kullanilan metottur [79, 81-82, 93, 106]. Siklikla bu sinirin
secilmesinin nedeni cerrahi alana yakin yerlesim gostermesinden ziyade, mimik
kaslar1 ile dil kaslarinin  kortikal temsil alanlarimin  yakinligindan
kaynaklanmaktadir [27, 57, 81]. Yiiziin felgli tarafindaki n. hypoglossus ve n.
facialis kesildikten sonra n. hypoglossus’un proksimal kismi n. facialis’in distal
kismmna direkt koapte edilir. Bu operasyon sayesinde hypoglossal sinir
aksonlarinin paralize mimik kaslarina gitmelerine imkan saglanir. 3, 27, 49].

2.2. Hypoglossal-fasiyal anastomoz sonrasi mimiklerin iyilesmesi

Genel olarak, insanda HFA sonrasi fonsiyonel iyilesme zayiftir [79, 93,
105-106, 115-116]. Hastalarda postparalitik sendrom olarak isimlendirilen parezi,
sinkinezi ve disrefleksi kaginilmazdir [16] ve bu hastalar genellikle ¢igneme,
konusma ve yutma gibi oral fonksiyon bozukluklarindan sikayet ederler [29, 42,
61, 70, 81]. Ancak ozellikle gen¢ hastalarda suuralti giilme gibi spontan
hareketler, beyin sap1 ve iist motor merkezlerdeki noronal plastisite sonucunda
yeniden kazanilabilir [81].

Postparalitik sendromlu hastalarda sinkinezi ve degisken g6z kirpma
refleksi gozlenir [85].

Postparalitik sendromun olusum sebepleri arasinda asagidaki durumlar
tanimlanmustir:

1. Yanlis yonlenmis reinnervasyon [61, 85, 112],

2. Bitisik fasikiillerde bulunan aksonlar arasinda sinir uyarisinin transaksonal
degisimi [61, 98]

3. Fasiyal motor ndronlara gelen sinaptik inputta degisim [17, 42, 61, 86]



2.3. Hypoglossal-fasiyal anastomoz sonrasi tam fonsiyonel iyilesmeyi
engelleyen faktorler

HFA sonrasi fonsiyonlardaki yetersiz iyilesme kaslarin yanlis yonlenmis
(misdirection) reinnervasyonuyla iligkilendirilir [61, 85, 112]. Yanlis yonlenmis
reinnervasyon baslica iki faktore baglanabilir:

1. Sinir kesisi sonrast filizlenen aksonlarin kendi orijinal sinir fasikiillerine
katilmalarindaki basarisizlik [7-8].

Kollateral aksonal dallanma olarak isimlendirilen bu durum, her bir sinir
lifinden yaklasik 25 kadar yeni sinir lifinin filizlendigi bir ortamda, sinir
lifinin kendi orijinal hedefini bulmasinda zorluklara neden olmaktadir. Bu
kollateral dallar farkli ve genellikle de antagonist kaslarin innervasyonunu
saglarlar [65, 124].

2. Aksonlarin kas igerisinde filizlenmesi (terminal branching).

Bu tiir aksonlar hedeflerine ulagincaya kadar, baska asonlar tarafindan
innerve edilmis bir¢ok kas lifini tekrar innerve ederler ve boylelikle genis
bir motor tinite olustururlar [44, 107, 114, 121].

Sinir kesisi sonrasi anormal reinnervasyonun (aberrant reinnervation)
gergeklestigi bilinmesine ragmen [21, 24], bu durumun nasil engellenebilecegi
hakkindaki bilgiler olduk¢a kisitlidir. Fonksiyon bozukluklarin1 gidermek icin
aksonlarin yanlis yonelimini (misdirection) azaltmayir hedefleyen deneysel
calismalar fassikiiler ve topografik spesifiteyi saglamada yetersiz kalmistir.
Kesilen bir sinirin proksimal ucundan koken alan aksonlarin, sinirin distal ucuna,
dogru bir sekilde yonlendirilmesi yani orijinal hedefine gitmesi heniiz tam olarak
basarilamamistir. Bu nedenle arastirmalar lezyon sonrasi kollateral dallanmanin
ve motor son plak poliinnervasyonunun azaltilmasi iizerine yogunlagtirilmistir [3-
7, 16, 48-50, 52, 54-56]. Kesilen sinirin distal ucundan yayilan faktorlerin rejenere
olan sinir lifleri iizerinde norotrofik/kemotaksik bir etki gosterdikleri rapor
edilmigtir [118-120]. Sinir dokusunun rejenerasyon sirasinda dogru hedefe
yonlenmesi spesifite olarak isimlendirilir. Literatiirde farkli spesifite tipleri
tanimlanmistir. Bunlar:

1. Doku spesifitesi: Aksonun baska dokular yerine sinir dokusuna
yonelmesi/rejenerasyonu

2. Organ spesifitesi: Motor veya duyusal liflerin kendi orijinal hedef
organlarina yonelmesi/rejenerasyonu

3. Topografik spesifite: Bir topografik bolgeyi innerve eden aksonun
rejenerasyon sirasinda orijinal bdlgesine yonelmesi/rejenerasyonu [12,
118].

2.4. N. facialis kesisi sonrasi olusan kollateral aksonal dallanmanin
azaltilmasi icin yapilan ¢calismalar

Onceki ¢alismalarda, Streppel ve arkadaslari [111] ndrotrofik faktdrlerin
(NGF, BDNF, FGF-2, IGF-1, CNTF, GDNF) etkisizlestirilmesinin,
(ndtralizasyonu) lezyon alanindaki kollateral aksonal dallanmy1 azaltabilecegi ve
boylelikle reinnervasyon kalitesini de arttirabilecegi hipotezini test etmislerdir.
Anti-NGF, anti-BDNF ve anti-IGF-I'nin uygun konsantrasyonlarda lezyon



alanina eklenmeleri kollateral aksonal dallanmay1 anlamli bir sekilde diistirdiigii
bildirilmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak Streppel ve arkadaglar1 bu tip nétralize
edici ajanlarin lezyon alanina yerlestirilmesi seklindeki bir uygulamanin hastalara
uygulanabilenecegini ve iyilesmenin Oniinde en biiyliik engel olarak goriilen
aksonal yanlis yonlenmeyle olan iliskisi yOniinden umut verici olabilecegini
gormiislerdir [111].

Guntinas-Lichius ve arkadaglari [50] sinir hasari sonrasi fonksiyonel
tyilesmeleri kotii olan siganlarin (biitiin motor son plaklarin % 51°1), iyi olanlara
(biitiin motor son plaklarin %10’u) oranla daha yiiksek poliinnervasyonlu motor
son plak morfolojisi gosterdiklerini belirtmislerdir. Buradan hareketle sinir
fonksiyonlarinin tekrar ve dogru bir sekilde kazanilmasi konusunda vibrisseal
hareketlerin biometrik analizlerinin fonksiyonel iyilesmeyi isaret etmemesi, motor
son plaklarin polinéronal reinnervasyonunun kollateral dallanmadan daha 6nemli
bir belirlerleyici faktor olabilecegini bildirmislerdir.

2.5. Kas ici aksonal (terminal) filizlenmeyi azaltmak i¢in yapilan ¢alismalar

Bu konuda dogru yorumlarin yapilabilmesi i¢in sicanlardaki vibrisseal kil
hareketlerinin ve ilgili kaslar1 innerve eden sinir liflerinin iyi bilinmesi énemlidir.
Normal fizyolojik kosullar altinda sicanlarin vibrisseal kil hareketleri 6ne
dogrudur. Bryiklarin siipiirme hareketi [104, 130] saniyede 5-11 kere tekrarlanir
[14, 26, 69]. Bu motor aktivitenin ana hareketi vibrisseal killarin piloerektor
(folikiiler) kaslar yardimiyla protraksiyon ve retraksiyonudur. Biitiin bu kaslar n.
facialis’in r.buccalis ve r. marginalis mandibulae’si tarafindan innerve edilir [33].

Kaudaldeki biyiklar iki cesit ¢izgili kas tarafindan hareket ettirilirler.
Bunlardan birincisi biitiin bryik kaidesini hareket ettiren, ikincisi ise her bir kil
folikiiliinii teker teker hareket ettiren kaslardir. En rostraldeki biyik ikinci kas
sisteminden yoksundur [33]. Bu ¢izgili kas lifleri kil folikiiliinlin rostral kisminin
etrafindan dolanarak onu sarar ve protraksiyon hareketinin gerceklesmesinden
sorumludur. Hareket sirasinda kilin taban kismi arkaya dogru cekilirken distal
kismin1 6ne dogru hareket ettirir. Bu hareketin aksine, retraksiyon hareketi derin
bag dokusunun pasif elastik hareketinden kaynaklanir [33, 133]. Vibrisseal
hareketler kas kasilmasi sayesinde rostrale dogru aktif protraksiyon hareketiyken,
retraksiyon kaudale dogru pasif bir harekettir [13].

Klinik olarak sinir hasar1 sonras1 yumusak doku masajinin kan akisini, yiiz
simetrisini ve glliisii diizelttigi gosterilmistir [15, 30]. Ayrica, deney
hayvanlarinda yapilan caligmalar denerve m. soleus’un hafif siddette elektrikle
uyarilmasinin kas i¢i aksonal filizlenmeyi ve motor son plak reinnervasyonunu
azalttigin1 gostermistir [72]. Buradan hareketle, Guntinas-Lichius ve arkadaslari
[49] vibrisseal kaslarin MS’sinin (haftanin 5 giinii, giinde 5 dakika) vibrisseal
hareketleri diizelttigini bildirmisledir. Bu fonsiyonel iyilesme lezyon alaninda
kollateral aksonal dallanmanin azalmasi veya miyotopinin diizelmesinden cok,
motor son plaklarin poliinnervasyon oraninin diistisiiyle iliskilendirilmistir [4, 49].

2.6. Calismamizin amaci

Calismamizin ilk amaci1 lezyon alanindaki aksonlarin kollateral
dallanmasinin azaltilmasidir. Bu amagla, sinir uglarinin siki bir dikisle baglanmasi



(direkt koaptasyon) yerine, filizlenen aksonlarin serbest bir sekilde sinirin distal
ucuna ve bdylelikle hedef kaslarina gitmelerinin saglanmasi planlanmistir. Bunun
icin, aorta abdominalis’ten elde edilmis Y seklindeki bir tiip yardimiyla n.
hypoglossus’un proksimal ucunun Y tiipliniin uzun koluna, n. facialis’in r.
zygomaticus’unun Y tiipliniin st kisa koluna ve r. buccalis’inin de Y tiipiiniin alt
kisa koluna gelecek sekilde (HFA-Y-tiip) entiibiilasyonu gergeklestirildi.
Boylelikle kendi akigina birakilmig aksonal yol bulmanin (axonal pathfinding)
kollateral dallanmay1 azaltmas1 amaglandi.

Calismamizin ikinci amaci ise vibrisseal kaslarin manuel stimulasyonunun
HFA-Y-Tiip sonrast etkisinin belirlenmesidir. Ciinkii daha onceki ¢aligmalarda
direkt hypoglossal-fasiyal koaptasyon sonras1 MS’nin fonksiyonel iyilesmeyi
arttirdig1 gézlemlenmistir [49]. Bu calismada da bu basit fizik tedavi tekniginin
HFA-Y-tlip sonrasi fonksiyonel iyilesme {izerine etkisinin arastirilmasi
amaglanmistir.



MATERYAL VE METOT

3.1. Denekler

Calismamizda Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesi’'nden elde
edilen Wistar cinsi F11 soyu inbred 96 disi si¢can kullanildi. Denekler, deney
oncesinde ve sonrasinda standart laboratuvar sartlarinda (12 saat yapay gece-
giindiiz dongiisii ve yem-suya serbest¢e ulagim) bekletildi. Tiim deneyler Tiirkiye
Cumbhuriyeti yasa ve yoOnetmeliklerinin deney hayvanlarinin korunmasini
belirleyen hiikiimleri dogrultusunda gerceklestirildi. Tiim prosediirler Akdeniz
Universitesi Deney Hayvanlari Bakim ve Kullanim Kuruluna sunulmus ve gerekli
izinler alinmistir (B.30.2.AKD.0.01.00.00/Hay. Den. Etik-391).

3.2. Deney gruplari

24 denek, Y tiipiliniin elde edilmesi amaciyla bifurcatio aorta abdominalis’i
de icerecek sekilde aorta abdominalis’in ¢ikarilmasi i¢in kullanildi. Elde edilen Y
seklindeki aorta pargasit 4. ve 6. gruplardaki deneklere implante edildi. Geriye
kalan 72 denek ise alt1 gruba ayrildi. Biitlin deneklere video tabanli hareket analizi
uygulanirken; her bir grupta bulunan deneklerin yaris1 kollateral aksonal
dallanmanin belirlenmesi, diger yarisi ise motor son plak reinnervasyon paterninin
belirlenmesi i¢in kullanildi (Tablo 3.1).

Grup 1 (Kontrol grubu): Bu denekler hypoglossal sinirin motor niikleusundaki
noron sayisinin tespit edilmesi i¢in kullanildi.

