
T.C. 
AKDENİZ ÜNİVERSİTESİ 

SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 
Anatomi Anabilim Dalı 

  

 
 
 
 
 
 
 
 

Y TÜPÜ İLE YAPILAN HYPOGLOSSAL-FASİYAL 
ANASTOMOZ SONRASI MANUEL 

STİMULASYONUN FONKSİYONEL İYİLEŞME 
ÜZERİNE ETKİSİ 

 
 
 
 
 
 
 

Umut ÖZSOY 
 
 
 
 
 
 
 

Doktora Tezi 
 
 
 

Antalya, 2013 



 
T.C. 

AKDENİZ ÜNİVERSİTESİ 
SAĞLIK BİLİMLERİ ENSTİTÜSÜ 

Anatomi Anabilim Dalı 

  

 
 
 
 
 
 
 

Y TÜPÜ İLE YAPILAN HYPOGLOSSAL-FASİYAL 
ANASTOMOZ SONRASI MANUEL 

STİMULASYONUN FONKSİYONEL İYİLEŞME 
ÜZERİNE ETKİSİ 

 
 
 

 
Umut ÖZSOY 

 
Doktora Tezi 

 
 

Tez Danışmanları 
Doç. Dr. Levent SARIKCIOĞLU 
Prof. Dr. Doychin N. ANGELOV 

 
Bu çalışma Türkiye Bilimsel ve Teknolojik Araştırma Kurumu tarafından 

2214-Yurt Dışı Araştırma Burs Programı kapsamında desteklenmiştir 
 

“Kaynakça gösterilerek tezimden yararlanılabilir.” 
 
 
 

Antalya, 2013 



Sağlık Bilimleri Enstitüsü Enstitü Kurulu ve Akdeniz Üniversitesi Senato 
Kararı 

 
 
 
 
 

Sağlık Bilimleri Enstitüsünün 22.06.2000 tarih ve 02/09 sayılı Enstitü Kurulu 
kararı ve 23.05.2003 tarih ve 04/44 sayılı Akdeniz Üniversitesi Senato kararı 
gereğince “Sağlık Bilimleri Enstitülerinde lisansüstü eğitim gören doktora 
öğrencilerinin tez savunma sınavına girebilmeleri için, doktora bilim alanında en 
az bir yurtdışı yayın yapması gerektiği” ilkesi gereğince yapılan yayın aşağıda 
belirtilmiştir. 
 
 
 
Ozsoy U, Demirel BM, Hizay A, Ozsoy O, Ankerne J, Angelova S, Sarikcioglu L, 
Ucar Y, Angelov DN. Hypoglossal-facial anastomosis (HFA) over a 10 mm gap 
bridged by a Y-tube-conduit enhances neurite regrowth and reduces collateral 
axonal branching at the lesion site. Restor Neurol Neurosci. 2011; 29(4):227-42.



Akdeniz Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü Müdürlüğü'ne

Bu çalışma jürimiz tarafından Anatomi Doktora Programında Doktora tezi
olarak kabul edilmiştir .... ./. .. .12013

Doç. Dr. Levent SARIKCIOGLU
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi __ ---\-rl---ı~...q-
Anatomi Anabilim Dalı

Tez danışmanı

Üye Prof. Dr. Nurettin OGUZ
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi
Anatomi Anabilim Dalı

Üye Prof. Dr. Muzaffer SİNDEL
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi
Anatomi Anabilim Dalı

Üye Prof. Dr. Mustafa SARGON
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi
Anatomi Anabilim Dalı

Üye Prof. Dr. Nimet UYSAL
Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi
Fizyoloji Anabilim Dalı

r r~j ..-~-'--((7 1-"
---

ONAY: Bu tez Enstitü Yönetim Kurulunca belirlenen yukarıdaki jüri
üyeleri tarafından uygun görülmüş ve Enstitü Yönetim Kurulu'nun .... .1.... /2013
tarih ve ... .1 ..... sayılı karanyla Kabul edilmiştir.

Prof. Dr. İsmail ÜSTÜNEL
Enstitü Müdürü



v 
 

ÖZET 

Cerrahi gerektiren periferik sinir yaralanmalarının onarımı sonrası fonksiyonel 
sonuçlar genellikle yetersizdir. Çalışmamızda direk koaptasyon veya Y tüp 
yardımıyla yapılan HFA (HFA koaptasyon veya HFA-Y-tüp) ardından uygulanan 
manuel stimulasyonun (MS, haftada 5 gün 5’er dakika)  aksonal yol bulma, kas 
reinnervasyonu ve vibrissal hareketlerin kalitesi üzerine etkisini araştırdık. 
 
Çalışmamızda doksan altı inbred dişi sıçan kullanıldı. Y tüpü (izogenik abdominal 
aorta) yardımıyla yapılan HFA’da n. hypoglossus’un proksimal ucu Y tüpün uzun 
bacağına, n. facialis’in buccal ve zygomatic dalları da tüpün kısa bacaklarına 
entübüle edildi. HFA Y-tüpün ve ardından uygulanan MS’nin vibrissal motor 
performans, collateral aksonal dallanmanın derecesi ve nöro-musküler kavşağın 
innervasyon paterni üzerine etkileri HFA-koaptasyon (direk dikim) metoduyla 
dördüncü ayın sonunda karşılaştırıldı.  
 
HFA-Y-tüp ile onarım metodu HFA-koaptasyonla karşılaştırıldığında, HFA-Y-
tüpün kollateral dallanmayı istatistiksel olarak anlamlı şekilde azalttığı belirlendi 
(%21’den %11’ya). Ancak nöro-musküler kavşakta poli-innervasyonu 
azaltamadığı ve fonksiyonel iyileşmeyi sağlayamadığı gözlemlendi. MS’nin 
ardından HFA-koaptasyon grubunda motor son plak poliinnervasyon oranında 
azalma %(24’den %17’ye) ve motor fonksiyonlarda (amplitüt: 22º’den 28º’e, 
açısal hızlanma: 5.180’den 11.158’e) iyileşme görülürken, HFA-Y-tüp grubunda 
herhangi bir değişiklik gözlenmedi. 
 
Çalışmamız sonucunda HFA-Y-tüp metoduyla yapılan onarım sonrasında aksonal 
yol bulmada bir artış gözlendi. Bu artış lezyon alanındaki kollateral aksonal 
dallanmanın azalmasıyla sağlandı. Ancak bu artışa eşlik eden fonksiyonel bir 
iyileşme gözlenmedi. HFA-Y-tüp cerrahisi sonrası manuel stimulasyon 
uygulanmasının ardından da fonksiyonel bir iyileşme görülmemesi Y tüpün 
vibrisseal kasların poli-inervasyon paterninde iyileştirici bir etkiye sahip 
olmamasıyla ilişkilendirilebilir. İleriki çalışmalar morfolojik düzelmeyle birlikte 
fonksiyonel iyileşmeye de katkı sağlayacak yeni cerrahi metotlar ve tedaviler 
üzerine yoğunlaşmalıdır. 
 
 
Anahtar kelimeler:  Motor nöron, sinir onarımı, n. facialis, n. hypoglossus, 
fonksiyonel iyileşme  
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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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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 N. facialis baş ve boyun yaralanmalarında en sık yaralanan sinirdir [81]. 
Yüz felci ve mimiklerin kaybıyla sonuçlanan fasiyal sinir hasarı genellikle şiddetli 
psikolojik ve ekonomik sorunlara yol açar [84]. Travma, radikal parotidektomi, 
petroz kemik cerrahisi, serebellopontin köşe tümörlerinin çıkarılması ve iatrojenik 
yaralanmalar gibi sebepler n. facialis hasarına yol açabilir [11, 40, 47, 61, 81, 
108]. 
 
 Periferik sinir kesisi sonrası sinirin tamir edilmesi ile ilgili olarak en iyi 
bilinen yöntem sinir uçlarının koaptasyonudur [88]. Ancak, mikrocerrahi ve 
nörootolojik tekniklerdeki büyük gelişmelere rağmen, insanda n. facialis kesisi ve 
koaptasyonu sonrası fonksiyonel iyileşme genellikle zayıf kalmaktadır [61, 68]. 
Bunun yanısıra serebellopontin köşe tümörlerinin cerrahi olarak çıkarılması 
sonrasında hastaların yaklaşık % 10’nunda tam yüz felci gözlemlenmektedir 
(Şekil 1.1) [16, 40, 49, 61, 68, 108].  
 

 
Şekil 1.1. Serebellopontin köşede bulunan yapılara bası yapan orta büyüklükteki bir 

akustik nöroma görünümü. 

1



 

2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Hypoglossal-fasiyal anastomozun klinikteki yeri 
HFA, n. facialis’in intrakranial veya intratemporal bölümünün hasarlandığı 

durumlarda sıklıkla kullanılan bir tekniktir [93, 105-106]. Yüz felcinin cerrahi 
tedavisinde bu alternatif tekniğin kullanılmasının sebebi n. facialis’in kendisinin 
onarılamayacak durumda ve konumda olmasından dolayıdır [61-62, 109].  

 
N. facialis’in proksimal kısmının sinir koaptasyonu için uygun olmadığı 

durumlarda; kranial sinirlerin n. facialis’in distal kısmına transpozisyonu mümkün 
olan tek onarım şeklidir. Fasiyal sinirinin bu şekilde farklı bir sinir tarafından 
reanime edilmesi konusunda n. hypoglossus, n. accessorius, n. glossopharyngeus, 
plexus cervicalis’in dalları gibi pek çok sinir kaynağının kullanımı literatürde 
belirtilmektedir [81-82, 93, 106]. Bu sinir kaynakları içerisinde n. hypoglossus’un 
transpozisyonu en sık kullanılan metottur [79, 81-82, 93, 106]. Sıklıkla bu sinirin 
seçilmesinin nedeni cerrahi alana yakın yerleşim göstermesinden ziyade, mimik 
kasları ile dil kaslarının kortikal temsil alanlarının yakınlığından 
kaynaklanmaktadır [27, 57, 81]. Yüzün felçli tarafındaki n. hypoglossus ve n. 
facialis kesildikten sonra n. hypoglossus’un proksimal kısmı n. facialis’in distal 
kısmına direkt koapte edilir. Bu operasyon sayesinde hypoglossal sinir 
aksonlarının paralize mimik kaslarına gitmelerine imkan sağlanır. [3, 27, 49]. 

