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1. GIRIS

Bilindigi gibi periferik sinir kesilerine, 6zellikle Gst extremite yaralanmala-
rinda oldukga sik rastlaniimaktadir. Periferik sinir yaralanmalari en ¢ok kesici-
delici aletlerle, atesli silahlarla, is kazalari ve trafik kazalar ile olusmaktadir.
Klinigimizde de oldukca fazla sayida(150-200 hasta/yil), periferik sinir eksplo-
rasyonu ve kesi onarimi yapilmaktadir. Periferik sinir dokusunun tamirden sonra
iyilesebilmesi igin gerekli olan sirenin olduk¢a uzun olmasi, bu esnada ilgili
kasin atrofiye gitmesi ve iyilesmenin her zaman tam olmamasi sebebiyle, tamire
olumlu veya olumsuz etki eden nedenlerin bilinmesi Gnem arzetmektedir.

LiteratGrde alkollin santral sinir sistemine ve otonom sinir sistemine etki-
lerini inceleyen klinik calismalar sik¢ca olmasina karsin, alkolln periferik sinir
sistemine etkilerini inceleyen deneysel ¢alismalar az sayidadir. Ayrica bu galis-
malarda verilen etanol ylzdesi ve etanol alim streleri, calismamiza gére daha
fazladir. LiteratUrlerdeki deneysel ¢alismalarda, %20’lik alkol gibi ylUksek kon-
santrasyonlarda ve 4-16 ay gibi uzun sureli degerlendirme yapilmigtir. Halbuki
bira ve sarap gibi iceceklerde, %5-15 gibi distk oranlarda alkol vardir. Ayrica
literatlrdeki calismalar, yiksek alkol oranlari sebebiyle, hafif icicilerde; etanoliin
periferik sinir rejenerasyonuna etkilerini pek yansitmamaktadir.

Toplumumuzda da oldukca sik tiketilen etanollin periferik sinir iyilesmesi
Uzerine etkisini, elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak arastirmak igin alkolik
ratlar Gzerinde bu deneysel calismayl yaptik. Biz bu deneysel c¢alismada,
periferik sinir kesisi onarilan ratlarda, % 7,2’lik alkoliin 2 ay gibi kisa sureli oral

aliminin, sinir iyilesmesine etkisini inceledik.



Bu calismamizin sonucunda, elde ettigimiz verilerin 1s13inda; periferik
sinir kesisi ile klinigimize bagvuran hastalara, etil alkol diyeti hakkinda 6neri-
lerde bulunmayi1 amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihce

AlkollU ickilerin Gretilmesi ve kullaniimasi 8000 yil éncesine kadar dayan-
maktadir.(1) Milattan sonra 800’Il yillarda Araplar, alkoliin distilasyonunu gelis-
tirmistir ve alkol kelimesi Arapga kékenlidir.(2)

Letsom(1787) ve Jackson(1822) tarafindan; 200 yil kadar 6nce, alkolin
periferal néropatiye sebep oldugu tanimlanmigtir.(3)

Periferik sinir dokusu ile ilgili ilk tanimlamalar, Hipokrat yazilarina kadar
(M.O. 460-370) uzanmaktadir. Ayrica Galen(M.S. 130-201), periferik sinirlerin
iyilesme kapasitelerinin olmadigina inanmakta idi. Waller ve arkadaslari,
kurbaga glossophariyngeal sinirinde yaptiklari calismalarda, miyelinin ve
aksonal yapinin distal kesik pargada sona erdigini, bu yapilarin bozuldugunu ve
proksimalden distale aksonlarin ilerledigini gésterdiler. Ramon ve Cajal, direkt
olarak rejenere aksonlarn distalde, yeni bir teknik olan gimus boyasi ile
gb6stermigtir.(4)

Arap cerrahlar; 9. ve 10. ylzyillarda kesik sinirleri sutlr ile ve cerrahi
yéntemle tamir etmekteydiler. Batida sutir ile kesik sinirlerin tamirini ilk olarak
Guy de Chauliac(1300-1370) yapti. Kesilen tavsan siyatik sinirinde, distal sinir
segmentindeki akson varhgdi ve fonksiyonel iyilesme, Schwann’in da yardimi ile
Mdiller tarafindan gésterildi. Tinel birinci diinya savasi sirasinda yaptigi calisma-



larda(1915), ‘tingling’ bulgusunu tanimladi ve degisen tingling’in aksonlarin reje-
nerasyonunu gdsterdigini buldu, bu bulguya kendi adi verildi.(5)

Yapilan calismalar ve deneyimler, sutlr hattindaki gerginligin intranéro-
nal fibrozis ve aksonal ayrismaya neden oldugunu gdésterdi. Hasarl sinir uglari-
nin rezeksiyonu, sitldr hattindaki gerginligin en aza indirilmesi, tamir hattinda
bosluk olmamasi, eklemin fleksiyonda tutularak sinir yolunun kisaltiimasi, immo-
bilizasyon ve gerektiginde kemik kisaltimasi yapilmasinin ne kadar énemli
oldugunun anlagiimasini sagladi. interfasikiiler sitir tekniginin kullanimi, 1964
yllinda Smith tarafindan operasyon mikroskobunun cerrahiye sokulmasi ile
mumkdn olacaktir.(6, 7)

Millesi ve arkadaslart 1960 yilinda, tamir hattinda gerginlik arttikca
konnektif dokuda fazla buydme oldugunu ve ayrica anastomoz hattinda
gerginlik var ise bunun sinir grefti ile tamirinin daha iyi sonu¢ verdigini géster-
diler.(8)

Periferik sinir onariminda ven, arter, ¢izgili kas, tendon, silikon tlp gibi
materyallerin kullanimi; end to side ve end to end gibi onarim tekniklerinin
bulunmasi; doku sentezleme ve embriyonik hicre kultirleri gibi yéntemlerle
periferik sinir dokusunun elde edilebilmesi seklindeki yaklagimlar son yillardaki
gelismeleri olusturmaktadir. Bu sekilde sinir defektinin oldugu komplike yaralan-
malardaki tedavi alternatifleri ve tedavinin basarisi arttiriimaya calisiimaktadir.



2.2. Alkol Hakkinda Genel Bilgiler

2.2.1. Alkolin Tanimi

Alkoller; G¢ bagr doymus bir karbon atomuna, bir hidroksil(OH)
grubunun baglanmasiyla olusan bilesiklerdir. Renksiz, 6zel kokusu ve tadi olan
ucucu bir maddedir. Gindelik yasantimizda sikca karsilastigimiz alkol c¢esitleri
sunlardir:

a)Etanol (etil alkol; CH3CH,OH): ickilerde kullanilan alkoldiir. Alkol denin-
ce ilk olarak akla etanol gelir.

b) iki propanol (izopropil alkol; (CHs).CHOH): Antibakteriyel olarak kulla-

nilimakta olup, merkezi sinir sistemi Uzerine etanolln iki kati kadar deprese edici
6zellige sahiptir.

c)Metanol (Metil alkol; CH3OH ): Kérlik yapma etkisi ile bilinir.(9)

Arapca kokenli olan alkol kelimesi; bir belirtme takisi olan "al" ve kas
boyasi olarak kullanilan, rastik tozu anlamina gelen "kohl" sdzciklerinden
olusmustur. Alkol ¢cok eski caglardan beri keyif verici, uyusturucu, uyku ve
sindirim dizenleyici ilag¢ olarak kullaniimigtir.(10)

2.2.2. Alkoliin Uretimi

Alkol; meyve sulari, yas ve kurutulmus meyveler, patates ve hububat
taneleri icinde bulunan polisakkaritlerin fermantasyonu yolu ile elde edilir. Alkol
konsantrasyonu yaklasik %12-14'e eristiginde veya ortamdaki karbonhidratlar
tikendiginde fermantasyon durur. Sarap, vermut ve bira dogrudan ferman-
tasyon suretiyle Uretilir. Yiksek konsantrasyonda alkol igeren igkiler; ya saraba
saf alkol katilmasiyla yada fermantasyona ugramis sivinin distilasyonu ile
hazirlanirlar. Raki, votka, kanyak ve viski distile edilmis ickilere érnek teskil
ederler. Rakinin distilasyonu ortama anason tohumlar katilarak yapilir. Votka
ve kanyak gibi distillenmis ickilere ve vermut ile likdr gibi distillenmemis ickilere
genellikle bitkisel kaynakl aromatik maddeler katilir.(11) Tablo 1 de, gesitli
iceceklerin alkol oranlari belirtilmigtir.



icki % _Alkol icki % Alkol
Bira 4,5 Vermut 17
Sarap (3 cesit) Tekel Kanyagi 41
1-Sofra 12-13 Raki 45
2-Cerez 15-16 Viski 45 - 50
3-Likor 23 Votka 45

Tablo1. Gesitli alkollii igeceklerin alkol ylizdeleri (Kayaalp S.O, Rasyonel
Tedavi Yoninden Tibbi Farmakoloji, 2000, s.922)

2.2.3. Alkolun Vicuttan Emilimi ve Dagilimi

Alkol; agiz, yemek borusu, mide ve ince bagirsak mukozasindan kolay-
ca absorbe edilerek kana geger ve butin vicuda dagilir. Alkol; dogrudan
mide duvarindan emilerek, kana karigabilen az sayidaki maddelerden biri-
dir. Oral alinan alkoltin; 30 dakika gibi cok kisa bir stirede, kanda en ylksek
dizeye ciktigi tespit edilmistir.(12)

AlkollG bir icki alindiginda, alinan ickideki alkol yogunluguna, midenin
baska yiyeceklerle doluluk durumuna gdére degismek Uzere, genellikle bunun
% 20'si mideden, geri kalan % 80'i ince bagirsaklardan kana emilir. Alkolin
mideden emilimi, normalde bagirsaklardan emiliminden daha yavas ol-
dugundan, mide bosken bu sire¢c daha da hizlanir. Etanolle beraber alinan
yagli, karbonhidrath ve proteinli besinler alkolliin ince bagirsaktan emilimini
azaltir. Yiksek alkol konsantrasyonlu ickiler ise pilorospazm, gastrik atoni
ve gastrik dilatasyon yaparak alkol emilim hizini azaltirlar. Oral yolla alinan
alkol, kolona erisemeden mide ve ince bagirsaktan emilir. Rektal yolla
uygulandiginda kolon mukozasindan kolaylikla absorbe edilir. Alkol ve al-
kollU sivilar koklandiginda, akciger alveollerinden az da olsa absorbe edilirler.

Alkol bagirsaklardan emildikten sonra énce portal dolagima, oradan
da sistemik dolasima gecer. Hizl bir sekilde kapiller damarlara, ektraselliler
ve intrasellller batln vicut sivilarina dagilir. Plazma proteinlerine baglanmaz.
Bdbrek, karaciger, akciger ve beyin gibi organlar, hizli kan akisi nedeni ile
kan-alkol diizeyi yiksek organlardir. Sonug olarak alkol hiicre membranlarin-



dan basit difflizyonla kolaylikla gecer. Alkol anne sitlne, plasentaya, fétal
dolasima, amniyonik siviya, vitreous humora, serebrospinal siviya, safraya,

tikdriuge ve ekspirasyon havasina gecer.(13)

2.2.4. Etanoliin Organizmaya Etki Sekilleri

Etanoliin metabolize edilmesi sonucunda, potansiyel olarak zararli meta-
bolitler olusur. Yag asidi etil esterleri nonoksidatif etanol metabolizmasi sonu-
cu kalp kasinda birikir. Alkoliklerde fosfolipaz D enzim aktivitesi vardir ve natirel
fosfolipidlerle etanol arasinda bir fosfatidilasyonu katalize eder, bu ise fosfati-
diletanoll olusturur. Bu madde membran fonksiyonlarinin daha kolay bozul-
masina neden olan, dogal olmayan bir fosfolipiddir.(14)

Alkol ve metabolitleri direkt toksik etkilerinin yani sira; stperoksit, hid-
rojen peroksit ve hidroksil gibi reaktif oksijen radikallerinin Uretimini arttirarak
oksidatif strese yol agmaktadirlar. Asetaldehit, ayni zamanda sUperoksit radi-
kali Ureten ksantin oksidaz artisi yapar. Fizyolojik sartlarda vicutta olusan
reaktif oksijen radikalleri; slperoksit dismutaz(SOD), katalaz(CAT), glutatyon
peroksidaz(GSH-Px) gibi hiicrenin enzimatik mekanizmalariyla ayrica vitamin
E ve C gibi nonenzimatik mekanizmalari tarafindan ortadan kaldirilarak
hicrenin oksidan-antioksidan dengesi korunur. Oksidatif stres, vicudun
oksidan-antioksidan dengesinin bozulmasi sonucu meydana gelmektedir.
Bu durumda proteinler, enzimler, lipidler ve DNA gibi hiicrenin en énemli
yapisal ve fonksiyonel molekilleri oksitlenerek hasarlanmaktadir. Hicre
membranini olusturan protein ve lipidlerin oksidasyonu; membranin gegirgen-
liginin, elastikiyetinin ve yapisal bdtinliginin bozulmasi ile hicrenin
canlihgini yitirmesine yol a¢maktadir. Enzimlerin oksidasyonu ise, ilgili
biyokimyasal reaksiyonlarin aksamasi ile sonuglanmaktadir.(15)