Grup 2 (Sham grubu): Bu deneklere cerrahi stres uygulamak amaciyla sinirler
ortaya ¢ikarildi ve cilt kesisi dikildi

Grup 3 (HFA koaptasyon): Bu gruptaki deneklere MS uygulanmadi. Sadece
hypoglossal sinir kesilerek fasiyal sinire direkt koapte edildi.

Grup 4 (HFA'Y tup): Bu gruptaki deneklere HFA-Y-tiip uygulamasi sonrast MS
uygulanmadi.

Grup 5 (HFA koaptasyon+ manuel stimulasyon): Bu gruptaki deneklere HFA
koaptasyonu uygulanmasi sonrasinda vibrisseal kaslara MS uygulandi

Grup 6 (HFA-Y-tip+ manuel stimulasyon): Bu gruptaki deneklere HFA-Y-tiip
uygulanmasi sonrasinda vibrisseal kaslara MS uygulandi.
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3.3. Cerrahi islemler

3.3.1 Aorta abdominalis’in Y-tiip olarak hazirlanmasi

24  denek, Uretan’in (1.5 g/kg, Sigma) intraperitoneal olarak
enjeksiyonuyla sakrifiye edildi. Aorta abdominalis bifurcatio aortae ile birlikte
disseke edilerek ¢ikarildi (Sekil 3.1 A) ve fosfat tamponlu salin (PBS) (pH 7.4) ile
yikandi. Aortanin visseral ve parietal dallarinin kesilmesi sonucu olusan kesik
damar dallari, rejenere olan hypoglossal sinirin aksonlarin disart ¢ikmasini
engellemek i¢in koterize edildi (Sekil 3.1B). Aorta Y tiip implanti, PBS igerisinde
muhafaza edildi. Aortanin dondr hayvandan ¢ikarilmasi ve sinir uglarinin aorta Y
tiipline entiibule edilmesine kadar gecen siirenin kisaltilmasi amaciyla, iki cerrahi
ekip es zamanl olarak ¢alisti. Bu sekilde aorta Y tiipiiniin invitro sartlardan en az
sekilde etkilenmesi saglandi.

)

Sekil 3.1. Aorta Y tiipii
A: abdominal aortanin ¢ikarilmasindan sonraki goériiniimii, B: lumbar arterlerin
ve A. sacralis mediana’nin koterize edilmesinden sonra Y tiipiiniin gériinimii.

3.3.2 Hypoglossal ve fasiyal sinirlerin direkt anastomozu (HFA koaptasyon)

Grup 3 ve 5’¢ ait 24 denek, Ketamin (100 mg/kg) ve Xylazin HCI (5
mg/kg) enjeksiyonu ile yapilan anestezi ardindan kulagin arka kismindan agiz
kosesine dogru seyreden bir deri insizyonu fasiyal sinirin r. buccalis’ine zarar
verilmeksizin yapildi. R. buccalis’in takibi ile r. zygomaticus, r. marginalis
mandibulae ve fasiyal sinirin ana gdvdesine ulasildi. Daha sonraki asamada r.
marginalis mandibulae miimkiin olan en distal noktadan kesilerek takip edildi ve
sonra fasiyal sinirin ana govdesi igerisindeki bolimii de (fasiyal sinirin st
fasikiilii igerisinde ilerleyen r. zygomaticus ve r. buccalis’e ait liflere zarar
verilmemesine dikkat edilerek) fasiyal sinirin ¢ikis yeri seviyesine kadar takip
edilip kesilerek ¢ikarildi (Bu islem sirasinda fasiyal sinirin servikal dali da
marginalis mandibulae dali ile birlikte ayni fasikiilde seyrettikleri i¢in ¢ikarilmig
oldu). Bu islemin yapilmasi ardindan fasiyal sinirin ana gdvdesi foramen
stylomastoideum’dan ¢ikis yerinden hemen sonra kesilerek 6.0 dikis materyali ile
baglandi. Bu islemin tamamlanmasi ile sadece r.zygomaticus ve r.buccalis’i
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Sekil 3.2. Hypoglossal ve fasiyal sinirlerin direkt anastomozunun sematik gosterimi (HFA

koaptasyon).

A: Normal fasiyal sinir anatomisi. B: R. marginalis mandibulae’nin kaldirilmasi. C:
R. marginalis mandibulae’nin kaldirilmasi sonrasi fasiyal sinir goriiniimii. D: Fasiyal
sinir ana govdesi ile hypoglossal sinirin kesilmesi. E: Fasiyal sinir ve dallart ile
hypoglossal sinirin kesilmesi sonrasi sinir dallarinin gériinimii. F: Hypoglossal ve
fasiyal sinirlerin direkt anastomozu.

iceren fasiyal sinir boliimii HFA i¢in hazir duruma getirildi.

Ikinci asamada hypoglossal sinir anastomoz i¢in hazir duruma getirildi.
Bunun i¢in m. digastricus’un arka karninin hemen altinda seyreden hypoglossal
sinir c¢evredeki arter ve venlere zarar verilmeden c¢evre bag dokusundan
temizlendi. Hypoglossal sinir, ansa cervicalis’e katilan dalin ayrilma seviyesinin
distalinde bir noktadan kesildi. Bu nokta hypoglossal sinirin medial ve lateral
dallarina ayrildig1 noktadan hemen 6nceki bir seviye olarak segildi.

Uciincii asamada ise hypoglossal sinirin proksimal ucu ile fasiyal sinirin
distal ucu 10.0 dikis materyali yardimi ile koapte edildi (Sekil 3.2, Sekil 3.3A-F).
Koaptasyon iglemi sirasinda iki dikis uygulandi ve bu dikislerin sinir liflerine
zarar vermeyecek sekilde sadece epineurium’dan gecirilmesine biiyiik 6zen
gosterildi. Clinkii sinir dokusunun hasarlanmasi dolayisiyla rejenere olamamasi
anlamima gelmektedir. Bu da deney sonunda motor niikleustaki noronlarin




floresan isaretleyici ile isaretlenmesi sirasinda daha az sayida ndronun
belirlenmesine sebebiyet verecektir.

. -3
Sekil 3.3.  Hypoglossal-fasiyal koaptasyon

A- Dis kulak yolu kikirdagmin elevasyonu ve ¢evredeki vendz yapilarin kaldirilmasi
sonras1 fasiyal sinir ve dallarinin goriiniimii. B- R. marginalis mandibulae’nin
kesilerek kaldirilmast C- R. marginalis mandibulae’nin kesilerek kaldirilmasi sonrasi
goriiniim. D- N. hypoglossus’un cerrahi alan igerisine dahil edilmesi E- Fasiyal sinir
ana govdesinin (R. marginalis mandibulae fasiyal sinirin ana govdesi igerisinden
ayrildiktan sonra) proksimal kisminin baglanmasi. F-operasyonun son asamasinda
Hypoglossal-fasiyal koaptasyon gériiniimii. b: R. buccalis, f: N. facialis, h:
N.hypoglossus, mm: R. marginalis mandibulae, z: R.zygomaticus

3.3.3HFAY tup

Hypoglossal-fasiyal koaptasyon uygulanan deneklerde fasiyal sinirin
icerisinden r.marginalis mandibulae’nin kaldirilmasi ardindan, fasiyal sinirin ana
govdesinin baglanmast ve hypoglossal sinirin cerrahi alana dahil edilmesi
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amaciyla uygulanan tiim cerrahi asamalar1 bu deneklerde de uygulandi. Daha
sonra Y tiipiiniin kisa kollarina yerlestirilecek olan r. buccalis ve r. zygomaticus,
fasiyal sinirden ayrildiklart seviyeden kesildi. Bu islemin tamamlanmasi ile
fasiyal sinir Y tiip implantasyonu i¢in hazir duruma getirildi (Sekil 3.4, Sekil 3.5).

Hazirlanan aorta Y tiipliniin uzun koluna hypoglossal sinirin proksimal
ucu, iist kisa koluna r. zygomaticus, alt kisa koluna ise r. buccalis entiibiile edildi
(Sekil 3.4, Sekil 3.5) ve sinir dallar1 aorta Y tiipiliniin i¢inden ¢ikmayacak sekilde
ikiser dikis uygulanarak tespiti saglandi. Entiibiilasyon islemi sirasinda dikislerin
(10.0) sinir liflerine zarar vermeyecek sekilde sadece epineurium’dan
gecirilmesine biiyilk 6zen gosterildi. Cerrahi islem sonrasinda sinir uglar
arasindaki (hypoglossal sinir- r. zygomaticus/ r.buccalis) mesafenin 10 mm
olmasina 6zen gosterildi. Sinir uclar1 arasinda birakilan mesafe ile, hypoglossal
sinirden koken alacak sinir liflerinin serbest bir sekilde yon bulmasma ve
boylelikle uygun hedefi ile birlesmesine olanak saglanmasi amaglandi.

Denekler iizerinde yapilan cerrahi islemler sonrasinda denekler standart
kafeslerine alindi. Deneklerin uyanmalarina yakin bir zamanda deneklere
Tramadol HCl (3 giin boyunca 20 mg/kg) verilerek postoperatif analjezileri
saglandi. Deneklerin karismasin1 Onlemek amaciyla sag kulaklarina denek
numarasi yazili olan metal birer kiipe takildi.

11



Sekil 3.4.

Aorta Y tiipii ile yapilan hypoglossal-fasiyal anastomoz

A-Cilt kesisi sonrasi cerrahi alanin goriiniimii. B- Dis kulak yolu kikirdagimin
elevasyonu ve ¢evredeki vendz yapilarin kaldirilmasi sonrasi fasiyal sinir ve dallarinin
goriiniimii. C- N. hypoglossus’un transpozisyonu D- Aorta Y tiipiiniin cerrahi alan
igerisindeki goriiniimii E- Aorta Y tiipiiniin uzun koluna n. hpoglossus’un iki dikis ile
entiibiile edilmesi. F- Operasyonun son asamasinda r. zygomaticus ve r. buccalis
entiibiile edilmesi. b: R.buccalis, f: N. facialis, h: N. hypoglossus, mm: R. marginalis
mandibulae, z: R. zygomaticus, DKYK: D1s kulak yolu kikirdag:.
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Sekil 3.5. Aorta Y tiipii ile yapilan hypoglossal-fasiyal anastomoz’un sematik gdsterimi
A: Normal fasiyal sinir anatomisi. B: R. marginalis mandibulae’nin kaldirilmasi. C:
R. marginalis mandibulae’nin kaldirilmasi sonrasi fasiyal sinir goriiniimii. D: Fasiyal
sinir ve dallar1 ile hypoglossal sinirin kesilmesi. E: Fasiyal sinir ve dallan ile
hypoglossal sinirin kesilmesi sonrasi sinir dallarinin gériiniimii. F: Aorta Y tiipii ile
hypoglossofasiyal anastomoz. Y tiiplinin uzun koluna hypoglossal sinir ve kisa
kollarma r. zygomaticus ve r. buccalis entiibiile edilmistir.

3.4. Vibrisseal kaslarin manuel stimulasyonu

Vibrisseal kaslarin manuel stimulasyonuna cerrahiden bir giin sonra
baslandi. Grup 5 ve 6’ya ait deneklerin sag vibrisseal kil bolgesi haftada 5 giin
5’er dakika elle ritmik ileri dogru parmak hareketiyle uyarildi. Elle uyarma, biyik
hareketi sirasinda biyiklarin aktif protraksiyon ve pasif retraksiyon seklindeki
dogal hareketini taklit edilecek sekilde gerceklestirildi (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6.  Vibrisseal kaslarin uyarilmasi
A: pasif retraksiyon, B: aktif protraksiyon

3.5. Sakrifikasyon oncesi yapilan islemler

3.5.1. Vibrisseal motor performansimin degerlendirilmesi icin vibrisseal kil
hareketlerinin video kaydi

Ratlarda biyik killar1 5 sira seklinde dizilmislerdir (Sekil 3.7). Bu killardan
3. siranin en arkadaki 2 kil en kalin ve en uzun killardir. Bu nedenle,hypoglossal-
fasiyal koaptasyondan dort ay sonra hafif anestezi altinda denegin bu 2 kil
disindakiler kesilerek denek video ¢ekimine hazirlandi. Deneklerin aktif
explorasyon hareketi dijital video kamerayla (Sony Handycam DCR-SR70 HDD
Camcorder) kaydedildi.