2.2. Hypoglossal-fasiyal anastomoz sonrası mimiklerin iyileşmesi 
Genel olarak, insanda HFA sonrası fonsiyonel iyileşme zayıftır [79, 93, 

105-106, 115-116]. Hastalarda postparalitik sendrom olarak isimlendirilen parezi, 
sinkinezi ve disrefleksi kaçınılmazdır [16] ve bu hastalar genellikle çiğneme, 
konuşma ve yutma gibi oral fonksiyon bozukluklarından şikayet ederler [29, 42, 
61, 70, 81]. Ancak özellikle genç hastalarda şuuraltı gülme gibi spontan 
hareketler, beyin sapı ve üst motor merkezlerdeki nöronal plastisite sonucunda 
yeniden kazanılabilir [81]. 

 Postparalitik sendromlu hastalarda sinkinezi ve değişken göz kırpma 
refleksi gözlenir [85].  

 Postparalitik sendromun oluşum sebepleri arasında aşağıdaki durumlar 
tanımlanmıştır:  

1. Yanlış yönlenmiş reinnervasyon [61, 85, 112],  
2. Bitişik fasiküllerde bulunan aksonlar arasında sinir uyarısının transaksonal 

değişimi [61, 98] 
3. Fasiyal motor nöronlara gelen sinaptik inputta değişim [17, 42, 61, 86] 
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2.3. Hypoglossal-fasiyal anastomoz sonrası tam fonsiyonel iyileşmeyi 
engelleyen faktörler 

 HFA sonrası fonsiyonlardaki yetersiz iyileşme kasların yanlış yönlenmiş 
(misdirection) reinnervasyonuyla ilişkilendirilir [61, 85, 112]. Yanlış yönlenmiş 
reinnervasyon başlıca iki faktöre bağlanabilir: 

1. Sinir kesisi sonrası filizlenen aksonların kendi orijinal sinir fasiküllerine 
katılmalarındaki başarısızlık [7-8]. 

Kollateral aksonal dallanma olarak isimlendirilen bu durum, her bir sinir 
lifinden yaklaşık 25 kadar yeni sinir lifinin filizlendiği bir ortamda, sinir 
lifinin kendi orijinal hedefini bulmasında zorluklara neden olmaktadır. Bu 
kollateral dallar farklı ve genellikle de antagonist kasların innervasyonunu 
sağlarlar [65, 124]. 

2. Aksonların kas içerisinde filizlenmesi (terminal branching). 

Bu tür aksonlar hedeflerine ulaşıncaya kadar, başka asonlar tarafından 
innerve edilmiş birçok kas lifini tekrar innerve ederler ve böylelikle geniş 
bir motor ünite oluştururlar [44, 107, 114, 121]. 

Sinir kesisi sonrası anormal reinnervasyonun (aberrant reinnervation) 
gerçekleştiği bilinmesine rağmen [21, 24], bu durumun nasıl engellenebileceği 
hakkındaki bilgiler oldukça kısıtlıdır. Fonksiyon bozukluklarını gidermek için 
aksonların yanlış yönelimini (misdirection) azaltmayı hedefleyen deneysel 
çalışmalar fassiküler ve topografik spesifiteyi sağlamada yetersiz kalmıştır. 
Kesilen bir sinirin proksimal ucundan köken alan aksonların, sinirin distal ucuna, 
doğru bir şekilde yönlendirilmesi yani orijinal hedefine gitmesi henüz tam olarak 
başarılamamıştır. Bu nedenle araştırmalar lezyon sonrası kollateral dallanmanın 
ve motor son plak poliinnervasyonunun azaltılması üzerine yoğunlaştırılmıştır [3-
7, 16, 48-50, 52, 54-56]. Kesilen sinirin distal ucundan yayılan faktörlerin rejenere 
olan sinir lifleri üzerinde nörotrofik/kemotaksik bir etki gösterdikleri rapor 
edilmiştir [118-120]. Sinir dokusunun rejenerasyon sırasında doğru hedefe 
yönlenmesi spesifite olarak isimlendirilir. Literatürde farklı spesifite tipleri 
tanımlanmıştır. Bunlar:  

1. Doku spesifitesi: Aksonun başka dokular yerine sinir dokusuna 
yönelmesi/rejenerasyonu 

2. Organ spesifitesi: Motor veya duyusal liflerin kendi orijinal hedef 
organlarına yönelmesi/rejenerasyonu 

3. Topografik spesifite: Bir topografik bölgeyi innerve eden aksonun 
rejenerasyon sırasında orijinal bölgesine yönelmesi/rejenerasyonu [12, 
118]. 

2.4. N. facialis kesisi sonrası oluşan kollateral aksonal dallanmanın 
azaltılması için yapılan çalışmalar 

 Önceki çalışmalarda, Streppel ve arkadaşları [111] nörotrofik faktörlerin 
(NGF, BDNF, FGF-2, IGF-1, CNTF, GDNF) etkisizleştirilmesinin, 
(nötralizasyonu) lezyon alanındaki kollateral aksonal dallanmyı azaltabileceği ve 
böylelikle reinnervasyon kalitesini de arttırabileceği hipotezini test etmişlerdir. 
Anti-NGF, anti-BDNF ve anti-IGF-I’nin uygun konsantrasyonlarda lezyon 
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alanına eklenmeleri kollateral aksonal dallanmayı anlamlı bir şekilde düşürdüğü 
bildirilmiştir. Bu sonuçlardan yola çıkarak Streppel ve arkadaşları bu tip nötralize 
edici ajanların lezyon alanına yerleştirilmesi şeklindeki bir uygulamanın hastalara 
uygulanabileneceğini ve iyileşmenin önünde en büyük engel olarak görülen 
aksonal yanlış yönlenmeyle olan ilişkisi yönünden umut verici olabileceğini 
görmüşlerdir [111].  

Guntinas-Lichius ve arkadaşları [50] sinir hasarı sonrası fonksiyonel 
iyileşmeleri kötü olan sıçanların (bütün motor son plakların % 51’i), iyi olanlara 
(bütün motor son plakların %10’u) oranla daha yüksek poliinnervasyonlu motor 
son plak morfolojisi gösterdiklerini belirtmişlerdir. Buradan hareketle sinir 
fonksiyonlarının tekrar ve doğru bir şekilde kazanılması konusunda vibrisseal 
hareketlerin biometrik analizlerinin fonksiyonel iyileşmeyi işaret etmemesi, motor 
son plakların polinöronal reinnervasyonunun kollateral dallanmadan daha önemli 
bir belirlerleyici faktör olabileceğini bildirmişlerdir.  

2.5. Kas içi aksonal (terminal) filizlenmeyi azaltmak için yapılan çalışmalar 

Bu konuda doğru yorumların yapılabilmesi için sıçanlardaki vibrisseal kıl 
hareketlerinin ve ilgili kasları innerve eden sinir liflerinin iyi bilinmesi önemlidir. 
Normal fizyolojik koşullar altında sıçanların vibrisseal kıl hareketleri öne 
doğrudur. Bıyıkların süpürme hareketi [104, 130] saniyede 5-11 kere tekrarlanır 
[14, 26, 69]. Bu motor aktivitenin ana hareketi vibrisseal kılların piloerektör 
(foliküler) kaslar yardımıyla protraksiyon ve retraksiyonudur. Bütün bu kaslar n. 
facialis’in r.buccalis ve r. marginalis mandibulae’si tarafından innerve edilir [33]. 

Kaudaldeki bıyıklar iki çeşit çizgili kas tarafından hareket ettirilirler. 
Bunlardan birincisi bütün bıyık kaidesini hareket ettiren, ikincisi ise her bir kıl 
folikülünü teker teker hareket ettiren kaslardır. En rostraldeki bıyık ikinci kas 
sisteminden yoksundur [33]. Bu çizgili kas lifleri kıl folikülünün rostral kısmının 
etrafından dolanarak onu sarar ve protraksiyon hareketinin gerçekleşmesinden 
sorumludur. Hareket sırasında kılın taban kısmı arkaya doğru çekilirken distal 
kısmını öne doğru hareket ettirir. Bu hareketin aksine, retraksiyon hareketi derin 
bağ dokusunun pasif elastik hareketinden kaynaklanır [33, 133]. Vibrisseal 
hareketler kas kasılması sayesinde rostrale doğru aktif protraksiyon hareketiyken, 
retraksiyon kaudale doğru pasif bir harekettir [13]. 

Klinik olarak sinir hasarı sonrası yumuşak doku masajının kan akışını, yüz 
simetrisini ve gülüşü düzelttiği gösterilmiştir [15, 30]. Ayrıca, deney 
hayvanlarında yapılan çalışmalar denerve m. soleus’un hafif şiddette elektrikle 
uyarılmasının kas içi aksonal filizlenmeyi ve motor son plak reinnervasyonunu 
azalttığını göstermiştir [72]. Buradan hareketle, Guntinas-Lichius ve arkadaşları 
[49] vibrisseal kasların MS’sinin (haftanın 5 günü, günde 5 dakika) vibrisseal 
hareketleri düzelttiğini bildirmişledir. Bu fonsiyonel iyileşme lezyon alanında 
kollateral aksonal dallanmanın azalması veya miyotopinin düzelmesinden çok, 
motor son plakların poliinnervasyon oranının düşüşüyle ilişkilendirilmiştir [4, 49]. 

2.6. Çalışmamızın amacı  
1. Çalışmamızın ilk amacı lezyon alanındaki aksonların kollateral 
dallanmasının azaltılmasıdır. Bu amaçla, sinir uçlarının sıkı bir dikişle bağlanması 
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(direkt koaptasyon) yerine, filizlenen aksonların serbest bir şekilde sinirin distal 
ucuna ve böylelikle hedef kaslarına gitmelerinin sağlanması planlanmıştır. Bunun 
için, aorta abdominalis’ten elde edilmiş Y şeklindeki bir tüp yardımıyla n. 
hypoglossus’un proksimal ucunun Y tüpünün uzun koluna, n. facialis’in r. 
zygomaticus’unun Y tüpünün üst kısa koluna ve r. buccalis’inin de Y tüpünün alt 
kısa koluna gelecek şekilde (HFA-Y-tüp) entübülasyonu gerçekleştirildi. 
Böylelikle kendi akışına bırakılmış aksonal yol bulmanın (axonal pathfinding) 
kollateral dallanmayı azaltması amaçlandı. 
 
