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OZET

Periferik sinirler ¢esitli travmatik nedenlere bagli olarak hasarlandiklarinda
sinir tamiri sonrasi fonksiyonel iyilesme genellikle suboptimal diizeyde olmaktadir.
Fasiyal sinir hasar1 sonrasi cerrahi tedavi i¢in pek ¢ok yontem kullanilmaktadir.
Fasiyal sinirin tek basma onarilamadigi durumlarda hypoglossal-fasiyal sinir
koaptasyonu bir tedavi secenegidir. Calismamizda fasiyal sinir hasar1 sonrasi
reanimasyon teknigi olarak ‘Y’tiip yardimiyla terminolateral hypoglossal-fasiyal
sinir anastomozu (HFA)gergeklestirdik. Cerrahi sonrasi,lezyon alanindaki kollateral
dallanma, vibrisseal motor performans, kaslarin reinnervasyonu, dil kast performansi
tizerindeki etkisini arastirdik.

Calismamizda 48 adet disi 24 adet erkek Wistar tiirii rat kullanilmistir. 24
denek aorta Y tiip i¢in sakrifiye edilmistir. Cerrahi prosediir olarak Y tiip HFA ve Y
tiip ug-yan HFA teknikleri uygulanmistir. Y tiip HFA’da hypoglossal sinir tamamen
kesilmis ve Y tiipiiniin uzun koluna, zygomatik ve bukkal dal ise tiipiin kisa olan
kollarina koapte edilmistir. U¢-yan HFA’da ise hypoglossal sinir minimum diizeyde
(yaklasik %30’luk lif) hasarlanmigtir. Hasarlananboliim tiipiin uzun kolunda kalacak
sekilde koapte edilmistir. Bukkal ve zygomatik dal ise tiipiin kisa kollarina entiibiile
edilmistir.

Y tiip HFA grubunda lezyon alanindaki kollateral aksonal dallanma orani %13
+ 1 iken Y tiip uc-yan HFA grubunda ise %3 + 1 olarak hesaplandi. Y tiip ug-yan
HFA grubunda lezyon alanindaki kollateral aksonal dallanma oraninin istatistiksel
olarak diisiik oldugu tespit edildi.M. levator labii superioris’in (LLS) reinnervasyon
paterninin tespitinde ise her iki tip HFA sonrasinda ¢ok sayida poliinnerve motor son
plak gozlemlendi. LLS’ ninY tiip HFA grubunda poliinnervasyon oran1 %23+5 iken
ve Y tiip ug-yan HFA grubunda poliinnervasyon orani %22+4 olarak tespit edildi.
Her iki onarim seklinin poliinnervasyon oranlari lizerine anlamli bir etkisi (p<0.05)
tespit edilmedi.Her iki HFA tamirinde vibrisseal kil hareketlerinde fonksiyonel
bozulma gozlemlendi. Her iki grubauygulanan cerrahi rekonstriiksiyon modelinin
vibrisseal kil hareketlerinde bir iyilesme saglayamadigi tespit edildi. Dil
performansinin degerlendirilmesi i¢in uygulanan dl¢liim yonteminde dilin deviyasyon
seviyesi Y tip HFA 41+6dereceve Y tiip ug-yan HFA grubunda ise 6+ 4derece
oldugu tespit edildi.

Bu calismada lezyon alaninda kollateral aksonal dallanmanin azaltildigi,
hypoglossal sinirin epinéral pencere ile hasarlanmasi sonucu dil hareketlerinde
anlamli diizeyde fonksiyon kaybmin olmadigi; sinir fonksiyonlarinin kollateral
aksonal dallanma ile paralel olmayan sekilde fonksiyon kazanimi olarak yansimadigi
tespit edildi.ileriki yapilacak g¢aligmalarda bu durumun fonksiyonel iyilesmeyi
engelleyen mekanizmalarin aydinlatilmast ve yeni tedavi yoOntemlerinin ortaya
cikarilmasiyla giderilebilecegini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Fasiyal sinir, hypoglossal sinir, ug-yan koaptasyon,
fonksiyonel iyilesme, HFA



ABSTRACT

Peripheral nerves may be damaged due to variety traumatic conditions. In
these cases requiring surgery,functional recovery issuboptimal. Various surgical
repair methods have been used in order to repair the facial nerve injury. Hypoglossal-
facial nerve neurorraphy is a surgical tecnique when the facial nerve stump is not
accessible.In our study, we performed terminolateral hypoglossal-facial coaptation
with “Y” tube conduit after facial nerve injury. We investigated the effect of the
collateral sprouting at the lesion site, vibrisseal motor performans, muscle
innervation and tongue muscle performance.

Fourty eight adult female and twenty four male (for the “Y” tubes) wistar rat
were used. As surgical procedure, Y tube HFA and end-to-side Y tube HFA were
applied. In the Y tube HFA group,proximal stump of the hypoglossal nerve were cut
and sutured into the long arm of a Y tube. Zygomatic and buccal facial branches
were entubulated and sutured into the short arms of the Y tube. In the end-to side
coaptation, epineurial window was opened to the hypoglossal nerve.This nerve were
damaged minimum level (30% fiber approximately)and sutured into the long arm of
the Y tube.Zygomatic and buccal facial branches were entubulated and sutured into
the short arms of the Y tube.

We determined collateral sprouting in the Y tube HFA group and ETS HFA
group as%]13 + 1, %3 = 1 respectively. We determined statistically significant
differences between each groups. Determining LLS muscle, we observed poli-
innervated motor endplates each groups ( %23+5 in the Y tube HFA group and
%?22+4 ETS HFAgroup). We didn’t determined significant differences in the poli-
innervation pattern. Analysis of the vibrisseal motor performanceshowed functional
impairment. The evaluation of the tongua muscle performance analysis revealed the
41+6and 6+ 4degrees deviation of the tongue in in the Y tube HFA and ETS HFA
group, respectively.

In this study, collateral axonal sprouting at the lesion site were reduced by
end-to-side caoptation. However, it didn’t improve functional outcome. Hypoglossal
nerve injury bycreating epineural windowcaused moderate functional deficit in the
tongue muscle functions. Although collateral axonal sprouting were reduced with
this technique, it did notlead to functinal recovery. We think that it is necessary the
elucidation of the underlying mechanism for the functional recovery and discovering
new surgical methods in future studies.

Keywords: Facial nerve, hypoglossal nerve, end-to-side coaptation, functional
recovery, HFA
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GIRIS VE AMAC

Periferik sinir yaralanmalari, yagsam kalitesini engellemenin yani sira sosyal
ve ekonomik etkileri olan yaralanmalardir(1-2). Mimik hareketleri insanlar arasi
iletisimin 6nemli bir parcasidir. Fasiyal sinir hasar1 sonrast mimik hareketlerinin ve
yiiz simetrisinin bozulmasi, hastalarin psikososyal durumlari {izerinde olumsuz etki
gostermektedir (3). Siddetli ve uzun siire fasiyal paralizisi sonrasi olusan ciddi estetik
problemler nedeniyle yasam kalitesinde diisiislere yol agmaktadir (4-5). Cerrahi
tedavi, fasiyal paralizi sonrasi yiiz bolgesindeki simetrinin saglanmasini sadece
dinlenme esnasinda degil, ayn1 zamanda emosyonel davranislarda ve giiliimseme,
gozlerin agilip kapanmasi gibi istege bagli yapilan hareketlerde de hedeflemektedir
(6). Fasiyal sinir hasari sonrasi olusan yiiz felci sik goriilen klinik bir durumdur.
Paralizi sonrasi ortaya c¢ikan klinik tablolar arasinda, tek tarafli goriilen goz
kapaginin tam kapanamamasi, yiliz simetrisinin bozulmasi, yutkunmada giiclik,
kelimelerin tam telaffuz edilememesi gibi durumlar sayilabilir (7). Fasiyal sinir
hasar1 sonrasi fonksiyonlarin geri kazanilabilmesi i¢in, sinir transpozisyonu (greft)
(8-9), c¢apraz fasiyal sinir grefti (fasiyofasiyal anastomoz) (10-11), Kkas
transpozisyonu (12-13) gibi farkli pek ¢ok prosediir reanimasyon teknikleri olarak
gelistirilmistir. Hypoglossal-fasiyal sinir anastomozu, fasiyal paralizi sonrasi, fasiyal
sinirin tek basina onarilamadigi durumlarda, cerrahide yaygin olarak kullanilan
tedavi segenegidir (14). Hypoglossal-fasiyal sinir anastomozu; mimik hareketlerinin
geri kazanilmasi, fasiyal simetrinin olusturulmasi ve istemli kas hareketlerinin tekrar
yapilmasi gibi hedefleri gerceklestirmeyi amacladigindan popularitesini devam
ettirmektedir (15).

Bu ¢aligma, aorta Y tiipiiniin ug-yan hypoglossal-fasiyal sinir tamiri sonrasi
sinir rejenerasyonunu nasil etkiledigi hipotezinin test edilmesi amaciyla
planlanmistir. Bu kapsamda fasiyal sinirin saf motor lif tasiyan ekstratemporal
boliimiine koapte edilen hypoglossal sinirin sinir spesifitesi arastirilmistir. Fasiyal
sinirin ekstratemporal boliimiiniin saf motor lif igermesi prensibinden yola ¢ikarak
farkli lif tiplerinin rejenerasyon siirecine katilmasinin ekarte edilmesine olanak
saglanmistir.

Bu calismada hypoglossal sinirin tamamen feda edilmesi yerine parsiyel
olarak hasarlanmasi (epindral pencere acilmasi) ve fasiyal sinir kesisi sonras1 goriilen
poliinnervasyonun azaltilmasi ile ilgili olarak bilimsel birikime onemli katkilar
saglayacag goriisiindeyiz.

Bu proje kapsaminda Y tiipli ile u¢-yan hypoglossal sinir tamiri yapilarak
aksonal yol bulmanin (axonal pathfinding) artmasi ve kollateral dallanmanin
(collateral branching) azaltilmas1 iizerindeki etkisinin arastirilmasi planlanmaistir.