Sekil 3.7. Ratin vibrisseal killarinin dizilimi
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3.5.2. Floresan isaretleyicilerin uygulanmasi

Her gruptan 6 denek bu amag i¢in kullanildi. Bu uygulama icin denekler 4.
ayin sonunda anestezi edildi. Daha sonra cilt kesisi yapilarak r. zygomaticus ve r.
buccalis'e ulasildi. Bu dallarin distal taraflar1 bir penset yardimiyla tutularak bir
mikromakas ile proksimal kisimlar1 kesildi. Bu asamadan sonra proksimal kisma
herhangi bir miidahalede (tutma, kesme v.b.) bulunulmadi. Distal kisimlar ise
uygun miktarda kesilerek cerrahi alandan uzaklastirildi. Daha sonra karanlik
ortamda tutulan ve giin 15181ina maruz kalmasinin minimum seviyede olmasina
dikkat edilen 1,1'-dioctadecyl-3,3,3',3'-tetramethylindocarbocyanine perchlorate
(Dil) ve Fast Blue (FB) isaretleyicilerinin uygulamasina gecildi. Bu
isaretleyicilerden Dil r. zygomaticus’a, FB ise r. buccalis’e uygulandi (Seki/ 3.8,
Sekil 3.9). Bu isaretleyicilerin kristalleri dallarin proksimal kisimlarinin {izerini
kaplayacak sekilde sinir dali iizerine insiilin enjektorii yardimiyla birakilda.
Kontaminasyonun 6nlenmesi amaciyla Dil ve FB icin ayri insiilin enjektorleri
kullanildi. Kristallerin sinir iizerine birakilmasi sonrasinda FB isaretleyicisi
hidrofilik 6zellikte oldugu icin sinirin iizerinde bir damla seklinde, Dil
isaretleyicisi ise lipofilik ozellikte oldugu ig¢in kristal seklinde bir goriiniime
sahipti (Sekil 3.9). Bu kristallerin uygulamasindan sonra denekler bir saat bu
sekilde bekletildi. Bu beklemenin nedeni kristallerin sinir igerisine niifuz etmesi
ve retrograd transportun baslamasidir. Bu siirenin sonunda cerrahi alan bol serum
fizyolojik ile yikanip kurutularak cerrahi kesi kapatildi. Deneklerin uyanmalarina
yakin bir zamanda deneklere Tramadol HCl (3 giin boyunca 20 mg/kg) verilerek
postoperatif analjezileri saglandi.

Sekil 3.8.  Floresan isaretleyicilerin uygulanmasinin sematik gosterimi
A: 4 aylik siirecte aorta Y tiipii i¢erisinde rejenere olan hypoglossal sinir lifleri. B: R.
zygomaticus ve r. buccalis’in distal bolimiinin kesilmesi. C: FB ve Dil
isaretleyicilerinin uygulanmasi.
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Sekil 3.9. Hypoglossal sinir niikleusundaki néronlarin goriintiilenmesi amaciyla floresans
isaretleyicilerin uygulanmasi
Kirmiz1 renkte goriinen Dil kristalleri r. zygomaticus’un kesik ucunu kaplayacak
sekilde yerlestirilmistir. Sar1 renkte goriinen Fast Blue kristalleri r. buccalis’in kesik
ucunu kaplayacak sekilde yerlestirilmistir. b: r. buccalis, z: r. zygomaticus.

3.6. Hayvanlarin sakrifikasyonu ve dokularin alinmasi

Floresan boya kristallerinin uygulanmasindan 15 giin sonra deneklere
torakotomi yapilarak kalbin sol ventrikiiliinden girildi ve 250-300 ml 0.1M fosfat
tamponu (pH:7.4) ile damar sistemi temizlendi. Bunun ardindan 0.1M fosfat
tamponu (pH:7.4) ile hazirlanan %4’liik paraformaldehit ile transkardial fiksasyon
gergeklestirildi. Bu islemin sonrasinda beyin sap1 (niikleustaki isaretlenmis
noronlarin tespiti i¢in) ve M. levator labii superioris (LLS, polinnervasyonun
tespit edilmesi i¢in) ¢ikarildi. LLS’in ¢ikarilmasi icin disseksiyona goziin medial
kosesinden baglandi. Kasin buradaki tutunma kismi kesildikten sonra kas distale
dogru takip edildi. Bu sirada kasin altinda seyreden infraorbital sinir de kesildi.
Kil folikiilleri seviyesine geldikten sonra vibrisseal killara ait olan kil folikiilleri
derin seviyede kesildi ve kas biitiin olarak ¢ikarildu.

3.7. Analiz

3.7.1. Vibrisseal motor performansin degerlendirilmesi

Vibrisseal motor performansin video tabanli hareket analizi daha 6nceki
calismalarda uygulanmis ve test edilmis bir metotdur [48, 56, 117]. Her denekten
elde edilen video kaydindan denek basmin hareketsiz oldugu 1,5 saniyelik
fragmanlar secilerek biometrik analiz ile incelendi. 2D/ Manual Advanced Video
System (PEAK Motus 2000, PEAK Performance Technologies, Inc., Englewood,
CO, USA) adli yazilim ile yakalanan goriintiiler icerisinden cerrahi uygulanmayan
taraftaki en belirgin bryik hareketinin oldugu kisim segildi. Ug referans
noktasindan olusan bir geometrik model olusturuldu (Sekil 3.10). Bu noktalar:

(i) medial sagittal hattin burun ucuna en yakin noktast (occ -burun ucu

arasi)

(ii) sol goziin medial kantusuna denk gelen nokta
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(i11) sag goziin medial kantusuna denk gelen nokta
Bu model kullanilarak asagidaki 6l¢timler yapildi.

a) Frekans (saniye basina diisen protraksiyon ve retraksiyon dongiisii)

b) Maximum protraksiyon sirasindaki ag¢i (6ne dogru biyik hareketi) biyik
govdesi ve midsagittal plan arasinda kalan rostral ag¢i derece olarak
Olciilecektir. A¢inin kiigiilmesi gii¢lii protraksiyonu gosterecektir.

¢) Amplitiit (maximum retraksiyon ve protraksiyon arasindaki aginin derece
cinsinden degeri)

d) Acisal hiz (saniyedeki ag1 degisimi)

e) Protraksiyon sirasinda agisal hizlanma (protraksiyon sirasinda saniye
karedeki agisal hizlanmanin derece cinsinden degeri).

||||||||||||||||||

Fr .
Sekil 3.10.  Vibrisseal motor performansin biyometrik analizi
Normal (A) ve sag tarafta cerrahi uygulanan denek (B).

3.7.2. Lezyon alanindaki kollateral dallanmanin belirlenmesi

Lezyon alanindaki kollateral aksonal dallanmanin belirlenmesi ig¢in
sakrifikasyon giinlinde elde edilen ve analiz giinline kadar 0,1 M fosfat tamponu
(pH:7,4) ile hazirlanmis olan %4’liik paraformaldehit icerisinde +4°C sicaklikta,
karanlikta saklanan beyin sap1 dokularidan vibratomla (Leica, VM1000S) 50 um
kalinliginda frontal kesitler alindi. Kesitler cam lamlara (Superfrost Plus,
J1800AMNZ, Menzel-Glidser, Germany) alinarak oda sicakliginda kurutuldu.
Kesitler epifloresan mikroskop (Axioplan, Zeiss, Oberkochen, Germany)
kullanilarak degerlendirildi. Retrograd isaretlenmis hypoglossal motor néronlara
ait resimler CCD video kamera (Optronics DEI-470, Goleta, CA, USA) sistemiyle
goriintiilendi ve bu resimler ImagePro Plus 6.2 (Media Cybernetics, Baltimore,
MD) ile analiz edildi.

Daha onceki caligmalar dogrultusunda [51, 53, 89] n. hypoglossus’tan
gecen her dort kesitten biri kullanildi. Bu kesitlerde retrograd isaretlenmis ve
gOoriiniir bir ¢ekirdege sahip ndéronlar sayildi.

Fast blue (FB) isaretlenmis ve mavi floresans 1s1ma veren ndronlara ait
vibrotom kesitleri, bu isaretlemeyi goriiniir kilan UV eksitasyon filtresiyle (Carl
Zeiss, Filtre seti 01: Eksitasyon BP 365/12, Emisyon LP 397), Dil ile isaretlenmis
kirmiz1 floresans 1s1ma veren ndronlara ait kesitler de bagka bir UV eksitasyon
filtresiyle (Carl Zeiss, Filtre seti 15: Eksitasyon BP 546/12, Emisyon LP 590)
gorilintiilendi. Dil ile isaretlenmis motor ndronlarin goriintiileri iizerine FB ile
isaretlenmis motor ndron goriintiileri superimpoze edildi. Bu metot sadece Dil
veya sadece FB ile isaretlenmis motor ndronlarin goriintiilenmesinin yani sira, her
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ikisiyle de c¢ift isaretlenmis (Dil+FB) motor noronlarin tespit edilmesini de
miimkiin kild1 (Sekil 3.11). Bu sekilde isaretlenen (Dil, FB, Dil+FB) noronlar
bilgisayar ortaminda sayildi. Bu prosediir ¢cok zaman alici olmasina ragmen
aksonal dallanmanin derecesini (indeksini) kesin bir sekilde hesaplama imkani
sagladi. Aksonal dallanma indeksi, r.zygomaticus ve r. buccalis’in her ikisine
birden dal gonderen motor néron sayisinin, biitlin motor ndronlarin sayisina
boliinmesiyle hesaplandi.

Kontrol

HFA-koaptasyon HFA-koaptason+MS

<

HFA-Y-tiip HFA-Y-tiip+MS

4

Sekil 3.11.  Hypoglossal sinir niikleusundaki néronlarin goriiniimii
A:Kontrol grubu, B-E: Mavi olarak goriinen noronlar Fast Blue ile isaretlenmis ve
r. buccalis’e ait noronlardir. Kirmizi olarak goriinen noronlar Dil ile isaretlenmis ve
r. zygomaticus’a ait ndronlardir. Mor olarak goériinen ndronlar ise ikili isaretlenmis
(oklar, double-labelled) noéronlardir. Yani kollateral filizlenme ile yanlis bir hedefe
(r. zygomaticus ve r. buccalis’in her ikisine birden) yonlenmis olan ndronlardir.
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3.7.3. M. levator labii superioris’in reinnervasyonunun degerlendirilmesi

Dérdiincii postoperatif aym sonunda biitiin gruplardan arta kalan altisar
denek hedef kas reinnervasyonunun degerlendirmesi ic¢in kullanildi. LLS
¢ikarildiktan sonra PBS igerisinde hazirlanan %20 siikroz ¢ozeltisi igersinde krio-
koruma i¢in ii¢ giin bekletildi ve kriyostatla (Microm HMS500 OM) 30 um
kalinliginda longitudinal kesitler alindi. Bu sekilde total kas kitlesinden 32-37
kesit elde edildi. Alinan kesitler elektrostatik ¢ekimle kesitlerin {izerine
yapismasini saglayan SuperFrost Plus slaytlar (Art. No. JISO0OAMNZ, Menzel-
Gliser, Germany) iizerine alindi. Immun boyamaya isleminin baslatildig1 giine
kadar slaytlar -80°C de saklandi. Kas 6rneklemesi Fraksiyoner prensibi uyarinca
yapildi. Baslangi¢ kesitinden itibaren iki kesit atilarak {i¢lincii kesit alinmasi ile
(1,4, 7,10... veya 2, 5, 8, 11... vb.) elde edilen kesit serisi immunohistokimyasal
ve histokimyasal boyama islemine alindi. Boyama i¢in slaytlar oda sicakliginda
kurutulduktan sonra 3x10 dk 0,1 M PBS (pH 7,4) de yikandi. Spesifik olmayan
baglanmalara kars1t PBS icerisinde %0,2 Triton X-100 (Sigma), %0,02 sodium
azide (Merck, Darmstadt, Germany) ve %35 normal sheep serum (NSS) ile 30 dk
boyunca oda sicakliginda bloklandi. Kesitler daha sonra PBS igerisinde 1:2500°e
diliie edilmis ve %0,5 lambda-carrageenan (Sigma) ve % 0,02sodium azide igeren
birinci antikor (rabbit polyclonal against neuronal class III B-tubulin, Covance,
No. PRB- 435P) ile 4°C de bir gece inkiibe edildi. Biitiin bu islemler kapakli cam
kiivetlerde (20 slaytlik ve 250 ml kapasiteli, Carl Roth, Karlsruhe, Germany)
gergeklestirildi. Ertesi sabah slaytlar oda sicakliginda yukarida belirtildigi gibi
yikandi. Ardindan, PBS lambda carrageenan igerisinde 1:200 oraninda
seyreltilmis ikinci antikor (Cy3-conjugated sheep antirabbit IgG) ile 2 saat
boyunca oda sicakliginda karanlikta inkiibe edildi. Bundan sonraki biitiin agamalar
karanlikta gerceklestirildi. Ayn1 yikama isleminin ardindan kesitler PBS-sodium
azide soliisyonu igerisinde 1:385 oraninda seyreltilmis Alexa Fluor 488-conjuge
alpha-bungarotoxin (Molecular Probes) ile gece boyunca inkiibe edildi. Son
yikama igleminden sonra kesitler oda sicaklaginda kurutuldu ve {izerleri kapatildi.
Kesitler “rhodamine” (No. 15, Carl Zeiss) ve “fluorescein” (No. 9, Carl Zeiss)
filtreleriyle Axioskop 50 epiflorasan mikroskopta incelendi.

Sekil 3.12. Motor son plaklarin goriintimii
Monoinnerve (A), Poliinnerve (B) motor son plak goriiniimii. Yesil renk
bungarotoxin ile isaretlenen motor son plagi, kirmizi ise beta tubulin ile isaretlenen
ve motor son plagi innerve eden sinir liflerini (oklar ve ok baglari) gostermektedir.
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Motor son plak innervasyon paterni, motor son plaklara (alpha-
bungarotoxin ile boyanmis asetilkolin reseptdrii) giren aksonlarin (B-tubulin ile
boyanmis) sayisina gore (tek bir aksonun girdigi son plaklar monoinnerve, iki
veya daha fazla aksonun girdigi son plaklar poliinnerve higbir aksonun girmedigi
son plaklar ise noninnerve) degerlendirilerek yapildi. (Seki/ 3.12 A-C). Bu
sayimlar 40 biiyiitmede kor gézlem seklinde yapildi.