2. Çalışmamızın ikinci amacı ise vibrisseal kasların manuel stimulasyonunun 
HFA-Y-Tüp sonrası etkisinin belirlenmesidir. Çünkü daha önceki çalışmalarda 
direkt hypoglossal-fasiyal koaptasyon sonrası MS’nin fonksiyonel iyileşmeyi 
arttırdığı gözlemlenmiştir [49]. Bu çalışmada da bu basit fizik tedavi tekniğinin 
HFA-Y-tüp sonrası fonksiyonel iyileşme üzerine etkisinin araştırılması 
amaçlanmıştır.  
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1. Denekler 
 Çalışmamızda Akdeniz Üniversitesi Deney Hayvanları Ünitesi’nden elde 
edilen Wistar cinsi F11 soyu inbred 96 dişi sıçan kullanıldı. Denekler, deney 
öncesinde ve sonrasında standart laboratuvar şartlarında (12 saat yapay gece-
gündüz döngüsü ve yem-suya serbestçe ulaşım) bekletildi. Tüm deneyler Türkiye 
Cumhuriyeti yasa ve yönetmeliklerinin deney hayvanlarının korunmasını 
belirleyen hükümleri doğrultusunda gerçekleştirildi. Tüm prosedürler Akdeniz 
Üniversitesi Deney Hayvanları Bakım ve Kullanım Kuruluna sunulmuş ve gerekli 
izinler alınmıştır (B.30.2.AKD.0.01.00.00/Hay. Den. Etik-391). 

3.2. Deney grupları 
24 denek, Y tüpünün elde edilmesi amacıyla bifurcatio aorta abdominalis’i 

de içerecek şekilde aorta abdominalis’in çıkarılması için kullanıldı. Elde edilen Y 
şeklindeki aorta parçası 4. ve 6. gruplardaki deneklere implante edildi. Geriye 
kalan 72 denek ise altı gruba ayrıldı. Bütün deneklere video tabanlı hareket analizi 
uygulanırken; her bir grupta bulunan deneklerin yarısı kollateral aksonal 
dallanmanın belirlenmesi, diğer yarısı ise motor son plak reinnervasyon paterninin 
belirlenmesi için kullanıldı (Tablo 3.1).  
 
Grup 1 (Kontrol grubu): Bu denekler hypoglossal sinirin motor nükleusundaki 

nöron sayısının tespit edilmesi için kullanıldı.  
Grup 2 (Sham grubu): Bu deneklere cerrahi stres uygulamak amacıyla sinirler 

ortaya çıkarıldı ve cilt kesisi dikildi 
Grup 3 (HFA koaptasyon): Bu gruptaki deneklere MS uygulanmadı. Sadece 

hypoglossal sinir kesilerek fasiyal sinire direkt koapte edildi. 
Grup 4 (HFA Y tüp): Bu gruptaki deneklere HFA-Y-tüp uygulaması sonrası MS 

uygulanmadı.  
Grup 5 (HFA koaptasyon+ manuel stimulasyon): Bu gruptaki deneklere HFA 

koaptasyonu uygulanması sonrasında vibrisseal kaslara MS uygulandı  
Grup 6 (HFA-Y-tüp+ manuel stimulasyon): Bu gruptaki deneklere HFA-Y-tüp 

uygulanması sonrasında vibrisseal kaslara MS uygulandı. 
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3.3. Cerrahi işlemler 

3.3.1 Aorta abdominalis’in Y-tüp olarak hazırlanması 
 24 denek, Uretan’ın (1.5 g/kg, Sigma) intraperitoneal olarak 
enjeksiyonuyla sakrifiye edildi. Aorta abdominalis bifurcatio aortae ile birlikte 
disseke edilerek çıkarıldı (Şekil 3.1 A) ve fosfat tamponlu salin (PBS) (pH 7.4) ile 
yıkandı. Aortanın visseral ve parietal dallarının kesilmesi sonucu oluşan kesik 
damar dalları, rejenere olan hypoglossal sinirin aksonlarının dışarı çıkmasını 
engellemek için koterize edildi (Şekil 3.1B)

 

. Aorta Y tüp implantı, PBS içerisinde 
muhafaza edildi. Aortanın donör hayvandan çıkarılması ve sinir uçlarının aorta Y 
tüpüne entübule edilmesine kadar geçen sürenin kısaltılması amacıyla, iki cerrahi 
ekip eş zamanlı olarak çalıştı. Bu şekilde aorta Y tüpünün invitro şartlardan en az 
şekilde etkilenmesi sağlandı. 

  
Şekil 3.1. Aorta Y tüpü 

A: abdominal aortanın çıkarılmasından sonraki görünümü, B: lumbar arterlerin 
ve A. sacralis mediana’nın koterize edilmesinden sonra Y tüpünün görünümü.  

3.3.2 Hypoglossal ve fasiyal sinirlerin direkt anastomozu (HFA koaptasyon) 
 Grup 3 ve 5’e ait 24 denek, Ketamin (100 mg/kg) ve Xylazin HCl (5 
mg/kg) enjeksiyonu ile yapılan anestezi ardından kulağın arka kısmından ağız 
köşesine doğru seyreden bir deri insizyonu fasiyal sinirin r. buccalis’ine zarar 
verilmeksizin yapıldı. R. buccalis’in takibi ile r. zygomaticus, r. marginalis 
mandibulae ve fasiyal sinirin ana gövdesine ulaşıldı. Daha sonraki aşamada r. 
marginalis mandibulae mümkün olan en distal noktadan kesilerek takip edildi ve 
sonra fasiyal sinirin ana gövdesi içerisindeki bölümü de (fasiyal sinirin üst 
fasikülü içerisinde ilerleyen r. zygomaticus ve r. buccalis’e ait liflere zarar 
verilmemesine dikkat edilerek) fasiyal sinirin çıkış yeri seviyesine kadar takip 
edilip kesilerek çıkarıldı (Bu işlem sırasında fasiyal sinirin servikal dalı da 
marginalis mandibulae dalı ile birlikte aynı fasikülde seyrettikleri için çıkarılmış 
oldu). Bu işlemin yapılması ardından fasiyal sinirin ana gövdesi foramen 
stylomastoideum’dan çıkış yerinden hemen sonra kesilerek 6.0 dikiş materyali ile 
bağlandı. Bu işlemin tamamlanması ile sadece r.zygomaticus ve r.buccalis’i  
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Şekil 3.2. Hypoglossal ve fasiyal sinirlerin direkt anastomozunun şematik gösterimi (HFA 

koaptasyon). 
A: Normal fasiyal sinir anatomisi. B: R. marginalis mandibulae’nin kaldırılması. C: 
R. marginalis mandibulae’nin kaldırılması sonrası fasiyal sinir görünümü. D: Fasiyal 
sinir ana gövdesi ile hypoglossal sinirin kesilmesi. E: Fasiyal sinir ve dalları ile 
hypoglossal sinirin kesilmesi sonrası sinir dallarının görünümü. F: Hypoglossal ve 
fasiyal sinirlerin direkt anastomozu. 

 
içeren fasiyal sinir bölümü HFA için hazır duruma getirildi. 
 
 İkinci aşamada hypoglossal sinir anastomoz için hazır duruma getirildi. 
Bunun için m. digastricus’un arka karnının hemen altında seyreden hypoglossal 
sinir çevredeki arter ve venlere zarar verilmeden çevre bağ dokusundan 
temizlendi. Hypoglossal sinir, ansa cervicalis’e katılan dalın ayrılma seviyesinin 
distalinde bir noktadan kesildi. Bu nokta hypoglossal sinirin medial ve lateral 
dallarına ayrıldığı noktadan hemen önceki bir seviye olarak seçildi. 
 
 Üçüncü aşamada ise hypoglossal sinirin proksimal ucu ile fasiyal sinirin 
distal ucu 10.0 dikiş materyali yardımı ile koapte edildi (Şekil 3.2, Şekil 3.3A-F). 
Koaptasyon işlemi sırasında iki dikiş uygulandı ve bu dikişlerin sinir liflerine 
zarar vermeyecek şekilde sadece epineurium’dan geçirilmesine büyük özen 
gösterildi. Çünkü sinir dokusunun hasarlanması dolayısıyla rejenere olamaması 
anlamına gelmektedir. Bu da deney sonunda motor nükleustaki nöronların 
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floresan işaretleyici ile işaretlenmesi sırasında daha az sayıda nöronun 
belirlenmesine sebebiyet verecektir. 
 

 
Şekil 3.3. Hypoglossal-fasiyal koaptasyon 

A- Dış kulak yolu kıkırdağının elevasyonu ve çevredeki venöz yapıların kaldırılması 
sonrası fasiyal sinir ve dallarının görünümü. B- R. marginalis mandibulae’nın 
kesilerek kaldırılması C- R. marginalis mandibulae’nın kesilerek kaldırılması sonrası 
görünüm. D- N. hypoglossus’un cerrahi alan içerisine dahil edilmesi E- Fasiyal sinir 
ana gövdesinin (R. marginalis mandibulae fasiyal sinirin ana gövdesi içerisinden 
ayrıldıktan sonra) proksimal kısmının bağlanması. F-operasyonun son aşamasında 
Hypoglossal-fasiyal koaptasyon görünümü. b: R. buccalis, f: N. facialis, h: 
N.hypoglossus, mm: R. marginalis mandibulae, z: R.zygomaticus 

3.3.3 HFA Y tüp 
 Hypoglossal-fasiyal koaptasyon uygulanan deneklerde fasiyal sinirin 
içerisinden r.marginalis mandibulae’nin kaldırılması ardından, fasiyal sinirin ana 
gövdesinin bağlanması ve hypoglossal sinirin cerrahi alana dahil edilmesi 
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amacıyla uygulanan tüm cerrahi aşamaları bu deneklerde de uygulandı. Daha 
sonra Y tüpünün kısa kollarına yerleştirilecek olan r. buccalis ve r. zygomaticus, 
fasiyal sinirden ayrıldıkları seviyeden kesildi. Bu işlemin tamamlanması ile 
fasiyal sinir Y tüp implantasyonu için hazır duruma getirildi (Şekil 3.4, Şekil 3.5
 

). 

 Hazırlanan aorta Y tüpünün uzun koluna hypoglossal sinirin proksimal 
ucu, üst kısa koluna r. zygomaticus, alt kısa koluna ise r. buccalis entübüle edildi 
(Şekil 3.4, Şekil 3.5

 

) ve sinir dalları aorta Y tüpünün içinden çıkmayacak şekilde 
ikişer dikiş uygulanarak tespiti sağlandı. Entübülasyon işlemi sırasında dikişlerin 
(10.0) sinir liflerine zarar vermeyecek şekilde sadece epineurium’dan 
geçirilmesine büyük özen gösterildi. Cerrahi işlem sonrasında sinir uçları 
arasındaki (hypoglossal sinir- r. zygomaticus/ r.buccalis) mesafenin 10 mm 
olmasına özen gösterildi. Sinir uçları arasında bırakılan mesafe ile, hypoglossal 
sinirden köken alacak sinir liflerinin serbest bir şekilde yön bulmasına ve 
böylelikle uygun hedefi ile birleşmesine olanak sağlanması amaçlandı.  