GENEL BiLGILER

2.1.  Periferik Sinir Hasar1 ve Rejenerasyon

Periferik sinirler pek ¢ok nedenlerden dolayr hasara ugrayabilirler. Bu
etkenler arasinda siklikla mekanik, iskemik, iatrojenik ve kimsayal etkenler yer
almaktadir (16). Periferik sinir yaralanmalari1 kisinin fonksiyonlarini ileri derecede
kisitladigindan dolayr pek ¢ok arastirici tarafindan ¢alisma konusu yapilmis bir
alandir. Caligmalarda temel amag, fonksiyonlarin geri doniisii, iyilesmenin en kisa
stirede saglanmasidir.

Periferik sinir hasarinin siddeti ile ilgili olarak Seddon siniflamasinda ii¢
farkl1 terimden bahsedilir (17). Bunlar:
Noroapraksi: Sinir dejenerasyonu olmaksizin sinir paralizisinin ~ goriildiigii
durumlari tanimlar.
Aksonotmezis: Sinir dokusunun ciddi yaralanmalarini tanimlar, epineurium ve diger
¢evre dokular1 korunmus ya da ¢ok az hasar gormiistiir.
Norotmezis: Periferik sinir bitiinliigliniin devamliligin1  kaybettigi durumlar
tanimlar.

Bir sinir kesildiginde, sinirin proksimal segmenti yeniden rejenere olma
kapasitesine sahiptir ve uygun kosullar altinda sinir fonksiyonu yeniden saglanabilir.
Rejenerasyon en yakindaki Ranvier nodundan biiytime konisi ile baslamaktadir.
Sinirin hedef organina dogru bir seklide yonlenebilmesi igin rejenere aksonunun,
sinirin distal ucundaki Schwann hiicre tiipiine (Biingner bandi) girebilmeyi bagsarmasi
gerekmektedir (18). Dejenere olan yapilar makrofaj infiltrasyonu ve Schwann
hiicreleri tarafindan elemine edilir. Bu siirece Wallerian dejenerasyon adi verilir (19).
Periferik sinirin rejenere olan kisminda gegici olarak sinirin ana govdesinde bulunan
akson sayisindan daha fazla sayida myelinli ve myelinsiz aksonlar bulunur (18, 20).
Kendine karsilik gelmeyen bir Schwann hiicre tiipline giren bir motor akson
boylelikle farkli bir hedefi (genellikle antagonist bir kasi) innerve eder. Buda
sinkinezi ad1 verilen patolojik durumun temelini agiklamaktadir.

Sinir dokusunun rejenerasyon sirasinda dogru hedefe yonlenmesi spesifite
olarak isimlendirilir. Literatiirde farkl spesifite tipleri tanimlanmistir. Bunlar;
1. Doku spesifitesi: Aksonun baska dokular yerine sinir dokusuna

yonelmesi/rejenerasyonudur.

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

3. Topografik spesifite: Bir topografik bolgeyi innerve eden aksonun
rejenerasyon sirasinda orijinal bolgesine yonelmesi/rejenerasyonudur (21-22).



2.2.  Fasiyal Sinir Hasari ve Onarim

Fasiyal sinir siklikla bas ve boyun travmalarinda hasarlanmaktadir. Fasiyal
sinir yaralanmasi ¢esitli sebeplerden olusabilir. Bu sebepler arasinda, trafik kazalari
(temporal kemik kiriklari, yliz bolgesinde meydana gelen laserasyon), parotis bezinin
cerrahi olarak c¢ikarilmasi, serebellopontin kose tiimorlerinin eksizyonu olarak
sayilabilir (23-25).

Mikrocerrahi tekniklerdeki gelismelere ragmen fasiyal sinir tamiri sonrasi
fonksiyonel iyilesme suboptimal seviyede kalmaktadir (26-28). Fasiyal sinir
koaptastonu sonrasi, hastalar siklikla, yutkunmada ve c¢ignemede zorluk,
heceleyememe gibi oral fonksiyon bozuklugundan sikayet etmektedirler (29). Fasiyal
sinir hasar1 sonrast hastalarda gbzlenen bir diger bozukluk ise parezi, sinkinezi ve
disrefleksi olarak gozlenen postparalitik sendromdur(30-32). Postparalitik
sendromun olusum sebepleri arasinda:l- fasiyal kaslara yanlis yonlenmis
reinnervasyon (33-34), 2-bitisik fasikiillerde bulunan aksonlar arasinda sinir
uyarisinin degisimi (35), ve 3-fasiyal motor néronlarda sinaptik inputta degisim (36-
37) gibi durumlar tanimlanmustir.

Periferik sinir kesisi sonrasi sinir uglarinin koaptasyonu en iyi bilinen tamir
yontemlerindendir(38). Fasiyal sinir kesisi sonrasi, sinirin proksimal kisminin
koaptasyon i¢in uygun olmadigr durumlarda kranial sinirlerin, fasiyal sinirin distal
kismina transpozisyonu tercih edilen tekniklerdir. Fasiyal sinirin bu sekilde farkli bir
sinir tarafindan reanimasyonu konusunda hypoglossal sinir, aksesuar sinir,
glossofaringeal sinir, sevikal pleksus’un dallari gibi pek ¢ok sinir kaynaginin
kullanimi literatiirde bildirilmistir(4, 28, 39). Bu sinir kaynaklar1 igerisinde
hypoglossal sinirin transpozisyonu en sik kullanilan yontemdir(40-41). Bu
koaptasyon sayesinde hypoglossal sinir aksonlarinin paralize mimik kaslarina
gitmelerine olanak saglanir (14, 42).En iyi bilinen koaptasyon yontemi fasiyal ve
hypoglossal sinirlerin ug uca (end-to-end) koaptasyonudur(25). Ancak sinir hasari
sonrasi sinir uglar1 aras1 mesafenin fazla olmasi1 durumunda ug-uca koaptasyon islemi
yapilamamaktadir. Bu durumda, bu mesafe bir sinir grefti ya da bir tiip aracilig ile
kapatilir. Sinir grefti kullanim1 sonrasi greftin alindigi bolgede duyu kaybi
gerceklesmesi yapay sinir tiiplerinin gelistirilmesi konusunda pek c¢ok calismaya
dayanak olusturmustur (21, 43). Tiiple onarma yonteminin direkt koaptasyon
yontemine gore beklenen istiinliigii iki sinir ucu arasinda birakilan bosluktan
kaynaklanir. Bu boslugun bulunmasi, sinir rejenerasyonu igin gerekli hiicre ve
norotrofik faktorlerin bosluk icerisinde akiimiilasyonunu ve bdylece sinirin dogru
hedefe rejenere olmasini kolaylastirdigini diistindiirmektedir (21).



2.3.  Hypoglossal-Fasiyal Sinir Anastomozu (HFA) ve Klinikteki Yeri

19. yiizyilin sonlarinda, fasiyal sinir reinnervasyonunu saglamak i¢in aksesuar
sinirin spinal dali donér sinir olarak kullanilmistir (44). 1895 yilinda ilk kez Charles
Ballance tarafindan fasiyal-aksesuar sinir anastomozu gergeklestirilmistir (45). Hayal
kiriklig1 ile sonuglanan cerrahi teknikten dolayi, Ballance, fasiyal sinir reanimasyonu
icin fasiyal sinir ile kortikal temsil alanlarinin yakin oldugu diger kraniyal sinirleri de
denemistir (46). 1901 yilinda ilk kez Korte (45) temporal kemik cerrahisi sonucu
olusan fasiyal paralizisinde hypoglossal-fasiyal sinir anastomozu yontemini
uygulamistir. O yillardan bu yana, bu onarim teknigi ve modifikasyonlari, fasiyal
sinir paralizi tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Yiiz felcinin cerrahi tedavisinde bu alternatif teknigin kullanilmasinin sebebi,
fasiyal sinirin kendisinin onarilamayacak durumda ve cerrahi olarak dar bir alanda
bulunmasidir (25, 47-48). Kesilen saglam hypoglossal sinirin proksimal kisminin,
fasiyal sinirin distal kismina koaptasyonu seklinde cerrahi teknige dayanmaktadir
(14, 26, 42).

2.4.  Hypoglossal-Fasiyal Sinir Tamir Metotlari

Hypoglossal sinirin fasiyal sinirekoaptasyonu konusunda farkli cerrahi
vasyasyonlar mevcuttur.

2.4.1. U¢-U¢ Hypoglossal-Fasiyal Sinir Tamiri (Klasik Hypoglossal-Fasiyal

Sinir Tamiri, End-to-End Hypoglossal-Fasiyal Sinir Koaptasyonu)

Bu yontemde daha 6nce travmatize olmus fasiyal sinirin distal béliimiine yeni
kesilen hypoglossal sinirin proksimal kismi koapte edilir (Sekil 2.1). Bu yontemde,
ikinci bir sinirin (hypoglossal sinir) harabiyete ugratilmasi ve dil fonksiyonlarinin
etkilenmesi s6z konusudur (39).

2.4.2. Interpozisyonel Sinir Greftleme

Bu sinir tamiri yonteminde ise hypoglossal ve fasiyal sinirler arasinda bir
greft uygulanir. Bu yiizden bir duyu sinirinin sakrifiye edilmesi gerekmektedir (Sekil
2.1).

2.4.3. Split Hypoglossal-Fasiyal Sinir Tamiri

Bu sinir tamiri yonteminde hypoglossal sinir longitudinal yonde ikiye
ayrilarak bir parcanin fasiyal sinirinug-uca koaptasyon amaciyla kullanilirken; diger
saglam boliim ise dil fonksiyonlarini idame ettirmesi amaciyla kullanilir (Sekil 2.1).