Etanolln toksik etkilerinin bir kismi, alkol dehidrogenazin direkt oksidas-
yonu yoluyla olusan metabolik bozukluklarla(NADH / NAD artisi, glikoneo-
genezin azalisi, gliserofosfat artigi gibi) diger kismi ise redoks degismelerine
(laktat / piruvat orani artigt) baglidir. Kronik alkolizmin kalp kasi hiicrelerinde
katalaz seviyelerini arttirdidi gésterilmistir. Bunun hucre igi serbest radikal
hasarina kargi olusmus bir yanit oldugu ileri strGlmustar.(16) Akut etanol
yUklenmesi ile serebellumda lipit peroksidasyonunun arttigi, serum antioksidan
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enzim seviyelerinin azaldigi ve eritrosit membran permeabilitesinin degistigi bildi-
rilmistir.(17)

in vitro calismalarda etanollin, kardiyak ve iskelet kasinda protein sente-
zini azalttigr gosterilmistir.(18) Alkol, kemigin mineralizasyonunu ve iyilesme-
sini olumsuz yénde etkiler.(19) Ayni zamanda trombosit sayisini azaltarak
pthtilasma mekanizmasini bozar.(20)

Etanol; trigeminal nevralji ve kansere bagli agrilar gibi kronik durum-
larda, ilgili sinir Gzerine lokal uygulanarak nérolize yol agip, kalici anestezi
olusturularak klinikte kullaniimaktadir.(21)

2.2.5. Alkoliin Organ ve Dokular Uzerindeki Etkileri

2.2.5.1. Karaciger Uzerine Etkileri: Alkol, karacigerde metabolize edil-
mesi nedeniyle karaciger hicrelerine dogrudan toksik etkisi olan bir madde-
dir. Karacigerde alkolin zararh etkileri; alkolik hepatit, karaciger yaglanmasi
ve karaciger sirozu olmak Uzere 3 farkli sekilde gorulebilir. Karaciger yaglan-
masi ve alkolik hepatit geri ddnlstmll iken, siroz geri donistimstizdir.(22)

Alkolik karaciger hastaligi bulunanlarda yapilan incelemeler, alkolin
hepatotoksik etkilerini, mitokondriyal glutatyon dizeylerinde azalmaya neden
olarak meydana getirdigini ortaya koymaktadir. Alkolizm nedeniyle artan 6l0m
vakalarinda gbézlenen erken karaciger harabiyetinde; timdr nekrozis faktérin
(TNF), TNF reseptor-1 yolu ile etki ettigi ve hasar olusumunda en énemli etken-
lerden biri oldugu rapor edilmektedir.(23)

2.2.5.2. Merkezi Sinir Sistemi Uzerine Etkisi: Alkol ufak dozlarda
alindiginda sedasyona neden olarak, kisilerde anksiyete, endise, sikilganlk
duygusunu azaltir ve 6fori olusmasina yol agar. Kesin bilinmemekle beraber
bagimlilik olusumu ve tolerans gelisimi, etanoliin metaboliti olan asetaldehidin
beyindeki ndérotransimitterleri etkilemesiyle olusan morfin tlrevlerine benzer
maddelere baglanmaktadir.(24)

Akut alkol zehirlenmesi gegici bir durum olup, denge kusuru, konusmanin
bozulmasi, dikkat ve bellekte bozukluk, tedirgin ve saldirgan davraniglar,
yargilamanin bozulmasi gibi belirtilerle kendini gdésterir ve entoksikasyon

asamalari kan alkol diizeyleri ile direkt orantihdir. Her 100 mililitre kanda 10-50



mg alkol dizeyi subklinik seviye olarak bilinmektedir, 500 mg Uzerinde ise
koma ve 6lime yol acar.(Tablo 2) (25)

Deliryum tremens; bagimlilarda gérulen ciddi bir yoksunluk sendromu olup,
ileri derecede santral sinir sistemi depresyonu ve otonom sinir sistemi belirtileri ile
seyreden klinik bir tablodur.(26)

Alkol tarafindan etkilenen reseptorler eksitatér amino asit(EAA) resep-
térleri ve gaba amino butirik asit(GABA-A) reseptérleridir. EAA reseptor tirle-
rinden alkole duyarh olani glutamat NMDA reseptorleridir. Alkol bu reseptdrleri
antagonize ederek, sedatif ve bellek azaltici etkisini olusturmaktadir.(27)

Alkollin genel anestezik etki gbsterdigi doz, élduriici dozuna ¢ok yakin
olmasi sebebiyle bu amacgla kullaniimaz. Alkol kullaniminin serebrovaskiler
hastalik risk faktorlerinden biri oldugu bilinmektedir. Akut olarak fazla miktar-

da alkol alanlarda intraserebral kanama orani artmaktadir.(28)

Kandaki i o
Kandaki alkol konsantrasyonuna bagl olarak
alkol orani ) ]
gelisen etkiler ve davranis bozukluklari
mg /100ml
50 -100 Sedasyon, hafif motor bozukluklar, zihinsel etkinlikte

azalma
100-200 | Ataxi, motor fonksiyon bozulmasi, geveleyerek konugsma

200-300 | Emesis, stupor
300-400 | Koma

500 ve Ustl | Solunum durmasi ve 6lim

Tablo 2. Alkoliin kandaki konsantrasyonuna bagli olarak ortaya ¢ikan etkileri (Katzung,
Basic clinical pharmacology, s.384)

2.2.5.3. Pankreas Uzerine Etkileri: Yilksek dozlarda etanol alinmasi,
pankreas salgilarinda artisa yol acgarak, protein plaklarinin olusmasina ve bu
plaklarin pankreasin sekresyon kanallarini tikamasina neden olur. Bu tikanik-
hiklar; duktuslarda dilatasyona, duktus hlcrelerinde proliferasyona, asinus dila-
tasyonuna ve duktuslarda sklerozise yol acarak pankreasta harabiyete neden



olur. Pankreas, sindirim icin yeterli enzim sentezleyemez. insiilin ve glukagon
eksikligi gérulebilir ve diyabet olusabilir. Asiri miktarlarda alkol ahmi akut pank-
reatit gelisimine yol acabilir.(28, 29)

2.2.5.4. Kalp Damar Sistemi Uzerine Etkisi: Alkol alimi ile cilt ve kalp
damarlari vazodilatasyona ugrayarak, ylizde kirmizimsi gérinise sebep olur.
Kalpten ¢ikan kan hacminde ise gegicide olsa bir artisa neden olur. Koroner
damar bozuklugu olanlarin hafif icki almasi 6nerilmisse de, ayni konuda
yapilan diger arastirmalarda damar geniglemelerinin ani spazmlara neden
oldugu gbsterilmistir. Bu nedenle énce kan basinci artar, fakat uzun sireli ve
fazla miktarda alkol alinmasi durumunda kalp durmasina kadar varan
sonuclar olusabilir. Alkol ve koroner kalp hastaligi arasi iliskide ise, glinde
iki defadan fazla icenlerde artmis kardiyovaskuler mortalite olduguna dair veri
bulunmaktadir.(30)

Asetaldehit katekolamin salinimini artirir ve in vivo kardiak fonksiyonu
etkileyecek vaskiler tonus degismeleri yapar. Ayrica intraselller ph degisik-
likleri yaparak myokard kasiimasini olumsuz yénde etkiler.(31) lliml icicilerde;
artmis HDL subfraksiyonlarina bagl olarak, etanoliin koroner kalp hastali-
gindan koruyucu bir etkisi oldugu gérist mevcuttur.(32)

Alkol bagimlilarinda olusabilecek B grubu vitaminlerinin eksikligine
bagl olan Beriberi kalbi ve ritim bozukluklari asiri alkol alimini izler; siklikla
atrial ekstrasistoller, atrial fibrilasyon, daha seyrek olarak ventrikiler ekstra-
sistoller hatta éldirtcu ventrikiler tasikardi ve fibrilasyon gértlebilir.(30, 33)

Alkol; aktin ve miyozin baglanmasini ve kalp kasi i¢cindeki bir ok enzim-
lerin aktivitesini azaltarak kardiomyopatiye yol acar. Bu sebeple esansiyel
hipertansiyon, kalp kapagd hastaliklari gibi kardiyak problemlerin gelismesine
aday kimselerin asiri alkol alimindan kaginmalari gerekmektedir.(34)

2.2.5.5. Solunum Sistemi Uzerine Etkileri: Az miktarda alkol alimi,
olusan asetaldehite bagli olarak solunum merkezini stimile eder. Asin dozlarda
alindiginda ise, alkol solunum depresyonuna yol acar. Akut alkol zehirlenme-
lerinde 6lUmun basta gelen nedeni solunumun durmasidir.(35)

Ayrica haftalik alkol alim miktari ile relatif 6lm riski arasinda ‘U’ veya ‘J’
seklinde iligki oldugu belirtilmigtir.(Sekil 1) Disik dozda alkol alanlarda 6lUm
riskinin azaldigi, alkol dozu arttikga 6lim riskininde paralelinde artis gdésterdigi
belirtilmigtir.
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Sekil 1. Alkol ahm miktari - relatif 61Um riski arasindaki iliski (Katzung, Basic clinical
pharmacology, s.387)

Kronik olarak alkol kullanimi, akut akciger hasari olusma insidansini ve has-
talhgin siddetini arttirmaktadir. Etanollin, alveolar epitel tip Il hlicrelerinde surfak-
tan sentez ve saliniminda ayrica mitokondriyal ve sitozolik glutatyon seviyelerin-
de azalmaya neden oldugu, akcigerde 6dem olusumunu kolaylastirdigi bilinmek-
tedir.(36)

2.2.5.6. Sindirim Sistemine Etkisi: Etanolin oral alimi ile Gst ve alt
6zefagus sfinkterlerindeki basing azalmasina bagli olarak gastrodzefagial refli
meydana getirdigi gbzlenmistir. Alkol kullanimi ve 6zefagus kanserleri arasinda
kuvvetli bir iligkinin varligi ortaya ¢ikartilmigtir. Alkol alimi, Mallory-Weiss Sendro-
mu gelisimine de neden olabilmektedir. Fazla miktarda alkol alinimi mide
mukozasinda daginik erozyonlar, kanamalar ve kilcal damarlarda genisle-
melerle kendini gbsteren akut gastrit gelisimine neden olur. Dizenli alkol
tiketimi gastrik karsinom éncill olan kronik atrofik gastrite yol acabilir. Alkol,
lokal olarak mideyi veya santral sinir sistemini etkilemek suretiyle gastrin
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salgisini ve buna bagll olarak da HCI sekresyonunu arttirir. Asiri alkol tiketimi;
midede irritasyon, motilitede azalma, pilor spazmi, mukus salgisinda artma,
midenin bosalma sidresinde uzama ve bir slre sonra bulantli, kusmaya neden
olur. Alkollin etkisiyle bagirsaklarda emilim bozulabilir. Alkol bagimlilarinda
siklikla gérilen beslenme bozukluklarinin olugsmasinda kalorinin ¢ogunun
alkolden alinmasi ve diger besin kaynaklarinin ihmal edilmesi gibi etken-
lerin yaninda emilimin glUg¢lesmis olmasinin da etkisi vardir. Etanole bagh
emilimin bozulmasiyla olusan besinsel eksiklikler; anemi, ndropati, malab-
sorbsiyon, hlcresel ve hormonal islevlerde azalmaya katkida bulunur.(37)

2.2.5.7 Urogenital Sistem Uzerine Etkileri: Alkol alanlarin fazla idrara
¢cikmasi, alkollin hipofizi etkileyerek antiditretik hormon salgisini azaltmasi ile
ilgilidir.(38)

Diger cok 6énemli bir noktada, alkoliin gebe annelerde yaptidi zarardir.
Gebelik sirasinda alkol kullanimi fetal alkol sendromuna yol agabilir. Annenin
Ozellikle gebeligin ilk G¢c ayinda aldigi alkol, anne kanindan bebege gecerek
bebegdin beyin gelisimini etkileyip felgli ve zeka geriligi olan bebeklerin dogu-
muna neden olur.(39)

Alkol erkeklerde plazma testosteron diizeyini azaltir. Bunda hipofiz 6én
lobundan LH salgilanmasini inhibe etmesi, ayrica direkt etkisi nedeniyle testiste
steroidojenezi inhibe etmesi rol oynamaktadir. Alkol metabolizmasi sonucu acgiga
cikan asetaldehit, steroidojenez lzerine alkolden ¢ok daha gucll inhibisyona
yol agmaktadir. Kanda testosteron dizeyinin azalmasi seks durtliisind azaltir
ve impotans gelismesine yol acar. Alkol, erkeklerde 6stron seviyesini ylkseltir.
Alkolik erkeklerde total meni hacminde ve sperm konsantrasyonunda azal-
mayla beraber, anormal spermlerin sayisinda da artisg oldugu gérilmastir. Kronik
alkolizmde gelisen karaciger hasarindan dolayi; testikiler atrofi, libido kaybu,
impotans, anormal tly dagilimi, géguaslerin baylimesi gibi hipogonadizm belirtileri
ortaya cikar. Alkolik babalar ile gocuklarinin dogum agirliklarinin distk olmasi
arasinda bir iligkinin varligi da ispatlanmigtir.(40)

2.2.5.8. Kanser Gelisimi Uzerine Etkisi: Cesitli kanser tiplerine iliskin
riskin, yasam boyu hi¢ alkol almayanlara gére alkol alanlarda alinan alkol
miktariyla orantili olarak 10 mislinden fazla artis gbstermesi ve alkoll
birakanlarda kanser insidansinin azalmasi alkolin insanlarda karsinojenik

oldugunu kanitlamaktadir. Alkolln thtlnle sinerjik etki gésterdigine iliskin
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gUclu bulgular vardir. Oral, farengeal ve 6zafagial kanserlerle iliskili calisma-
lar, alkol ve tatinin bir araya geldiginde etkinin kat kat arttigini; dolayisiyla
hem sigara, hem de sigarayla alkol kullananlarin, bunlari kullanmayanlara gére
yUksek risk altinda oldugunu ortaya koymaktadir.(41, 42) Tablo 3’te alkolle

iliskili kanserler belirtilmigstir.