 Denekler üzerinde yapılan cerrahi işlemler sonrasında denekler standart 
kafeslerine alındı. Deneklerin uyanmalarına yakın bir zamanda deneklere 
Tramadol HCl (3 gün boyunca 20 mg/kg) verilerek postoperatif analjezileri 
sağlandı. Deneklerin karışmasını önlemek amacıyla sağ kulaklarına denek 
numarası yazılı olan metal birer küpe takıldı. 
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Şekil 3.4. Aorta Y tüpü ile yapılan hypoglossal-fasiyal anastomoz 

A-Cilt kesisi sonrası cerrahi alanın görünümü. B- Dış kulak yolu kıkırdağının 
elevasyonu ve çevredeki venöz yapıların kaldırılması sonrası fasiyal sinir ve dallarının 
görünümü. C- N. hypoglossus’un transpozisyonu D- Aorta Y tüpünün cerrahi alan 
içerisindeki görünümü E- Aorta Y tüpünün uzun koluna n. hpoglossus’un iki dikiş ile 
entübüle edilmesi. F- Operasyonun son aşamasında r. zygomaticus ve r. buccalis 
entübüle edilmesi. b: R.buccalis, f: N. facialis, h: N. hypoglossus, mm: R. marginalis 
mandibulae, z: R. zygomaticus, DKYK: Dış kulak yolu kıkırdağı.  
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Şekil 3.5. Aorta Y tüpü ile yapılan hypoglossal-fasiyal anastomoz’un şematik gösterimi 

A: Normal fasiyal sinir anatomisi. B: R. marginalis mandibulae’nin kaldırılması. C: 
R. marginalis mandibulae’nin kaldırılması sonrası fasiyal sinir görünümü. D: Fasiyal 
sinir ve dalları ile hypoglossal sinirin kesilmesi. E: Fasiyal sinir ve dalları ile 
hypoglossal sinirin kesilmesi sonrası sinir dallarının görünümü. F: Aorta Y tüpü ile 
hypoglossofasiyal anastomoz. Y tüpünün uzun koluna hypoglossal sinir ve kısa 
kollarına r. zygomaticus ve r. buccalis entübüle edilmiştir. 

3.4. Vibrisseal kasların manuel stimulasyonu 
 Vibrisseal kasların manuel stimulasyonuna cerrahiden bir gün sonra 
başlandı. Grup 5 ve 6’ya ait deneklerin sağ vibrisseal kıl bölgesi haftada 5 gün 
5’er dakika elle ritmik ileri doğru parmak hareketiyle uyarıldı. Elle uyarma, bıyık 
hareketi sırasında bıyıkların aktif protraksiyon ve pasif retraksiyon şeklindeki 
doğal hareketini taklit edilecek şekilde gerçekleştirildi (Şekil 3.6). 
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Şekil 3.6. Vibrisseal kasların uyarılması 

A: pasif retraksiyon, B: aktif protraksiyon 

3.5. Sakrifikasyon öncesi yapılan işlemler 

3.5.1. Vibrisseal motor performansının değerlendirilmesi için vibrisseal kıl 
hareketlerinin video kaydı  
Ratlarda bıyık kılları 5 sıra şeklinde dizilmişlerdir (Şekil 3.7). Bu kıllardan 

3. sıranın en arkadaki 2 kıl en kalın ve en uzun kıllardır. Bu nedenle,hypoglossal-
fasiyal koaptasyondan dört ay sonra hafif anestezi altında deneğin bu 2 kılı 
dışındakiler kesilerek denek video çekimine hazırlandı. Deneklerin aktif 
explorasyon hareketi dijital video kamerayla (Sony Handycam DCR-SR70 HDD 
Camcorder) kaydedildi.  
 

 
Şekil 3.7. Ratın vibrisseal kıllarının dizilimi 
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3.5.2. Floresan işaretleyicilerin uygulanması 
Her gruptan 6 denek bu amaç için kullanıldı. Bu uygulama için denekler 4. 

ayın sonunda anestezi edildi. Daha sonra cilt kesisi yapılarak r. zygomaticus ve r. 
buccalis'e ulaşıldı. Bu dalların distal tarafları bir penset yardımıyla tutularak bir 
mikromakas ile proksimal kısımları kesildi. Bu aşamadan sonra proksimal kısma 
herhangi bir müdahalede (tutma, kesme v.b.) bulunulmadı. Distal kısımlar ise 
uygun miktarda kesilerek cerrahi alandan uzaklaştırıldı. Daha sonra karanlık 
ortamda tutulan ve gün ışığına maruz kalmasının minimum seviyede olmasına 
dikkat edilen 1,1'-dioctadecyl-3,3,3',3'-tetramethylindocarbocyanine perchlorate 
(DiI) ve Fast Blue (FB) işaretleyicilerinin uygulamasına geçildi. Bu 
işaretleyicilerden DiI r. zygomaticus’a, FB ise r. buccalis’e uygulandı (Şekil 3.8, 
Şekil 3.9). Bu işaretleyicilerin kristalleri dalların proksimal kısımlarının üzerini 
kaplayacak şekilde sinir dalı üzerine insülin enjektörü yardımıyla bırakıldı. 
Kontaminasyonun önlenmesi amacıyla DiI ve FB için ayrı insülin enjektörleri 
kullanıldı. Kristallerin sinir üzerine bırakılması sonrasında FB işaretleyicisi 
hidrofilik özellikte olduğu için sinirin üzerinde bir damla şeklinde, DiI 
işaretleyicisi ise lipofilik özellikte olduğu için kristal şeklinde bir görünüme 
sahipti (Şekil 3.9). Bu kristallerin uygulamasından sonra denekler bir saat bu 
şekilde bekletildi. Bu beklemenin nedeni kristallerin sinir içerisine nüfuz etmesi 
ve retrograd transportun başlamasıdır. Bu sürenin sonunda cerrahi alan bol serum 
fizyolojik ile yıkanıp kurutularak cerrahi kesi kapatıldı. Deneklerin uyanmalarına 
yakın bir zamanda deneklere Tramadol HCl (3 gün boyunca 20 mg/kg) verilerek 
postoperatif analjezileri sağlandı. 

 

 
Şekil 3.8. Floresan işaretleyicilerin uygulanmasının şematik gösterimi 

A: 4 aylık süreçte aorta Y tüpü içerisinde rejenere olan hypoglossal sinir lifleri. B: R. 
zygomaticus ve r. buccalis’in distal bölümünün kesilmesi. C: FB ve DiI 
işaretleyicilerinin uygulanması. 
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Şekil 3.9. Hypoglossal sinir nükleusundaki nöronların görüntülenmesi amacıyla floresans 

işaretleyicilerin uygulanması 
Kırmızı renkte görünen DiI kristalleri r. zygomaticus’un kesik ucunu kaplayacak 
şekilde yerleştirilmiştir. Sarı renkte görünen Fast Blue kristalleri r. buccalis’in kesik 
ucunu kaplayacak şekilde yerleştirilmiştir. b: r. buccalis, z: r. zygomaticus.  

3.6. Hayvanların sakrifikasyonu ve dokuların alınması 
Floresan boya kristallerinin uygulanmasından 15 gün sonra deneklere 

torakotomi yapılarak kalbin sol ventrikülünden girildi ve 250-300 ml 0.1M fosfat 
tamponu (pH:7.4) ile damar sistemi temizlendi. Bunun ardından 0.1M fosfat 
tamponu (pH:7.4) ile hazırlanan %4’lük paraformaldehit ile transkardial fiksasyon 
gerçekleştirildi. Bu işlemin sonrasında beyin sapı (nükleustaki işaretlenmiş 
nöronların tespiti için) ve M. levator labii superioris (LLS, polinnervasyonun 
tespit edilmesi için) çıkarıldı. LLS’in çıkarılması için disseksiyona gözün medial 
köşesinden başlandı. Kasın buradaki tutunma kısmı kesildikten sonra kas distale 
doğru takip edildi. Bu sırada kasın altında seyreden infraorbital sinir de kesildi. 
Kıl folikülleri seviyesine geldikten sonra vibrisseal kıllara ait olan kıl folikülleri 
derin seviyede kesildi ve kas bütün olarak çıkarıldı. 

3.7. Analiz 

3.7.1. Vibrisseal motor performansın değerlendirilmesi 
 Vibrisseal motor performansın video tabanlı hareket analizi daha önceki 
çalışmalarda uygulanmış ve test edilmiş bir metotdur [48, 56, 117]. Her denekten 
elde edilen video kaydından denek başının hareketsiz olduğu 1,5 saniyelik 
fragmanlar seçilerek biometrik analiz ile incelendi. 2D ⁄ Manual Advanced Video 
System (PEAK Motus 2000, PEAK Performance Technologies, Inc., Englewood, 
CO, USA) adlı yazılım ile yakalanan görüntüler içerisinden cerrahi uygulanmayan 
taraftaki en belirgin bıyık hareketinin olduğu kısım seçildi. Üç referans 
noktasından oluşan bir geometrik model oluşturuldu (Şekil 3.10). Bu noktalar:  

(i) medial sagittal hattın burun ucuna en yakın noktası (occ -burun ucu 
arası) 
(ii) sol gözün medial kantusuna denk gelen nokta 
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(iii) sağ gözün medial kantusuna denk gelen nokta 
 Bu model kullanılarak aşağıdaki ölçümler yapıldı. 

a) Frekans (saniye başına düşen protraksiyon ve retraksiyon döngüsü) 
b) Maximum protraksiyon sırasındaki açı (öne doğru bıyık hareketi) bıyık 

gövdesi ve midsagittal plan arasında kalan rostral açı derece olarak 
ölçülecektir. Açının küçülmesi güçlü protraksiyonu gösterecektir. 

c) Amplitüt (maximum retraksiyon ve protraksiyon arasındaki açının derece 
cinsinden değeri) 

d) Açısal hız (saniyedeki açı değişimi) 
e) Protraksiyon sırasında açısal hızlanma (protraksiyon sırasında saniye 

karedeki açısal hızlanmanın derece cinsinden değeri). 
 

 
Şekil 3.10. Vibrisseal motor performansın biyometrik analizi 

Normal (A) ve sağ tarafta cerrahi uygulanan denek (B).  

3.7.2. Lezyon alanındaki kollateral dallanmanın belirlenmesi 
Lezyon alanındaki kollateral aksonal dallanmanın belirlenmesi için 

sakrifikasyon gününde elde edilen ve analiz gününe kadar 0,1 M fosfat tamponu 
(pH:7,4) ile hazırlanmış olan %4’lük paraformaldehit içerisinde +4ºC sıcaklıkta, 
karanlıkta saklanan beyin sapı dokularıdan vibratomla (Leica, VM1000S)  50 μm 
kalınlığında frontal kesitler alındı. Kesitler cam lamlara (Superfrost Plus, 
J1800AMNZ, Menzel-Gläser, Germany) alınarak oda sıcaklığında kurutuldu. 
Kesitler epifloresan mikroskop (Axioplan, Zeiss, Oberkochen, Germany) 
kullanılarak değerlendirildi. Retrograd işaretlenmiş hypoglossal motor nöronlara 
ait resimler CCD video kamera (Optronics DEI-470, Goleta, CA, USA) sistemiyle 
görüntülendi ve bu resimler ImagePro Plus 6.2 (Media Cybernetics, Baltimore, 
MD) ile analiz edildi.  