2.4.4. Fasiyal Sinirin Transpoziyonu

Bu sinir tamiri yoOnteminde fasiyal sinirin intratemporal boliimiiniin
serbestlestirilmesi ve boylece elde edilen fasiyal sinir boliimiiniin hypoglossal sinire
uc-yan sekilde koapte edilmesi s6zkonusudur (Sekil 2.1)(39).
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Klasik hypoglossal-fasiyal sinir tamiri interpozisyonel sinir greftleme Split hypoglossal-fasiyal sinir tamiri Fasiyal sinirin transpoziyonu

Sekil 2.1.Hypoglossal-fasiyal sinir tamir metotlar1



2.5.  Hypoglossal-Fasiyal Sinir Tamiri Sonrast Tam Fonksiyonel Iyilesmeyi
Engelleyen Faktorler.

Hypoglossal-fasiyal sinir tamiri sonrasi fonsiyonlardaki yetersiz iyilesme kaslarin
uygun olmayan innervasyonu ile iliskilendirilir (25, 33-34).Yanlis innervasyon
baslica iki faktore baglanabilir:

1- Sinir kesisi sonrasi biiyliyen aksonlarin kendi orijinal sinir fasikiillerine
katilmalarindaki basarisizlik (30, 49).

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 saglar (50-51).

2- Aksonlarin kas igerisinde terminal dallanmasi (terminal aksonal dallanma).

Bu tiir aksonlar hedeflerine ulagincaya kadar bir¢ok kas lifini tekrar
innerve ederler ve bdylelikle genis bir motor {inite olusumuna neden
olurlar (52-53). Bunun yani sira, her bir motor son plagin birden fazla
akson tarafindan innerve edilmesine de sebep olabilir.

Kesi sonrast anormal reinnervasyonun (aberrant reinnervation) gergeklestigi
bilinmesine ragmen (20, 54); bu durumdan nasil korunulabilecegi hakkindaki bilgiler
olduk¢a kisitlidir. Fonksiyon bozukluklarini gidermek igin aksonlarin yanlis
yonelimini (misdirection) azaltmay1 hedefleyen denemeler fassikiiler ve topografik
spesifiteyl saglamada yetersiz kalmistir. Kesilen sinirin proksimal ucundan kdken
alan aksonlar ve onlarin dallarinin biiylime konilerinin kesilen sinirin distal dalina
fonksiyonel olarak yonlendirilmesi teknik olarak imkansizdir. Bu nedenle,
aragtirmalar lezyon sonrast kollateral dallanmanin ve motor son plaklarin
poliinnervasyonunun azaltilmasi yoniinde yogunlastirilmistir (18, 26, 55-57). Aorta
Y tiipii kullanarak hypoglossal-fasiyal sinir tamiri uygulamis oldugumuz bir baska
calismamizda,(39) kollateral aksonal dallanmanin azaltilmasinibasarmamiza ragmen;
ayni basar1 fonksiyonel iyilesmede goriilmemistir.



2.6. Uc¢-Yan (End-To-Side,ETS, Terminolateral ) Sinir Onarim Teknigi

Terminolateral sinir koaptaston teknigi olarak da bilinen ug-yan sinir onarim
teknigi, saglam bir donor sinirden kollateral aksonal filizlenme saglanarak sinir
kesisinin distal kokii boyunca rejenerasyon elde etmek amaciyla alict sinirin
koaptasyonu islemine dayanmaktadir (58). Bu onarim tekniginde alic1 ve donor sinir
aras1 mesafe oldukga fazla ise bu mesafe bir sinir grefti, “Y” seklinde slikon tiip yada
ven grefti kullanarak gerceklestirilmektedir (59).

Hasarlanan sinirlerin cerrahi olarak tamiri ¢ok eski tarihlere dayanmaktadir.
Ug-yan (end-to-side, ETS, terminolateral) sinir koaptasyon teknigi 19.
yiizyildatanimlanmistir(59). ilk kez 1873 yilinda Emile Létiévant (1830-1952), sinir
lezyonlari i¢in bir tedavi segenegi olarak “Traite des Sections Nerveuses: physiologie
pathologique, indications, procédés opératoires” isimli yayinladigi kitabinda ug-yan
sinir koaptasyon teknigini onermistir (60-61). Létiévant yapmis oldugu ¢alismada
hasarlanan median sinirin distal ucuna dondr sinir olarak muskulokutan siniri koapte
ederek bu tamir metodunu uygulamistir (61). 1876 yilinda bu koaptasyon teknigi ilk
kez hastalarda Despres tarafindan uygulanmistir (62-63). Despres bu teknigi
hasarlanan median sinirin distal ucuna ulnar siniri koapte ederek uygulamis ve
fonksiyonel iyilesmenin bir dereceye kadar basarildigini rapor etmistir (62-63). 20.
yiizyilin sonlarina dogru ug¢-yan sinir koaptasyon teknigi ile ilgili olarak pek cok
reanimasyon modelleri gelistirilmistir. 1901 yilinda Robert Kennedy (1865-1924)
tarafindan hastaya uygulanan model pek cok yazarlar tarafindan benimsenmistir.
Kennedy tarafindan, fasiyal paralizisi olan hastada fasiyal sinire, aksesuar sinirin
spinal dali koapte edilmis ve tedavi olumlu sonuglar vermis, mimik hareketlerinde
fonksiyonel iyilesme bir dereceye kadar basarilmistir (64). 1903 yilinda Harris ve
Low, (65)brachial pleksus hasari olan hastalarda 5. servikal spinal sinirin distal dalini
6. servikal spinal sinire koapte ederek bu koaptasyon teknigini uygulamiglardir.
Tedavi sonrasi bu teknigin brachial pleksus hasari olan olgularda olumlu sonuglar
verdigini rapor etmislerdir.



MATERYAL VE METOT

3.1. Denekler

Calismamizda, 48 adet disi ve 24 adet erkek olmak lizere 72 adet Rattus
norvegicus tiirli yetiskin Wistar sigan kullanildi. Doku reddinin engellenmesi
amaciyla tnitemizde bulunan inbred soy (F19) kullanildi. Deneklerin 24 tanesi
(Erkek kardesler) aorta abdominalis’in iliak damarlara ¢atallandig1r bolgenin Y tiip
olarak kullanilmasi igin sakrifiye edildi. Tiim denekler 12 saat gece, 12 saat giindiiz
siklusunda ve her kafeste 4 denek olacak sekilde smirsiz yem ve su ile
beslenmislerdir. Denekler iizerinde yapilan tiim islemler Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hayvan Bakim-Kullanom ve Hayvan Etik Kurulu tarafindan
degerlendirilmis ve onaylanmistir (2012.09.05).

3.2.  Deney gruplar

Calismamizda kullanilan denekler asagidaki tabloda belirtildigi sekilde
siiflandi. Tiim deneklerin ortalama 300-350 gram arasinda olmasina dikkat edildi.72
denek bes gruba ayrildi (Tablo 3.1)

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

Grup 2 (Sham grubu): Bu deneklere cerrahi stres uygulanarak ve bu amagla
cerrahi prosediir sadece sinirlerin ortaya ¢ikarilip cilt kesisinin dikilmesi seklinde
yapildi.

Grup 3 (Y tiip HFA): Bu gruptaki deneklerde hypoglossal sinir tamamen
kesilerek aorta Y tiipiin uzun koluna, bukkal ve zygomatik dal ise Y tiipiiniin kisa
kollar1 icerisine entiibiile edildi.

Grup 4 (Y tiip ile u¢-yan hypoglossal-fasiyal sinir tamiri): Bu gruptaki
deneklerde hypoglossal sinir minimal diizeyde (yaklasik %30 lif) hasarlandi. Daha
sonra hasarlanan bu bdliim aorta Y tiipiiniin uzun kolu icerisinde kalacak sekilde ug-
yan koaptasyon yapildi. Y tiipiiniin kisa kollarina ise bukkal ve zygomatik dallar
entiibiile edildi.

Grup 5: 3. ve 4. gruptadaki denekler i¢in hypoglossal fasiyal sinir tamirinde
kullanilacak olan aorta Y tiipiiniin eldesi amaciyla sakrifiye edilecek erkek kardesleri
icermektedir.

Tablo 3.1.Deney gruplar

n
Grup 1 (Kontrol) 12
Grup 2 (Sham) 12
Grup 3 (Aorta Y tiip ile hypoglossal-fasiyal sinir tamiri) 12

Grup 4 (Aorta Y tiip ile ug-yan hypoglossal-fasiyal sinir tamiri) 12
24 (Grup 3 ve 4 i¢in

Grup 5 (Aorta elde edilmesi igin sakrifiye edilecek grup) 12’ser denek)




3.3.  Cerrahi Islemler
3.3.1. Aorta Y Tiipiiniin Hazirlanmasi

Grup 3 ve Grup 4'te hypoglossal-fasiyal koaptasyonunda kullanilmak iizere
aorta Y tiipiiniin eldesi i¢in 24 adet denek kullanildi. Aorta’nin sag ve sol iliak
damarlara ayrildigi catal kism1 Y tiipiliniin eldesi i¢in se¢ildi. Bu islem i¢in, denegin
anestezisi (Xylazin HCl+Ketamin) sonrasi laparotomi yapilarak karin organlarina;
daha sonra bu organlar ekarte edilerek aorta abdominalis'e ulasildi. Cerrahi
mikroskop altinda V. cava inferior ve aorta abdominalis kaba disseksiyon ile
birbirlerinden ayrildiktan sonra aorta abdominalis'in iist seviyesine ve iliak
damarlarin alt seviyesine birer klemp takilarak damar igerisinde kan akisi
durduruldu. Daha sonra aorta ¢evresindeki bag dokusu temizlenerek aorta
abdominalis cerrahi alan disina alind1 (Sekil 3.1.A). Ardindan aortanin parietal ve
visseral dallar1 koterize edildi (Sekil 3.1.B). Bu islemin yapilmamasi Y tiipii
icerisinde rejenere olan ve distale dogru uzanacak olan hypoglossal sinir liflerinin Y
tiipti disina ¢ikmasi anlamina gelecegi igin iizerinde titizlik gosterildi.

Sekil 3.1.Y tiipiiniin hazirlanmas.
A:Abdominal aortanin ¢ikarilmasindan sonraki goriiniimii, B:Lumbar arterlerin ve a.
sacralis mediana’nin koterize edilmesinden sonra abdominal aortanin goriiniimii.Oklar
parietal ve visseral dallar1 gostermektedir.