Kesin Olarak | 1-Agiz kanseri 4-Ozafagus kanseri
2-Farenks kanseri 5- Karaciger kanseri
3-Larenks kanseri 6-Mide kanseri

Olasilikla 1-Meme kanseri 4-Prostat kanseri
2-Rektum kanseri 5-Kolorektal kanserler
3-AML(cocukta)

Tablo 3. Alkol Tiketimine Bagl Gelisebilen Kanserler (Katzung, Basic Clinical
Pharmacology, 2001, s.388)

2.2.5.9. iskelet Kasina Etkisi: Etanoliin ¢izgili kasa etkilerini deger-
lendiren birgok klinik ve deneysel calisma yapiimig ve rabdomyopati yaptig
saptanmistir. Etanol kullananlarda; cizgili kas dokusu klinik, histopatolojik, elek-
trofizyolojik ve biokimyasal olarak degerlendirilmigtir.

a) Klinik Olarak: Etanol alimina bagli rabdomyopati daha ¢ok proksimal

kaslarda olmaktadir ve ayrica periferal solunum kaslarini da etkileyebilmektedir.
Akut alkolik myopati; alkol birakilinca ginler ve haftalar icinde dizelebilir, fakat
kronik alkolik myopati ise 2-12 ay igerisinde dizelmektedir.(43)

Myopati ile periferal néropati arasinda iligski saptanan calismalar oldugu
(44) gibi aralarinda korelasyon saptanmayan calismalar da mevcuttur.(45)
Noéropati ile korele bulunmayan calismalarda, myopatinin alkollin direkt etkisi ile
olustugu distndlmektedir. Hayat boyu aldigi etanol miktari myopati gelisiminde
en temel faktordir.(46) Alkolik sirozlu hastalarda yapilan bir ¢alismada, kas
glct zayifigi daha ziyade malnutrisyonla ilgili bulunmus; karaciger sirozu
siddetiyle iligkili bulunmamistir. Ayrica néropati ile kas guct zayifligi iliskisiz
bulunmustur. Karaciger sirozlularda kas kutlesi azalmasi; malnUtrisyon, azalmig
protein yapimi ve artmig myofibriler dejenerasyon ile iligkilendirilmistir. Alkolik
sirotik hastalarda hafif periferik sinir hasari, siddetli kas zayifligina sebep olabilir
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sonucu cikarilmistir. Yine bu c¢alismada kas zayifhdi malnutrisyonla direkt
alakal olarak bulunmus ve beslenme arttirilarak kas zayifliginin giderilebilecegi
Onerilmistir.(47)

b) Histopatolojik Olarak: Cizgili kasta; tip1 fiberler aerobik-oksidatif, tip

2 fiberler anaerobik-glikolitik olarak enerji kullanirlar. Tip 2 fibriller, etanol kulla-
niminda; protein sentez bozuklugu ve membran hasari ile atrofiye gitmektedir,
tip 1 fibriller ise genelde korunmustur. (48)

Kas biopsisinde spesifik bulgu yoktur, tek basina tanida yeterli degildir,
bununla beraber nontravmatik rabdomyoliz, fibril boylarinda degismeler(46) ve
diffiz nekrotizan myopatiye rastlanmistir. Myopatide total aldigi alkol miktari
(10 kg etanol / kg vucut agirligr) énemlidir. Alkole bagl kas hasari cinsiyet ve
spesifik gen polimorfizmi ile iligkili bulunmustur.(43) Yapilan calismalarda kas
liflerinde tip 2 fiber atrofi(47, 49), protein kaybi ve noninflamatuar myozit géral-
mustdr. Olusan kas atrofisini, n6éropati siddeti ile iligkili bulan(44) ve iligkisiz
bulan(45) calismalar mevcuttur.

c) Elektrofizyolojik Olarak: Akut alkolik myopatide, EMG hastalarin
%30’unda myopatik patern gdsterirken; kronik alkolikte, %10-50 hastada pozi-

tifdir. EMG’nin; spesifitesi %84, sensifitesi %72 olarak bulunmustur.(43)
EMG’de; kas aksiyon potansiyeli ve distal latansi, H reflexi ve F dalgasi uzamis-
tir. Distal kaslar aktif denervasyon—-reinnervasyon bulgulari gdstermektedir.
EMG’de fibrilasyon, pozitif keskin dalgalar(spontan aktivite) gérilmustir. Motor
Unit aksiyon potansiyeli azalmigtir.(50)

d)Biokimyasal Olarak: Kronik alkolik hastada; myopati olusumundan

Once, kas glikojen konsantrasyonu yulkselirken myopati olustugunda ise, kas
glikojen konsantrasyonu azalmaktadir.(43) Ayrica, alkoliklerde gizgili kaslarda,
fosforilaz aktivitesi ve glikolitik enzimler distk bulunmustur.(49) Asir alkol ve
buna bagll aciga cikan fazla miktarda asetaldehit direkt etkiyle ¢izgili kas hlcre-
lerinde Ca™ dengesini bozar ve aktin-myozin kenetlenmesini inhibe eder.(51)
Ratlarda yapilan deneysel calismada; kasa IGF1(instlin growth faktor)
enjeksiyonu sonrasi, kastaki S6K1(ribozomal S6 kinaz) ve S6’nin fosforilizas-
yonlari artmis. intra peritoneal alkol uygulamiglar; 2,5 saat sonra kan alkol
dizeyi 165-300 mg/dl’ ye (inhibitor etkinin ortaya ¢iktigi doz) ulagsmis. Bir ile 8
saat icinde S6K1 ve S6 fosforilizasyonu azalmis. Bu durum cinsiyete, nutris-

yona, alkol alim sekline bagli degilmis. Bu calismada akut alkol intoksikas-
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yonunun selektif olarak IGF-1 Gzerinden S6K1 fosforilasyonunu etkiledigi bulun-
mustur.(52)

Alkol oksidasyonu ile intraseliler NADH-NAD orani artmakta, bu da
plrivati azaltmaktadir. Laktatin artmasiyla kas kramplari ve kas atrofisi olus-
maktadir. Alkolik KC hastalarinda, iskelet kaslari; alanin—glikoz siklistinden
enerji saglanmasi, amonyumun veya dallanmis amino asitlerin metabolizmasi
gibi yollarla 2. karaciger gibi calismaktadirlar. iskelet kasindaki aerobik ener;i
metabolizmasi alkolik KC hastalarinda bozulmustur, anaerobik enerji metaboliz-
masi(laktat metabolizmasi) daha aktiftir. iskelet kaslarindaki enerji metaboliz-
masi sadece alkolden etkilenmez, KC fonksiyonu ve nutrisyondanda etkilenir.
(62)

Yizde 10’luk etanol ile 16 hafta boyunca beslendikten sonra, alkolin
diyetten cikarildigi ratlarda; 72 saat sonra protein sentezi kalp, cizgili kas ve
karacigerde degerlendiriimis, mRNA translasyonu ve uzamasinin etkilenerek,
protein sentezinin bozuldugu gérilmustir. Alkolin birakilmasi ile protein sentezi
restore olmus, fakat organ agirligi1 ve kas basina disen protein miktari diizelme-
migtir.(54)

Alkolik sirozda kas glikojeni azalmis, diger sirozlarda kas glikojeni
normal bulunmustur. Alkoliklerde, kas giclU azalanlarin 2/3’Unde yiksek serum
CK(kreatinin kinaz) aktivitesi mevcuttur.(53)

Ratlar Gzerinde yapilan invivo ¢alismada akut olarak oral yolla verilen
etanoliin endotoxin artisini saglayarak kastaki inflamatuar sitokinleri baskila-
digi bulunmustur. Etanol uygulanmasindan 2 saat sonra iskelet kasi, kalp, KC
ve dalakta; IL-6, IL-1 ve TNF’nin mRNA’sI baskilanmis, etanolden 24 saat sonra
ise parenteral olarak verilen LPS(lipopolisakkarit); etanoliin etkisini antagonize
ederek IL-6 ve HMGB-1'i yUkseltmistir.(55)

Ayrica yapilan bir radyolojik ¢alismada alkolik hastalarda ve kontrol
grubunda gastrokinemius kasinda MR’daki sinyal intensitelerine bakilimistir.
Ozellikle gastrokinemius medial basindaki T2 agirlikli sekanslarda yiksek
sinyal intensitesi izlenmigtir. Sinyal degisikliklerine bakilarak alkolik myopati
tanisi konulabilinir fakat biopsi ile desteklenmelidir sonucu ¢ikariimistir.(56)

2.2.5.10. Periferik Sinir Uzerine Etkisi: Patofizyolojide; direkt toksisite,
nutrisyonel durum ve tiamin eksikligi rol oynamaktadir. Yine Butchal; 3 yil
boyunca 100 ml/gin alkol aliniminin néropatiye zemin hazirladigini belirtmek-
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tedir.(50) Her ne kadar polinéropati orani hakkinda farkli degerler verilse de
yapilan bir calismada alkoliklerin %9’u(92 hasta) polinéropatili bulunmus ve
bunlardan 40 tanesi asemptomatikmis. Subklinik olanlarda EMG pozitifligi orani
%93 mis. Yine bu calismada EMG’deki amplitiidler motor ve duysal olarak
azalmis.(57) Diger bir calismada polinéropati orani %4-20 olarak bulunmustur.
Wernicke-Korsakoff’lularin % 80’inde polinéropati saptanmistir. B1 vitamini
dizeyi ile EMG bulgular arasinda korelasyon yokmus.(58) Etanol kullananlar-
da, periferal sinir dokusu; klinik, histopatolojik, elektrofizyolojik ve biokimyasal
olarak degerlendirilmigtir.

a) Klinik Olarak: Etanol aliminda, baslangi¢ta olusan periferal néropa-

tinin duysal - simetrik 6zellikte oldugu ve alt ekstiremite distalinde sinir tutulumu-
nun fazla oldugu; etanol alim siresi ve dozu arttikga sinir tutulumunun daha
proksimal, daha motor 6zellik gésterdigi ve Ust ekstiremiteninde etkilendigi sap-
tanmistir. Hatta distk el ve disik ayak bulgularina, ilgili sinirlerin tutulumunda
rastlaniimaktadir. Duysal néropati bulgularinin, MSS tutulumu semptomlarindan
Once gelistigi icin uyarici olabilece@i belirtilmigtir.(44) Alkolik polindropatinin
agrili olmasi, semptomlarin progresyonunun tedrici olarak aylar, yillar sirmesi
gibi dzelliklerle beriberiye bagli olan néropatiden farklihk gésterdigi vurgulan-
mistir.(59) Normal alkolstz diyete dénuldiginde duysal polinéropati diizelmek-
tedir. Tiamin dizeyi replase edildigi halde, hafif-orta polinéropatide haftalar
sUresince dizelme oldugu halde agir polinéropatide aylar-yillar zarfinda dizel-
me olmaktadir.(57)

Periferal néropati var diyebilmek igin; parestezi, kas zayifhigi, simetrik
olarak azalmis veya negatif tendon refleksi, derin duyu bozulmasi, flask paralizi
ve hipoesteziden en az 2 bulgunun olmasi istenmistir. Klinik-subklinik néropati
risk faktérleri olarak; ailesel alkolizm hikayesi, nutrisyonel durum, alkolizm sure-
si, Gmir boyu alinan alkol dozu(TLDE) ve yas belirtiimistir.(60, 61)

b) Histopatolojik Olarak: incelemelerde sekonder segmental demiyelini-

zasyon olustugu gértulmustar.(50, 63) Literatlrlerde ince myelinli-myelinsiz fiber-
lerde kalin olanlara goére hasarin fazla oldugunu belirtenlerle(59), fark olmadigi-
ni belirtenler bulunmaktadir. Yine bu yazarlarda alkoliin direkt toksik etkisinin
polinéropati olusumunda ana faktér oldugunu distinmektedirler.(64)

Yapilan deneysel ¢calismada, ratlar 17 hafta boyunca, 11-15 gr etanol/kg

oranindaki etanollii mayi ile beslenmis ve optik sinirleri elektron mikroskopisi ile
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degerlendirilmigtir. Akson sayisinda azalma olmadan, aksonal kalibrenin kigul-
digu goérulmastir.(65) Erken(4 ay) alkolik néropatide; elektron mikroskopi-
sinde Schwann hicre sitoplazmasinda mitokondri dejenerasyonu ve nérotubul-
de azalma gortlmustir. Ayrica aksonal endoplazmik retikulumda 40-70 nm b-
yukliginde vezikiller géraimustir. Asetil kolinesteraz transportunda da %54
artma saptanmistir.(63) Diger bir deneysel calismada ratlara bizim de uygula-
digimiz Lieber-Decarli’nin etanol diyeti(%7,2 lik etanol) uygulanmistir. Ratlarin
sural sinirinde intra aksonal organel hizli transportunu dlgmasler. Antegrad orta-
lama organel hizinda belirgin degisiklik olmamis. Fakat 3,4 ve 5. aylarda retrog-
rad dogrultuda hizda sira ile %11, %9, %17 gibi artma olmustur. Alkol aliniminin
2. ve 3. aylarinda duysal sinir sonlanmalarinda, organellerde belirgin bir artis
olmustur. Retrograd hiz artisi, normal terminal organel yogunlugunu tamir
etmek i¢in parsiyel kompansatuar bir mekanizma olabilecegi belirtilmistir.(66)

c) Elektrofizyolojik Olarak: EMG’de ilk bulgu aksonal polinéropati olma-

sidir. Klinik olusmadan da duysal EMG bulgulari olabilir.(50) Yapilan klinik
calismada; agir alkol igicisi 23 tane erkek hastada elektrofizyolojik incelemede,
median sinirlerinde motor ve duysal sinir ileti hizlarn(SCV ve MCV) 6l¢iimas.
Hizli genis miyelinli liflerin, yavas genis miyelinli liflere gére alkol diyetinden
daha fazla etkilendigi tespit edilmistir.(57, 67)