 
 Daha önceki çalışmalar doğrultusunda [51, 53, 89] n. hypoglossus’tan 
geçen her dört kesitten biri kullanıldı. Bu kesitlerde retrograd işaretlenmiş ve 
görünür bir çekirdeğe sahip nöronlar sayıldı.  
 

Fast blue (FB) işaretlenmiş ve mavi floresans ışıma veren nöronlara ait 
vibrotom kesitleri, bu işaretlemeyi görünür kılan UV eksitasyon filtresiyle (Carl 
Zeiss, Filtre seti 01: Eksitasyon BP 365/12, Emisyon LP 397), DiI ile işaretlenmiş 
kırmızı floresans ışıma veren nöronlara ait kesitler de başka bir UV eksitasyon 
filtresiyle (Carl Zeiss, Filtre seti 15: Eksitasyon BP 546/12, Emisyon LP 590) 
görüntülendi. DiI ile işaretlenmiş motor nöronların görüntüleri üzerine FB ile 
işaretlenmiş motor nöron görüntüleri superimpoze edildi. Bu metot sadece DiI 
veya sadece FB ile işaretlenmiş motor nöronların görüntülenmesinin yanı sıra, her 

17



 

ikisiyle de çift işaretlenmiş (DiI+FB) motor nöronların tespit edilmesini de 
mümkün kıldı (Şekil 3.11). Bu şekilde işaretlenen (DiI, FB, DiI+FB) nöronlar 
bilgisayar ortamında sayıldı. Bu prosedür çok zaman alıcı olmasına rağmen 
aksonal dallanmanın derecesini (indeksini) kesin bir şekilde hesaplama imkanı 
sağladı. Aksonal dallanma indeksi, r.zygomaticus ve r. buccalis’in her ikisine 
birden dal gönderen motor nöron sayısının,  bütün motor nöronların sayısına 
bölünmesiyle hesaplandı.  
 

 
Şekil 3.11. Hypoglossal sinir nükleusundaki nöronların görünümü 

A:Kontrol grubu,  B-E: Mavi olarak görünen nöronlar Fast Blue ile işaretlenmiş ve 
r. buccalis’e ait nöronlardır. Kırmızı olarak görünen nöronlar DiI ile işaretlenmiş ve 
r. zygomaticus’a ait nöronlardır. Mor olarak görünen nöronlar ise ikili işaretlenmiş 
(oklar, double-labelled) nöronlardır. Yani kollateral filizlenme ile yanlış bir hedefe 
(r. zygomaticus ve r. buccalis’in her ikisine birden) yönlenmiş olan nöronlardır. 
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3.7.3. M. levator labii superioris’in reinnervasyonunun değerlendirilmesi 
Dördüncü postoperatif ayın sonunda bütün gruplardan arta kalan altışar 

denek hedef kas reinnervasyonunun değerlendirmesi için kullanıldı. LLS 
çıkarıldıktan sonra PBS içerisinde hazırlanan %20 sükroz çözeltisi içersinde krio-
koruma için üç gün bekletildi ve kriyostatla (Microm HM500 OM) 30 μm 
kalınlığında longitudinal kesitler alındı. Bu şekilde total kas kitlesinden 32-37 
kesit elde edildi. Alınan kesitler elektrostatik çekimle kesitlerin üzerine 
yapışmasını sağlayan SuperFrost Plus slaytlar (Art. No. J1800AMNZ, Menzel-
Gläser, Germany) üzerine alındı. İmmun boyamaya işleminin başlatıldığı güne 
kadar slaytlar -80°C de saklandı. Kas örneklemesi Fraksiyoner prensibi uyarınca 
yapıldı. Başlangıç kesitinden itibaren iki kesit atılarak üçüncü kesit alınması ile 
(1, 4, 7,10… veya 2, 5, 8, 11… vb.) elde edilen kesit serisi immunohistokimyasal 
ve histokimyasal boyama işlemine alındı. Boyama için slaytlar oda sıcaklığında 
kurutulduktan sonra 3x10 dk 0,1 M PBS (pH 7,4) de yıkandı. Spesifik olmayan 
bağlanmalara karşı PBS içerisinde %0,2 Triton X-100 (Sigma), %0,02 sodium 
azide (Merck, Darmstadt, Germany) ve %5 normal sheep serum (NSS) ile 30 dk 
boyunca oda sıcaklığında bloklandı. Kesitler daha sonra PBS içerisinde 1:2500’e 
dilüe edilmiş ve %0,5 lambda-carrageenan (Sigma) ve % 0,02sodium azide içeren 
birinci antikor (rabbit polyclonal against neuronal class III ß-tubulin, Covance, 
No. PRB- 435P) ile 4°C de bir gece inkübe edildi. Bütün bu işlemler kapaklı cam 
küvetlerde (20 slaytlık ve 250 ml kapasiteli, Carl Roth, Karlsruhe, Germany) 
gerçekleştirildi. Ertesi sabah slaytlar oda sıcaklığında yukarıda belirtildiği gibi 
yıkandı. Ardından, PBS lambda carrageenan içerisinde 1:200 oranında 
seyreltilmiş ikinci antikor (Cy3-conjugated sheep antirabbit IgG) ile 2 saat 
boyunca oda sıcaklığında karanlıkta inkübe edildi. Bundan sonraki bütün aşamalar 
karanlıkta gerçekleştirildi. Aynı yıkama işleminin ardından kesitler PBS-sodium 
azide solüsyonu içerisinde 1:385 oranında seyreltilmiş Alexa Fluor 488-conjuge 
alpha-bungarotoxin (Molecular Probes) ile gece boyunca inkübe edildi. Son 
yıkama işleminden sonra kesitler oda sıcaklağında kurutuldu ve üzerleri kapatıldı. 
Kesitler “rhodamine” (No. 15, Carl Zeiss) ve “fluorescein” (No. 9, Carl Zeiss) 
filtreleriyle Axioskop 50 epiflorasan mikroskopta incelendi. 
 

 
Şekil 3.12. Motor son plakların görünümü 

Monoinnerve (A), Poliinnerve   (B) motor son plak görünümü. Yeşil renk 
bungarotoxin ile işaretlenen motor son plağı, kırmızı ise beta tubulin ile işaretlenen 
ve motor son plağı innerve eden sinir liflerini (oklar ve ok başları) göstermektedir.  
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Motor son plak innervasyon paterni, motor son plaklara (alpha-
bungarotoxin ile boyanmış asetilkolin reseptörü)  giren aksonların (ß-tubulin ile 
boyanmış) sayısına göre (tek bir aksonun girdiği son plaklar monoinnerve, iki 
veya daha fazla aksonun girdiği son plaklar poliinnerve hiçbir aksonun girmediği 
son plaklar ise noninnerve) değerlendirilerek yapıldı. (Şekil 3.12 A-C

3.8. Veri analizi 

). Bu 
sayımlar 40 büyütmede kör gözlem şeklinde yapıldı. 

Elde edilen veriler, Mann-Whitney testi veya normal dağılıma uyan 
değerler için tek yönlü varyans analizi (ardından Tukey`s Post Hoc Testi) veya 
normal dağılıma uymayan değerler için  Kruskal-Wallis (ardından Dunnett’s post-
hoc test) ile analiz edildi. Anlamlılık seviyesi p<0.05 olarak belirlendi. Tüm 
analizlerde GraphPad Prism version 5.0 (GraphPad Software, Inc, San Diego, 
Calf) adlı yazılım kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Birinci amaç doğrultusunda elde edilen bulgular (kollateral aksonal 
dallanmanın azaltılması) 

4.1.1 Kollateral aksonal dallanma 
 Her iki tip HFA sonrasında (koaptasyon veya Y-tüp) hedef kasın anormal 
reinnervasyonu ile karakterize olan iki büyük değişiklik gözlendi. Birinci olarak 
nucleus nervi hypoglossi’nin myotopik organizasyonunun kaybolduğu tespit 
edildi. Örnek olarak hypoglossal perikaryonların, dorsal (r. lateralis n. 
hypoglossi’nin projekte olduğu kısım) ve ventral subnükleuslara (r. medialis n. 
hypoglossi’nin projekte olduğu kısım) ayrılmadığı gözlendi. Somatotopinin 
kaybolmasının (Şekil 3.11) sebebi n. hypoglossus’un lateral ve medial dallarına 
ayrılma yerinin proksimalinden kesilmesinden dolayı bu dalara ait yeni büyüyen 
aksonların doğru hedeflerine yönlenememeleri olarak yorumlandı. 
 
 İkinci olarak lezyon alanındaki kollateral aksonal dallanmadan dolayı 
nucleus nervi hypoglossi’nin her tarafında çift boyanmış (DiI+FB) perikaryonlar 
(Şekil 3.11'de oklar) tespit edildi. HFA koaptasyon grubunda (Grup 3) DiI ile 
işaretlenmiş 2372 ± 471, FB ile işaretlenmiş 2014 ± 621, ve DiI+FB ile çift 
işaretlenmiş 941 ± 441 perikaryon sayıldı. Dolayısıyla lezyon alanındaki 
kollateral aksonal dallanma oranı %21 ± 7 olarak hesaplandı. Buna karşın HFA Y 
tüp grubunda (Grup 4) DiI ile işaretlenmiş 2137 ± 914, FB ile işaretlenmiş 1232 ± 
671, ve DiI+FB ile çift işaretlenmiş 419 ± 373 perikaryon sayıldı. Lezyon 
alanındaki kollateral aksonal dallanma oranı %11 ± 6 olarak hesaplandı. İki grup 
arasındaki veriler değerlendirildiğinde, HFA Y tüp sonrası grubunda lezyon 
alanındaki kollateral aksonal dallanma oranının istatistiksel olarak düşük olduğu 
tespit edildi (Tablo 4.1, Grup 3 ve 4). Bu nedenle, Y tüp yardımıyla yapılan 
HFA’nın kollateral aksonal dallanma derecesini etkili bir şekilde azalttığı tespit 
edildi. 