3.3.2. Aorta Y Tiipii Kullanmilarak Yapilan Ug-Yan Hypoglossal-Fasiyal Sinir
Tamiri

Grup 4’teki 12 adet denege ug-yan hypoglossal-fasiyal sinir tamiri yapildi. Bu
islem igin oncelikle kulagin arka kismindan agiz kdsesine dogru seyreden bir deri
insizyonu yapildi. Bu sirada fasiyal sinirin bukkal dali ortaya ¢ikarildi. Bu dalin
cerrahi islem sirasinda zarar géormemesine 6zen gosterildi. Bukkal dalin takibi ile
zygomatik dal, r. marginalis mandibulae ve fasiyal sinirin ana gdvdesine ulasildi.
Daha sonraki asamada marginalis mandibulae dali miimkiin olan en distal noktadan
kesilerek proksimale dogru takip edildi. Bu islemin yapilmasi ardindan fasiyal sinirin
ana govdesi foramen stylomastoideum’dan ¢ikis yerinden hemen sonra 6.0 dikis
materyali ile baglandi ve baglama seviyesinin distal tarafindan olacak sekilde kesildi.
Daha sonra Y tiipiliniin kisa kollarina yerlestirilecek olan bukkal ve zygomatik dallar
fasiyal sinirden ayrildiklar1 seviyeden kesildi. Bu islemin tamamlanmas: ile fasiyal
sinir aorta Y tiip implantasyonu i¢in hazir duruma geldi (Sekil 3.2, 3.3).



Hypoglossal sinir ise m. digasticus’un laterale dogru ¢ekilmesi ile ortaya
c¢ikarildi. Sinirin epindrium’una bir adet 10.0 dikis materyali ile dikis atildi ve daha
sonra bu dikis materyali ¢ekilerek bir makas yardimiyla sinir iizerinde bir epindral
pencere agildi. Boylece hypoglossal sinir de aorta Y tiip implantasyonu igin hazir
duruma geldi (Sekil3.2, 3.3).

Ikinci ekip tarafindan cerrahi islemleri yapilmis ve implantasyona hazir hale
getirilmig olan aorta Y tiipii cerrahi alan igerisine alindi. Daha sonra, hypoglossal
sinirde epindral pencerenin acildigi bolge aorta Y tiipiiniin uzun koluna gelecek
sekilde 10.0 dikis materyali ile sabitlendi (Sekil 3.2, 3.3). Bukkal ve zygomatik
dallar ise aorta Y tiipliniin kisa kollarindan c¢ikmayacak sekilde ikiser dikis
uygulanarak tespit edildi. Entiibiilasyon islemi sirasinda dikis materyalininsinir
liflerine zarar vermeyecek sekilde sadece epineurium’dan gegirilmesine biliyiik 6zen
gosterildi.

Yapilan cerrahi islemler sonrasinda denekler standart kafeslerine alindi.
Uyanmalarina yakin bir zamanda deneklere Tramadol HCI (3 giin boyunca 20
mg/kg) verilerek postoperatif analjezileri saglandi. Deneklerin karigsmasini dnlemek
amactyla sag kulaklarina denek numarasi yazili olan metal bir kiipe takildi.
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Aorta Y tiipii ile yapilan ug-yan hypoglossal-fasiyal sinir tamiri.

A-Sinir tamiri yapilacak sinirlerin ortaya g¢ikarilmasi. B-Epindral pencere agilmasi igin
hypoglossal sinirin epindrium’una bir dikisin uygulanmasi. C- Epindral pencerenin
acilmas1 ve bdylece %30 lifin hasarlanmasi D- Epinodral pencere agikliginin aorta Y
tiipliniin uzun koluna dogru yonlendirilmesi E- Epindral pencerenin aorta Y tiipliniin uzun
kolundan bagka bir alana yonlenmemesi i¢in sinirin epindriumunun tiipe sabitlenmesi. F-
Cerrahi islem sonucu ug-yan hypoglossal-fasiyal sinir tamirinin tamamlanmasi.
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Sekil 3.3.Aorta Y tiipii ile yapilan ug-yan hypoglossal-fasiyal sinir tamiri.
A- Sinir tamiri yapilan sinirler. B- Fasiyal sinirin tamir i¢in kesilmesi ve hazirlanmasi. C-
Epinoral pencerenin agilmasi ve boylece %30 lifin hasarlanmasi D- Cerrahi islem sonucu
uc-yan hypoglossal-fasiyal sinir tamirinin tamamlanmasi.

3.3.3. Aorta Y Tiip Ile U¢-Uca Hypoglossal-Fasiyal Sinir Koaptasyonu (HFA)

Grup 3’teki 12 adet denege hypoglossal-fasiyal sinir tamiri yapildi. Bu islem
icin ug-yan hypoglossal-fasiyal sinir tamirinde yapilan cerrahi prosediir (fasiyal
sinir’in ortaya c¢ikarilma iglemi, r.marginalis mandibulae'nin eksizyonu, fasiyal
sinirin ana govdesinin kaldirilmasi ve baglanmasi, hypoglossal sinirin cerrahi isleme
dahil edilmesi ) bu gruptaki denekler igcinde yapildi. Daha sonra fasiyal sinirin
bukkal ve zygomatik dallari kesilerek Y tiiplin kisa kollarina koapte edilmek iizere
hazir hale getirildi. Hazirlanmig olan aorta Y tiipiinin uzun koluna hypoglossal
sinirin proksimal ucu, Aorta Y tiipiiniin st kisa kolunazygomatik dal; alt kisa
koluna ise bukkal dalikiser dikis (10.0) uygulanarakentiibiile edildi(Sekil 3.4, 3.5).
Hypoglossal sinirden koken alan sinir liflerinin serbest bir sekilde yon bulmasi ve
uygun hedefe yonlenmesine olanak saglamasi agisindan hypoglossal sinir, r.buccalis
ve r.zygomaticusun’un ug¢ dallar1 arasinda 10 mm mesafe birakilarak cerrahi islem
gergeklestirildi. Deneklerin uyanmalarina yakin bir zamanda deneklere Tramadol
HCl (3 giin boyunca 20 mg/kg) verilerek postoperatif analjezileri saglandi.
Deneklerin karigmasini 6nlemek amaciyla sag kulaklarina denek numarasi yazili olan
metal bir kiipe takildi.
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Sekil 3.4. Y tiip Hypoglossal-fasiyal anastomoz
A-Cilt kesisi sonrasi cerrahi alan ortaya ¢ikarildiginda fasiyal sinirin dallari. B-fasiyal sinir
ve dallarmin gortinimii. C-hypoglossal siniringikarilmasi D-Aorta Y tiipiiniin cerrahi alan
igerisine alinmasi E-Aorta Y tiipinin uzun koluna hypoglossal sinire iki dikis ile
koaptasyonu F-zygomatik ve bukkal dallarin entiibiile edilmesi. b: bukkal dal, f: fasiyal
sinir, h:hypoglossal sinir, mm: Marginalis mandibulae dali, z: zygomatik dal, DKYK:
diskulak yolu kikirdagi

13



Sekil 3.5.Hypoglossal ve fasiyal sinirlerin direkt anastomozunun sematik gosterimi (HFA

A:

koaptasyon).

Normal fasiyal sinir anatomisi. B: Marginalis mandibulae dalmm kaldirilmasi. C: R.
marginalis mandibulae’nin kaldirilmasi sonrasi fasiyal sinir gériiniimii. D: Fasiyal sinir
ana govdesi ile hypoglossal sinirin kesilmesi. E: Fasiyal sinir ve dallar1 ile hypoglossal
sinirin kesilmesi sonrasi sinir dallarinin gériniimii. F:Hypoglossal ve fasiyal sinirlerin
direkt anastomozu.
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3.4. Sakrifikasyon Oncesi Yapilan Islemler
3.4.1. Vibrisseal Motor Performansimin Degerlendirilmesi Icin Vibrisseal Kil
Hareketlerinin Video Kaydi
Hafif anestezi altinda denegin vibrisseal killarindan 3. siranin en arkadaki 2
kil1 harig diger killar kesildi (ratlarda biyik killar1 5 sira seklinde dizilmislerdir (Sekil
3.6). Bu killardan 3. siranin en arkadaki 2 kil en kalin ve en uzun killardir). Daha
sonra denek aktif eksplorasyon hareketi sirasinda 3-5 dakika boyunca vibrisseal kil
hareketleri video kamera (Sony Handycam DCR-SR70 HDD Camcorder) ile kayit
edildi.

Sekil 3.6.Ratin vibrisseal killarinin dizilimi.
3. siranin en arka kisminda bulunan iki kil en uzun ve en kalin killardir.

3.4.2. Floresan Isaretleyici ile Retrograd isaretleme

Her gruptan 6 denek bu amag i¢in kullanildi. Bu uygulama i¢in denekler 4.
aymn sonunda anestezi edildi. Daha sonra cilt kesisi yapilarak zygomatik ve bukkal
dallara ulasildi. Bu dallarin distal taraflar1 bir penset yardimiyla tutularak bir
mikromakas ile proksimal kisimlar1 kesildi. Bu asamadan sonra proksimal kisma
herhangi bir miidahale (tutma, kesme v.b.) uygulanmadi. Distal kisimlar ise uygun
miktarda kesilerek cerrahi alandan uzaklastirildi. Daha sonra karanlik ortamda
tutulan ve giinisigima maruz kalmast minimum seviyede olmasina dikkat
edilenFlouro Ruby (FR), Fast Blue (FB) ve Flouro Emerald (FE) floresan
isaretleyicilerin uygulanmasi asamasina gecildi. Bu isaretleyicilerdenFR zygomatik
dala; FB bukkal dala, FE ise hypoglossal sinirin distal boliimiine uygulandi (Sekil
3.7). Bu boyalarin kristalleri dallarin proksimal kisimlarinin {izerini kaplayacak
sekilde sinir dali lizerine bir insiilin enjektdrii yardimiyla birakildi. Kontaminasyonun
onlenmesi amaciyla FR, FB, FE icin ayr insiilin enjektorii kullamildi. Bu
isaretleyicilerin uygulamasindan sonra denekler bir saat siireyle bu sekilde bekletildi.
Bu beklemenin nedeni kristallerin sinir igerisine niifuz etmesi ve retrograd
transportun baglamasidir. Bekleme siiresinin sonunda cerrahi alan bol serum
fizyolojik ile yikanip kurutularak cerrahi kesi kapatildi. Deneklerin uyanmalarina
yakin bir zamanda deneklere Tramadol HCI (3 giin boyunca 20 mg/kg) verilerek
postoperatif analjezileri saglandi.
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Sekil 3.7 Floresan isaretleyicilerin uygulanmasi.
A: 4 aylik siiregte aorta Y tiipli icerisinde rejenere olan hypoglossal sinir lifleri. B:
zygomatik, bukkal dalin ve hypoglossal sinirin distal boliimiiniin kesilmesi. C:Flouro Ruby
(FR), Fast Blue (FB) ve Flouro Emerald (FE) kristallerinin uygulanmasi.