On yil boyunca 100 gr/giin den fazla etanol tiketen hastalarda; EMG
incelenmesinde, aksonal ndéropati ile peroneal sinirde motor ve duysal ileti
hizlarinda belirgin azalma saptanmistir.(68) Yine kronik alkolik 18 kadin, 44
erkek hasta elektrondrografik olarak incelenmis. Kadinlarda, hastalik stresine
ve TLDE’ye bagl olarak, SEP(sensory evoked potential) amplitidi belirgin
olarak daha distk bulunmustur.(62) Bir diger calismada, ALDH2(aldehit dehid-
rogenaz) hipoaktivitesi gdsteren hastalarda; median sinirde, SEP’in uzadigi
bulunmustur. Bu etkinin artan asetaldehite bagli oldugu distntimustar.(51)

Yapilan deneysel ¢calismada alkol ile oral olarak 9 hafta beslenen ratlar-
da, EMG’de siyatik sinir iletimi degismemigken, 28 hafta beslenen ratlarda ise
sinir iletimi %47 oraninda azalmistir.(69) Yine yapilan bir deneysel ¢alismada
16 rata; 4 ay boyunca, 11-12 gr etanol/kg dan oral olarak alkol vermisler ve
EMG’de 16 hafta sonunda istatistiksel olarak anlamli fark bulmamislardir.(63)
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d)Biokimyasal Olarak: Kronik alkoliklerde tiamin disukligld malnttris-

yona baghdir. Ayni zamanda etanol, tiaminin fosforilizasyonunu ve aktivasyo-
nunu azaltmaktadir.(57)

On yil boyunca 100 gr/giin den fazla etanol tiketen hastalarda yapilan
calismalarda; tiamin eksikliginin gdstergesi olan eritrosit transketolaz aktivite-
sinde azalma saptanmistir. Ayrica eritrosit transketolaz aktivitesi azalmasi ile
peroneal sinirde motor ve duysal ileti hizlarindaki azalma korele bulunmus-
tur.(68) Kronik alkol kullanimi, periferik sinir ve MSS de, GSH-glutatyon gibi
antioksidanlari dusirerek oksidatif stresi arttirmaktadir.(70)

Hellweg ve arkadaslari; %20’lik etanoll, ratlara 9 ay sure ile oral olarak
vermigler. Stre sonunda, 1 ay alkol kesildikten sonra sakrifiye edilen ratlarin,
siyatik sinirindeki NGF(nerve growth factor)'nin, % 54 gibi olduk¢a yuksek bir
oranda azaldigini bulmusglar. NGF azalmasinin kronik alkolizme bagli periferik
néropati patofizyolojisinin bir pargasi olabilecegdi belirtiimis.(71)

Bosch ve arkadaslari 16 rata, 4 ay boyunca, 11-12 gr/kg etanol vermis-
ler. Thiamin seviyesi gdstergesi olan transketolaz seviyesini normal bulmuslar.
Bundan dolay! néropatinin alkoliin direkt toksik etkisine bagl oldugunu disin-
muslerdir. Yine siyatik sinirde aksonal transport calismasinda asetilkolin transfe-

raz transport miktarinda antegrad yénde artma bulmuslardir.(63)

2.2.6. Alkolin Metabolizmasi

Kandan eliminasyon hizi kisiler arasi farkhliklar gésterir, ortalama her
mililitre kanda 15 mg/saat olup kan seviyesini sifirlamayi(zero order kinetics)
amaglar.(72) Eliminasyon hizini icme siklidi da etkiler. Alinan etanoliin %95'i
CO2 ve suya okside olmaktadir. Az bir miktari solunumla ve idrarla atilir. Bu
miktar alinan alkoliin %10'undan fazla degildir. Bir gram etanol 7,2 kcal eneriji
saglar. Fakat diyetle alinan besinlerin emilimini, GIS mukozasi (izerindeki
reversibl hasari nedeniyle azaltir. Bu nedenle etanol; "empty calories" olarak
adlandirilir. Etanol primer malnutrisyonu diyetteki besinleri uzaklastirarak,
sekonder malnutrisyonu ise karacigerdeki etkileri ile yapar.(73)

Alkolin oksidasyon hizini; alkolll icecegin tirQ, tiketim miktari, kan alkol
seviyesi, vacut agirhgi, total vicut sivisi, yas, diyet, genetik, uyku, egzersiz,
gibi birgok faktdr etkileyebilir. Etanol metabolizmasindaki cinsiyete bagh farklilik-

larin etanoliin kandan temizlenmesindeki veya atilimindaki farktan kaynaklan-
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madigl, aksine etanollin vicut yaglarindaki dagilimdan kaynaklandidi kabul
edilir. Buna gore kadinlar yUksek yag icerigi nedeni ile daha az vicut suyuna
sahiptirler, dolayisiyla kan etanol seviyeleri erkeklere gére daha fazla olmak-
tadir.(74)

Kadinlarda, alkoliin karaciger disinda metabolize edildigi dokulardan en
6nemlisi olan mide mukozasinda, alkol dehidrojenazin etkinligi erkeklerdekinin
yarisi kadar olup, mide mukozasindan absorbe edilen alkolliin buradaki yikilma
hizi da yine erkeklerdekinin yarisi kadardir. Erkek ve kadinlar arasinda alkole
karsi farkli duyarliik gérilmesinde bu 6zellikler etkili olmaktadir. Vicuttaki
alkoliin hemen hemen tamami dis kaynaklidir. Ancak gastrointestinal sis-
temde bulunan alkol dehidrojenaz enzimi tarafindan ¢ok az miktarda da
olsa etil alkol Gretilmektedir. Alkol; karbonhidratlar ve yaglar gibi ylUksek
kalori degerine sahip olmasina ragmen, karbonhidrat ve yaglar gibi
dokularda birikme 6zelligine sahip degildir. Ayrica, vlicuttan uzaklastirila-
bilmesi igin metabolize edilmesi(oksitlenmesi) gereklidir. Alkollin oksitlen-
mesi igin gerekli enzimler karacigerde bulundugundan dolayi, alinan
alkolliin % 98'lik kismi karacigerde, geriye kalan ¢ok az miktari da, basta
mide mukozasi olmak Uzere diger dokular tarafindan metabolize edilir.
Ancak fazla miktarlarda alkol alindigi takdirde karacigerin etanoll oksitle-
me orani % 90'a kadar dismektedir.(75)

Alkoliin karacigerde metabolizasyonunda ¢ farkli enzim sistemi gérev
alr. Bu enzim sistemleri; sitozolde alkol dehidrogenaz(ADH), endoplazmik reti-
kulumda mikrozomal etanol okside sistem(MEQOS) ve peroksizomda katalaz-
dir. Etanol karacigerde alkol dehidrogenaz enzimiyle asetaldehite ve daha
sonra asetik asit, aseton, su ve karbondioksite yikilr.(76)

Alkolln biyotransformasyonu iki basamakta gerceklesir:

Birinci basamak; alkoliin —> asetaldehite oksitlenmesidir.(Sekil 2)
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Sekil 2. Alkoliin asetaldehite ve asetata dénlisimU (Katzung, Basic clinical
pharmacology, s.383)

Alkolln, asetaldehite déntsimd, alinan alkoliin konsantrasyonuna bagli
olarak hizlanmaktadir. Alkol konsantrasyonu 100 mg/100 ml diizeyine eristiginde,
alkoliin asetaldehite dénlistim hizi da maksimuma erismektedir. Bundan sonra
alkol konsantrasyonu artsa dabhi, biyotransformasyon hizi sabit kalmaktadir.
Bunun sebebi; enzimin doygunluga ulasmasi degil; NAD"in, NADH'ye oksidas-
yon hizinin kisith olmasidir.(77)

ikinci basamak; asetaldehitin —> asetik asite ddniisimidiir:

Asetaldehidin % 90'dan fazlasi bu reaksiyona girmektedir. Bu dénisimu
NAD'ye bagdimli mitokondriyel bir enzim olan aldehid dehidrojenaz(ALDH)
katalize etmektedir. Bu olaya karaciger mikrozomal enzimlerinin katkisi ¢ok
diisiik diizeylerdedir. ikinci basamaktaki déniisimun hizi birinciye nazaran gok
daha fazladir. Buna bagh olarak da, alkol alimindan sonra vicutta asetaldehid
birikimi meydana gelmez. Asetaldehidin kandaki konsantrasyonu, alkolin % 1'i
kadardir. Alkoliklerde muhtemelen mitokondrilerde olusan bozukluklara bagli
olarak asetaldehitin oksidasyonu da yavaslamaktadir.

Etanol metabolizmasi sonucu olusan asetik asit, biylk oranda karaci-
gerden diger dokulara gecer ve bu dokularda asetil KoA sentetaz enzimiyle asetil

KoA'ya donUstlrilir. Asetil KoA da sitrik asit siklusunda oksitlenerek, CO2 ve
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suya yikilir. Diger dokularin aksine karacigerde etil alkolden sentezlenen asetil
KoA'larin bir kismi ATP Gretiminden ziyade, ya§ asitleri, triacil gliserol ve koles-
terol biyosentezinde kullaniimaktadir.(78)
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2.3. Periferik Sinirler Hakkinda Genel Bilgiler

Sinir sistemi ektodermden gelisir. ilk olusuma néral plak adi verilir.
Onsekiz gunlik embriyoda néral plak kalinlagsarak néral olugu olusturur.
Bunlarda daha sonra néral kristayr olusturur. Periferik sinir sisteminin tim

hicreleri krista néralisten kéken alir.(78)

2.3.1. Periferik Sinirlerin Yapisi ve Mikroanatomisi

Periferik sinirler, beyinden ve spinal kanaldan gelen sinirlerin devamini
olusturur. Somatik, duyu ve otonom sinir fibrillerini igerir. Somatik kismi gevre ile
olan iligkileri saglayan ve iskelet kaslarinin kontrolu igin gerekli olan butin
periferik yollari igerirken, otonomik kismi beyindeki merkezleri kontrol eden ve
spinal kordun effektér organlar ile ilgili olan butin efferent yollar igerir.
Somatik sinir sistemi primer afferent ve efferent fibrillerle olusur.($ekil 3)

Dorsal Root

(Aerents) Peripheral

Nerve

Ventral Root
(Efierents)

Sekil 3. Periferik sinir sisteminin bélimleri (Mc Carthy, Plastic Surgery General Princip-
les, 1990, s.632 )

Duyusal liflerin hiicre gbdvdeleri dorsal kdk ganglionlari ve beyindedir.
Motor liflerin hiicre gdvdeleri ventral boynuzda ve beyindedir. Dorsal ve ventral

kdkler medulla spinaliste gri cevherde birleserek internéronlari olustururlar.
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Duyusal ve motor lifler birleserek periferik sinirleri olustururlar. Otonomik sinir
sistemi istemsiz ¢aligir ve organlarin fonksiyonlari ve homeostazis ile ilgilidir.
Sempatik ve parasempatik sinir sistemi olarak ikiye ayrilir.(79)

Periferik sinirler hiicresel ve dokusal elementlerden olugsan kompozit bir
yapidir. Dokusal kismi fonksiyonel tnitelerin beslenmesi ve korunmasini saglar.
Noéronlar su kisimlardan olusur.

2.3.1.1. Hiicre Govdesi(Soma): Nikleus ve nikleolustan olusur. Hiicre
fonksiyonlari igin gerekli olan membran sentetik enzimler ve diger biosentetik
aparatlara sahiptir. Bu biosentetik aparatlardan biri olan Nissl cisimcigi 6zellikle
protein sentezinden sorumludur. Soma ayni zamanda golgi cisimcigine sahiptir.
(Sekil 4) Goérevi materyalleri vezikillerine toplamak ve hiicrenin diger bélimle-
rine tasimaktir. Somada ayrica mitokondri, néroflament ve mikrottbdiller bulun-
maktadir.(80)

0
-~

Dendrites

Mitochondria Synaptic cleft

Synaptic
vesicles

leurofilaments
and
microtubulas
MNucleus

MNuclear pore

rMucleclus

Golgi apparatus

Aocon

Sekil 4. Sinirin mikroanatomisi (Berne, Princples of Physiology, 1999, s.72)
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2.3.1.2. Dendtrit: Bu yapilar soma uzantisidir. Bazi néronlarda dendritler
bir metreye kadar uzayabilirler ve birgok néronda butin sinirin %90’in1 olustura-
bilirler. Proksimal dendritler Nissl cisimcigi ve Golgi aparatinin pargalarini igerir-
ler. Bununla birlikte dendritlerdeki ana sitoplazmik organeller mikrotlbul ve
néroflamanlardir.(81)

2.3.1.3. Akson: Somanin aksonal tepecik denilen kismindan kaynakla-
nir. Aksonlar diiz endoplazmik retikulum ve belirgin sitoskeletona(néroflaman ve
mikrotUbUl) sahiptirler. Golgi tip 1 néronlarda aksonlar kisa olabilir ve somaya

yakin sonlanabilirler. Golgi tip 2 néronlarda ise uzun aksonlar bulunur.

Dendrites ﬁ ' Axodendritic Synapse

]

Axosomatic Synapse
Soma <
Nissl Bodies
— Axon Hilleck
Initial Segment
Schwann Cell
Axon ﬁ

——End Plate

Sekil 5. Motor ndéron (Mc Carthy, Plastic Surgery General Principles, 1990, s.632 )
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Periferik sinirlerde miyelinli aksonlar her zaman Schwann hucreleri
tarafindan sarilmistir.(Sekil 5) Bircok aksonda c¢ok tabakali Schwann hicre
toplulugu vardir ve miyelin kilif olarak adlandinlir. Akson boyunca yer alan
miyelin kilif girintilerine Ranvier nodlari adi verilir.(Sekil 6)

Basal Lamina sssmsszmesz o

.....