3.8. Veri analizi

Elde edilen veriler, Mann-Whitney testi veya normal dagilima uyan
degerler icin tek yonlii varyans analizi (ardindan Tukey's Post Hoc Testi) veya
normal dagilima uymayan degerler i¢cin Kruskal-Wallis (ardindan Dunnett’s post-
hoc test) ile analiz edildi. Anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak belirlendi. Tim
analizlerde GraphPad Prism version 5.0 (GraphPad Software, Inc, San Diego,
Calf) adl1 yazilim kullanildz.
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BULGULAR

4.1. Birinci amag¢ dogrultusunda elde edilen bulgular (kollateral aksonal
dallanmanin azaltilmasi)

4.1.1 Kollateral aksonal dallanma

Her iki tip HFA sonrasinda (koaptasyon veya Y-tlip) hedef kasin anormal
reinnervasyonu ile karakterize olan iki biiylik degisiklik gdzlendi. Birinci olarak
nucleus nervi hypoglossi’nin myotopik organizasyonunun kayboldugu tespit
edildi. Ornek olarak hypoglossal perikaryonlarm, dorsal (r. lateralis n.
hypoglossi’nin projekte oldugu kisim) ve ventral subniikleuslara (r. medialis n.
hypoglossi’nin projekte oldugu kisim) ayrilmadigi gozlendi. Somatotopinin
kaybolmasinin (Sekil 3.11) sebebi n. hypoglossus’un lateral ve medial dallarina
ayrilma yerinin proksimalinden kesilmesinden dolay1 bu dalara ait yeni biiyiiyen
aksonlarin dogru hedeflerine yonlenememeleri olarak yorumlandi.

Ikinci olarak lezyon alamindaki kollateral aksonal dallanmadan dolay:
nucleus nervi hypoglossi’nin her tarafinda ¢ift boyanmis (Dil+FB) perikaryonlar
(Sekil 3.11'de oklar) tespit edildi. HFA koaptasyon grubunda (Grup 3) Dil ile
isaretlenmis 2372 + 471, FB ile isaretlenmis 2014 + 621, ve Dil+FB ile ¢ift
isaretlenmis 941 + 441 perikaryon sayildi. Dolayisiyla lezyon alanindaki
kollateral aksonal dallanma oran1 %21 + 7 olarak hesaplandi. Buna karsin HFA'Y
tiip grubunda (Grup 4) Dil ile isaretlenmis 2137 + 914, FB ile isaretlenmis 1232 +
671, ve Dil+FB ile cift isaretlenmis 419 + 373 perikaryon sayildi. Lezyon
alanindaki kollateral aksonal dallanma oran1 %11 + 6 olarak hesaplandi. Tki grup
arasindaki veriler degerlendirildiginde, HFA Y tiip sonrasi grubunda lezyon
alanindaki kollateral aksonal dallanma oraninin istatistiksel olarak diisiik oldugu
tespit edildi (Tablo 4.1, Grup 3 ve 4). Bu nedenle, Y tiip yardimiyla yapilan
HFA’nin kollateral aksonal dallanma derecesini etkili bir sekilde azalttig1 tespit
edildi.

4.1.2. M. levator labii superioris’in reinnervasyon paterni

Kas reinnervasyon kalitesi LLS nin reinnervasyon paterninin tespiti ile
degerlendirildi. Kontrol grubunda, biitlin motor son plaklarin herbirinin tek bir
akson tarafindan innerve edildigi tespit edildi ve bu innervasyon paterni
monoinnerve olarak degerlendirildi (Seki/ 3.12 A). Her iki tip HFA sonrasinda
(koaptasyon veya Y-tlip) ¢cok sayida poliinnerve motor son plak (iki veya daha
fazla akson tarafindan innerve edilen) gézlemlendi (Sekil 3.12 B). Reinnervasyon
paterninin tespiti amaciyla yapmis oldugumuz sayimlar sonucunda LLS nin HFA
koaptasyon grubunda (Grup 3) poliinnervasyon orant %?24+3; HFA Y tiip
grubunda (Grup 4) ise %?22+4 olarak tespit edildi. Her iki onarim seklinin
poliinnervasyon oranlari iizerine anlamli bir etkisi (p>0.05) tespit edilmedi (Tablo

21



4.2, Grup 3 ve 4). Sonug olarak, Y tiip yardimiyla yapilan HFA’nin LLS nin
reinnervasyon kalitesini arttirmadig tespit edildi.

4.1.3. Video tabanh gorinti analizi

“N. facialis kesim modeli”’nin en Onemli avantaji operasyon sonrasi
vibrisseal ritmik hareketlerin felcinin ve ardindan goreceli iyilesmesinin
gbzlemlenebilmesidir.

4.1.3.1. Davramssal vibrisseal biyik hareketlerinin gézlemlenmesi

Fasiyal sinirin kesilmesi ile olusan denervasyon sonrasi yaklasik olarak ilk
on giin siiresince vibrisseal killarin kaudal konumda hareketsiz olarak kaldigi
tespit edildi. Operasyondan 10-14 giin sonra tedaviden bagimsiz olarak vibrisseal
killarin protraksiyon sirasinda agiz civarina kadar ulastig1 gozlendi.

4.1.3.2. Biyik hareketlerinin biometrik analizleri

4.1.3.2.1. Kontrol grubu

Eksplorasyon hareketi sirasinda biyiklarin 6 Hz frekansla geri hareket
ettigi Ol¢lildii. Maksimum protraksiyon agis1 65°, amplitiit ise 64° olarak Ol¢iildii.
Bu hareketlerin sagittal agisal hizi 1200°/saniye ve sagittal acisal hizlanmasi da
65000°/saniye” olarak tespit edildi (Tablo 4.3, Grup 1).

4.1.3.2.2. Hypoglossal-fasiyal anastomoz uygulanan gruplar

HFA koaptasyon (Grup 3) ve HFA Y tiip grubuna (Grup 4) ait siganlarin
analiz sonuglar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda fonksiyonel bozuklugun
belirgin oldugu tespit edildi. Buna gére maximum protraksiyon acisinda artis
(kontrol grubuna gore +%30; Sekil 3.10), amplitiitte diisiis (-70%); bunun yam
sira protraksiyon sirasinda agisal hiz ve hizlanmada diisiis (-75%) gozlendi. Bu
durum, operasyon sonrasi aktif protraksiyon fazi sirasinda yetersiz vibrisseal kas
fonksiyonlarina sebep oldugu seklinde yorumlandi. Bu sonuglar birlikte
degerlendirildiginde her iki HFA tamirinden dort ay sonra bile vibrisseal kil
hareketlerinin fonksiyonlarinin siddetli bir sekilde bozuldugu gézlemlendi (Tablo
4.3, Grup 3 ve 4). Sonug olarak, Y tiip yardimiyla yapilan HFA nin vibrisseal kil
hareketlerini iyilestirmedigi tespit edildi.

4.2. Tkinci amac dogrultusunda elde edilen bulgular (manuel stimulasyonun
HFA-Y-Tiip sonrasi etkisi)

4.2.1. Kollateral aksonal dallanma

HFA koaptasyon + MS grubunda (Grup 5) 1. postoperatif giinden itibaren
dort ay siireyle uygulanan MS sonrasi nucleus nervi hypoglossi’nin myotopik
organizasyonunun bozuldugu gézlendi. Ayni sonuglar HFA Y tiip + MS grubu
(Grup 6) i¢in de gecerliydi. Myotopinin bozulmasinin nedeninin tek bir kesilmis
aksondan filizlenen ¢ok sayida kollateral dalin farkli hedeflere yonelmesi ve bu
sekilde farkli floresan isaretleyiciyi kendi motor ndronuna tagimasi sonucu
gergeklestigi seklinde yorumlandi. MS sonrasi her iki grupta da kollateral
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dallanma derecesinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p>0.05) tespit
edilmedi (Tablo 4.1). Sonug olarak, iki tip HFA sonrasi uygulanan MS’nin lezyon
alanindaki aksonlarin kollateral dallanmasini azaltmadig tespit edildi.

4.2.2. M. levator labii superioris’in reinnervasyon paterni

HFA'Y tiip sonrast uygulanan MS’nin motor son plaklarin poliinnervasyon
derecesini diisirmedigi (p>0.05) tespit edildi (Tablo 4.2, Grup 4 ve 6). Ancak
HFA koaptasyon sonrasi uygulanan MS’nin motor son plaklarin poliinnervasyon
derecesini diisiirdiigii (p<0.05) gozlemlendi. Mono ve noninnerve son plaklarin
oraninda ise bir degisiklik olmadig1 (p>0.05) saptandi1 (Tablo 4.2, Grup 3 ve 5).
Bu bulgular, HFA Y tiip sonras1 yapilan MS’nin LLS’ nin reinnervasyon paterni
tizerinde etkisi olmadigini géstermektedir.

4.2.3.Video tabanh goriintii analizi

HFA Y tiip sonrast uygulanan MS’nin fonksiyonel iyilesme tizerinde
olumlu bir etki saglayamadigi ve bu deneklerin biometrik degerlerinde de bir
degisiklik yapmadigi tespit edildi (Tablo 4.3, Grup 4 ve 6). Buna karsin, HFA
koaptasyon sonrasi uygulanan MS’nin vibrisseal hareketin amplitiidiinii (22°43°
den 28°+£5°’ye), agisal hizlanmay1 (5180 + 3493’den 11158 + 7940’a) arttirdigi
tespit edildi (Tablo 4.3, Grup 3 ve 5). Buna ragmen, her iki cerrahi uygulama
sonrasinda da biiyiik fonksiyonel eksiklikler gézlendi. MS ile HFA koaptasyon
sonrast kismi bir iyilesme olmasina ragmen, tam bir fonksiyonel iyilesme
saglanamadi. Sonug olarak, HFA Y tlip sonrasi uygulanan MS’nin vibrisseal kil
hareketlerinde diizelme saglamadig: tespit edildi.
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TARTISMA

Bu caligma, her iki hypoglossal-fasiyal sinir tamiri yontemi sonrast sinirli
iyilesmenin goriildiigiine ve bunun nedeninin sinir liflerinin yanlis yonlenmesi
(kollateral aksonal dallanma) olduguna dair deneysel deliller sunmaktadir. Iki
sinir ucu arasina bir tiip konularak sinir uglari arasindaki baskinin azaltildigi
literatiirde bildirilmistir [80]. Calismamizda, aorta Y tiipii kullanilarak proksimal
sinir ucundan kaynaklanan kollateral aksonal dallanmanin azaltilmasi
basarilmistir. Ancak, aorta Y tiipiiniin kullanildigi bu deneklerde (Grup 4)
reinnerve olan vibrisseal kaslarin fonksiyonlarinin HFA koaptasyonu yapilan
deneklerdeki gibi zayif kaldig1 (Grup 3) gézlenmistir.

Kas liflerdeki motor son plaklarin birden fazla sinir lifi tarafindan innerve
edilmesinin fonksiyonel bozukluga neden olacagi bildirilmistir [S0]. Daha sonra
yapilan bir calismada Guntinas-Lichius ve arkadaslar1 [49] HFA koaptasyon
metoduyla tamir uygulanan gruplarda MS’nin vibrisseal fonksiyonlarin iyilesmesi
tizerinde olumlu etkisinin oldugunu bildirmislerdir. Bulgularimiz her iki ¢aligmay1
da desteklemektedir. Ancak, bu bulgulardan farkli olarak, calismalarimiz
sonucunda HFA Y tiip sonrasi uygulanan MS’nin vibrisseal kas fonksiyonu
tizerinde etkisinin olmadigini saptadik.

5.1. HFA icin Y tiipiin kullanilmasi

Bifurcatio aortae’nin sinir i¢in iki ayr1 yol sunan Y tiip olarak kullanilmasi
yeni bir metot degildir. Daha 6nceki ¢alismalarda bir tercih hakki verildiginde
aksonlarin sinir dokusuna kiyasla sinir olmayan dokuya yonelme gibi bir
tercihlerinin olmadigini ve dolayisiyla temas ile yol bulmanin nérotropizime
tercih edildigi iddia edilmistir [126-129]. Aslinda, ilk bakista, Y tiip araciligi ile
aksonal yol bulmada saglanan gelisme en basit tanimiyla r. zygomaticus ve
r.buccalis’in Y tliplin kisa kollarina takilarak fiziksel bir avantaj saglanmasidir
[59]. N. medianus’un intrandral topografisi duyu, motor ve miks aksonlar igeren
fasikiillerin topografisinin tanimlanmasi i¢in asetilkolinesteraz boyamasiyla
arastirtlmistir [113]. Ayrica, n. facialis’in ekstratemporal kisminin intranoral
fasikiiler topografisi yine metotla ortaya c¢ikarilmistir ve bu teorik olarak mikro
cerrahi yoluyla yapilan diizenlemeleri kolaylastirmaktadir. Ancak, n. facialis
aksonlarinin intrandral topografisi anatomik treysirlar kullanilarak belirlenmelidir.
Ama yine de, truncus nervi facialis icerisinde r. zygomaticus’a ait liflerin en tiste
seyrederken, r. buccalise ait liflerin ona bitisik olarak asagida seyrettikleri
bilinmektedir. Basitce sdylemek gerekirse rejenere olan zygomatik ve buccal
aksonlar distaldeki r. zygomaticus ve r. buccalis’e ulasabilmek i¢in Y tiipiin dogru
kisa koluna takilmalidir. Ancak deneysel olarak fasikiillerin cerrahi gibi fiziksel
midahalelerle diizenlenmesi yol bulmanin artirilmasini saglamasina ragmen
klinik sonuglar hayal kiricidir [45, 49]. Aslinda klinik veriler periferik sinir
onarimi sirasinda dogru aksonal yonlenme icin fiziksel miidahalelerle yapilan
diizenlemelerin tek basina yetersiz oldugunu gostermektedir. Dahas1 YFP fareler
ile yapilan giincel bir ¢alismada rejenere olan aksonlarin bir fasikiil segmeden
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once hatir1 sayilir uzunluktaki mesafeleri gecip distal sinir ucuna ulastig1 ve
dolayistyla cerrahi yeniden yapilandirmalarin etkisiz kaldig1 gosterilmistir [ 134].