4.1.2. M. levator labii superioris’in reinnervasyon paterni 
Kas reinnervasyon kalitesi LLS’nin reinnervasyon paterninin tespiti ile 

değerlendirildi. Kontrol grubunda, bütün motor son plakların herbirinin tek bir 
akson tarafından innerve edildiği tespit edildi ve bu innervasyon paterni 
monoinnerve olarak değerlendirildi (Şekil 3.12 A). Her iki tip HFA sonrasında 
(koaptasyon veya Y-tüp) çok sayıda poliinnerve motor son plak (iki veya daha 
fazla akson tarafından innerve edilen) gözlemlendi (Şekil 3.12 B). Reinnervasyon 
paterninin tespiti amacıyla yapmış olduğumuz sayımlar sonucunda LLS’nin HFA 
koaptasyon grubunda (Grup 3) poliinnervasyon oranı %24±3; HFA Y tüp 
grubunda (Grup 4) ise %22±4 olarak tespit edildi. Her iki onarım şeklinin 
poliinnervasyon oranları üzerine anlamlı bir etkisi (p>0.05) tespit edilmedi (Tablo 
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4.2

4.1.3. Video tabanlı görüntü analizi 

, Grup 3 ve 4). Sonuç olarak, Y tüp yardımıyla yapılan HFA’nın LLS’nin 
reinnervasyon kalitesini arttırmadığı tespit edildi. 

“N. facialis kesim modeli”nin en önemli avantajı operasyon sonrası 
vibrisseal ritmik hareketlerin felcinin ve ardından göreceli iyileşmesinin 
gözlemlenebilmesidir. 

4.1.3.1. Davranışsal vibrisseal bıyık hareketlerinin gözlemlenmesi 
 Fasiyal sinirin kesilmesi ile oluşan denervasyon sonrası yaklaşık olarak ilk 
on gün süresince vibrisseal kılların kaudal konumda hareketsiz olarak kaldığı 
tespit edildi. Operasyondan 10-14 gün sonra tedaviden bağımsız olarak vibrisseal 
kılların protraksiyon sırasında ağız civarına kadar ulaştığı gözlendi.  

4.1.3.2. Bıyık hareketlerinin biometrik analizleri 

4.1.3.2.1. Kontrol grubu  
 Eksplorasyon hareketi sırasında bıyıkların 6 Hz frekansla geri hareket 
ettiği ölçüldü. Maksimum protraksiyon açısı 65º, amplitüt ise 64º olarak ölçüldü. 
Bu hareketlerin sagittal açısal hızı 1200º/saniye ve sagittal açısal hızlanması da 
65000º/saniye2 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 tüp grubuna (Grup 4) ait sıçanların 
analiz sonuçları kontrol grubu ile karşılaştırıldığında fonksiyonel bozukluğun 
belirgin olduğu tespit edildi. Buna göre maximum protraksiyon açısında artış 
(kontrol grubuna göre +%30; Şekil 3.10), amplitütte düşüş (-70%); bunun yanı 
sıra protraksiyon sırasında açısal hız ve hızlanmada düşüş (-75%) gözlendi. Bu 
durum, operasyon sonrası aktif protraksiyon fazı sırasında yetersiz vibrisseal kas 
fonksiyonlarına sebep olduğu şeklinde yorumlandı. Bu sonuçlar birlikte 
değerlendirildiğinde her iki HFA tamirinden dört ay sonra bile vibrisseal kıl 
hareketlerinin fonksiyonlarının şiddetli bir şekilde bozulduğu gözlemlendi (Tablo 
4.3, Grup 3 ve 4). Sonuç olarak, Y tüp yardımıyla yapılan HFA’nın vibrisseal kıl 
hareketlerini iyileştirmediği tespit edildi. 

4.2. İkinci amaç doğrultusunda elde edilen bulgular (manuel stimulasyonun 
HFA-Y-Tüp sonrası etkisi) 

4.2.1. Kollateral aksonal dallanma 
 HFA koaptasyon + MS grubunda (Grup 5) 1. postoperatif günden itibaren 
dört ay süreyle uygulanan MS sonrası nucleus nervi hypoglossi’nin myotopik 
organizasyonunun bozulduğu gözlendi. Aynı sonuçlar HFA Y tüp + MS grubu 
(Grup 6) için de geçerliydi. Myotopinin bozulmasının nedeninin tek bir kesilmiş 
aksondan filizlenen çok sayıda kollateral dalın farklı hedeflere yönelmesi ve bu 
şekilde farklı floresan işaretleyiciyi kendi motor nöronuna taşıması sonucu 
gerçekleştiği şeklinde yorumlandı. MS sonrası her iki grupta da kollateral 
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dallanma derecesinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma (p>0.05) tespit 
edilmedi (Tablo 4.1). Sonuç olarak, iki tip HFA sonrası uygulanan MS’nin lezyon 
alanındaki aksonların kollateral dallanmasını azaltmadığı tespit edildi. 

4.2.2. M. levator labii superioris’in reinnervasyon paterni 
 HFA Y tüp sonrası uygulanan MS’nin motor son plakların poliinnervasyon 
derecesini düşürmediği (p>0.05) tespit edildi (Tablo 4.2, Grup 4 ve 6). Ancak 
HFA koaptasyon sonrası uygulanan MS’nin motor son plakların poliinnervasyon 
derecesini düşürdüğü (p<0.05) gözlemlendi. Mono ve noninnerve son plakların 
oranında ise bir değişiklik olmadığı (p>0.05) saptandı (Tablo 4.2, Grup 3 ve 5). 
Bu bulgular, HFA Y tüp sonrası yapılan MS’nin LLS’nin reinnervasyon paterni 
üzerinde etkisi olmadığını göstermektedir. 

4.2.3.Video tabanlı görüntü analizi 
 HFA Y tüp sonrası uygulanan MS’nin fonksiyonel iyileşme üzerinde 
olumlu bir etki sağlayamadığı ve bu deneklerin biometrik değerlerinde de bir 
değişiklik yapmadığı tespit edildi (Tablo 4.3, Grup 4 ve 6). Buna karşın, HFA 
koaptasyon sonrası uygulanan MS’nin vibrisseal hareketin amplitüdünü (22°±3° 
den 28°±5°’ye), açısal hızlanmayı (5180 ± 3493’den 11158 ± 7940’a) arttırdığı 
tespit edildi (Tablo 4.3, Grup 3 ve 5). Buna rağmen, her iki cerrahi uygulama 
sonrasında da büyük fonksiyonel eksiklikler gözlendi. MS ile HFA koaptasyon 
sonrası kısmi bir iyileşme olmasına rağmen, tam bir fonksiyonel iyileşme 
sağlanamadı. Sonuç olarak, HFA Y tüp sonrası uygulanan MS’nin vibrisseal kıl 
hareketlerinde düzelme sağlamadığı tespit edildi. 
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5. TARTIŞMA 

 Bu çalışma, her iki hypoglossal-fasiyal sinir tamiri yöntemi sonrası sınırlı 
iyileşmenin görüldüğüne ve bunun nedeninin sinir liflerinin yanlış yönlenmesi 
(kollateral aksonal dallanma) olduğuna dair deneysel deliller sunmaktadır. İki 
sinir ucu arasına bir tüp konularak sinir uçları arasındaki baskının azaltıldığı 
literatürde bildirilmiştir [80]. Çalışmamızda, aorta Y tüpü kullanılarak proksimal 
sinir ucundan kaynaklanan kollateral aksonal dallanmanın azaltılması 
başarılmıştır. Ancak, aorta Y tüpünün kullanıldığı bu deneklerde (Grup 4) 
reinnerve olan vibrisseal kasların fonksiyonlarının HFA koaptasyonu yapılan 
deneklerdeki gibi zayıf kaldığı (Grup 3) gözlenmiştir.  
 
 Kas liflerdeki motor son plakların birden fazla sinir lifi tarafından innerve 
edilmesinin fonksiyonel bozukluğa neden olacağı bildirilmiştir [50]. Daha sonra 
yapılan bir çalışmada Guntinas-Lichius ve arkadaşları [49] HFA koaptasyon 
metoduyla tamir uygulanan gruplarda MS’nin vibrisseal fonksiyonların iyileşmesi 
üzerinde olumlu etkisinin olduğunu bildirmişlerdir. Bulgularımız her iki çalışmayı 
da desteklemektedir. Ancak, bu bulgulardan farklı olarak, çalışmalarımız 
sonucunda HFA Y tüp sonrası uygulanan MS’nin vibrisseal kas fonksiyonu 
üzerinde etkisinin olmadığını saptadık.  

5.1. HFA için Y tüpün kullanılması 
 Bifurcatio aortae’nin sinir için iki ayrı yol sunan Y tüp olarak kullanılması 
yeni bir metot değildir. Daha önceki çalışmalarda bir tercih hakkı verildiğinde 
aksonların sinir dokusuna kıyasla sinir olmayan dokuya yönelme gibi bir 
tercihlerinin olmadığını ve dolayısıyla temas ile yol bulmanın nörotropizime 
tercih edildiği iddia edilmiştir [126-129]. Aslında, ilk bakışta, Y tüp aracılığı ile 
aksonal yol bulmada sağlanan gelişme en basit tanımıyla r. zygomaticus ve 
r.buccalis’in Y tüpün kısa kollarına takılarak fiziksel bir avantaj sağlanmasıdır 
[59]. N. medianus’un intranöral topografisi duyu, motor ve miks aksonlar içeren 
fasiküllerin topografisinin tanımlanması için asetilkolinesteraz boyamasıyla 
araştırılmıştır [113]. Ayrıca, n. facialis’in ekstratemporal kısmının intranöral 
fasiküler topografisi yine metotla ortaya çıkarılmıştır ve bu teorik olarak mikro 
cerrahi yoluyla yapılan düzenlemeleri kolaylaştırmaktadır. Ancak, n. facialis 
aksonlarının intranöral topografisi anatomik treysırlar kullanılarak belirlenmelidir. 
Ama yine de, truncus nervi facialis içerisinde r. zygomaticus’a ait liflerin en üste 
seyrederken, r. buccalise ait liflerin ona bitişik olarak aşağıda seyrettikleri 
bilinmektedir. Basitçe söylemek gerekirse rejenere olan zygomatik ve buccal 
aksonlar distaldeki r. zygomaticus ve r. buccalis’e ulaşabilmek için Y tüpün doğru 
kısa koluna takılmalıdır. Ancak deneysel olarak fasiküllerin cerrahi gibi fiziksel 
müdahalelerle düzenlenmesi yol bulmanın artırılmasını sağlamasına rağmen 
klinik sonuçlar hayal kırıcıdır [45, 49]. Aslında klinik veriler periferik sinir 
onarımı sırasında doğru aksonal yönlenme için fiziksel müdahalelerle yapılan 
düzenlemelerin tek başına yetersiz olduğunu göstermektedir. Dahası YFP fareler 
ile yapılan güncel bir çalışmada rejenere olan aksonların bir fasikül seçmeden 
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önce hatırı sayılır uzunluktaki mesafeleri geçip distal sinir ucuna ulaştığı ve 
dolayısıyla cerrahi yeniden yapılandırmaların etkisiz kaldığı gösterilmiştir [134]. 
 