2 Schwann Cell

> Axon

e |
— “_ Axolemma

—e——— -

e T ]

Node Paranode

Sekil 6. Ranvier nodu (Mc Carthy, Plastic Surgery General Principles, 1990, s.641)

Ranvier nodlarinin uzunlugu 1 mikrometredir ve aralarindaki mesafeler
genellikle 1-2 mikrometredir. Bir noddan digerine hizli sekilde aksiyon potansi-
yeli iletilir. Bu sekildeki iletiye saltatuar ileti denir. Miyelinli aksonlarda ileti
bundan dolayi daha hizlidir.
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olarak adlandirilirlar.(82) (Sekil 7)
Periferik sinir hlcrelerinin miyelinizasyonu, Schwann hcreleri tarafin-

dan gerceklestiriimektedir.(Sekil 8)

™, Schwann cell

Schwann cell cytoplasm

Sekil 8. Aksonun Schwann hicresi tarafindan miyelinizasyonu (David H.Cormack
Essential Histology, 2001, s.228)
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Noral krestten ortaya cikan bu hucreler, perifere dogru gbé¢ ederek
aksonlarin gevresini sarar ve bdylelikle nérilemma kilifini olustururlar. Spinal
kord icerisindeki sinir liflerini ¢cevreleyen miyelin kilifi oligodendroglia hicreleri
tarafindan meydana getirildiginden, tim0 ile farkh bir kaynada sahiptirler.

Sekil 9'da nérilemma kilifinin olusumu goésterilmistir.

Motor Boynuz
boynuz x ( hicresi
hilresi - f 2

| Oligodendrogla
ligodendroglia hiloresi
hileresi
"~ Sehwann : :
S;g e Myelin  Neurlemma
Kilih kilif
Sekil 9. Norilemma kilifinin olusumu (T.W. Sadler PhD, Langman’s Medical Embriology,

1994, 5.228)

2.3.2. Periferik Sinirlerin Fonksiyonel Anatomisi

Periferik sinirler, néron gbévdesinden perifere dogru uzanan perikaryon
uzantisidir. Bu periferik sinirler kranial, spinal ve otonomik sinirlerin periferik
dallaridir. Organize akson liflerinin bir araya gelerek olusturdugu topluluga
fasikdl adi verilmektedir. FasikUllerin bir araya gelerek toplu halde organize
olmasi ile major periferik sinirler olusmaktadir. Fasikiller cerrahi olarak midahe-
le edilebilen en klgUk Unitedir. Fasiklller arasinda baglantilar mevcut olup, bu
baglantilara intra néronal pleksus formasyonu denilmektedir.(Sekil 10) Bunun
O6rnegdi muskullokutanéz sinirdir, mediyan ve ulnar sinirde daha az oranda ger-
ceklesmektedir. Néronal pleksus formasyonunun faydasi; aksiyon potansiyeli-
nin iletisi fasikdl icerisinde ¢ift tarafli oldugu igin lifler arasindaki elektiriksel geci-
si engellemektir. Ancak bu durum, sinir kesisi sonrasinda rejenerasyon igin
dezavantaj olusturmaktadir.(83)
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Periferik sinirlerin longittdinal kesitleri incelendiginde; sinir liflerinin
sindizoidal dalgalanmalar icerdigi goérilmektedir. Bu 6zellik sinirin ekstremite
hareketi esnasinda uzamasina ve gerilmesine olanak saglamaktadir. Periferik
sinirler segmental ve besleyici damarlara gevsek olarak tutunmuslardir ve
ekstremite hareket aksini seyrek olarak caprazlarlar. Periferik sinir; ekstremite
hareketi esnasinda kendi yatagl boyunca kayma hareketi yapar. Buna longiti-
dinal ekskirsiyon denilmektedir. El bilegi ve parmaklarin fleksiyon ve ekstansi-
yonu ile mediyan sinirde 7.4 mm, dirsek fleksiyon ve extansiyonu ile 4.3 mm
uzama olmaktadir. Brakial pleksusta ise kolun abduksiyonu sonucu 15 mm eks-
kirsiyon olmaktadir.(84)

Sekil 10. Fasikdllerin internal topografik anatomisi (Mc Carthy, Plastic Surgery General
Principles, 1990, s.633)

Bag dokusu orani, periferik sinirlerde %25-85 arasindadir ve lokalizas-
yonuna gbre degismektedir. Periferik sinirler, anatomik olarak ayrilmig farkl

fonksiyonel 6zelliklere sahip, ¢ adet konnektif doku tarafindan sariimistir. Bu
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konnektif doku tabakalari distan ice; epinériyum, perinériyum ve endondéri-
yumdur.(85) (Sekil 11)

2.3.2.1. Epinériyum: Konnektif dokunun gevsek bir sekilde toplanarak,
80 nm ¢apinda kollogen fibrillerinin longitidinal olarak oryante olup fasikullerin
etrafini sarmasi ile olusmaktadir. Epinériyum eksternal ve internal olarak iki
tabakadan olugsmustur. Eksternal epindriyum kollogenden zengindir ve periferik
sinirlerin dis kismini sarar. Kollogen yapi rélatif olarak yetersizdir ve blyUk
oranda potansiyel bosluklar icermektedir ki bu da sinirin gerilme ve hareketine
izin vermektedir. internal epindériyum ise distaki bag dokusunun fasikiller
arasina yayilmasi ile olusmaktadir. Bunun neticesinde disaridan gelen komp-
resyon kuvvetlerine karsi fasikller icin bir yastik¢ik vazifesi gérmektedir. Her
iki tabaka da, longitidinal kuvvetleri alttaki perinériyuma iletiimeden 6nce
absorbe ederler. Epinériyumun sinirdeki orani sinirden sinire ve sinirin bulun-
dugu bdlgeye gbre degismektedir. Eklemin caprazlandigi bélgelerde fazladan
yastikciga ihtiya¢ vardir ki, buralarda epinériyum sinirin %75 ini olusturmakta-
dir. Sinir liflerinin sayisi ve ¢api arttikga bu oran yine artmaktadir.

Epineurium. -

Sekil 11. Epindéryum, perinéryum ve endonéryumun gérinisi (H.Hunt Batjer, Textbook
of Neurological Surgery Principles and Practice, 2002, s.2230)
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Epindriyumda fibroblastlar bulunmaktadir ve bunlar yaralanmayi takiben
cogalirlar. Sonucta fibrozis gelisir; bunun sonucunda da limitli harekete ve sini-
rin gerilmesine neden olmaktadir. Kesi hattinda meydana gelen gerginlik akso-
nal gecisi dolayisi ile rejenerasyonu etkilemektedir. Epinériyumda bulunan bir
diger hicre, mast hicreleridir. Epindriyumun vaskularitesi ¢ok blyik éneme
sahiptir, cinkd direkt olarak endondral kapillerle iligkilidir ve sinir liflerinin ihti-
yaglarini karsilarlar. Epinériyumdaki damarlar genellikle genis arterioller ve
venullerdir.(86)

2.3.2.2. Perindriyum: Fasikulleri ayri ayri saran ve mekanik olarak
kuvvetli bag dokusudur.(Sekil 11) ince tabakalar halinde 10-15 kat olarak
dizenlenmis poligonal yassi hlcre tabakalarindan olugsmustur. Bu hicreler
alttaki bazal laminaya tutunmuslardir. Perinériyum kan beyin bariyerinin bir
uzantisidir. Buradaki perindral hiicreler fibroblastlardan farkhlagmislardir. Fibro-
blastlar travmayi takiben perinériyumda ¢cogalmaya baslarlar. Normalde perind -
riyum devamli bir basing altindadir, ¢inkU ¢evresindeki interstisyel doku basinci
hafif olarak daha ylksektir. Sinir travmasi ile bu basing anlamli olarak artmak-
tadir. Bunun sonucunda da patolojik durumlarda; perinériyumda bir defekt oldu-
gunda, bu basin¢ artisi sinir liflerinin herniye olmasina neden olmaktadir.
Epinéral damarlarin perinériyuma hafif olarak oblik girmelerinden dolayi, doku
basincinda artma bunlarin kompresyonuna ve bu durum demiyelinizasyona
neden olmaktadir. Perinériyum longitidinal olarakta tansiyon altindadir. Sinir
kesisini takiben sinir uglarinin geriye kacmasi bu durumu ispatlamaktadir,
ayrica bu olay tamirin kompleksligini arttirmaktadir. Sinirler yapisal olarak hasar
gbérmeden %10 oraninda uzatilabilmektedirler. Periferik sinirlerin longittdinal
olarak gerilmesine hemen hemen perindériyum tek basina kargi koymaktadir.

Perinériyumun bir difiizyon bariyeri olarak davranmasi endonéral boslu-
gun regulasyonu ve bunun muhafazasinin saglamasinda énemli bir rol oynama-
sina yol agar. Endonéral ortam sinir lifinin optimal fonksiyonu ic¢in en énemli
etkendir. Deneysel olarak bariyerin bozulmasi sinir fonksiyonunu etkiler. Periné-
ral bariyer kompresyona ve iskemiye oldukca direnclidir. Buna karsilik lokal
“crush” yaralanmalar sonucunda 4 aya kadar varabilen permeabilite artisi
olabilmektedir. Bu morfolojik 6zellikler perinériumun fonksiyonel olarak yar

elastik yari gecgirgen bir zar oldugunu géstermektedir.(87)
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2.3.2.3. Endondriyum: Aksonlari ayri ayri saran kollagen paketlerinden
olusmustur.(Sekil 11) Schwann hicre tipl yada endonéral tlip de endondral
tabakanin komponentidir. BlylUk miyelinli aksonlarin etrafini iki tabaka halinde
kollogen sarmaktadir. Digtaki tabaka longitidinal olarak, igteki tabaka gelisi
glzel olarak oryante olmustur ve karbonhidrattan zengin retikllin ile baglan-
tihdir. Kigik miyelinsiz aksonlar, sadece longitidinal kollogen tabakasina
sahiptir. Endondériyum; kollogen matriks, mast hlcreleri, fibroblast ve kapiller agi
icermektedir. Endonéral ortam, lenfatik kanallardan yoksundur ve kan sinir bari-
yeri sonucu farkli bir yapiya sahiptir. Ayrica endondral sivi basinci proksimalden
distale farklilik géstermektedir. Endondral bosluk, sinir lifi igin optimum ¢evreyi
saglar.(88)

2.3.3. Periferik Sinirlerin Kanlanmasi

Periferik sinirlerin kan akimi vasa nervorum denilen bdlgesel damarlar-

dan kaynaklanan dallanmalar vasitasi ile olmaktadir.

1 *(JI’ Extrinsic Artery
Mesoneurium — e
—
s LA s : .‘-_"‘ :

- = Epineurial * - “Latgh
; : A E,-_ Areriole .. it
[ I = -" = : ¥

o }Er‘ﬂnnﬁur‘al Vessals

Capillary Loop

Epineurial Vessels

Sekil 12. Periferik sinirin intranéral mikrovaskiler gérinima (Mc Carthy, Plastic Surgery
General Principles, 1990, s.645)
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Sinirlerde iki major dolasim sistemi bulunmaktadir. Ekstrensek sistem;

sinire yolu boyunca degisik seviyelerden katilan, segmental bdlgesel damarlari
kapsamaktadir. Bu damarlar sinirin en digindaki adventisya tabakasinda longi-

tidinal olarak seyreden arteriyoller ve veniillerdir. intrensek sistem; endonéral

kapiller ve mikrodamarlari igerir. Her iki sistem arasinda transvers olarak anas-
tomotik mikro damarlar bulunmaktadir ve bunlar 6demat6z néropatilerde patolo-
jik 6neme sahiptir.(Sekil 12)

Periferik sinirlerin bdlgesel beslendigi damarlar baglanip, periferik sinir
mobilize edildiginde endondral kan akiminin bozulmadigr gésterilmistir. Bununla
birlikte, major arterlerin (femoral, internal iliak, superior gluteal arterler gibi)
baglanmasi sonucunda; deneysel olarak sinir kan akiminda azalma meydana
geldigi gérulmustir. Bu cgeligki olarak gérilmemelidir, ¢inki bircok segmental
arter tek bir major arterden kéken almaktadir. Son yapilan galismalarda epindral
yolla topikal lokal anestezik ve adrenalin uygulanmasinin endondral kan akimini
%50 oraninida azalttigi gdésterilmistir, bunun sonucuda subepindral demiyelini-
zasyondur. Bu olay kompresyon néropatisi ile benzesir. Eksternal sinir komp-
resyon basinci, 30 mm Hg Uzerine ¢iktiginda iskemik yaralanma meydana gel-
mektedir. Bunun nedeni, subperindral ve epindral dolagsimda lokal oklizyon
meydana getirmesidir.(89)

intrensek dolagsim genis kapillerlerden olusmaktadir. Bununla birlikte
bircok fasikil genis santral arteriole sahiptir ve bu damarlar ile ekstrensek
dolasim arasinda anastomozlar mevcuttur. Bunun sonucu olarak intrensek
dolasim ekstrensek dolasimdan etkilenir. Ek olarak intrensek dolasimin preka-
piller sfinkterleri olmadigindan endondral dokunun metabolik ihtiyaclarindan
fazla kan akimi saglanmis olur.