Weiss’in  kantitatiften ¢ok kalitatif olan ve allogenik graftler
kullanilmastyla giivenilirligine golge diismiis ¢alismalartyla ortaya konulan temas
ile aksonal yonlenme caligsmalari tartismaya acik hale gelmistir [126-129]. Ciinkii
rejenere aksonlarin noral olmayan dokudan ziyade noral dokuya dogru cekildigi
gibi noratropizim hipotezine ilk kez gilivenilir kanitlar sunan Forssman’nin orjinal
calismas: giderek desteklenmektedir [38]. Ornegin primatlarda rejenere olan
aksonlara alternatif hedefler sunmak icin femoral sinir kesisi ardindan slikon Y
tiip kullanilan [76] veya siganda slikon Y tiliplin yanisira aorta Y tiip hemograflar
kullanilan ¢alismalarla [74, 91-92] norotropizim vasitasiyla belirgin bir sekilde
yon sec¢imi yapilabildigi ortaya konmustur. Periferik sinir defektlerini diizeltmede
koprii olarak kullanilan mubhtelif biyolojik materyalin arasindan arter [25] ve ven
[35-37, 60, 67] greftlere hatir1 sayilir bir énem verilmektedir. Bu yapilarin
rejenere olan aksonlarin yonlenmesini diizenledigi, hasarli sinir ucundan salinan
norotrofik ve norotropik faktorlerin diflizyonunu sagladigi ve fibréz doku
infiltrasyonunu  engelledigi anlasilmaktadir [60]. Dahas1 slikon tiiple
karsilagtirildiginda aortik dokunun kendisinin rejenerasyonu diizenleyen faktorleri
saglayan bir kaynak oldugu goriilmiistiir [132]. Bizim bulgularimiz izogenik aorta
Y tiipiin giivenli bir periferik sinir rejenerasyonu sagladigini ve bunu 5 ile 10 mm
ye kadar bosluklar iizerinden yaptigini belirten yaygin goriisii deteklemektedir
[19-20, 75, 94-95, 102].

5.2. Manuel stimulasyonun HFA koaptasyon sonrasi simirh iyilesme
saglamasi ve HFA-Y-Tiip sonrasi etkisiz kalmasinin muhtemel
sebepleri

Insanlar iizerindeki klinik uygulamalarda HFA sonrasi fonksiyonel
iyilesme optimal diizeyin altindadir ve sonuglar operasyon sonrasi terapiyle
yalnizca sinirlt olarak gelistirilebilir [110]. Fasiyal-fasiyal koaptasyon sonrasi
uygulanan MS’nin biyik hareketlerinde tam iyilesmeye sebep oldugu bildirilmistir
[2]. Buna karsin, hypoglossal-fasiyal koaptasyon sonrast uygulamis oldugumuz
MS’nin biyik hareketlerini tam iyilestirmedigi sadece sinirli bir diizelmeye sebep
oldugu tarafimizdan tespit edilmistir. Bunun en 6nemli sebebinin ise hypoglossal-
fasiyal koaptasyonun fasiyal-fasiyal koaptasyon’dan daha fazla rejenerasyon
stiresine ihtiya¢ duymasi olabilir.

Fasiyal-fasiyal koaptasyon ile karsilastirildiginda, HFA koaptasyon ve
HFA-Y-Tiip sonras1 hypoglossal sinirin adaptasyonunun daha zor oldugu ve sinir
tamiri sonrasi daha yogun yara dokusunun olusdugu kanisindayiz. Ayrica fasiyal-
fasiyal koaptasyon sonrasit daha az kollateral dallanmanin oldugu, bu durumun
hypoglossal-fasiyal koaptasyon sonrasit daha karmasik oldugu sdylenebilir [105-
106].

Caligmamizda HFA koaptasyon grubunun aksine HFA- Y-tube sonras1t MS
uygulanmasina ragmen biyik hareketlerinde kismi de olsa bir diizelme
olmamasini, 10 mm uzunlugunda bir sinir par¢asinin ¢ikarilmasini, kesik uglarin
tiip icerisine sokulmasini, ii¢ sinir dikis bolgesinin bulunmasini, daha yogun skar
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dokusu olusumunu igeren ve dolayisiyla sinir i¢in nispeten daha zorlu bir
operasyon olan bu cerrahi yaklasimdan kaynaklandigimi diisiinmekteyiz. ikinci
sebep olarak da rejenere olan aksonlarin Y tiipii i¢erisindeki boslugu gegebilmek
icin daha fazla zamana ihtiya¢ duymalar1 gosterilebilir.

Yetiskin siganlarda hypoglossal-fasiyal koaptasyon sonrasi yapilan néron
sayimlart hypoglossal motor noronlarin %100 oraninda canli kaldigini
gostermistir [125]. Sicanlarda yapilan Onceki g¢aligmalar kesilen hypoglossal
aksonlarin fasiyal sinir i¢inde ilerleyebildigini, LLS’den alinan ndéromiyografik
kayitlar hypoglossal-fasiyal koaptasyon’dan sonra ilk EMG yanitinin en erken 21
giin sonra 1-2 m/saniye sinir iletim hizina sahip oldugunu, sinir ileti hizinin
devamli olarak artarak 8 hafta sonra operasyon oncesinin %50’sine (26.3 + 1.3
m/s) ulagtigr bildirilmektedir [105-106]. Biyik kaslarina ulagsan hypoglossal
motorndronlarin hizla artis gosterdigi ve iki ayin sonunda vibrisseal kaslarin
reinnervasyonunu neredeyse tamamladigi bildirilmistir [99]. O halde, neden HFA
sonrasi fonksiyonel iyilesme fasiyal-fasiyal anastomozdan daha kotiidiir? Bunun
muhtemel agiklamasi fasiyal ve hypoglossal motornéronlarin farkli fizyolojik
davraniglaridir. Hypoglossal motorndronlarin aktivitesi solunumla diizenlenir ve
bu noronlar iist solunum yollarinin agik kalmasina yardim etmelerinin yani sira
solunumun hemostazina da katki saglarlar [105-106]. Bu ndéronlarin desarj
frekansi dakikada 5.2 + 0.6 defadir (yaklagik 0.12 Hz) [87]. Eger HFA sonrasi bu
frekans siirdiiriilirse n. hypoglossus’tan innerve olan mimik kaslari solunumla
ilgili uyarilara cevap olarak 12 saniyede bir kasilacaktir. Eksplorasyon hareketi
sirasinda si¢anlar bryiklarini ileriye ve geriye dogru 7 Hz ve ek olarak tremor
tarzinda da 9 Hz’le hareket ettirdikleri [103] dikkate alindiginda bu frekansin
vibrisseal kaslarin orijinal siniri olan ve ritmik olarak uyar1 iiretmeyen n.
facialis’in frekansindan ¢ok diisiik oldugu goriilmektedir. Dolayisiyla biyik
hareketini saglayan folikiiler kaslarin afferentlerinin sinir devresi spontan
hypoglossal motor aktivite tarafindan yeterli sekilde saglanamiyor olabilir [32].
Sonug olarak, normal aktivitesinin altinda calisan kaslar reiinervasyonu uyaran
faktorlerin salinimini siirdiirtiyor ve bu da kas ici dallanmay1 arttiriyor olabilir
[72]. Bu aciklamalarin HFA ve fasiyal-fasiyal anastomoz arasindaki farkliliklari
aciklamada yeterli olmamasimna ragmen (pharynx kaslarini innerve eden ndron
havuzu ¢ok kiiciiktiir), g6z Onilinde bulundurulmasinin yararli olacagim
diisiiniiyoruz.

5.3. Lezyon alamindaki kollateral aksonal dallanma ile foksiyonel iyilesme
arasindaki iliski

Tartisilmas1 gereken en 6nemli konu lezyon alanina ait morfolojik bulgular
ve lezyon sonrasi fonksiyonel iyilesme degerleri arasindaki geliskilerdir. Bu
celigkinin teknik sebeplere baglanamayacak olgiide oldugunu diisiinliyoruz.
Aksine, uygulanan metodun giivenilirligi ve tekrarlanabilirligi bircok ¢alismada
kanitlanmistir [6, 31, 48, 111]. Coklu retrograd isaretleme teknigi yillar once
tanimlanmis ve kollateral aksonal dallanma ve yanlis yonlenmenin diizeltilmesini
saglayacak etkili yollarin bulunmasini amacglayan ¢aligmalarda kullanilmistir [6,
31, 48, 111]. Ayni sekilde fonksiyonlarin biometrik analiz metodu da bir¢cok
calismada kullanmilmistir [56, 117]. Mevcut sonuglar, reinnervasyonla ilgili

29



deneysel ¢alismalarda yap1 ve fonksiyonlarin es zamanli olarak degerlendirilmesi
gerektigini vurgulamaktadir.

Literatlir taramalar1 bu tir kombine c¢alismalarin kas innervasyon
aragtirmalar1 alaninda kuraldan ¢ok bir istisna oldugunu gostermektedir [71, 83,
96, 122, 135]. Fonksiyonel iyilesmeyi sinirlayan mekanizmalar hakkindaki
mevcut bilgiler birbirleriyle nedensel olarak hi¢ bir zaman iliskilendirilmemis
yapisal ve fonksiyonel olarak calisilmis olaylarin, birbirinden bagimsiz olarak
analitik karsilastirilmasi tizerine kurulmustur. Fonksiyonel iyilestirmeyi sinirladig
varsayilan faktorlerin iizerinde yeni deneysel yaklasimlarin planlanmasi
gereklidir.

Rejenere olan aksonlarin yanlis hedefe yonlenmesi kesilen aksonlarin
kollateral dallanmas1 ve kollateral dallarin farkli sinir fasikiilleri i¢inde rastgele
yonelmesinden kaynaklandig: bildirilmistir [24, 90]. Sonug olarak, bu ¢aligmada
da gosterildigi gibi kaslarin miyotopik organizasyonu nucleus nervi hypoglossi’de
de kaybolur. Hypoglossal niikleustaki motor noronlardan bazilar1 dogru
hedeflerle, bazilar1 yanlis hedeflerle veya bazilar1 da her iki hedefle de temas
kurarlar (Tablo 4.1). Bu anatomik bulgularin mantiksal sonucu koordineli kas
hareketlerinin yok olabilecegidir. Yanlis reinnerve olan motor ndronlar iyilesme
saglanana kadar yanlis hedeflere yanlis zamanlamayla uyarilar gonderecektir. Bu
varsayim ¢ok kabul gormektedir ve aksonal yanlis yonlenmenin diizeltilmesi,
tedaviye yonelik arastirmalarin ana hedefidir [23, 78].

Caligmamizin sonuglar1 yanlis yOdnlenmis reinnervasyon olayinin bir
parcasi olan kollateral aksonal dallanmanin 6nemini sorgulamaktadir. HFA' Y tiip
grubunda dallanmamis motorndéron oraninin yaklasik %90; buna karsilik HFA
koaptasyon grubunda %80 olarak tespit edilmesine karsin %10’luk fark oraninda
fonksiyonlar iizerinde pozitif bir etki saptanamamugtir.

Daha once ters yapi-fonksiyon iliskisi Sprague-Dawley tiirii kor siganlarda
fasiyal-fasiyal anastomoz yaklasimi kullanilarak goézlenmistir [117]. Bu tip
hayvanlarda gorme yetenegi diizglin sicanlarda oldugu gibi hedef
reinnervasyonunun zayifligi ve yogun kollateral dallanma retrograd isaretleme
metodu ile gosterilmistir. Ancak video tabanli hareket analiz sonuglari kor
siganlarda vibrisseal hareketlerin iyilesmesinin neredeyse miikemmel oldugunu
gostermektedir. Benzer celiskiler siyatik siniri onarmak amaciyla farkli tiipler
kullanan ve sinir kesisi sonrasi sicanda lokomotor aktivite ve reinnervasyonun
dogrulugunu calisan Valero-Cabre ve Navarro tarafindan da gozlenmistir [122].
Bu c¢alismamizin sonucunda da fonksiyonel diizelme ile kollateral aksonal
dallanmanin azalmasi arasinda bir baglantinin olmadig1 sdylenebilir.