 Weiss’in kantitatiften çok kalitatif olan ve allogenik graftler 
kullanılmasıyla güvenilirliğine gölge düşmüş çalışmalarıyla ortaya konulan temas 
ile aksonal yönlenme çalışmaları tartışmaya açık hale gelmiştir [126-129]. Çünkü 
rejenere aksonların nöral olmayan dokudan ziyade nöral dokuya doğru çekildiği 
gibi nöratropizim hipotezine ilk kez güvenilir kanıtlar sunan Forssman’nın orjinal 
çalışması giderek desteklenmektedir [38]. Örneğin primatlarda rejenere olan 
aksonlara alternatif hedefler sunmak için femoral sinir kesisi ardından slikon Y 
tüp kullanılan [76] veya sıçanda slikon Y tüpün yanısıra aorta Y tüp hemografları 
kullanılan çalışmalarla [74, 91-92] nörotropizim vasıtasıyla belirgin bir şekilde 
yön seçimi yapılabildiği ortaya konmuştur. Periferik sinir defektlerini düzeltmede 
köprü olarak kullanılan muhtelif biyolojik materyalin arasından arter [25] ve ven 
[35-37, 60, 67] greftlere hatırı sayılır bir önem verilmektedir. Bu yapıların 
rejenere olan aksonların yönlenmesini düzenlediği, hasarlı sinir ucundan salınan 
nörotrofik ve nörotropik faktörlerin difüzyonunu sağladığı ve fibröz doku 
infiltrasyonunu engellediği anlaşılmaktadır [60]. Dahası slikon tüple 
karşılaştırıldığında aortik dokunun kendisinin rejenerasyonu düzenleyen faktörleri 
sağlayan bir kaynak olduğu görülmüştür [132]. Bizim bulgularımız izogenik aorta 
Y tüpün güvenli bir periferik sinir rejenerasyonu sağladığını ve bunu 5 ile 10 mm 
ye kadar boşluklar üzerinden yaptığını belirten yaygın görüşü deteklemektedir 
[19-20, 75, 94-95, 102]. 

5.2. Manuel stimulasyonun HFA koaptasyon sonrası sınırlı iyileşme 
sağlaması ve HFA-Y-Tüp sonrası etkisiz kalmasının muhtemel    
sebepleri  

 İnsanlar üzerindeki klinik uygulamalarda HFA sonrası fonksiyonel 
iyileşme optimal düzeyin altındadır ve sonuçlar operasyon sonrası terapiyle 
yalnızca sınırlı olarak geliştirilebilir [110]. Fasiyal-fasiyal koaptasyon sonrası 
uygulanan MS’nin bıyık hareketlerinde tam iyileşmeye sebep olduğu bildirilmiştir 
[2]. Buna karşın, hypoglossal-fasiyal koaptasyon sonrası uygulamış olduğumuz 
MS’nin bıyık hareketlerini tam iyileştirmediği sadece sınırlı bir düzelmeye sebep 
olduğu tarafımızdan tespit edilmiştir. Bunun en önemli sebebinin ise hypoglossal-
fasiyal koaptasyonun fasiyal-fasiyal koaptasyon’dan daha fazla rejenerasyon 
süresine ihtiyaç duyması olabilir. 
 
 Fasiyal-fasiyal koaptasyon ile karşılaştırıldığında, HFA koaptasyon ve 
HFA-Y-Tüp sonrası hypoglossal sinirin adaptasyonunun daha zor olduğu ve sinir 
tamiri sonrası daha yoğun yara dokusunun oluşduğu kanısındayız. Ayrıca fasiyal-
fasiyal koaptasyon sonrası daha az kollateral dallanmanın olduğu, bu durumun 
hypoglossal-fasiyal koaptasyon sonrası daha karmaşık olduğu söylenebilir [105-
106]. 
 
 Çalışmamızda HFA koaptasyon grubunun aksine HFA- Y-tube sonrası MS 
uygulanmasına rağmen bıyık hareketlerinde kısmi de olsa bir düzelme 
olmamasını, 10 mm uzunluğunda bir sinir parçasının çıkarılmasını, kesik uçların 
tüp içerisine sokulmasını, üç sinir dikiş bölgesinin bulunmasını, daha yoğun skar 
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dokusu oluşumunu içeren ve dolayısıyla sinir için nispeten daha zorlu bir 
operasyon olan bu cerrahi yaklaşımdan kaynaklandığını düşünmekteyiz. İkinci 
sebep olarak da rejenere olan aksonların Y tüpü içerisindeki boşluğu geçebilmek 
için daha fazla zamana ihtiyaç duymaları gösterilebilir. 
 
 Yetişkin sıçanlarda hypoglossal-fasiyal koaptasyon sonrası yapılan nöron 
sayımları hypoglossal motor nöronların %100 oranında canlı kaldığını 
göstermiştir [125]. Sıçanlarda yapılan önceki çalışmalar kesilen hypoglossal 
aksonların fasiyal sinir içinde ilerleyebildiğini, LLS’den alınan nöromiyografik 
kayıtlar hypoglossal-fasiyal koaptasyon’dan sonra ilk EMG yanıtının en erken 21 
gün sonra 1-2 m/saniye sinir iletim hızına sahip olduğunu, sinir ileti hızının 
devamlı olarak artarak 8 hafta sonra operasyon öncesinin %50’sine (26.3 ± 1.3 
m/s) ulaştığı bildirilmektedir [105-106]. Bıyık kaslarına ulaşan hypoglossal 
motornöronların hızla artış gösterdiği ve iki ayın sonunda vibrisseal kasların 
reinnervasyonunu neredeyse tamamladığı bildirilmiştir [99]. O halde, neden HFA 
sonrası fonksiyonel iyileşme fasiyal-fasiyal anastomozdan daha kötüdür? Bunun 
muhtemel açıklaması fasiyal ve hypoglossal motornöronların farklı fizyolojik 
davranışlarıdır. Hypoglossal motornöronların aktivitesi solunumla düzenlenir ve 
bu nöronlar üst solunum yollarının açık kalmasına yardım etmelerinin yanı sıra 
solunumun hemostazına da katkı sağlarlar [105-106]. Bu nöronların deşarj 
frekansı dakikada 5.2 ± 0.6 defadır (yaklaşık 0.12 Hz) [87]. Eğer HFA sonrası bu 
frekans sürdürülürse n. hypoglossus’tan innerve olan mimik kasları solunumla 
ilgili uyarılara cevap olarak 12 saniyede bir kasılacaktır. Eksplorasyon hareketi 
sırasında sıçanlar bıyıklarını ileriye ve geriye doğru 7 Hz ve ek olarak tremor 
tarzında da 9 Hz’le hareket ettirdikleri [103] dikkate alındığında bu frekansın 
vibrisseal kasların orijinal siniri olan ve ritmik olarak uyarı üretmeyen n. 
facialis’in frekansından çok düşük olduğu görülmektedir. Dolayısıyla bıyık 
hareketini sağlayan foliküler kasların afferentlerinin sinir devresi spontan 
hypoglossal motor aktivite tarafından yeterli şekilde sağlanamıyor olabilir [32]. 
Sonuç olarak, normal aktivitesinin altında çalışan kaslar reiinervasyonu uyaran 
faktörlerin salınımını sürdürüyor ve bu da kas içi dallanmayı arttırıyor olabilir 
[72]. Bu açıklamaların HFA ve fasiyal-fasiyal anastomoz arasındaki farklılıkları 
açıklamada yeterli olmamasına rağmen (pharynx kaslarını innerve eden nöron 
havuzu çok küçüktür), göz önünde bulundurulmasının yararlı olacağını 
düşünüyoruz. 

5.3. Lezyon alanındaki kollateral aksonal dallanma ile foksiyonel iyileşme 
arasındaki ilişki 

 Tartışılması gereken en önemli konu lezyon alanına ait morfolojik bulgular 
ve lezyon sonrası fonksiyonel iyileşme değerleri arasındaki çelişkilerdir. Bu 
çelişkinin teknik sebeplere bağlanamayacak ölçüde olduğunu düşünüyoruz. 
Aksine, uygulanan metodun güvenilirliği ve tekrarlanabilirliği birçok çalışmada 
kanıtlanmıştır [6, 31, 48, 111]. Çoklu retrograd işaretleme tekniği yıllar önce 
tanımlanmış ve kollateral aksonal dallanma ve yanlış yönlenmenin düzeltilmesini 
sağlayacak etkili yolların bulunmasını amaçlayan çalışmalarda kullanılmıştır [6, 
31, 48, 111]. Aynı şekilde fonksiyonların biometrik analiz metodu da birçok 
çalışmada kullanılmıştır [56, 117]. Mevcut sonuçlar, reinnervasyonla ilgili 
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deneysel çalışmalarda yapı ve fonksiyonların eş zamanlı olarak değerlendirilmesi 
gerektiğini vurgulamaktadır. 
 
 Literatür taramaları bu tür kombine çalışmaların kas innervasyon 
araştırmaları alanında kuraldan çok bir istisna olduğunu göstermektedir [71, 83, 
96, 122, 135]. Fonksiyonel iyileşmeyi sınırlayan mekanizmalar hakkındaki 
mevcut bilgiler birbirleriyle nedensel olarak hiç bir zaman ilişkilendirilmemiş 
yapısal ve fonksiyonel olarak çalışılmış olayların, birbirinden bağımsız olarak 
analitik karşılaştırılması üzerine kurulmuştur. Fonksiyonel iyileştirmeyi sınırladığı 
varsayılan faktörlerin üzerinde yeni deneysel yaklaşımların planlanması 
gereklidir.  
 
 Rejenere olan aksonların yanlış hedefe yönlenmesi kesilen aksonların 
kollateral dallanması ve kollateral dalların farklı sinir fasikülleri içinde rastgele 
yönelmesinden kaynaklandığı bildirilmiştir [24, 90]. Sonuç olarak, bu çalışmada 
da gösterildiği gibi kasların miyotopik organizasyonu nucleus nervi hypoglossi’de 
de kaybolur. Hypoglossal nükleustaki motor nöronlardan bazıları doğru 
hedeflerle, bazıları yanlış hedeflerle veya bazıları da her iki hedefle de temas 
kurarlar (Tablo 4.1). Bu anatomik bulguların mantıksal sonucu koordineli kas 
hareketlerinin yok olabileceğidir. Yanlış reinnerve olan motor nöronlar iyileşme 
sağlanana kadar yanlış hedeflere yanlış zamanlamayla uyarılar gönderecektir. Bu 
varsayım çok kabul görmektedir ve aksonal yanlış yönlenmenin düzeltilmesi, 
tedaviye yönelik araştırmaların ana hedefidir [23, 78]. 
 