Epindriyum icerisinde bdlgesel lenf diglimlerine drene olan kapiller
lenfatik ag bulunmaktadir. Fasikil icerisindeki endonéral boslukta lenfatik
damarlar bulunmamaktadir. Bundan dolayr endonéral édem olusumu skar
formasyonuna neden olmaktadir, ancak bu kapali kompartman yapilanmasi;
sinirin aktif enfeksiyon bdlgesinden bile zarar gérmeden geg¢mesini saglar.
Perinbriyum zedelendiginde, enfeksiyonun sinir fasikilleri boyunca ilerledigi
gbrulmektedir.(90)
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2.3.4. Hiicresel Elemanlar Ve Aksonal Transport

Periferik sinirlerlerdeki organeller mitokondri, endoplazmik retinakulum,
nérofilamentler, mikrotlbdller ve dens partiklllerdir. GranUlli endoplazmik reti-
nakulum ve golgi aparati hicrede yerlesmiglerdir ve yapisal proteinlerin ve
ndrotransmitterlerin sentezi néron gdvdesinde olmaktadir. Aksondaki nérofla-
mentler sitokeratin protein polimerleridir, longitidinal olarak oryante olmuslardir
ve aksonun major iskelet komponentidir. N&éroflamentlerin ve metabolitlerin
transferinden sorumludurlar.

MikrotUbdller ise, tubdlinin silindirik polimerleridir ve aksoplazmik trans-
porta katilirlar. Aksonlarda diz endoplazmik retinakulum, vezikUller ve sister-
nalar bulunur, bunlar aksona paralel olarak diztlmuslerdir. Mitokondriler akson-
daki baslica partikildir ve ¢ok blylk konsantrasyonda bulunurlar. Mitokondri-
lerde MAQ aktivitesi mevcuttur ve bu da katekolaminlerin parcalanmasindan
sorumludur. Nukleotidler, ATP ve ADP intra selller kompartmanda bulunurlar.
(91)

No6ronda sentezlenen maddelerin aksoplazmik transportu icin iki major
transport tarif edilmigtir. Antegrad transport; membranla kapli subselller

organeller, sinaptik vezikuller bu yolla taginmaktadir.(Tablo 4) Sinir gdvdesinden
hedef organ istikametinde olan transporttur. Mikrotibdllerin olusturdugu tren
yolu gibi hat Gzerinden, giinde 400 mm hizla transport edilirler. Transportu yapi-
lan elemana mikro tubdl igerisinde bir ATPaz olan kinesin baglanir. Sonug¢
olarak bu olay enerji bagimlidir ve hizli antegrad transport adi verilir. Yavas
antegrad akim ile sitoskeletal elemanlar ve solubl proteinler 0.2 ile 5 mm/gin

hizla distale tasinirlar. Retrograd transport; hizli antegrad transportun tersi ve
benzeridir, mikro tlbuller yolu ile olmaktadir. Bu sistemin farki, buradaki ATPaz
dyneindir ve 100 ila 300 mm/gin hizla transport yapilir. Bu yolla transport;
endositozla alinan virGsleri, toksinleri ve peroksidazi igermektedir ve ayrica
bircok molekllin retrograd olarak transportu yapilmaktadir. Ek olarak bu sis-
tem, periferdeki end organdan néron gdvdesine mesaj taginmasina yardimci
olur. Bunun en iyi bilinen 6rnegi NGF’dir. Néron akson vasitasi ile end organla
baglanti kurdugunda NGF'yi bu yolla alir.(92)
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Antegrad Hiz icerik
Transport
Hizlh(Grup1,2) 20 - 410 Membranla ilgili (aminoasid, enzim
mm / gin VS)
Grup3 4-8 Polipeptid (miyozin benzeri aktin
mm / gin baglayici polipeptid)
Yavas(Grup4) 2-30 Aksoplazmik veya mikro trabekiler
mm / gln matriks elementleri(aktin, klatrin)
Grup 5 0.1-15 Tubulin, néroflament vs
mm / gin
Retrograd Transport Hiz icerik
Hizlh 300 Dénglye ugrayan materyaller
mm / gln (ndrotrofik faktorler)
Yavas 3-8 protein
mm / gin

Tablo 4. Aksonal Transport (Operative nerve repair and reconstruction, Gelberman,
1991, 8.7)

Schwann hucreleri periferik sinir sisteminin glial hicreleridir. Schwann
hicreleri; sinir fonksiyonunda en énemli role sahip hicreler olup, yaklasik
endondral hicrelerin %90 1n1 olusturmaktadirlar. Non miyelinize Schwann hiic-
releri yari ¢api yaklasik olarak bir mikro metreden daha az olan ¢ok sayida
aksonlarin etrafini sararlar. Bu durumdaki Schwann hicreleri NGF, adezyon
molekdli 1 ve néral cell adezyon molekllli(NcAM) eksprese ederler. Buna
karsilik miyelinli Schwann hicreleri tek bir aksonun etrafini sararlar. Bu durum-
da akson etrafi mezakson ile sarilmis olur. Aksonun etrafi konsantrik daireler
seklinde Schwann hiicre membrani ile sariimaktadir. Aksonlarin etrafinin
miyelin ile sarilmasi elekiriksel yalitim saglamaktadir. Yaklasik olarak her
milimetrede bir mikro metre aralik olup bu bdlge elektriksel olarak uyarilabilir
Ozelliktedir. Membran bu bélgede, ekstra selller sivi ile temastadir. Bu bélge,
Ranvier digumu olarak bilinmektedir. Ayrica bu bdlge, hizli bir sekilde sigcrayici
iletiden sorumludur.(Sekil 13)
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Miyelin kilifi Aksoplazma Ranvier digimu
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Sekil 13. Sinir lifindeki sigrayici ileti (Guyton, Textbook of Medical Physiology, 2000
baski)

Schwann hicresi etrafinda bazal lamina mevcuttur. Bu 6ézellik Schwann
hiicresini, mast hiicresi, fibroblast ve makrofajlardan ayirmaktadir. iskemik
hasarlanma sirasinda Schwann hiicresinin bazal laminasi korunup, Schwann
hicreleri dejenere olmaktadir. Tekrarlayan iskemik yaralanmalar esnasinda
bazal lamina dublike olmaktadir ve yeni Schwann hucrelerinin olusumu ile
sogan manzaras! olugsmaktadir. Bu durum tanisal 6neme sahiptir. Bazal lamina
aksonal rejenerasyon esnasinda kritik 6neme sahiptir. Bazal lamina aksonlarin
distale uzanmasi igin bir kbpri gbrevi gérmekte ve end organla aksonlar arasin-
da baglantiyr saglamaktadir.(93)

Fibroblastlar; epinériyum ve endondériyumda gbze carpan hucrelerdir.
Bunlar ribozomlardan &zellikle grantlli endoplazmik retikulumdan zengindirler
ve bazal laminaya sahip degillerdir. Fibroblastlar sinir hasarini takiben cogalirlar
ve tomurcuklanan aksonlarin etrafini sararlar. Kronik kompresyon fibroblastlarin
toplanmasina ve ¢odalmasina, helezonik bir sekilde gelisi glizel oryante olmus
kollogen ve ince fibriler materyaller olugturmalarina neden olmaktadir.(94)

2.3.5. Periferik Sinirlerde Membran istirahat Potansiyeli

Hlcre icerisindeki potasyum iyonlarinin konsantrasyonu hicre disindan
¢ok fazladir ve hiicre membrani potasyum iyonlarindan baska iyonlara gegirgen
degildir. Bunun net etkisi potasyum iyonlarinin hiicre disina diffizyonudur.
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Sonugcta digari ¢gikan potasyum iyonlari pozitif yukleri digariya tasir. Fakat bu
belli bir asamadan sonra dengeye gelir, onun icin membrandaki sodyum
potasyum pompasi devamli olarak sodyumu hlicre disina, potasyumu hicre
icine pompalar. Bu pompa her iki potasyum iyonuna karsilik ¢ adet sodyum
iyonunu hdcre disina pompalamaktadir ve bununda net etkisi hicre iginin
devamli pozitif iyon kaybidir. Bunun sonucunda, —90 mili voltluk potansiyel farki
ortaya ¢ikmaktadir. Bu —90 mili voltluk potansiyel farki sinir lifinin istirahat potan-
siyelini olusturmaktadir.(95)

2.3.6. Sinirlerde Aksiyon Potansiyeli

Sinir sinyalleri membran potansiyellerindeki hizli degisimlerden olusan
aksiyon potansiyeli ile iletiimektedir. Her aksiyon potansiyeli, normal istirahat
negatif potansiyelinden pozitif membran potansiyeline ani bir degisimle baslar
ve hemen hemen ayni hizla tekrar negatif potansiyele déner. Bir sinir sinyalinin
iletisinde, aksiyon potansiyeli sinir lifi boyunca sinir lifinin sonuna kadar iletilir.
Bu degisiklikler saniyenin on binde biri kadar sirede olmaktadir.

Aksiyon potansiyeli birbirini izleyen dénemler seklinde olmaktadir. Stkun

dénemi; bu normal istirahat potansiyeli durumudur. Depolarizasyon déneminde;
membran aniden sodyuma karsi gegirgen hale gelir, cok blylk miktarda sod-
yum iyonu hcre icine girer, normal -90 MV luk polarize durum tersine dénerek
potansiyeli pozitif olur. Repolarizasyon déneminde ise sodyum kanallari kapan-

maya baslar, potasyum kanallari ise daha gecirgen hale gelir ve potasyum iyon-
larinin disari ¢cikmasi sonucu membran potansiyeli eski haline gelir.(96)

Bu olaylarda iki voltaj kapili kanal rol oynamaktadir. Bunlar sodyum ve
potasyum voltaj kapili kanallardir. Normal istirahat potansiyelinin -90 MV’dan
daha yukari ¢ikmasi, voltaj kapili sodyum kanallarini aktive ederek sodyumun
hicre icine akisina neden olur; bu durum potansiyeli sifira yaklastirir. Yukarida
anlatildigr gibi bu déneme depolarizasyon adi verilmektedir. Membran potan-
siyelinin sifira yaklasmasi bu kapinin kapanmasina neden olur, bu durum repo-
larizasyonun baslangicidir. Bu arada membran potansiyelindeki -90 MV’dan
sifira dogru meydana gelen degisiklik voltaj kapili potasyum kanallarinin akti-
vasyonuna neden olur. Potasyum bdylece hlicre disina ¢cikmaya baslar, fakat
potasyum kanallarinin aciimasi, sodyum kanallarinin agilmasina gére ¢ok yavas

oldugundan bu dénem sodyum kanallarinin kapanma dénemine rastlar ve
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potasyumun hiicre disina ¢cikmasi membran potansiyelinin eski haline dénme-
sine yani repolarizasyona neden olur.

Bir sinir lifine giren sodyum iyonlarinin sayisi liften ayrilan potasyum
iyonlarindan daha fazla oldugunda aksiyon potansiyeli olugsmaktadir. Genellikle
membran potansiyelinde 15-30 MV’luk yikselme; yani, kalin bir sinir lifinde -90
MV’luk membran potansiyelinin aniden —65 MV’a yikselmesi gerekmektedir. Bu
arada, ekstra selller kalsiyum konsantrasyonunun 6nemini belirtmek gerekir.
Gunku kalsiyum iyonlarinin azalmasi disaridaki pozitif yUkleri azaltacagdi igin
potansiyel farki 90 MV dan daha az iken lifin uyariimasina; tekrarlayan otomatik
desarjlara ve tetaniye neden olacaktir. Tersine kalsiyum iyonlarinda artma; po-
tansiyel farkinin artmasina, bu da membranin daha zor uyariimasina neden
olacakitir.(97)

Miyelinli liflerde, Schwann hicrelerinin aksonun etrafini defalarca sarma-
sI sonucu ¢ok sayida miyelin katlari olusur. Miyelin ¢ok iyi bir yalitkan oldugun-
dan, membrandan iyon akimini yaklasik olarak 5000 kat azaltir. Bununla birlikte
iyon akimi sadece Ranvier bogumlarinda olabilmektedir. Bu nedenle aksiyon
potansiyeli sadece bogumlarda olugabilmektedir. Sonug olarak, aksiyon potansi-
yeli bogumdan boguma iletilir. Bu sicrayici ileti sonucunda miyelinli liflerde ileti
5-50 kata kadar artmaktadir. Sinir liflerinde ileti, cok kiglk miyelinsiz liflerde

0.25 m/sn ile kalin miyelinli liflerde 100 m/sn arasinda degismektedir.(98)

2.3.7. Sinir Hasarn Cesitleri

Periferik sinirlerde yaralanma mekanizmalarinin bilinmesi, teshis ve
tedavinin prognozu agisindan énemlidir. Kesici alet yaralanmalari ve atesli silah
yaralanmalari sonucu sinir hasari olusabilir. Germe - traksiyon tarzi yaralanma,
genellikle fraktir-dislokasyon sonrasi olusur. Kompresyon yaralanmalarindan,
sik karsilasilan nedenler olarak; tuzak néropatileri, algi sikistirmasi, kompart-
man sendromu sayilabilir. Herhangi bir ilacin periferik sinir i¢ine veya yakinina
injeksiyonu gecici duyu kaybindan paraliziye kadar degisen oranlarda sinir
hasari yapabilir. Elektrik ve termal yaralanmalar; bu yaralanmalarin tedavileri
zor ve prognozlari kétadir. Sinir hasarina ek olarak yumusak doku hasari da
s6z konusudur.
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2.3.7.1. Seddon Siniflamasi

Seddon, 1943 yilinda sinir lifi hasarini ¢ temel tipe ayirdigi bir klasifi-
kasyon yapmistir. Kendi orijinal terimleri olan, ndropraksi, aksonotimezis ve
nérotimezisi tariflemis ve bu tanimlamalar da genis oranda kabul gérmustur.
(Tablo 5)

Sunderland Gorulen Patolojiler Seddon

Derece-1 Aksonal iletim kaybi Noropraksi

Derece-2 intakt endonériumla birlikte akson | Aksonotmezis
devamhhginin kaybi

Derece-3 intakt perinériumla birlikte sinir Aksonotmezis(3°hafif)
liflerinin( akson ve kilifi) kesilmesi | Nérotmezis(3°ciddi)