Aksonal yanlis yonlenmenin ikincil Ooneme sahip oldugunu varsayan
caligsmalar motor iinitenin fizyolojisini ve plastisitesini bircok agidan géz oniinde
bulundurmalidir. Giinliik aktivite sirasindaki kas kullanimi hareket sirasinda bu
kast innerve eden motor noronlarin goreceli olarak az bir kisminin aktivasyonunu
gerektirir [58]. Bunun yani1 sira motor aktivite, normal kosullar altinda farkli hiicre
havuzlarimin kullanimina izin veren, bir¢cok devre tarafindan kontrol edilir. Motor
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noronlarin iki degisken faz aktivitesi vardir. Ornegin, bir eklemde ritmik
hareketleri saglamak i¢in antagonist kaslarin innerve edilmesinin yaninda, ayni
grup hiicrelerin eklemi sabitlerken agonist kaslarin es zamanli aktivitesini
gerektirir. Buna ilaveten, kas tendon transferi yapilan hastalarda oldugu gibi
motor ¢ekirdekteki hiicreler yeni fonksiyonel kullanimlar icin egitilebilirler [46,
64, 131]. insanda tekbir motor iinitenin iyilesmesi feedback EMG ¢alismalariyla
belirtilen, azalan kontrol mekanizmalariyla degistirilebilir [47]. Bu disilince
temelinde hacim olarak kiiciiltiilmiis fakat dogru projekte olan motorndron
havuzunun fizyolojik olarak yeterli kas kasilmasinin kontroliinde daha etkili
olacagi spekiile edilebilir. Anormal innervasyona sahip hiicrelerin aktiviteleri
spinal refleks mekanizmalar1 ve supraspinal kontrol devreleri tarafindan
azaltilabilir veya degistirilebilir. Calismamizdan elde edilen bulgularin 4 ay ile
siirli olmasi1 nedeniyle tespit ettigimiz fonksiyon bozuklugunun, yukarida tarif
edilen mekanizmalar sayesinde ileriki donemlerde diizeltilebilecegi kanisindayiz.
Bu sebeple daha uzun takip siiresini igeren ¢alismalarin planlanmasi gerektigi
diisiincesindeyiz.

5.4. Periferik sinir onarimi sonrasi fonksiyonel iyilesmedeki zayifligin genel
sebepleri

Kas liflerinin devamli bir sekilde poliinnerve edilmesi fonksiyonel
iyilesmeyi smirli kilan faktorlerden biridir [10, 39, 41, 44, 100, 114, 121].
Rejenere olan aksonlar hedeflerine giderken birgok yanlis hedefi innerve etmek
lizere fazladan filizlenmeler (terminal veya kasici) gosterirler ve dolayisiyla yeni
ve daha genis motor iiniteler olustururlar [107]. Motor son plaklarin birden fazla
motor ndéron tarafindan (poliinnerve) reinnervasyonu, senkronize olmayan kas
hareketlerine neden olur [18, 97].

Normal gelisim sirasinda tek bir kas lifine ait motor son plaklarin farkl
noronlar tarafindan innerve edilmesi gecici bir durumdur. Buna karsin,
reinnervasyon sonrast olusan polindronal innervasyon sinir-kas temasinin
saglanmasindan sonra uzun siire kalicidir [18, 34, 43, 63, 66, 77, 97]. Bu kalict
anormal innervasyonun zararli olup olmadigr veya ne derece zararli oldugu
konusunda bir aragtirma literatiirde bildirilmemistir. Genel mantik kurallar1 iki
veya daha fazla motor sinir lifi tarafindan innerve edilen ve dolayisiyla senkronize
olmayan kas liflerinin performansinin fizyolojik olarak avantajli olamayacagini
disiindiirmektedir. Calismamizda, hedef kas olarak LLS’nin innervasyon paterni
arastirildi. Kas ici aksonal dallanmanin sebep oldugu normal dist yogun sinir ag1
ve yaklasik %25 poliinnerve motor son plak varligi, kasin hiperndrotizasyonu
olarak kabul edildi.

Fonksiyonel iyilesmeyi sinirlayan bir diger faktdr de denervasyon ve
ardindan innervasyon sonrasi dolasimda, kas kitlesinde ve bag dokusunda olusan
degisikliklerdir. Tam denervasyon sonrast uzun donemde kasin membran
ozellikleri de degisir ve goreceli olarak elektriksel uyarilara duyarsiz hale gelir
[101]. Hastalarda tam denervasyon sonrasi olusacak olan rejenerasyon igin
hareket etme potansiyeline sahip bir kas birakmak ve bu amagla kasin igerisindeki
fibrozisi en aza indirmenin 6nemli oldugu kanisindayiz
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5.5. Denerve kasin tedavisi icin yeni stratejiler

Periferik sinir hasar1 sonrasi fonksiyonlarin geri kazanilmasi ve denerve
kasin tedavisi i¢in, onarici cerrahi ve rehabilitasyon en 6nemli iki faktordiir [73].
Bu amagla, elektriksel uyarim tartisma konusudur [2]. Kasin elektriksel uyarimi
ile kesilen sinirin elektriksel uyarimi arasindaki farkin birbirinden ayrilmasi
onemlidir. Ornegin, kesilmis n. femoralis’in proksimal ucunun elektriksel
uyariminin aksonal rejenerasyonu oOzellikle ilk fazda hizlandirdigi ve yanlis
reinnervasyonu azalttigi bildirilmektedir [1, 22]. Denerve m. soleus’un elektriksel
uyarimimin kas i¢i dallanmayr ve motor son plak poliinnervasyonunu
azaltmasindan dolay1 faydali oldugu da gosterilmistir [72]. Ote yandan, tam
denerve kas liflerinin siirekli elektriksel uyariminin motor son plak iiretimi i¢in
gerekli olan kimyasal sinyalleri baskiladig1 ve ayn1 zamanda denerve kas liflerinin
kendi elekriksel aktivitelerini diistirdiigii i¢in zararh etkiler gdsterdigi ve buna ek
olarak elektriksel uyarim kaynakli fibrilasyonun saglam motor sinirlerin de
filizlenmesini uyardig1 vurgulanmaktadir [28]. Elektriksel uyarim, istemli kaslarin
asir1 kullanimin1 uyarmakta ve denerve kas liflerinin reinnervasyonu icin gerekli
kimyasal aracilarin baskilanmasina da sebep olmaktadir Elektriksel uyarim bu
ylizden yiiz felcinin tedavisinde kullanilan bir metot degildir. Heniiz mekanizmasi
bilinmemesine ragmen, akustik néroma, Bell paralizisi, Ramsey-Hunt sendromu,
fasiyal sinir anastomozu sonrasinda fonksiyonel iyilesmeyi saglamak icin daha
dogal bir yaklasim olan ve “fasiyal yeniden egitme” olarak isimlendirilen yeni bir
metot tanimlanmustir [9, 123]. Fasiyal ve hypoglossal sinirlerin kortikal temsil
alanlarimin yakin olmasi sebebiyle “fasiyal yeniden egitme” adli metot
dogrultusunda hypoglossal sinirin fasiyal sinir fonksiyonlarini yeniden 6grenmesi
ve boylece fonksiyonel iyilesmenin erken bir donemde olusabilecegini
diisiinmekteyiz. Klinik kullanimi sik olan ve calismamiza temel olusturan bu
modelin ileride yapilacak calismalarda daha detayli bir sekilde arastirilmasi
gerektigini diisiiniiyoruz.
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SONUCLAR

Hypoglossal-fasiyal anastomuzun Y tiip kullanilarak yapilmasi sonucunda
aksonal yol bulmada 6nemli bir diizelme oldugu belirlenmistir. Bunun sebebi de
lezyon alanindaki kollateral aksonal dallanmadaki azalmadir. Ancak, aksonal
dallanmadaki bu azalma vibrisseal kil hareketlerinde bir iyilesmeye sebep
olmamistir. Bunun muhtemel sebebi de Y tlip uygulamasinin, sinir kesisi sonrasi
motor son plaklarin polindronal reinnervasyonunu azaltmada etkisiz kalmasidir.

Ayrica, MS’nin daha onceki ¢aligmalarda da gosterilen hypoglossal-fasiyal
koaptasyon sonrasi olusan vibrisseal fonksiyon bozukluklarini diizeltici etkisi de
literatlir bilgilerine uymaktadir. Ancak, MS’nin bu etkisinin HFA’nin Y tiip
kullanilarak yapilmasi ardindan ortadan kalktig1 saptanmustir.

Biitiin bu sonuglar birlikte degerlendirildiginde; morfolojik ve fonksiyonel

iyilesmeyi engelleyen temel mekanizmalarin aydinlatilmasi ve yeni tedavi
stratejilerinin ortaya ¢ikarilmasi gerekliligi 6nem kazanmaktadir.

33



10

11

KAYNAKLAR

Al-Majed, A.A., et al., Brief electrical stimulation promotes the speed and
accuracy of motor axonal regeneration. J Neurosci, 2000. 20(7): p. 2602-8.

Angelov, D.N., et al., Mechanical stimulation of paralyzed vibrissal
muscles following facial nerve injury in adult rat promotes full recovery of
whisking. Neurobiol Dis, 2007. 26(1): p. 229-42.

Angelov, D.N., et al., Recovery of original nerve supply after hypoglossal-
facial anastomosis causes permanent motor hyperinnervation of the
whisker-pad muscles in the rat. ] Comp Neurol, 1993. 338(2): p. 214-24.

Angelov, D.N., et al., Axonal Branching and Recovery of Coordinated
Muscle Activity after Transection of the Facial Nerve in Adult Rats, in
Advances in Anatomy Embryology and Cell Biology, F.F. Beck, et al.,
Editors. 2005, Springer Verlag: Berlin Heidelberg. p. 3-25.

Angelov, D.N., et al., Nimodipine accelerates axonal sprouting after
surgical repair of rat facial nerve. J Neurosci, 1996. 16(3): p. 1041-8.

Angelov, D.N., et al., Contralateral trigeminal nerve lesion reduces
polyneuronal muscle innervation after facial nerve repair in rats. Eur J
Neurosci, 1999. 11(4): p. 1369-78.

Anonsen, C.K., et al., Assessment of facial reinnervation by use of chronic
electromyographic monitoring. Otolaryngol Head Neck Surg, 1986. 94(1):
p. 32-6.

Baker, R.S., et al., Aberrant reinnervation of facial musculature in a
subhuman primate: a correlative analysis of eyelid kinematics, muscle
synkinesis, and motoneuron localization. Neurology, 1994. 44(11): p.
2165-73.

Barbara, M., et al., Early rehabilitation of facial nerve deficit after acoustic
neuroma surgery. Acta Otolaryngol, 2003. 123(8): p. 932-5.

Barry, J.A. and R.R. Ribchester, Persistent polyneuronal innervation in
partially denervated rat muscle after reinnervation and recovery from
prolonged nerve conduction block. J Neurosci, 1995. 15(10): p. 6327-39.

Bascom, D.A., et al., Facial nerve repair: a retrospective review. Facial
Plast Surg, 2000. 16(4): p. 309-13.

34



12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

Battiston, B., et al., Nerve repair by means of tubulization: literature
review and personal clinical experience comparing biological and
synthetic conduits for sensory nerve repair. Microsurgery, 2005. 25(4): p.
258-67.

Berg, R.W. and D. Kleinfeld, Rhythmic whisking by rat: retraction as well
as protraction of the vibrissae is under active muscular control. J
Neurophysiol, 2003. 89(1): p. 104-17.

Bermejo, R., et al., Conditioned whisking in the rat. Somatosens Mot Res,
1996. 13(3-4): p. 225-33.

Beurskens, The functional rehabilitation of facial muscles and facial
expression., ed. D. Castro. 1990, Amsterdam: Kugler Publications. 509—
S511.

Bischoff, A., et al., Manual stimulation of the orbicularis oculi muscle
improves eyelid closure after facial nerve injury in adult rats. Muscle
Nerve, 2009. 39(2): p. 197-205.

Bratzlavsky, M. and H. vander Eecken, Altered synaptic organization in
facial nucleus following facial nerve regeneration: an electrophysiological
study in man. Ann Neurol, 1977. 2(1): p. 71-3.

Brown, M.C., et al., An assessment of the spread of the signal for terminal
sprouting within and between muscles. Brain Res, 1981. 210(1-2): p. 145-
51.

Brushart, T.M., Neurotropism and neurotrophism. J Hand Surg Am, 1987.
12(5 Pt 1): p. 808-9.

Brushart, T.M., Preferential reinnervation of motor nerves by regenerating
motor axons. J Neurosci, 1988. 8(3): p. 1026-31.

Brushart, T.M., et al., Contributions of pathway and neuron to preferential
motor reinnervation. J Neurosci, 1998. 18(21): p. 8674-81.

Brushart, T.M., et al., Electrical stimulation promotes motoneuron
regeneration without increasing its speed or conditioning the neuron. J
Neurosci, 2002. 22(15): p. 6631-8.

Brushart, T.M. and M.M. Mesulam, Alteration in connections between
muscle and anterior horn motoneurons after peripheral nerve repair.

Science, 1980. 208(4444): p. 603-5.