3.5.  HayvanlarinSakrifikasyonu ve Dokularin Elde Edilmesi

Floresan boya kristallerinin uygulanma isleminden 7 giin sonra denekler
yeterli anestezi sonrasi torakotomi yapilarak kalbin sol ventrikiiliinden girildi ve
250-300 ml serum fizyolojik ile damar sistemi perfiize edildi. Bunun ardindan 0.1M
fosfat tamponu (pH:7.4) ile hazirlanan %4’liik paraformaldehit ile transkardial
fiksasyon gergeklestirildi. Bu islemin sonrasinda beyin sap1 (hypoglossal niikleustaki
isaretlenmis ndronlarin tespiti i¢cin), M. levator labii superioris (polinnervasyonun
tespit edilmesi i¢in) ¢ikarildi.

Transkardial perfiizyonun ardindan opere ve opere olmayan taraftaki M.
levator labii superioris, cerrahi mikroskop altinda ¢ikarildi. Bunun i¢in disseksiyona
gozliin medial kdsesinden baslandi. Kasin buradaki tutunma kismi kesildikten sonra
kas distale dogru takip edildi. Bu sirada kasin altinda seyreden N. infraorbitalis’te
kesildi. Kil folikiilleri seviyesine geldikten sonra vibrisseal killara ait olan kil
folikiilleri derin seviyede kesilerek, kas biitiin olarak ¢ikarildi. Daha sonra denekten
¢ikarilan kaslar inceleme giiniine kadar 0.1M fosfat tamponu (pH:7.4) ile hazirlanan
%4’liikk paraformaldehit igerisinde bekletildi.

3.6. Analiz
3.6.1. Vibrisseal Motor Performansin Degerlendirilmesi

Her denekten elde edilen video kaydindan denek basimin hareketsiz oldugu
1.5 saniyelik fragmanlar secilerek biyometrik analiz ile incelendi. Denegin burnunun
ucu ve her iki goziiniin i¢ kdsesi referans noktasi olarak kullanildi. Her bir vibrisseal
kilin taban noktas1 ve govdesi lizerinde tabandan 0.5 cm uzaktaki birer nokta
bilgisayar ortaminda olusturuldu (Sekil 3.8). Bu sekilde sag ve sol taraf olmak iizere
dort vibrisseal kila ait sekiz nokta yardimiyla biyometrik analiz gergeklestirildi.
Biyometrik analizde asagidaki parametreler degerlendirildi.

a) Protraksiyon (6ne dogru biyik hareketi) biyik govdesi ve midsagittal plan
arasinda kalan rostral a¢1 derece olarak Olciildii. A¢inin kiiclilmesi giiglii
protraksiyonu gostermektedir.

b) Biyik hareketi frekansi (protraksiyon ve retraksiyon frekansi-her saniyedeki
ileri-geri hareket)

c) Amplitiit (en fazla retraksiyon ve en fazla protraksiyon arasindaki farkin
derece olarak degeri)

d) Agisal hiz (saniyedeki ag1 degisimi)

e) Protraksiyon sirasinda agisal hizlanma (saniyenin karesindeki ag1 degisimi).
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Sekil 3.8.Vibrisseal motor performansin biyometrik analizi.
Normal (A) ve sag tarafta sinir tamiri uygulanan denek (B).

3.6.2. Lezyon Alanindaki Kollateral Dallanmanin Belirlenmesi

Lezyon alanindaki kollateral dallanmanin belirlenmesi icin sakrifikasyon
giiniinde elde edilen ve analiz giiniine kadar 0.1M fosfat tamponu (pH:7.4) ile
hazirlanan %4’liik paraformaldehit igerisinde +4°C 1sida karanlikta saklanan beyin
sap1 dokular1 vibratomla (Leica, VM1000S) frontal olarak kesildi ve 50 pm’lik
kesitler alindi. Kesitler lamlara (Superfrost Plus, Menzel) alinarak oda sicakliginda
kurutulduktan sonra floresan mikroskopta uygun filtreler kullanilarak incelendi.
Floresan isaretleyici tasiyan ndronlar optik dissektdr yontemi ile sayildi. Bu amagla,
hypoglossal ¢ekirdekten gecen her dordiincii kesit kullanildi. Floresan isaretleyici ile
isaretlenmis olan hypoglossal motor ndronlarin farkli goriintiileri uygun yazilim
[Optimas 6.5 (Optimas Corporation, Bothell, Washington, USA)] yardimiyla
birlestirildi. Bu teknik ile sadece FR, sadece FB, sadece FE, FR+FB, FR+FE,
FB+FE, FR+FB+FE ile isaretlenen ndronlarin elle sayimi ve tanimlanmasi yapildi.

3.6.3. M. Levator Labii Superioris'in Reinnervasyonun Degerlendirilmesi
Dordiincii postoperatif ayimn sonunda her gruptan kalan alti denek bu amag
icin kullanildi. Hedef kas reinnervasyonunun degerlendirilmesi, motor son plak
reinnervasyonunun kalitesi monoinnerve (tek akson), motor son plak sayisinin
poliinnerve (¢ift veya daha fazla akson) olanlara oraniyla belirlendi. M. levator labii
superioris ¢ikarildiktan sonra PBS’te hazirlanan %20 siikroz igerisinde ii¢ giin (kriyo
koruma igin) bekletildi. Dokulardan 30 pum kalinhgindaki longitudinal kesitler
kriyostatla (Leica CM 1510S) kesildi ve cam lamlar {izerine alindi. Total kas
kitlesinden 32-37 adet kesit elde edildi. Immun boyamaya isleminin baslatildig1 giine
kadar slaytlar -80°C de saklandi. Kas iginde bulunan aksonlarin ve motor son
plaklarin goriintiilenmesi icin kasin her {i¢ kesitinden biri kullanidi. Alinan kesitler
elektrostatik ¢cekimle kesitlerin iizerine yapismasini saglayan SuperFrost Plus slaytlar
(Art. No. JI800AMNZ, Menzel-Glaser, Germany) iizerine alindi.Elde edilen kesit
serisi immunohistokimyasal ve histokimyasal boyama islemine alindi. Boyama igin
slaytlar oda sicakliginda bekletildi ve daha sonra 3x10' 0,1 M PBS (pH 7,4) de
yikama islemi yapildi. Spesifik olmayan baglanmalara karsi PBS igerisinde %0,2
Triton X-100 (Sigma), %0,02 sodium azide (Merck, Darmstadt, Germany) ve %5
normal sheep serum (NSS) ile 30 dk boyunca oda sicakliginda bloklama uygulandi.
Bloklama isleminden sonra Kesitler PBS igerisinde 1:1000 oraninda hazirlanmis ve
%0,5 lambda-carrageenan (Sigma) ve % 0,02 sodium azide igeren birinci antikor
(rabbit polyclonal against neuronal class III B-tubulin, Covance, No. PRB- 435P) ile
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4°C de bir gece inkiibe edildi. Biitiin bu islemler kapakli cam kiivetlerde (20 slaytlik
ve 250 ml kapasiteli, Carl Roth, Karlsruhe, Germany) yapildi. Ertesi sabah slaytlar
oda sicakliginda PBS’te yikand1 (3x10' 0,1 M PBS (pH 7,4)) . Bu islemden sonra
2.antikor asamasina gegildi. PBS ile hazirlanmig lambda carrageenan igerisinde
1:400 oraninda seyreltilmis ikinci antikor (Cy3-conjugated sheep antirabbit 1gG) ile
2 saat boyunca oda sicakliginda karanlikta inkiibe edildi. Bu antikor floresan 1g1ma
yaydig1 i¢in bu ve bundan sonraki biitiin asamalar karanlikta gergeklestirildi. Aym
yikama isleminin ardindan kesitler PBS-sodium azide soliisyonu igerisinde 1:500
oraninda seyreltilmis Alexa Fluor 488-conjuge alpha-bungarotoxin (Molecular
Probes) ile gece boyunca inkiibe edildi. Son yikama isleminden sonra kesitler oda
sicaklaginda kurutuldu ve ftizerleri kapatildi. Kesitler “rhodamine” (No. 15, Carl
Zeiss) ve “fluorescein” (No. 9, Carl Zeiss) filtreleriyle Axioskop 50 epiflorasan
mikroskopta incelendi. Alfa-bungarotoksinle boyanan yapi asetil kolin reseptorii
iceren motor son plak, beta-tubulin ile boyanan yap1 ise motor son plak iizerine gelen
sinir lifini belirtmektedir. Bir akson ile innerve olan motor son plak monoinnerve, iki
veya daha fazla akson ile innerve olan motor son plak ise poliinnerve olarak
degerlendirildi. Gozlem sirasinda kendisine hicbir sinir lifi gelmeyen motor son
plaklar da gozlemlendi. Yesil renkte goriilecek olan motor son plak ve kirmizi renkte
goriilecek olan aksonlarin goriintiileri uygun yazilim kullanilarak superimpoze edildi.
Bu plaklar da denerve olarak degerlendirildi.