Derece-4 Perinérium ve fasikdler Noérotmezis
devamlihdin kaybi

Derece-5 Tam sinir kdkandan devamliliginin | Nérotmezis
kaybi

Tablo 5. Sunderland ve Seddon siniflamalari (Gentili F, Neurosurgery, 1996, 3, s.308)

Noéropraksi: Seddon’un orijinal siniflamasina gére néropraksi; komplet
motor paralizi varken, duyusal ve sempatik fonksiyonlarin devam etmesini
tanimlar. Noropraksi lokal iletim blogudur. Aksonlarin devamliligi mevcuttur.
Sinir, makroskopik ve mikroskopik olarak normaldir. Hasarin distalindeki sinir
normal kalir ve Wallerian dejenerasyon goérilmez. Kompresyon néropatilerinden
sonrada gorilebilen akut lokal demiyelinizasyon blogudur. Kronik kompresyon
ya da traksiyon, kint travma yada yiksek hizli mermilerin indirek etkileri érnek
verilebilir. Lokal miyelin onarimi gergeklesince, mevcut klinik dizelir.(haftalar
veya aylar alabilir) Néropraksi tedavisinde cerrahiye gerek yoktur, iyilesme ken-

diliginden olur ve tamamen duzelir.(99)

Aksonotimezis: Hasar bdlgesinde aksonal devamhlikta bozulma vardir.
Buna ragmen endondral tipler saglamdir. Daha ciddi kompresyon injdrileri, kras
yaralanmalar, traksiyon yaralanmalari sonucu olusabilir. Fizyolojik olarak sinirde
siddetli bir hasar sonucu, komplet distal Wallerian dejenerasyon goérultr. Boyle-
ce lezyonun distalinde tam bir motor, duyu ve otonomik fonksiyon kaybi olusur.
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Aksonometrik yaralanmalarda, saglam endondral tlpler boyunca miyelin kilif
olusumu ve aksonal blylmeyle birlikte spontan rejenerasyon goéralir. Fonksi-
yonlarin geri ddnmesi; son organ ve lezyon arasindaki mesafeye, hasarin sid-

detine, hastanin yasina ve rejenerasyon miktarina (1-2 mm / giin) baghdir.

Noérotimezis: Sinirin tam kesilmesi veya injlri bdlgesinde sinirin i¢
anatomisindeki yapilarin (perindrium, endondéral tlpler) destriksiyonudur. Klinik
ve EMG goérinim0 aksonotmezisle ayni olabilir. Norotimezis motor, duyu,
otonomik fonksiyonlarin tam kaybi ve distal denervasyonu icerir. Bu tip hasarin
yaygin nedenleri; laserasyon, direkt mermi yaralanmalari, ciddi ezilme, traksi-
yon, kimyasal madde injeksiyonu ve siddetli iskemik yaralanmalardir. Spontan
rejenerasyon miamkin degildir ve sinirin cerrahi olarak tamir edilmesi gerekir.
Sinir tam ayrildiginda proksimal ucta meydana gelen aksonal rejenerasyon bir
néroma olusturur. Sinirin iyilesebilmesi icin cerrahi onarim sarttir. Prognoz;
hastanin yasina, paralizinin slresine, lezyonun seviyesine, hasarlanmis sinire,
cerrahinin yapildigi zamana ve teknige baghdir. Nérotimezis tarzinda yaralanan
bir periferik sinirde, tam fonksiyonel iyilesme beklenmez.(100)

2.3.7.2. Sunderland Siniflamasi

1951 yilinda Sunderland, sinirde meydana gelmis olan hasari temel alan
anatomik icerikli ve bes dereceden olusan siniflamasini ortaya koymustur.(101)
(Sekil 14) Tablo 5 de ilgili patolojiler gérilmektedir.

Sunderland siniflamasindaki birinci derece sinir yaralanmasi, Seddon
siniflamasinda néropraksiye denk gelmektedir. Sunderland ikinci derece sinir
yaralanmasi aksonotmezise denk gelmektedir ve bu ilk 2 yaralanma cesidinin
kendiliginden diizelme potansiyeli vardir.
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Sekil 14. Periferik sinir lezyonlarinda Sunderland siniflamasi(Mc Carthy, Plastic
Surgery General Principles, 1990, s.656)

2.3.8. Periferik Sinir Tamir Teknikleri

Sinir onarimindaki temel prensipler sunlardir:(102)

1- GUdOgin hazirlanmasi yapilir ve mikroskop altinda yaralanma bdlgesi
tamamen debride edilir. Gerekirse interfasikller diseksiyon da yapilr.

2- Sinir uclari, uygun gerginlikte olacak sekilde bir araya getirilir.

3- Fasiklller optimum kontakt olacak sekilde, sinir uglarinin koaptasyonu
yapilir.

4- Uygun kalinhkta sttdrler kullanilarak, koaptasyonun devam ettiriimesi
saglanir.
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Periferik sinir onarim teknikleri sunlardir:(103)

a) Uc-uca onarim b) Sinir greftleri ile onarim
-Epinéral Onarim c) Uc-yan onarim
-Grup Fasikller Onarim d) Yan-yan onari

-Fasikller Onarim

2.3.8.1. U¢c Uca Onarim
2.3.8.1.1. Epindral Onarim: Lupla veya mikroskopla buyttme kullanila-
rak yapiimalidir. Epindral onarim, standart hale gelmis bir tekniktir. Oncelikle

onarilacak sinir uglari, yaralanma bulgular kaybolacak sekilde tazelenmelidir.

Sekil 15. Sinir uglarinin hazirlanmasi ve ug uca epindral onarim( H. Hunt Batjer, Text-
book of Neurological Surgery Principles and Practice, 2002, s.2235)
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Normal rotasyonel uzanimla birlikte, gerginlik olmayacak sekilde onarim
yapiimaldir. Rotasyonel diizgiin dizilim, epinéral damarlarla ayarlanabilir. Sinir
onarimi nonabsorbe sitrlerle yapiimalidir. ince sinirler icin 10/0 ve kalin sinirler
icin 8/0 satdrler kullanilabilir. Epindral onarimda, sinir uglarinin hazirlanmasi en
6nemli basamaktir. Sinir uclari; sinir aksina dik bir sekilde ve ayni hizada kesil-
melidir. Sinir uglarini keserken keskin bir bigak kullaniimal ve bu iglem bir sefer-
de yapiimaldir. Béylece, uzunluguna seyreden epindral damarlarin ve fasikulle-
rin dizilimi mdmkun olan en iyi pozisyonda saglanmis olur.(Sekil 15)

Epinéral onarim su sekilde yapilir; sinir uclari etraf dokudan sinire dogru
atravmatik bir sekilde diseke edilir. Sinirin iki ucu, daha sonra en az gerginlik
olacak sekilde karsi karsiya getirilir. Bu igslemler yapilirken, gerektiginde epindral
kenarlar mikro forsepsle tutulabilir. Onarimi yapan cerrah, ilk etapta 180 derece
ara ile 2 adet 8-0 naylon sitlrd epinériyumun tim katlarina, alttaki fasikilleri
yaralamayacak sekilde yerlestirir. Stttrler sinirin diz ugclari birbirine hafifce
temas edecek sekilde dikkatlice baglanir. Eger bu iki adet 8-0 sttlrlerle onarim
hatti u¢ uca bir arada tutulamiyorsa, onarim yerinin gergin oldugu ve greft
gerektigi disunilmelidir. Periferik sinir onarimindan sonra ekstremite, 3-4 hafta
stiresince sinirin gergin olmadidi pozisyonda atele alinmalidir. Eger sinir uclarini
bir araya getirmek igin, eklem fleksiyonu gerekli olmus ise; atel sonlandirildiktan
sonra haftada 10 -15 derece olacak sekilde, ilgili eklem yavas yavas ekstansi-
yona getirilmelidir.(104)

2.3.8.1.2. Grup Fasikiiler Onarim: Daha etkili bir tedavi protokolUdar.
Fasikller gruplar belirlenir ve diseke edilir. interfasikiiler epindral sitlr teknigi
ile fasikdller grup haline getirilir. Bu teknikte hata orani daha dasdktlr, ¢clnki
ayni fasikdl icinde kalan aksonlar kargiya gegebilir ve uygun alanlari innerve
ederler. Grup fasikliler onarimda; interfasikller anatomik bitinlik ve dizen,
fasikUler onarima goére daha iyidir. Fakat teknik olarak daha zordur ve epindéral
onarima gére daha iyi bir blyitme gereklidir.(105) (Sekil 16)
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Sekil 16. Ug uca grup fasikiler onarim (Gelberman, Operative nerve repair and
reconstruction, 1991)

2.3.8.1.3. Fasikuler Onarim: Bu onarim teknigi, birka¢ tane genis fasi-
kall olan sinirlerde faydahdir. Fasikuiller, tek tek perinériyuma konan sitlrlerle
birlestirilir. Sinir uglari izole edildikten sonra, ylzeyel epindral tabaka bir insiz-
yonla, sinir ucunun birkac mm gerisinden cevresel olarak eksize edilir. Daha
sonra her bir fasikll etraf bagd dokusundan serbestlestirilir. Kéth gérinimld,
fibrotik sinir uclari, normal sinir dokusuna ulasilincaya kadar eksize edilir. Fasi-
kil sadece birkag mm diseke edilmelidir ve asin diseksiyondan kag¢iniimalidir.
CuUnku asirn diseksiyon, intrandral skar olusumuna neden olmaktadir.(106)

2.3.8.2. U¢c Yan Anastomozlar: Periferik sinirlerde u¢ yan onarim,
1800°I0 yillarin sonlarinda sinir onarim teknigi olarak kullaniimistir. Ug yan ona-
rm; saglam donér sinirde hasar yaratmaksizin, distal hedef organlarin rein-
nervasyonuna olanak saglayan bir tekniktir. Saglam donér sinirden, hasar-
lanmis sinirin distal ucuna aksonlarin rejenerasyonu ve son organdaki reinner-
vasyonlarin lateral filizlenme yoluyla oldugu, deneysel olarak tespit edilmis-
tir.(107, 108)

2.3.8.3. Sinir grefti ile onarim: U¢ uca sinir tamirinin yapilamadigi
durumlarda; proksimal ve distal gidUkler arasinda defekt oldugunda kullanilan
bir tekniktir.(109) (Sekil 17)
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Sekil 17. Sinir grefti ile onarim (H. Hunt Batjer, Textbook of Neurological Surgery Prin-
ciples and Practice, 2002, s.2236)

2.3.9. Hasar Sonrasi Sinir Rejenerasyonu

Periferik sinirde iyilesme sireci, rejenere olmus aksonlarin periferdeki
hedef organlarla fonksiyonel baglanti olusturmasi ile sonlanir. Sinirin iyilesme
dlzeyi, bu olaylar dizisinde fonksiyonun yeniden tamiri ve uygun baglantilarin
saglanmasi igin ekstra selller ve selller néronal elementlerin ortak etkilerine
baghdir. Bu elementler; ekstra selliler matriks, nérotrofik ve ndrétropik faktor-
lerdir. Yine bu elementler; etkilenmis aksonlarin canli kalmalarini, aksonal uza-
nim ve onun miktarini, etkinligini yada hedef organ innervasyonunun spesifikli-
gini saglarlar. N6ron digi gevrede iyilesme sirecine katkida bulunur.

Noéronun efektif rejeneratif cevabi; retrograd aksonal reaksiyon sonu-
cunda olugmaktadir. Yaralanmay! takiben, birgok néronda kromatolitik degisik-
likler gbzlenmektedir. Bu olay néron gévdesinde meydana gelmektedir ve akso-
nal rejenerasyonun gugclenmesi icin énceden zorunludur. Hiicrede hacim artisi,

nikleusun perifere yerlesimi ile sitoplazmadaki bazofili kaybi olur. Sinir
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yaralanmasini takiben, aksonal blylmeyi artirmak icin bazi proteinlerin sentezi
gerekmektedir. Ornek olarak; mikrotiibiil ve mikro flament proteinlerinin her ikisi
de aksonal blylime ve fonksiyon artigl icin gereklidir. Noéroflament sentezi
aksonal uzama igin gerekli degildir; fakat akson hedef hticre ile birlestigi zaman
néron, aksonun ¢apini artirmak igin néroflamentlere ihtiya¢c duyacaktir. Benzer
olarak ndrotransmitter ve enzim sentezi sinaptik aktarim icin gereklidir fakat
aksonal uzama igin gereksizdir.(110)

Aksonotomiyi takiben tim néronlar canli kalmamaktadir, motor ve duyu-
sal néronlarin bir kismi 6lmektedir. Yenidodan ve genglerde, néronlarin néro-
trofik faktorlerle olan hedefe bagimhliklarinin daha fazla olmasi nedeniyle, sinir
kesilmesinden sonra néron 6limi daha fazladir. Siyatik sinir kesisinden sonra,
L5 dorsal rut gangliyonlarinda aksotomili néronlarin %30-50’si 6lmektedir. Motor
ndéron 6lUma ise akson kesisini takiben %30 olarak bildirilmistir. Bu durum; sinir
kesisini takiben, fonksiyonel iyilesmeye major etki yapabilmektedir. Motor sinir-
lerin kesilmesi sonucunda, kas liflerinde atrofi meydana gelmektedir ve tersi
olarak hedef kaybi sonucunda, néronal atrofi meydana gelmektedir. Prenatal
galismalar sonucu, néronlarin gelismeleri icin nérotrofik maddelere bagimi,
bunlarinda hedeflere baglh oldugu ve retrograd olarak transport edildigi géste-
rilmistir.(111)

Yapilan calismalarda adult rat siyatik sinir kesisinde; kesi yerine NGF
uygulamasinin, néronlarin %100°0n0 kurtardigi goésterilmistir. Kesilen siyatik
sinir tamir edilip, gecirgen olmayan bir silikon tlp icerisine kondugunda ayni etki
meydana gelmekte ve dorsal rut gangliyonlarinda néronal 6lim meydana
gelmemektedir. NGF muhtemelen kesilen sinir distalindeki Schwann hicrele-
rinden salgilanmaktadir. Neonatal ratlarda yapilan calismada; fasiyal sinir
nukleusunda motor néron 6lUmand, lokal olarak silier norotrofik faktér(CNFT)
uygulamasinin énledigi gosterilmigtir.(112)

Aksonotomili néronlarin sagkalmasinda, diger etkili faktdrler; testesteron
ve androjenlerdir. Motor ndéron 6liminin kadinlarda ve kastrasyon yapilmis

erkeklerde, normal erkeklerden daha fazla oldugu gésterilmistir.(113)

2.3.9.1. Kesi Proksimalindeki Degisiklikler
Hucre gbvdesi siser, cekirdek perifere dogru gb¢ eder, sitoplazmadan
bazofilik materyal kaybolur.(kromatoliz) Kromatoliz; granller endoplazmik
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retikulumun, dezorganize olmasindan kaynaklanir. Ayrica yaralanmadan sonra,
RNA ve protein sentezi artar. Akson kesisi sonrasi, hedef hlicrelerce salgilanan
ndrotrofik faktorler agiga cikar ve retrograd aksonal transportla hiicre gdvdesine
tasinir.