Brushart, T.M. and W.A.t. Seciler, Selective reinnervation of distal motor
stumps by peripheral motor axons. Exp Neurol, 1987. 97(2): p. 289-300.

35



25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

Biingner, O., Ueber die Degenerations- und Regenerationsvorgénge am
Nerven nach Verletzungen. Beitr pathol Anat allg Pathol. , 1891. 10: p.
21-393.

Carvell, G.E. and D.J. Simons, Biometric analyses of vibrissal tactile
discrimination in the rat. J Neurosci, 1990. 10(8): p. 2638-48.

Chen, Y.S., et al., Histological rearrangement in the facial nerve and
central nuclei following immediate and delayed hypoglossal-facial nerve
anastomosis. Acta Otolaryngol, 2000. 120(4): p. 551-6.

Cohan, C.S. and S.B. Kater, Suppression of neurite elongation and growth
cone motility by electrical activity. Science, 1986. 232(4758): p. 1638-40.

Conley, J. and D.C. Baker, Hypoglossal-facial nerve anastomosis for
reinnervation of the paralyzed face. Plast Reconstr Surg, 1979. 63(1): p.
63-72.

Coulson, S.E., Physiotherapy rehabilitation following facial nerve paresis,
in The Facial Palsies. Complementary Approaches, C.H.G. Beurskens, et
al., Editors. 2005, Lemma Publishers: Utrecht. p. 263-74.

Dohm, S., et al., Local application of extracellular matrix proteins fails to
reduce the number of axonal branches after varying reconstructive surgery
on rat facial nerve. Restor Neurol Neurosci, 2000. 16(2): p. 117-126.

Dorfl, J., The musculature of the mystacial vibrissae of the white mouse. J
Anat, 1982. 135(Pt 1): p. 147-54.

Dorfl, J., The innervation of the mystacial region of the white mouse: A
topographical study. J Anat, 1985. 142: p. 173-84.

Esslen, E., Electromyographic findings on two types of misdirection of
regenerating axons. Electroencephalogr Clin Neurophysiol, 1960. 12: p.
738-41.

Fansa, H., et al., Successful implantation of Schwann cells in acellular
muscles. J Reconstr Microsurg, 1999. 15(1): p. 61-5.

Fansa, H., et al., Tissue Engineering of Peripheral Nerves: A Comparison
of Venous and Acellular Muscle Grafts with Cultured Schwann Cells.
Plast Reconstr Surg, 2001. 107(2): p. 495-496.

Fansa, H., et al., Influence of insulin-like growth factor-I (IGF-I) on nerve
autografts and tissue-engineered nerve grafts. Muscle Nerve, 2002. 26(1):
p. 87-93.

36



38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

49

50

Forssman, J., Uber den Ursachen, welche die Wachstumsrichtung der
peripheren Nerven fasern bei der Regeneration bestimmen. Beitr Pathol
Anat., 1898. 24: p. 55.

Friede, R.L. and R. Bischhausen, The precise geometry of large
internodes. J Neurol Sci, 1980. 48(3): p. 367-81.

Gharabaghi, A., et al, Hirmnervenausfille durch ungewdhnliche
Schédelbasisldsionen des Sinus cavernosus. Hno, 2007. 55(4): p. 278-80.

Gorio, A., et al.,, Muscle reinnervation--II. Sprouting, synapse formation
and repression. Neuroscience, 1983. 8(3): p. 403-16.

Graeber, M.B., K. Bise, and P. Mehraein, Synaptic stripping in the human
facial nucleus. Acta Neuropathol, 1993. 86(2): p. 179-81.

Grant, G.A., et al., Delayed facial palsy after resection of vestibular
schwannoma. J Neurosurg, 2002. 97(1): p. 93-6.

Grimby, G., et al., Muscle adaptive changes in post-polio subjects. Scand J
Rehabil Med, 1989. 21(1): p. 19-26.

Grosheva, M., et al., Bone marrow-derived mesenchymal stem cell
transplantation does not improve quality of muscle reinnervation or
recovery of motor function after facial nerve transection in rats. Biol
Chem, 2008. 389(7): p. 873-88.

Gruart, A., et al., Motoneuron adaptability to new motor tasks following
two types of facial-facial anastomosis in cats. Brain, 2003. 126(Pt 1): p.
115-33.

Guntinas-Lichius, O., The facial nerve in the presence of a head and neck
neoplasm: assessment and outcome after surgical management. Curr Opin
Otolaryngol Head Neck Surg, 2004. 12(2): p. 133-41.

Guntinas-Lichius, O., et al., Transplantation of olfactory ensheathing cells
stimulates the collateral sprouting from axotomized adult rat facial
motoneurons. Exp Neurol, 2001. 172(1): p. 70-80.

Guntinas-Lichius, O., et al., Manual stimulation of facial muscles
improves functional recovery after hypoglossal-facial anastomosis and
interpositional nerve grafting of the facial nerve in adult rats. Neurobiol
Dis, 2007. 28(1): p. 101-12.

Guntinas-Lichius, O., et al., Factors limiting motor recovery after facial
nerve transection in the rat: combined structural and functional analyses.
Eur J Neurosci, 2005. 21(2): p. 391-402.

37



51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

Guntinas-Lichius, O., et al., Simplified nerve cell counting in the rat
brainstem with the physical disector using a drawing-microscope. J
Microsc, 1993. 172(Pt 2): p. 177-80.

Guntinas-Lichius, O., et al., Differences in glial, synaptic and motoneuron
responses in the facial nucleus of the rat brainstem following facial nerve
resection and nerve suture reanastomosis. Eur Arch Otorhinolaryngol,
1994. 251(7): p. 410-7.

Guntinas-Lichius, O., et al., Quantitative image analysis of the
chromatolysis in rat facial and hypoglossal motoneurons following
axotomy with and without reinnervation. Cell Tissue Res, 1996. 286(3): p.
537-41.

Guntinas-Lichius, O., et al., Effect of delayed facial-facial nerve suture on
facial nerve regeneration. A horseradish peroxidase tracing study in the
rat. Acta Otolaryngol, 1997. 117(5): p. 670-4.

Guntinas-Lichius, O., M. Streppel, and E. Stennert, Postoperative
functional evaluation of different reanimation techniques for facial nerve
repair. Am J Surg, 2006. 191(1): p. 61-7.

Guntinas-Lichius, O., et al.,, Transplantation of olfactory mucosa
minimizes axonal branching and promotes the recovery of vibrissae motor
performance after facial nerve repair in rats. J Neurosci, 2002. 22(16): p.
7121-31.

Hammerschlag, P.E., Facial reanimation with jump interpositional graft
hypoglossal facial anastomosis and hypoglossal facial anastomosis:
evolution in management of facial paralysis. Laryngoscope, 1999. 109(2
Pt 2 Suppl 90): p. 1-23.

Hennig, R. and T. Lomo, Firing patterns of motor units in normal rats.
Nature, 1985. 314(6007): p. 164-6.

Hizay, A., et al., Use of a Y-tube conduit after facial nerve injury reduces
collateral axonal branching at the lesion site but neither reduces
polyinnervation of motor endplates nor improves functional recovery.
Neurosurgery, 2012. 70(6): p. 1544-56; discussion 1556.

Hudson, T.W., G.R. Evans, and C.E. Schmidt, Engineering strategies for
peripheral nerve repair. Orthop Clin North Am, 2000. 31(3): p. 485-98.

Hundeshagen, G., Effect of mechanical stimulation of the vibriseal
muscles on the recovery of whisking after hypoglossal-facial nerve
anastomosis (HFA) in adult rats., in Department of Anatomy. 2006,
University of Cologne: Cologne.

38



62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72

73

Hwang, K., S.G. Kim, and D.J. Kim, Facial-hypoglossal nerve
anastomosis using laser nerve welding. J Craniofac Surg, 2006. 17(4): p.
687-91.

Ijkema-Paassen, J., M.F. Meek, and A. Gramsbergen, Reinnervation of
muscles after transection of the sciatic nerve in adult rats. Muscle Nerve,
2002. 25(6): p. 891-7.

Illert, M., et al., Forearm muscles of man can reverse their function after
tendon transfers: an electromyographic study. Neurosci Lett, 1986. 67(2):
p. 129-34.

Ito, M. and M. Kudo, Reinnervation by axon collaterals from single facial
motoneurons to multiple muscle targets following axotomy in the adult
guinea pig. Acta Anat (Basel), 1994. 151(2): p. 124-30.

Jergovic, D., et al., Changes in a rat facial muscle after facial nerve injury
and repair. Muscle Nerve, 2001. 24(9): p. 1202-12.

Johnson, E.O. and P.N. Soucacos, Nerve repair: experimental and clinical
evaluation of biodegradable artificial nerve guides. Injury, 2008. 39 Suppl
3: p. S30-6.

Kerrebijn, J.D. and J.L. Freeman, Facial nerve reconstruction: outcome
and failures. J Otolaryngol, 1998. 27(4): p. 183-6.

Komisaruk, B.R., Synchrony between limbic system theta activity and
rhythmical behavior in rats. J Comp Physiol Psychol, 1970. 70(3): p. 482-
92.

Kunihiro, T., K. Higashino, and J. Kanzaki, Classic hypoglossal-facial
nerve anastomosis after acoustic neuroma resection. A review of 46 cases.
ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec, 2003. 65(1): p. 1-6.

Li, Y., P. Decherchi, and G. Raisman, Transplantation of olfactory
ensheathing cells into spinal cord lesions restores breathing and climbing.
J Neurosci, 2003. 23(3): p. 727-31.

Love, FM., Y.J. Son, and W.J. Thompson, Activity alters muscle
reinnervation and terminal sprouting by reducing the number of Schwann
cell pathways that grow to link synaptic sites. J Neurobiol, 2003. 54(4): p.
566-76.

Lundborg, G., Richard P. Bunge memorial lecture. Nerve injury and
repair--a challenge to the plastic brain. J Peripher Nerv Syst, 2003. 8(4): p.
209-26.

39



74

75

76

7l

78

79

80

81

82

83

84

85

86

87

Lundborg, G., et al., Tissue specificity in nerve regeneration. Scand J Plast
Reconstr Surg, 1986. 20(3): p. 279-83.

Lundborg, G., et al., Tubular versus conventional repair of median and
ulnar nerves in the human forearm: early results from a prospective,
randomized, clinical study. J Hand Surg Am, 1997. 22(1): p. 99-106.

Mackinnon, S.E., et al., A study of neurotrophism in a primate model. J
Hand Surg Am, 1986. 11(6): p. 888-94.

Mackinnon, S.E., A.L. Dellon, and J.P. O'Brien, Changes in nerve fiber
numbers distal to a nerve repair in the rat sciatic nerve model. Muscle
Nerve, 1991. 14(11): p. 1116-22.

Madison, R.D., et al., Factors contributing to preferential motor
reinnervation in the primate peripheral nervous system. J Neurosci, 1999.
19(24): p. 11007-16.

Manni, J.J., et al., Reanimation of the paralyzed face by indirect
hypoglossal-facial nerve anastomosis. Am J Surg, 2001. 182(3): p. 268-73.

Martins, R.S., et al., Influence of Suture on Peripheral Nerve Regeneration
and Collagen Production at the Site of Neurorrhaphy: An Experimental
Study. Neurosurgery, 2010.

May, M. and B.M. Schaitkin, The facial nerve. Second ed. 2000, New
York: Thieme. 551-633.

May, M., S.M. Sobol, and S.J. Mester, Hypoglossal-facial nerve
interpositional-jump graft for facial reanimation without tongue atrophy.
Otolaryngol Head Neck Surg, 1991. 104(6): p. 818-25.

Merkler, D., et al., Locomotor recovery in spinal cord-injured rats treated
with an antibody neutralizing the myelin-associated neurite growth
inhibitor Nogo-A. J Neurosci, 2001. 21(10): p. 3665-73.

Miehlke, A., [Reconstruction of function in vocal cord paralysis. Round
table discussion]. Laryngol Rhinol Otol (Stuttg), 1986. 65(1): p. 1-4.

Montserrat, L. and M. Benito, Facial synkinesis and aberrant regeneration
of facial nerve. Adv Neurol, 1988. 49: p. 211-24.

Moran, C.J. and J.G. Neely, Patterns of facial nerve synkinesis.
Laryngoscope, 1996. 106(12 Pt 1): p. 1491-6.

Morin, D., R. Monteau, and G. Hilaire, Compared effects of serotonin on
cervical and hypoglossal inspiratory activities: an in vitro study in the
newborn rat. J Physiol, 1992. 451: p. 605-29.

40



88

89

90

91

92

93

94

95

96

97

98

99

100

Naff, N.J. and J.M. Ecklund, History of peripheral nerve surgery
techniques. Neurosurg Clin N Am, 2001. 12(1): p. 197-209, x.

Neiss, W.F., et al., The hypoglossal-facial anastomosis as model of
neuronal plasticity in the rat. Ann Anat, 1992. 174(5): p. 419-33.

Nguyen, Q.T., J.R. Sanes, and J.W. Lichtman, Pre-existing pathways
promote precise projection patterns. Nat Neurosci, 2002. 5(9): p. 861-7.

Ochi, M., et al., Experimental evidence of selective axonal regeneration in
allogenic and isogenic Y-chambers. Exp Neurol, 1992. 115(2): p. 260-5.