 Çalışmamızın sonuçları yanlış yönlenmiş reinnervasyon olayının bir 
parçası olan kollateral aksonal dallanmanın önemini sorgulamaktadır. HFA Y tüp 
grubunda dallanmamış motornöron oranının yaklaşık %90; buna karşılık HFA 
koaptasyon grubunda %80 olarak tespit edilmesine karşın %10’luk fark oranında 
fonksiyonlar üzerinde pozitif bir etki saptanamamıştır. 
 
 Daha önce ters yapı-fonksiyon ilişkisi Sprague-Dawley türü kör sıçanlarda 
fasiyal-fasiyal anastomoz yaklaşımı kullanılarak gözlenmiştir [117]. Bu tip 
hayvanlarda görme yeteneği düzgün sıçanlarda olduğu gibi hedef 
reinnervasyonunun zayıflığı ve yoğun kollateral dallanma retrograd işaretleme 
metodu ile gösterilmiştir. Ancak video tabanlı hareket analiz sonuçları kör 
sıçanlarda vibrisseal hareketlerin iyileşmesinin neredeyse mükemmel olduğunu 
göstermektedir. Benzer çelişkiler siyatik siniri onarmak amacıyla farklı tüpler 
kullanan ve sinir kesisi sonrası sıçanda lokomotor aktivite ve reinnervasyonun 
doğruluğunu çalışan Valero-Cabre ve Navarro tarafından da gözlenmiştir [122]. 
Bu çalışmamızın sonucunda da fonksiyonel düzelme ile kollateral aksonal 
dallanmanın azalması arasında bir bağlantının olmadığı söylenebilir. 
 
 Aksonal yanlış yönlenmenin ikincil öneme sahip olduğunu varsayan 
çalışmalar motor ünitenin fizyolojisini ve plastisitesini birçok açıdan göz önünde 
bulundurmalıdır. Günlük aktivite sırasındaki kas kullanımı hareket sırasında bu 
kası innerve eden motor nöronların göreceli olarak az bir kısmının aktivasyonunu 
gerektirir [58]. Bunun yanı sıra motor aktivite, normal koşullar altında farklı hücre 
havuzlarının kullanımına izin veren, birçok devre tarafından kontrol edilir. Motor 
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nöronların iki değişken faz aktivitesi vardır. Örneğin, bir eklemde ritmik 
hareketleri sağlamak için antagonist kasların innerve edilmesinin yanında, aynı 
grup hücrelerin eklemi sabitlerken agonist kasların eş zamanlı aktivitesini 
gerektirir. Buna ilaveten, kas tendon transferi yapılan hastalarda olduğu gibi 
motor çekirdekteki hücreler yeni fonksiyonel kullanımlar için eğitilebilirler [46, 
64, 131]. İnsanda tekbir motor ünitenin iyileşmesi feedback EMG çalışmalarıyla 
belirtilen, azalan kontrol mekanizmalarıyla değiştirilebilir [47]. Bu düşünce 
temelinde hacim olarak küçültülmüş fakat doğru projekte olan motornöron 
havuzunun fizyolojik olarak yeterli kas kasılmasının kontrolünde daha etkili 
olacağı speküle edilebilir. Anormal innervasyona sahip hücrelerin aktiviteleri 
spinal refleks mekanizmaları ve supraspinal kontrol devreleri tarafından 
azaltılabilir veya değiştirilebilir. Çalışmamızdan elde edilen bulguların 4 ay ile 
sınırlı olması nedeniyle tespit ettiğimiz fonksiyon bozukluğunun, yukarıda tarif 
edilen mekanizmalar sayesinde ileriki dönemlerde düzeltilebileceği kanısındayız. 
Bu sebeple daha uzun takip süresini içeren çalışmaların planlanması gerektiği 
düşüncesindeyiz. 

5.4. Periferik sinir onarımı sonrası fonksiyonel iyileşmedeki zayıflığın genel 
sebepleri 

 Kas liflerinin devamlı bir şekilde poliinnerve edilmesi fonksiyonel 
iyileşmeyi sınırlı kılan faktörlerden biridir [10, 39, 41, 44, 100, 114, 121]. 
Rejenere olan aksonlar hedeflerine giderken birçok yanlış hedefi innerve etmek 
üzere fazladan filizlenmeler (terminal veya kasiçi) gösterirler ve dolayısıyla yeni 
ve daha geniş motor üniteler oluştururlar [107]. Motor son plakların birden fazla 
motor nöron tarafından (poliinnerve) reinnervasyonu, senkronize olmayan kas 
hareketlerine neden olur [18, 97]. 
 
 Normal gelişim sırasında tek bir kas lifine ait motor son plakların farklı 
nöronlar tarafından innerve edilmesi geçici bir durumdur. Buna karşın, 
reinnervasyon sonrası oluşan polinöronal innervasyon sinir-kas temasının 
sağlanmasından sonra uzun süre kalıcıdır [18, 34, 43, 63, 66, 77, 97]. Bu kalıcı 
anormal innervasyonun zararlı olup olmadığı veya ne derece zararlı olduğu 
konusunda bir araştırma literatürde bildirilmemiştir. Genel mantık kuralları iki 
veya daha fazla motor sinir lifi tarafından innerve edilen ve dolayısıyla senkronize 
olmayan kas liflerinin performansının fizyolojik olarak avantajlı olamayacağını 
düşündürmektedir. Çalışmamızda, hedef kas olarak LLS’nin innervasyon paterni 
araştırıldı. Kas içi aksonal dallanmanın sebep olduğu normal dışı yoğun sinir ağı 
ve yaklaşık %25 poliinnerve motor son plak varlığı, kasın hipernörotizasyonu 
olarak kabul edildi. 
 
 Fonksiyonel iyileşmeyi sınırlayan bir diğer faktör de denervasyon ve 
ardından innervasyon sonrası dolaşımda, kas kitlesinde ve bağ dokusunda oluşan 
değişikliklerdir. Tam denervasyon sonrası uzun dönemde kasın membran 
özellikleri de değişir ve göreceli olarak elektriksel uyarılara duyarsız hale gelir 
[101]. Hastalarda tam denervasyon sonrası oluşacak olan rejenerasyon için 
hareket etme potansiyeline sahip bir kas bırakmak ve bu amaçla kasın içerisindeki 
fibrozisi en aza indirmenin önemli olduğu kanısındayız 
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5.5. Denerve kasın tedavisi için yeni stratejiler 
 Periferik sinir hasarı sonrası fonksiyonların geri kazanılması ve denerve 
kasın tedavisi için, onarıcı cerrahi ve rehabilitasyon en önemli iki faktördür [73]. 
Bu amaçla, elektriksel uyarım tartışma konusudur [2]. Kasın elektriksel uyarımı 
ile kesilen sinirin elektriksel uyarımı arasındaki farkın birbirinden ayrılması 
önemlidir. Örneğin, kesilmiş n. femoralis’in proksimal ucunun elektriksel 
uyarımının aksonal rejenerasyonu özellikle ilk fazda hızlandırdığı ve yanlış 
reinnervasyonu azalttığı bildirilmektedir [1, 22]. Denerve m. soleus’un elektriksel 
uyarımının kas içi dallanmayı ve motor son plak poliinnervasyonunu 
azaltmasından dolayı faydalı olduğu da gösterilmiştir [72]. Öte yandan, tam 
denerve kas liflerinin sürekli elektriksel uyarımının motor son plak üretimi için 
gerekli olan kimyasal sinyalleri baskıladığı ve aynı zamanda denerve kas liflerinin 
kendi elekriksel aktivitelerini düşürdüğü için zararlı etkiler gösterdiği ve buna ek 
olarak elektriksel uyarım kaynaklı fibrilasyonun sağlam motor sinirlerin de 
filizlenmesini uyardığı vurgulanmaktadır [28]. Elektriksel uyarım, istemli kasların 
aşırı kullanımını uyarmakta ve denerve kas liflerinin reinnervasyonu için gerekli 
kimyasal aracıların baskılanmasına da sebep olmaktadır Elektriksel uyarım bu 
yüzden yüz felcinin tedavisinde kullanılan bir metot değildir. Henüz mekanizması 
bilinmemesine rağmen, akustik nöroma, Bell paralizisi, Ramsey-Hunt sendromu, 
fasiyal sinir anastomozu sonrasında fonksiyonel iyileşmeyi sağlamak için daha 
doğal bir yaklaşım olan ve “fasiyal yeniden eğitme” olarak isimlendirilen yeni bir 
metot tanımlanmıştır [9, 123]. Fasiyal ve hypoglossal sinirlerin kortikal temsil 
alanlarının yakın olması sebebiyle “fasiyal yeniden eğitme” adlı metot 
doğrultusunda hypoglossal sinirin fasiyal sinir fonksiyonlarını yeniden öğrenmesi 
ve böylece fonksiyonel iyileşmenin erken bir dönemde oluşabileceğini 
düşünmekteyiz. Klinik kullanımı sık olan ve çalışmamıza temel oluşturan bu 
modelin ileride yapılacak çalışmalarda daha detaylı bir şekilde araştırılması 
gerektiğini düşünüyoruz.  
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SONUÇLAR 

 Hypoglossal-fasiyal anastomuzun Y tüp kullanılarak yapılması sonucunda 
aksonal yol bulmada önemli bir düzelme olduğu belirlenmiştir. Bunun sebebi de 
lezyon alanındaki kollateral aksonal dallanmadaki azalmadır. Ancak, aksonal 
dallanmadaki bu azalma vibrisseal kıl hareketlerinde bir iyileşmeye sebep 
olmamıştır. Bunun muhtemel sebebi de Y tüp uygulamasının, sinir kesisi sonrası 
motor son plakların polinöronal reinnervasyonunu azaltmada etkisiz kalmasıdır. 
 
 Ayrıca, MS’nin daha önceki çalışmalarda da gösterilen hypoglossal-fasiyal 
koaptasyon sonrası oluşan vibrisseal fonksiyon bozukluklarını düzeltici etkisi de 
literatür bilgilerine uymaktadır. Ancak, MS’nin bu etkisinin HFA’nın Y tüp 
kullanılarak yapılması ardından ortadan kalktığı saptanmıştır. 
 
 Bütün bu sonuçlar birlikte değerlendirildiğinde; morfolojik ve fonksiyonel 
iyileşmeyi engelleyen temel mekanizmaların aydınlatılması ve yeni tedavi 
stratejilerinin ortaya çıkarılması gerekliliği önem kazanmaktadır.  
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