3.6.4. Dil Kas1 Performansinin Degerlendirilmesi

Bu performansin degerlendirilmesi icin Oncelikle denek uygun pozisyona
getirilerek ve agzi acilarak dilini disartya ¢ikarmasi saglandi. Daha sonra
fotograflanip dilin deviyasyon seviyesi derece olarak 6l¢iildii. Bunun i¢in deneklerin
alt kesici dislerinin orta noktasi ve burun ucu referans noktasi olarak belirlendi.

3.7.  Veri Analizi

Her gruptaki 12 denegin vibrisseal kas hareketleri ile ilgili goriintiilerin
analizi sonucu elde edilen veriler tek yonlii varyans analizi (One-way ANOVA) ile
test edildi. Bu analiz yapilmadan dnce her gruba ait verilerin normal dagilma sahip
olmasia dikkat edildi. Varyans analizi sonucu istatistiksel anlamlilik (p<0.05) tespit
edilmesi durumunda bu anlamliligin hangi gruplar arasinda oldugunun tespit
edilmesi amaciyla Tukeytesti Post-hoc test kullanilmistir.

Her gruptaki 12 denegin 6 denegine floresan isaretleyici uygulamasi sonrasi
elde edilen beyin kesitlerindeki néron sayilarinin tespiti ile elde edilen veriler
Kruskal Wallis varyans analizi ile test edildi. Varyans analizi sonucu istatistiksel
anlamlilik (p<0.05) tespit edilmesi durumunda bu anlamliligin hangi gruplar arasinda
oldugu da tespit edilmistir. Gruplar arasindaki istatistiksel anlamlilik Bonferoni
diizeltme katsayis1 dikkate alinarak tespit edildi. Tim analizlerde Statistica 6.0
(StatSoft, Tulsa, OK, USA) adli software kullanilmistir.
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BULGULAR

4.1. Lezyon Alamindaki Kollateral Aksonal Dallanma

Nucleus nervi hypoglossi'ye ait olan néronlarin bir kisminin pencere agilmasi
nedeniyle myotopik organizasyonunun kayboldugu tespit edildi. Ayrica lezyon
alanindaki kollateral aksonal dallanmadan dolay1 nucleus nervi hypoglossi’nin her
tarafinda ¢ift (FR+FB, FR+FE, FB+FE) veya igli  (FR+FB+FE)isaretlenmis
perikaryonlar tespit edildi. Yapilan hesaplama sonucuda Aorta Y tiip ile hypoglossal-
fasiyal sinir tamiri grubunda (Grup 3) lezyon alanindaki kollateral aksonal dallanma
orant %13 + liken Aorta Y tiip ile ug-yan hypoglossal-fasiyal sinir tamiri grubunda
(Grup 4) ise %3 =+ 1 olarak hesaplandi. Iki grup arasindaki veriler
degerlendirildiginde, Aorta Y tiip ile ug-yan hypoglossal-fasiyal sinir tamiri
grubundaki (Grup 4) lezyon alanindaki kollateral aksonal dallanma oraninin
istatistiksel olarak diisiik oldugu tespit edildi (Tablo 4.1, Grup 3 ve 4, Sekil 4.1).

Sekil 4.1.Hypoglossal sinir niikleusundaki néronlarin gériiniim.
Mavi olarak goriinen néronlar Fast Blue ile isaretlenmis ve bukkal dala ait néronlardir.
Kirmizi olarak goriinen noronlar FR ile isaretlenmis ve zygomatik dala ait noronlardir.
Yesil olarak goriinen noronlar ise FE ile isaretlenmis ve hypoglossal sinire ait olan
ndronlardir.

4.2. M. Levator Labii Superioris’in Reinnervasyon Paterni

Kas reinnervasyon kalitesi M. levator labii superioris’in (LLS) reinnervasyon
paterninin tespiti ile degerlendirildi (Sekil 4.2). Kontrol grubunda, biitiin motor son
plaklarin herbirinin tek bir akson tarafindan innerve edildigi tespit edildi ve bu
innervasyon paterni monoinnerve olarak degerlendirildi. Her iki tip HFA sonrasinda
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(koaptasyon veya Y-tiip) ¢ok sayida poliinnerve motor son plak (iki veya daha fazla
akson tarafindan innerve edilen) gozlemlendi. Reinnervasyon paterninin tespiti
amaciyla yapmis oldugumuz sayimlar sonucunda LLS’nin Aorta Y tiip ile
hypoglossal-fasiyal sinir tamiri (Grup 3) grubunda poliinnervasyon orani %23+5
iken ve Aorta Y tip ile ug-yan hypoglossal-fasiyal sinir tamiri grubundaki
poliinnervasyon oran1 %22+4olarak tespit edildi. Her iki onarim seklinin
poliinnervasyon oranlari tizerine anlamli bir etkisi (p<0.05) tespit edilmedi (Tablo
4.2, Grup 3 ve 4). Sonu¢ olarak, Y tiip yardimiyla yapilan HFA’nin LLS’nin
reinnervasyon kalitesini arttirmadigi tespit edildi. (p<0.05).

Sekil 4.2.Motor son plaklarin innervasyon paterni.
Yesil renk bungarotoxin ile isaretlenen motor son plagi, kirmizi ise beta tubulin ile
isaretlenen sinir liflerini géstermektedir.A: monoinnerve motor son plak, B: poliinnerve
motor son plak.C: non-innerve motor son plak.

43. Motor Fonksiyonun Video Tabanh Goriinti  Analizi 1le
Degerlendirilmesi

Fasiyal sinirin paralizi edildigi “N. facialis kesim modeli”nin en 6nemli
avantajlarindan biri operasyon sonrasi vibrisseal ritmik hareketlerin goreceli
iyilesmesinin  gozlemlenebilmesi ve bu  hareketlerin  kantitatif  olarak
degerlendirilebilmesidir.

4.3.1. Davramssal Vibrisseal Biyik Hareketlerinin G6zlemlenmesi

Fasiyal sinirin kesilmesi ardindan olusan kas denervasyonu sonrasi yaklasik
olarak ilk on giin siiresince vibrisseal killarin kaudal konumda hareketsiz olarak
kaldig1 tespit edildi. Operasyondan 10-14 giin sonra cerrahi rekonstriiksiyon
yonteminden bagimsiz olarak vibrisseal killarin protraksiyon sirasinda agiz civarina
kadar ulastig1 gozlendi.

4.3.2. Biyik Hareketlerinin Biometrik Analizleri

4.3.2.1.Kontrol ve Sham Grubu

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

4.3.2.2.Hypoglossal-Fasiyal Anastomoz Uygulanan Gruplar

Aorta Y tiip ile hypoglossal-fasiyal sinir tamiri grubunda (Grup 3)ve Aorta Y
tiip ile ug-yan hypoglossal-fasiyal sinir tamiri grubunda (Grup 4) ait si¢anlarin analiz
sonuglart kontrol ve Sham grubu ile karsilastirildiginda fonksiyonel bozuklugun
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belirgin oldugu tespit edildi. Buna gére Grup 3'te maximum protraksiyon agisinda
artis (kontrol grubuna gore +%49), amplitiitte diislis (-66%); bunun yani sira
protraksiyon sirasinda agisal hiz (-39%) ve hizlanmada (-46%)diisiis gozlendi. Grup
4'te maximum protraksiyon agisinda artis (kontrol grubuna gore +%67), amplitiitte
diisis (-92%); bunun yami sira protraksiyon sirasinda agisal hiz (-49%) ve
hizlanmada (-53%) diisiis gézlendi. Bu durum, operasyon sonrasi aktif protraksiyon
faz1 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
gozlemlendi, (Grup 3 ve 4). Sonug olarak, Aorta Y tiip ile hypoglossal-fasiyal sinir
tamiri grubunda (Grup 3)ve Aorta Y tiip ile ug-yan hypoglossal-fasiyal sinir tamiri
grubunda (Grup 4) uygulanan cerrahi rekonstriikksiyon modelinin vibrisseal kil
hareketlerinde bir iyilesme saglayamadig tespit edildi.

44. Motor Fonksiyonun Video Tabanh  Goériintii  Analizi 1le
Degerlendirilmesi
Dil performansinin degerlendirilmesi i¢in uygulanan 6l¢iim yonteminde dilin
deviyasyon seviyesi Aorta Y tiip ile hypoglossal-fasiyal sinir tamiri grubunda (Grup
3)41+6derece ve Aorta Y tiip ile ug-yan hypoglossal-fasiyal sinir tamiri grubunda
(Grup 4) ise 6+ 4 dereceoldugu tespit edildi(Sekil 4.3). Kontrol ve Sham gruplarinda
ise herhangi bir deviyasyon gozlenmedi.

) TR
) TN

Sekil 4.3.Dil kas1 performansinin analizi A. Normal. B. Sinir tamiri uygulanan denek.
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Tablo 4.1.Deney gruplarinda gozlenen kollateral aksonal dallanma
Kontrol, sham, Aorta Y tiip ile hypoglossal-fasiyal sinir tamiri (Grup 3) ve Aorta Y tiip ile ug-yan hypoglossal-fasiyal sinir tamiri grubundaki deneklere

ait dokular 112°nci post operatif giinde uygulanan ¢ift ve {iglii retrograd isaretlemeden 10 giin sonra dokular analiz edildi. Grup 3 ve 4 karsilastirildiginda
Grup 4'te gozlenen kollateral aksonal dallanma derecesinin istatistiksel agidan anlamli seviyede az oldugu gézlendi. (ANOVA Tukey's test, p< 0.05 veya
Kruskal-Wallis, Dunn’s test p< 0.05 ) * ile g6sterilmistir.