Ochi, M., et al.,, Further experimental evidence of selective nerve
regeneration in aortic Y-chambers. Scand J Plast Reconstr Surg Hand
Surg, 1994. 28(2): p. 137-41.

Ozsoy, U., et al., The hypoglossal-facial nerve repair as a method to
improve recovery of motor function after facial nerve injury. . Ann Anat,
2011. 193(4): p. 304-313.

Politis, M.J., Specificity in mammalian peripheral nerve regeneration at
the level of the nerve trunk. Brain Res, 1985. 328(2): p. 271-6.

Politis, M.J., K. Ederle, and P.S. Spencer, Tropism in nerve regeneration
in vivo. Attraction of regenerating axons by diffusible factors derived from
cells in distal nerve stumps of transected peripheral nerves. Brain Res,
1982. 253(1-2): p. 1-12.

Ramon-Cueto, A., et al., Functional recovery of paraplegic rats and motor
axon regeneration in their spinal cords by olfactory ensheathing glia.
Neuron, 2000. 25(2): p. 425-35.

Rich, M.M. and J.W. Lichtman, In vivo visualization of pre- and
postsynaptic changes during synapse elimination in reinnervated mouse
muscle. J Neurosci, 1989. 9(5): p. 1781-805.

Sadjadpour, K., Postfacial palsy phenomena: faulty nerve regeneration or
ephaptic transmission? Brain Res, 1975. 95(2-3): p. 403-6.

Schneider, i., Development of the nerve conduction velocity after
hypoglossal—facial nerve anastomosis: an electro-neurographic study. Eur.
Arch. Oto-rhino-laryngol, 1994. Suppl. S (1994): p. 392.

Schroder, J.M., Die Hyperneurotisation Biingnerscher Béander bei der
experimentallen  Isoniazid  Neuropathie: =~ Phasenkontrast-  und
elektronenmikroskopische Untersuchungen. Virchows Arch. Abt, 1968.
B1 (1968): p. 131-156.

41



101

102

103

104

105

106

107

108

109

110

111

112

Schwarting, S., et al., Morphology of denervated human facial muscles.
ORL J Otorhinolaryngol Relat Spec, 1984. 46(5): p. 248-56.

Seckel, B.R., et al., Target-specific nerve regeneration through a nerve
guide in the rat. Plast Reconstr Surg, 1986. 78(6): p. 793-800.

Semba, K. and M.D. Egger, The facial "motor" nerve of the rat: control of
vibrissal movement and examination of motor and sensory components. J
Comp Neurol, 1986. 247(2): p. 144-58.

Semba, K., H. Szechtman, and B.R. Komisaruk, Synchrony among
rhythmical facial tremor, neocortical 'alpha' waves, and thalamic non-
sensory neuronal bursts in intact awake rats. Brain Res, 1980. 195(2): p.
281-98.

Skouras, E. and D.N. Angelov, Experimental studies on post-transectional
facial nerve regrowth and functional recovery of paralyzed muscles of the
face in rats and mice. Anatomy 2010. 4: p. 1-27.

Skouras, E., et al., Intrinsic and therapeutic factors determining the
recovery of motor function after peripheral nerve transection. Ann Anat,
2011. 193(4): p. 286-303.

Son, Y.J., J.T. Trachtenberg, and W.J. Thompson, Schwann cells induce
and guide sprouting and reinnervation of neuromuscular junctions. Trends
Neurosci, 1996. 19(7): p. 280-5.

Sood, S., et al., Hypoglossal-facial nerve anastomosis: assessment of
clinical results and patient benefit for facial nerve palsy following acoustic
neuroma excision. Clin Otolaryngol Allied Sci, 2000. 25(3): p. 219-26.

Stennert, E., I. Hypoglossal facial anastomosis: its significance for modern
facial surgery. II. Combined approach in extratemporal facial nerve
reconstruction. Clin Plast Surg, 1979. 6(3): p. 471-86.

Stennert, E., Limberg, C.H., Central connections between fifth, seventh,
and twelfth cranial nerves and their clinical significance., in Disorders of
the Facial Nerve, M.D. Graham, House,W.F., Editor. 1982, Raven Press:
New York. p. 57-65.

Streppel, M., et al., Focal application of neutralizing antibodies to soluble
neurotrophic factors reduces collateral axonal branching after peripheral

nerve lesion. Eur J Neurosci, 2002. 15(8): p. 1327-42.

Sumner, A.J., Aberrant reinnervation. Muscle Nerve, 1990. 13(9): p. 801-
3.

42



113

114

115

116

117

118

119

120

121

122

123

124

Sun, K., et al., Three-dimensional reconstruction and visualization of the
median nerve from serial tissue sections. Microsurgery, 2009. 29(7): p.
573-7.

Tam, S.L. and T. Gordon, Mechanisms controlling axonal sprouting at the
neuromuscular junction. J Neurocytol, 2003. 32(5-8): p. 961-74.

Tankere, F., et al., Hypoglossal-facial nerve anastomosis: dynamic insight
into the cross-innervation phenomenon. Neurology, 2003. 61(5): p. 693-5.

Tankere, F., et al., [The hypolossal-facial anastomosis in man. A model for
studying peripheral and central nervous system plasticity]. Rev Med
Liege, 2004. 59 Suppl 1: p. 91-103.

Tomov, T.L., et al., An example of neural plasticity evoked by putative
behavioral demand and early use of vibrissal hairs after facial nerve
transection. Exp Neurol, 2002. 178(2): p. 207-18.

Tos, P., et al., Tissue specificity in rat peripheral nerve regeneration
through combined skeletal muscle and vein conduit grafts. Microsurgery,
2000. 20(2): p. 65-71.

Tos, P., et al., Comparison of fresh and predegenerated muscle-vein-
combined guides for the repair of rat median nerve. Microsurgery, 2007.
27(1): p. 48-55.

Tos, P., et al., Use of muscle-vein-combined Y-chambers for repair of
multiple nerve lesions: experimental results. Microsurgery, 2004. 24(6): p.
459-64.

Trojan, D.A., D. Gendron, and N.R. Cashman, Electrophysiology and
electrodiagnosis of the post-polio motor unit. Orthopedics, 1991. 14(12):
p. 1353-61.

Valero-Cabre, A. and X. Navarro, Changes in crossed spinal reflexes after
peripheral nerve injury and repair. J Neurophysiol, 2002. 87(4): p. 1763-
71.

VanSwearingen, J.M. and J.S. Brach, Changes in facial movement and
synkinesis with facial neuromuscular reeducation. Plast Reconstr Surg,
2003. 111(7): p. 2370-5.

Vleggeert-Lankamp, C.L., et al., Type grouping in skeletal muscles after
experimental reinnervation: another explanation. Eur J Neurosci, 2005.
21(5): p. 1249-56.

43



125

126

127

128

129

130

131

132

133

134

135

Watson, W.E., An autoradiographic study of the incorporation of nucleic-
acid precursors by neurones and glia during nerve regeneration. J Physiol,
1965. 180(4): p. 741-53.

Weiss, p., The technology of nerve regeneration: a review of sutureless
tublation and related methods of nerve repair. J Neurosurg, 1944. 1(6): p.
400.

Weiss, P. and A. Hoag, Competitive reinnervation of rat muscles by their
own and foreign nerves. J Neurophysiol, 1946. 9: p. 413-8.

Weiss, P. and A. Taylor, Histomechanical analysis of nerve reunion in the
rat after tubular splicing. Arch Surg, 1943. 47(5): p. 419-447.

Weiss, P. and A. Taylor, Further experimental evidence against
“neurotropism” in nerve regeneration. . J Exp Zoology, 1944. 95(2): p.
233-257.

Welker, W.1., Analysis of sniffing of the albino rat. Behaviour, 1964. 22:
p. 223-244.

Wiedemann, E., et al., [Functional electromyography analysis of radial
replacement operation]. Orthopade, 1997. 26(8): p. 673-83.

Williams, L.R., Rat aorta isografts possess nerve regeneration-promoting
properties in silicone Y chambers. Exp Neurol, 1987. 97(3): p. 555-63.

Wineski, L.E., Facial morphology and vibrissal movement in the golden
hamster. J Morphol, 1985. 183(2): p. 199-217.

Witzel, C., C. Rohde, and T.M. Brushart, Pathway sampling by
regenerating peripheral axons. ] Comp Neurol, 2005. 485(3): p. 183-90.

Z'Graggen, W.J., et al., Functional recovery and enhanced corticofugal
plasticity after unilateral pyramidal tract lesion and blockade of myelin-
associated neurite growth inhibitors in adult rats. J Neurosci, 1998. 18(12):
p. 4744-57.

44



OZGECMIS

Umut OZSOY 02.07.1979 tarihinde Erzurum’da dogdu. ilk&grenimini
Erzurum Aliravi Ilkokulunda tamamladi. 1997 yilinda Erzurum Anadolu
Lisesin’den mezun oldu. Lisans 6grenimini 2002 yilinda Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Tibbi Biyolojik Bilimler Boliimii’nde tamamladi. 2003
yilinda Akdeniz Universitesi Saglk Bilimleri Enstitiisii’nde Anatomi yiiksek
Lisans Egitimine bagladi ve “Dennerve ve innerve bdbrekte organin iskemi
reperflizyon hasarina cevab1” konulu tezini 2006 yilinda bitirerek ayni y1l Doktora
egitimine basladi. 2010-2011 yillar1 arasinda kazandigi TUBITAK bursuyla
doktora tez caligmalarini yapmak tlizere Federal Almanya Cumhuriyeti Koln
tiniversitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Enstitiisi'nde c¢alisti. Halen Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi Anatomi Anabilim Dali’nda Arastirma gorevlisi olarak
calismaktadi

45



	ÖZET
	ABSTRACT
	TEŞEKKÜR
	İÇİNDEKİLER DİZİNİ
	SİMGELER VE KISALTMALAR
	ŞEKİLLER DİZİNİ
	TABLOLAR DİZİNİ
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2.  GENEL BİLGİLER
	2.1. Hypoglossal-fasiyal anastomozun klinikteki yeri
	2.2. Hypoglossal-fasiyal anastomoz sonrası mimiklerin iyileşmesi
	2.3. Hypoglossal-fasiyal anastomoz sonrası tam fonsiyonel iyileşmeyi engelleyen faktörler
	2.4. N. facialis kesisi sonrası oluşan kollateral aksonal dallanmanın azaltılması için yapılan çalışmalar
	2.5. Kas içi aksonal (terminal) filizlenmeyi azaltmak için yapılan çalışmalar
	2.6. Çalışmamızın amacı

	3.  MATERYAL VE METOT
	3.1. Denekler
	3.2. Deney grupları
	3.3. Cerrahi işlemler
	3.3.1 Aorta abdominalis’in Y-tüp olarak hazırlanması
	3.3.2 Hypoglossal ve fasiyal sinirlerin direkt anastomozu (HFA koaptasyon)
	3.3.3 HFA Y tüp

	3.4. Vibrisseal kasların manuel stimulasyonu
	3.5. Sakrifikasyon öncesi yapılan işlemler
	3.5.1. Vibrisseal motor performansının değerlendirilmesi için vibrisseal kıl hareketlerinin video kaydı
	3.5.2. Floresan işaretleyicilerin uygulanması

	3.6. Hayvanların sakrifikasyonu ve dokuların alınması
	3.7. Analiz
	3.7.1. Vibrisseal motor performansın değerlendirilmesi
	3.7.2. Lezyon alanındaki kollateral dallanmanın belirlenmesi
	3.7.3. M. levator labii superioris’in reinnervasyonunun değerlendirilmesi

	3.8. Veri analizi

	4.  BULGULAR
	4.1. Birinci amaç doğrultusunda elde edilen bulgular (kollateral aksonal dallanmanın azaltılması)
	4.1.1 Kollateral aksonal dallanma
	4.1.2. M. levator labii superioris’in reinnervasyon paterni
	4.1.3. Video tabanlı görüntü analizi
	4.1.3.1. Davranışsal vibrisseal bıyık hareketlerinin gözlemlenmesi
	4.1.3.2. Bıyık hareketlerinin biometrik analizleri
	4.1.3.2.1. Kontrol grubu
	4.1.3.2.2. Hypoglossal-fasiyal anastomoz uygulanan gruplar



	4.2. İkinci amaç doğrultusunda elde edilen bulgular (manuel stimulasyonun HFA-Y-Tüp sonrası etkisi)
	4.2.1. Kollateral aksonal dallanma
	4.2.2. M. levator labii superioris’in reinnervasyon paterni
	4.2.3.Video tabanlı görüntü analizi


	5. TARTIŞMA
	5.1. HFA için Y tüpün kullanılması
	5.2. Manuel stimulasyonun HFA koaptasyon sonrası sınırlı iyileşme sağlaması ve HFA-Y-Tüp sonrası etkisiz kalmasının muhtemel    sebepleri
	5.3. Lezyon alanındaki kollateral aksonal dallanma ile foksiyonel iyileşme arasındaki ilişki
	5.4. Periferik sinir onarımı sonrası fonksiyonel iyileşmedeki zayıflığın genel sebepleri
	5.5. Denerve kasın tedavisi için yeni stratejiler

	SONUÇLAR
	KAYNAKLAR
	ÖZGEÇMİŞ