Sadece

zygomatik buiicahlaijeala Sacrlgc_:eekc:;le Zygomatik | Zygomatik | Bukkal dal ggﬁgumﬁgi
dala . proj ve bukkal dal ve dile ve dile ; )
: projekte olan - . dal ve dile Kollateral
projekte . dallara projekte projekte .
olan noronlar . projekte olan | aksonal
Deney gruplar: olan néronlar projekte olan olan néronlar dallanma
noronlar olan noronlar noronlar d .
noronlar erecest
R (FB) (FE) (FR+FB) (FR+FE) (FB+FE) (FR+FR+FE)
1-Kontrol 465£101 | 15774179 | 3688£335 |0 0 0 0 0
2- Sham 453491 15574180 | 3774%276 | O 0 0 0 0
3- HFA-Y-tiip 1273 +382 |1735+153 |0 112+10 170+14 220+14 32425 13+1
FHEAYAIPY 306106 5782168 | 31165169 | 51+5 446 14£3 1322 3%

ETS
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Tablo 4.2.Motor son plaklarin reinnervasyon paterni
Kontrol, sham, Aorta Y tiip ile hypoglossal-fasiyal sinir tamiri (Grup 3) ve Aorta Y tiip ile ug-yan hypoglossal-fasiyal sinir tamiri grubundaki deneklere

ait dokular 112°nci post operatif giinde alinan M. levator labii superioris'in motor son plaklarinin analizi yapildi. Grup 3 ve 4 karsilastirildiginda Grup
4'te gdzlenen poliinnerve motor son plak sayilarinin istatistiksel agidan anlamli seviyede az oldugu gozlendi. (ANOVA Tukey's test, p< 0.05 veya
Kruskal-Wallis, Dunn’s test p< 0.05 ) * ile gosterilmistir. NMK: N6ro muskuler kavsak

Deney gruplar Mono-innerve NMK oram Poli-innerve NMK oranm Non-innerve NMK orani
(yiizde) (yiizde) (yiizde)
1-Kontrol 100 0 0
2- Sham 100 0 0
3- HFA-Y-tiip 76 £4 23+5 1+£1
4- HFA-Y-tiip + ETS 75+5 22+ 4 3+2

Tablo 4.3.Vibrisseal motor performansin biometrik analizi
Kontrol, sham, Aorta Y tiip ile hypoglossal-fasiyal sinir tamiri (Grup 3) ve Aorta Y tiip ile ug-yan hypoglossal-fasiyal sinir tamiri grubundaki deneklere

ait dokular 112°nci alinan video kayitlar1 analiz edildi. Grup 4 ve 3 karsilastirildiginda Grup 4'te gzlenen amplitiidte istatistiksel agidan anlaml seviyede
az oldugu gozlendi. (ANOVA Tukey's test, p< 0.05 veya Kruskal-Wallis, Dunn’s test p< 0.05 ) * ile gésterilmistir.

Maximum Protraksiyon Protraksiyon sirasinda
Deney gruplar: Frekans protraksiyondaki Amplitiit sirasinda agisal acisal hlzlal_lmza
(Hz) acl (derece olarak) hiz (derece/saniye®)
(derece olarak) (derece/saniye)

1-Kontrol 72+1.1 6517 64+ 8 1.188 + 253 61243 + 30116
2- Sham 69+09 64 +18 62+ 15 1.246 + 364 64113 £26021
3- HFA-Y-tiip 3+£1.2 97+9 21 +£1 676 £217 16909 + 5436
4- HFA-Y-tiip + ETS 2+£0.9 109 + 8 S5+1* 577+ 132 14447 £ 3324




TARTISMA

Bu calismada ug-yan tarzda ve arada Y seklinde olan bir tiip yardimiyla
uygulanan hypoglossal fasiyal sinir koaptasyonu sonucusinirin lezyon alaninda
kollateral aksonal dallanmanin azaltildig1, hypoglossal sinirin bir epindral pencere ile
hasarlanmasi sonucu dil hareketlerindeanlamli diizeyde fonksiyon kaybinin olmadig;
hypoglossal sinirden kaynaklanan liflerin ise aorta Y tiipii gibi bir tiipii gegmek
zorunda kalmasi ve boylece distal sinir ucuna ulasmasinin zor olmasi nedeniyle Sinir
fonksiyonlarmin Kollateral aksonal dallanma ile paralel olmayan sekilde fonksiyon
kazanimi olarak yansimadigi tespit edildi.

Ozsoy ve ark.(66)tarafindan yapilan ¢alismada sicanlarda fasiyal sinir hasari
sonrast rehabilitasyon teknigi olarak manuel stimulasyonun HFA sonrasi etkili olup
olmadigmin tespit edilmesi amaglamiglardir. Calismada Grup 3'te de uygulandigi
lizere aorta Ytiipii kullanilarak hypoglossal sinir Y tiipiiniin uzun koluna, fasiyal
sinirin bukkal ve zygomatik dali ise tiipiin kisa olan iki koluna koapte edilmistir. Tiip
kullanilmadan olusturulan HFA tekniginde ise hypoglossal sinirin proksimal ucu,
fasiyal sinirin distal ucuna koapte edilerek sinir tamiri gergeklestirilmistir. 1.
postoperatif giinden itibaren deneklere giinlik manuel stimulasyon terapisi
uygulanmis ve ¢alismanin sonucunda manuel stimulasyonun aorta Y tiipiikullanilan
grupta kollateral aksonal dallanmay1 azalttigi; buna karsin poliinnervasyon paternini
azaltmadig1 ve bununla beraber fonksiyonel iyilesme iizerine etkisinin olmadigi
tespit edilmistir. Klasik HFA+ manuel stimulasyon grubunda ise manuel stimulasyon
uygulanmayan HFA grubuna kiyasla vibrisseal killarda amplitiid ve acisal hizda
olumlu bir gelisme rapor edilmistir. Ancak ayni etki HFA+ manuel stimulasyon +
Aorta Y tiipiiuygulanan grupta tespit edilmemistir. Calisamanmizda Ozsoy ve ark.’nin
yapmis olduklar1 ¢alisma ile aymi ¢izgide veri elde edilmistir.Her ne kadar en iyi
bilinen sinir koaptasyonu ug-uca (end-to-end) olmasina karsin sinir uglari arasinda
uzun bir boslugun bulunmasi ve hedefte pekgok sinir dalinin bulunmasi durumunda
aradaki boslugun bir sinir grefti ve/veya bir tiip yardimiyla kapatilmas1 gerektigi
asikardir. Calismamizda da bu bosluk deneysel olarak izogenik bir aorta Y tiipii ile
kapatilmistir. Ayrica ana sinir kiitiigiiniin yani fasiyal sinirin proksimal boliimiiniin
cerrahi uygulanmaya kisithlik getirecek bir pozisyonda olmasi (intraserebral diizeyde
kesi) nedeniyle farkli bir sinir kaynagi bulunmasi gerektigi durumlarda tercih edilen
hypoglossal sinir segenegiiizerinde durulmasi gereken bir se¢enektir. Bu sinirin total
paralizisini uygulamak yerine (hastanin zaten paralize olmus bir fasiyal siniri
olmasina karsin intakt bir sinirin sakrifiye edilmesi s6zkonusudur) epindral bir
pencere ile sinirin minimal hasarlanmasi ve bu hasarlanan liflerden kaynaklanacak
aksonlarin distal sinir dallarina hedeflemesinin yapilmasi ana strateji olmasi gerektigi
kanaatindeyiz. Bu nedenle bu liflerinfilizlendikten sonra distal hedefe giderken nasil
bir seyir davranis1 gosterdiklerinin amaglandigi ¢alismamizda bu liflerin kollateral
aksonal dallanma davranislarinin azaldigir ancak hedef kaslarina ulasma sonrasinda
hedef kaslardaki motor son plaklarin uzun siiren bir denervasyon déneminden sonra
reinnervasyon yeteneklerin zayif kaldigini diisiinmektedir. Heniiz bilmedigimiz bir
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sebepten sinir hasarinin oldugu alanda cerrahi tekniklerin ¢ok basarili bir sekilde
uygulanmasina karsin distal hedefteki kaslarin aym1 derecede bir fonksiyon
kazanimima sahip olamadiklar1 goriilmektedir. Bunun nedenleri arasinda mimik
kaslarinin motor iinite sayisinin fazla olmasi, hedef kas olarak reinnerve edilmesi
gereken kas sayisinin fazla olmasi, somatotopik bir organizasyona sahip olan bu
kaslarin sinir hasar1 sonrast somatotopik organizasyonu bozulan veya baska bir sinir
kaynagi tarafindan reinnerve edilmesindeki zorluklar/bilinmeyenler sayilabilir.

Giliniimlizde ug¢-uca koaptasyon sinir rekonstriiksiyonunda altin standart
olarak kabul edilmektedir. Ancak her zaman ug-uca koaptasyonun yapilamadig
farkli hasarlar olabilmektedir. Bu durumlarda degisik cerrahi se¢enekler uzun yillar
boyunca uygulanmistir. Ug-yan koaptasyon da bu ihtiyactan ortaya ¢ikmis bir cerrahi
tekniktir. Ug-yan koaptasyonun teorik olarak iki yarar1 vardir. 1- Donor sinirin feda
edilmesine gerek yoktur. Boylece mevcut bir travmaya yeni bir travmadaha
eklenmez. 2- Hasarli sinirin donér sinire koapte edilmesi sonucunda motor son
plaklarin atrofiye olmasi 6nlenir ve bdylece iyilesme daha kolaylasir (67).

Ug-uca koaptasyon ile ug-yan koaptasyonun karsilastirildigi ¢alismalar (68)
olmasina karsin higbir teknik ug-uca koaptasyon kadar basari1 saglayamamaktadir
(67). Ancak genis defektlerin oldugu durumlarda yeni tekniklerin uygulanmasi da
kaginilmazdir.

Pekcok deneysel calisma ug-yan koaptasyonun dondr sinir aksonlarinin
kollateral aksonal filizlenmeye olanak verdigini ve boylece sinir liflerinin distal
hedeflerine gidebildigini gostermistir. Ayrica u¢-yan koaptasyon ile iskelet kaslarinin
kontroliiniin  saglanmasinda  agonistik ve antagonistik dondr sinirlerin
kullanilabilecegini gostermistir (69).

Ug-yan koaptasyonun yeniden popularite kazandig 1992 yilindan itibaren
literatiirde pek ¢ok ¢alisma bu konuda yaymlanmistir. Ug-yan koaptasyon ile ilgili
sonuglarin pek ¢ogu vaka raporlarindan ve se¢ilmis vaka serilerinden olugmakla
birlikte bu vakalar periferik sinir sisteminin degisik yaralanmalarina sahip vakalardan
secilmiglerdir. Bu vaka serilerinde miks sinir liflerini igeren sinirlerdeki
hasarlanmalara sahip vakalardan olusmasi dikkat ¢ekicidir (bkz. Tablo 5.1).

Tablo 5.1.Farkli niteliklerdeki sinirlerin ug-yan koaptasyon ile tamiri

Referans
Brachial pleksus hasari (70-76)
Miks sinir lezyonlari (72, 77-82)
Digital sinir hasarlari (72, 83-87)
Radial sinirin duyusal dalinin néromasi (88-89)
Fasiyal sinir hasarlari (40-41, 90)

Ug-yan koaptasyonun efektifligi konusunda genig bir seriyi iceren
calisma(lar) heniiz literatiirde mevcut degildir. Bunun yani sira otolog sinir
greftlemesi veya alternatif rekonstriiksiyon tekniklerinin (biyolojik, sentetik tiipler)
uc-yan kopatasyon ile karsilastirildigi randomize kontrollii ¢alismalar da heniiz
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yayinlanmamistir. En genis seriyi iceren ¢alisma da 56 vakayi1 (bu vakalarin biiyiik
cogunlugu brakial pleksus ve onun terminal dallarinin etkilendigi sinir hasarina sahip
vakalardir) igermektedir (74). Digital sinir hasarlar1 dikkate alindiginda klinik
calismalar ug¢-yan koaptasyonun distal duyusal reinnervasyonun saglanmasinda
giivenli bir teknik oldugunu desteklemektedir (69).

Yukarida tabloda belirtilen yayinlarin 1s181inda diger sinir tamir metotlar ile
karsilagtirilan ug-yan koaptasyonunda sinir iyilesmesinin daha zayif kaldigi
bildirilmistir. Bu durum, sinir rejenerasyonu ve Ozellikle ug-yan sinir koaptasyonu
konusunda daha fazla bilgi birikimine ihtiyag duydugumuzu agik olarak ortaya
koymaktadir.

Aorta Y tiiptiniin sinir rekonstriiksiyonunda bir tiip olarak kullanilmas1 yeni
bir uygulama degildir. Ancak yeni olan aorta Y tiipliniin daha 6nceleri olmadigi
sekilde saf motor sinir liflerinde kullanilmasi ve cerrahi olarak dar bir alanda
kullanilmasidir. Daha 6nceleri miks sinir liflerinin koaptasyonunda kullanilan aorta
Y tiipii caligmalarinda duyusal bir lifin motor bir sinir lifine (veya tam tersi) rejenere
olmas1 miimkiindiir. Bu da literatiirdeki ¢eliskili sonuglar1 agiklayabilecek dlgiidedir
ve ¢alismamizin anafikri bu temel {izerine oturmaktadir. Viicudumuzda pek ¢ok miks
yapida sinirimiz olmasina ve bu sinirlerin yaralanmasinin goriilmesine ragmen
periferik sinirlerin rejenerasyonu konusundaki mevcut bilgilerimiz brakial pleksus,
sakral pleksus ve dallar1 gibi miks yapidaki (hatta intrafassikiiler topografiye sahip)
sinirlerin yaralanmasina dayanmaktadir. Ancak mevcut bilgilerimiz sinir cerrahisinde
cok degisik mikrocerrahi teknikleri kullanilmasina ve optik sistemlerdeki gelismelere
ragmen neden yeteri oranda iyilesemediklerini aciklayamamaktadir. Elektrik
kablolarinin (kopan aksonlar) ug-uca baglanmasindan oOte sinir dokusunun
rejenerasyonu ile ilgili olarak bilmedigimiz pek ¢ok sey vardir. Bu nedenledir ki
caligmalarimizda sadece saf motor sinirler (hypoglossal-fasiyal sinirin motor dali)
secilmistir.

Ug-yan sinir koaptasyonu olusturmadan 6nce donér sinirde epindral ya da
perindral pencere agma islemi literatiirde genis kapsamda tartisilan bir konudur (89,
91-94). Gergekten de donér sinir yiizeyinde herhangi bir lezyon olmaksizin
terminolateral sinir rejenerasyonu olusmasina ragmen(95-96);pek cok deneysel
caligmalar dondr sinirde agilan epindral pencere ile sinir rejenerasyonun daha {istiin
oldugunu gostermistir(91-94). Epindéryumda kiigiik bir par¢anin kaldirilmasiyla
yapilan ETS tekniginin daha etkin oldugu genis kapsamda kabul edilmektedir(91).
Ayrica, perindral siiturun epindral siitirdan daha fazla kollateral filizlenmeyi
uyardigi, dondr sinirde daha fazla hasar olustugu i¢in perindral siitur ile daha iyi
akson rejejenerasyonu elde edildigi rapor edilmistir (97). Bir baska ¢alismada ise(98)
aynt deney modeli kullanarak ancak dondr sinirde epindral pencere agarak
olusturulan ETS tekniginde donor sinirden alict sinire akson gelisimini, donor sinirde
herhangi bir hasar olmaksizin meydana geldigini rapor etmislerdir. Bu durum,
aksonlarin pencere ac¢ilmaksizin sinir etrafinda sarilmis bir tabakadan karsiya
gecemeyecegini  diisiindiirmesinden dolayr tartisma konusu olmustur. Pek c¢ok
hiimoral faktorlerin tanimlanmasimna ragmen, ETS tekniginden sonra sinir
rejenerasyonunun molekiiler mekanizmasi tam anlamiyla net degildir (99).
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Yapilan ¢alismalar sinir rejenerasyonunun kollateral filizlenme ve terminal
dallanma olarak iki farkli yolla meydana geldigini gostermektedir (99-101).Pek¢ok
faktoriin  kollateral aksonal filizlenme ile iliskili oldugu bilinmektedir. Sinir
rejenerayonuna etki eden biiylime faktorleri, merkezi ve periferik sinir hasarlarinda
tamimlanmis olmasina ragmen literatiirde kollateral filizlenmeyi uyaran birkag¢ faktor
rapor edilmistir(102-103). Sinir biiyiime faktorii (NGF), siliyer norotrofik faktor
(CNTF) ve fibroblast biiylime faktorii (FGF-I) gibi faktorler in vivo ortamda intakt
aksonda kollateral filizlenmeyi artirmaktadir (104-105). Bu durum Al-Qattan ve Al-
Thunyan’nin yaptiklar1 ¢alismada (97)yumusak doku igeren silikon tiip igerisinde
kollateral filizlenmenin uyariminda neden basariz oldugunu agiklamaktadir. Silikon
tip icerisinde Schwann hiicrelerinin olmayisi sinir rejenerasyonunda norotrofik
faktorlerin etkisini yok etmektedir. NGF, FGF-I/1I, IGF-I/1
kolateralaksonalfilizlenmeyi  artiran  anahtar  faktorlerdir(106-108).  Sinir
koaptasyonunda bu diger faktorlerin veya tanimlanmis olan faktorlerin etkilesiminin
olup olmadig1 konusunda pek cok soru cevaplanamamis olmasi bu konuda pek ¢ok
calismanin  yapilmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Biitin bu yapisal
parametrelerin sinir fonksiyonu ile uyumlu sonuglar ortaya ¢ikarip ¢ikaramadiginin
da bir diger 6nemli konu olarak yeni ¢alismalara temel olusturacagi kanaatindeyiz.
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SONUCLAR

Ug-uca (end-to-end) sinir koaptasyon metodununen iyi bilinen ve en sik
uygulanan sinir koaptasyon metodu olmasina karsin sinir uglari arasinda uzun bir
boslugun bulunmasi durumunda aradaki boslugun bir sinir grefti ve/veya bir tiip
yardimiyla kapatilmasi gereklidir. Calismamizda da bu bosluk deneysel olarak
izogenik bir aorta Y tiipi ile kapatilmistir. Periferik sinir yaralanmasi sonrasi,
aksonal yaralanma bir seri molekiiler, ultrastriiktiirel ve hiicresel yanit olusur
venoroprotektif-norotrofik nitelikte ¢esitli molekiillerin sentezinde de bir artisin
olustugu bilinmektedir (109).

Calismamizda cerrahi calisma alan1 agisindan zor olan bir bolgede
hypoglossal ve fasiyal sinirler arasinda Aorta Y tiipii kullanilarak ve hypoglossal
sinire minimal hasar verilerek uygulanan ug¢-yan sinir koaptasyonunda hasarlanan
hypoglossal sinir liflerinin fasiyal sinirin bukkal ve zygomatik dallarina yonelimleri
arastirilmistir. Kollateral aksonal dallanmada azalma tespit edilmesine karsin bu
olumlu etki sinirin distal hedefindeki kasta bir fonksiyon kazanimi olarak ortaya
cikmamistir. Buna ragmen farkli bir sinirin sakrifiye edilerek var olan hasara yeni bir
hasar eklemek yerine epindral bir pencere ile sinirin minimal hasarlanmasi ve bu
hasarlanan liflerden kaynaklanacak aksonlarin distal sinir dallarina hedeflemesinin
yapilmas1 ana strateji olmasi gerektigi kanaatindeyiz.Ug-yan sinir koaptasyon
teknigiile aksonal dallanmada bir azalma ger¢eklesmesine ragmen bu durum
fonksiyonel iyilesme lizerinde etki gdstermemistir. Bu nedenle sinir morfolojisi ve
fonksiyonel iyilesmeyi engelleyen temel mekanizmalarin aydinlatilmasi ve yeni
tedavi stratejilerinin ortaya cikarilmasi gerekliligi 6nem kazanmaktadir.
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