Sinir yaralanmasini takiben, mast hicrelerinden salgilanan vazo aktif
aminler fagositleri stimlle ederler. Bunun sonucunda aksoplazma erir ve
aksolemma parcalara ayrilir. Alttaki grandler yapi kaybolur ve bu esnada miye-
lin kihf intakt kalacaktir. Fakat makrofajlarca, Schwann hicrelerinin miyelin deb-
risleri fagosite edilir. Daha sonra Schwann hicreleri prolifere olmaya baslarlar,
bu yaralanmadan yaklasik olarak 12 saat sonra baslamakta, 3 gliinde maksi-

muma ulasmakta ve 2 hafta sirmektedir.(114)
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Sekil 18. Periferik sinir hasari ve rejenerasyonu (Berne, Principles of physiology, 1999,
S.76)

Lezyonun proksimalinde; bir yada iki internodal segment boyunca akson

dejenere olur ve endondéral tip ici bos silindir seklinde kalir. Tirlere ve yaralan-
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manin mekanizmasina bagimli olarak zamani degismekle birlikte, her proksimal
gUdUkten distale dogru uzanan, birkac terminal ve kollateral tomurcuk olusur.
Kollateral tomurcuklar; aksonlarin hala intakt oldugu, Ranvierin kesi proksi-
malindeki nodundan kaynaklanirlar ve tip boyunca bazal lamina icinde distale
dogru uzanir.(Sekil 18) Bu olayda hedef spesifikligi yoktur. Yani bir motor akson
duyusal alanlara girerek, uygun olmayan duyusal uyaranlara neden olabilir.
Terminal tomurcuklar, kalan aksonlarin tipinden c¢ikarlar. Bir miyelinize
aksondan cikan ve endondral tip icinde ilerleyen olusuma, rejenerasyon Unitesi
denir. Onarimi takip eden haftalar icinde, rejenerasyon Unitesi icindeki ortalama
akson sayisinda azalma meydana gelir. Rejenerasyon ilerledikge, iglerinden bir

tanesi matur hale gelir ve miyelinize olur bu sirada diger aksonlar kaybolur.(115)

2.3.9.2. Distal Guidiikteki Degisiklikler

Aksonlarin cesitli sebeplerle devamliligi bozuldugunda, distal parca
Wallerian dejenerasyona gider. Aksoplazmanin mikrotibtl ve ndroflamentleri
proteolitik slrecten dolayl bozulurlar. Her ne kadar bu degisiklikler kesilme
sonrasl 1-2 saat icinde baslasa da, distal gidikte morfolojik degisiklikler 2-3
gln icinde gérindr hale gelir. Aksonal sismeyi takiben miyelin fragmente olur.
Zaman iginde miyelin, Schwann hicrelerince ve makrofajlarca fagosite edilir.
Batin miyelin fragmanlarinin uzaklastirilmasi birkac ay strmektedir, bununla
birlikte belirgin morfolojik degisiklikler, aksonotomi sonrasi ilk bir hafta icinde
meydana gelir. Sinir kesildikten sonra, Schwann hicrelerinin mitotik aktiviteleri
artar. Schwann hucreleri, Bingner bandlari denen kolonlari olusturmak igin pro-
lifere olurlar. Schwann hiicre proliferasyonu, yaralanma sonrasi 3. giinde pik ya-
par ve ilk hafta boyunca yavasca azalir. Schwann hucreleri, rejenere olan ak-
sonlar i¢in kilavuz olmalarinin yani sira, néron sagkalimi ve aksonal blylimeyi
desteklerler. Yaralanma sonrasi, endondral kollajen UGretimi artar; bu da distal
tibullerde zaman bagiml bizigmeye yol agar.(116)

Rejenere olan aksonlar; Schwann hicresine ulastiklari zaman, miyelini-
zasyonu baslatan sinyal olusur. Miyelogenezisin néronal regulasyonu, aksonun
plazma membrani ve Schwann hicresi arasindaki etkilesimden kaynaklanmak-
tadir. Akson hedef organa ulastigi zaman, ¢ap! ve maturitesi artar. Akson reje-
nerasyon hizi, yaralanmanin diizeyi ve siddetiyle ilgilidir. Yetiskinde ortalama
rejenerasyon hizi, 1-2 mm/gin dir.(115)
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2.3.10. Aksonal Buyumeyi Etkileyen Faktorler

Nerve Growth Factor(NGF), Ciliary Neuronotrphic Factor(CNTF), Brain
Derived Neurotropic Factor(BDNF), Neurotrophin-3(NT-3), Glial hiicreler, iskelet
ve kalp kasli hicreleri, glikoproteinlerden fibronektin ve laminin, kontakt kilavuz-
luk, hipertiroidizm, elektrik stimulasyonu (aralikli elektromanyetik dalgalar) ve
sinir yaralanmasindan 1-3 hafta 6énce hazirlayici lezyon olusturulmasi (kras-
transeksiyon), aksonal bliyime ve rejenerasyonu olumlu yénde etkilemektedir-
ler.(116, 117)

2.3.11. Reinnervasyonun Spesifikligi

Periferik sinir rejenerasyonunda major problem, reinnervasyonun spesi-
fikligidir. Néronal yasam ve aksonal elongasyon gibi diger faktérler normal olsa
bile, fonksiyonel iyilegsme igin, uygun spesifik reinnervasyon sarttir. Olusan yeni
duysal ve motor aksonlar, 6zelleserek fonksiyonel hale gelebilmelidir.(118)
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, indni Universitesi Deneysel Arastirma Merkezinde, 01/07/2004
ile 08/09/2004 tarihleri arasinda yapildi. Deney materyali olarak; inénii Universitesi
Deney Hayvanlari Yetistirme ve Deneysel Arastirma Merkezi’'nden temin edilen, 26
adet, 185-245 gr agirliginda, yetigkin, saglikli, erkek, Wistar Albino cinsi rat kulla-
nildi.

Calismanin amaci; oral olarak sivi diyetle alinan etanolliin, periferik sinir
rejenerasyonu Uzerine etkilerini, deneysel model Uzerinde gdstermekti. Elde ettigi-
miz veriler 1s1ginda, periferik sinir kesisi ile gelen ve onarimi yapilan hastalari-
mizda, alkol diyetinin belirlenmesini amagladik.

Rastgele secilen deneklerden asagidaki gruplar olusturuldu:

1.Grup: Yalnizca modifiye likid diyet alan; cerrahi yapiimayan grup (n=6)

2.Grup: Modifiye likid diyet alan ve periferik sinir kesisi yapilan grup (n=10)

3.Grup: Yalnizca periferik sinir kesisi yapilan; alkol almayan grup (n=10)

Birinci grubu olustururken; yalnizca etanollii diyet alan ve cerrahi iglem
yapiimayan deneklerde, periferik sinirlerinde meydana gelen elektrofizyolojik ve
histopatolojik degisikliklerin gézlenmesi amagland. ikinci ve (iglincii gruplari olus-
tururken ise; periferik sinir kesisi onarilmis deneklerde, etanol kullaniminin sinir

rejenerasyonuna olumlu veya olumsuz etkilerini karsilastirabilmek amaglandi.
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Uglincii grubun cerrahi yapilmayan sag alt ekstremitesinden alinan numuneler ise

kontrol grubu olarak planlandi.

3.1. Deneklerin Ortami

Denekler 5 adet seffaf kafeste, 23 3 °C de, % 40 £ 5 nem oranl odada
Isiktan faydalanabilecekleri bir sekilde yerlestirildiler. Deneye baglaniimadan énce,
denekler bir hafta slreyle standart rat yemi ve su ile beslendiler. Deney stiresince
de sessiz bir ortam temin edilmeye 6zen gdsterildi. Ratlarin agirliklar ve aldiklari
etanol miktarlar her giin kaydedildi.

3.2. Diyetin Hazirlanisi Ve Uygulanmasi

Etanolla ilgili deneysel calismalarda, yaygin olarak kullanilan dért model
bulunmaktadir. Bunlar:

1- Deneklere icme suyu olarak alkolli soltsyonlarin verilmesi,

2- Deneklere alkol buharinin inhalasyonu,

3- Deneklere intragastrik intubasyonla alkol uygulanmasi ve

4- Deneklerin, icerisinde alkol de bulunan sadece sivi diyetlerle beslenmeye

tabi tutulmalaridir.(119)

Cahsmamizda dérdinci model uygulanildi. Uzbay ve ark(120) tarafindan
geligtirilen, tatlandirilmig ve vitamin A ile desteklenmis inek sUtlinden hazirlanan,
modifiye bir likid diyet(MLD) kullanildi. Bu diyet 925 ml sut(Dimes sut, Tarkiye),
5000 IU. vitamin A(Akpa ila¢ sanayi, Turkiye) ve 17 gr sukrozdan olusmaktadir.
Diyetin toplam kalorisi; 1000 k.cal/lt dir. Deney gruplarina verilen alkollt diyetlerde,
alkolden(% 95,6 etil alkol, Tekel) elde edilen kalori, alkol almayan gruplarda suk-
roz ile kargilandi.

Sut, memelilerin blylimesi icin temel bir besin olarak bilinmektedir. Ayrica
inek sOth; duasik vitamin A icermesi haricinde, ideal bir sivi diyetin énemli
karisimlarini igerir. Vit A eksikligi, uzun sdreli alkol alimlarinda, biyime geriligine
ve karaciger hasarina sebep olmaktadir. Bu ylizden, MLD'ye A vitamini eklenilmek-
tedir.
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Vitamin A ve sukroz destekli sivi diyet, her giin taze olarak hazirlanip, ayni
saatte(sabah saat 07 °) deneklere verildi. Diyete alismalari igin, deney dncesinde
7 gun sUreyle alkolstiz sivi diyet(sukroz+sut+A vit) verilen hayvanlara, alkol alan
gruplarda, alkol oranina ilk U¢ giin slreyle % 2,4 ile baslandi ve sonraki ti¢ giin bu
oran % 4,8'e ¢ikarildi. Bu silrenin sonunda da % 7,2'ye ylkseltilen alkol orant,
sabitlenerek deney sonuna kadar devam edildi ve diyete % 7,2 alkol katilmaya
baslanilan gin baslangic olarak kabul edildi. Hazirlanan diyetten deneklere, dere-
celi kaplarla 100 ml sivi diyet 6lculerek, bilyeli bagliklari bulunan cam siselerde, ad
libitum olarak verildi. Bilyeli bagliklar, diyetin istenilen zamanda istenildigi kadar
tiketilmesini(ad libitum) ve alkoliin buharlagsmamasini sagliyordu.

Sivi diyetlerin kabul edilebilir olmasi igin, total enerjinin %30-50'sinin
alkolden karsilanmasi gerekir. Bizim de c¢alismamizda, enerjinin %45'i alkolden
karsilandi. Gunlik alkol tiketimi ve ¢ekilme sendromu, alkolik model olusturmada;
yéntemin amacina ulasip ulagsmadigini gésteren en énemli parametrelerdir. Glnlik
12-18 gr/kg alkol tUketimi, Lieber ve Decarli'ye gére teknigin basarili oldugunu
ispatlamaktadir.(121,122) Bizim calismamizda da kullanilan ratlarin ginlik 16+3,3
gr/kg alkol tiketmeleri ve yoksunluk semptomlarinin gézlenmesi, kullandigimiz
yéntemin basarili oldugunu géstermektedir.

3.3. Etanol Yoksunluk Sendromu incelenmesi

Etanol diyeti, deneye baslamadan énce kesilerek, alkol alan gruplarda yok-
sunluk sendromu belirtileri gézlendi. Bdylece ratlarin alkol bagimlisi olduguna
kanaat getirildi. Hayvanlarin alkolik olus derecesi, davranissal ve etanol yoksunluk
parametreleri ile degerlendirilmistir. Ciddi etanol yoksunluk belirtileri sonucunda,
orta derecede etanol entoksikasyonu olustugu kabul edilmistir.(121,122) iki ratta
tonik-klonik nébet gelisti; diger ratlarda yoksunluk parametrelerinden, kas rijititesi,

tremor ve irritabilite belirgindi.
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3.4. Deneyde Kullanilan Malzemeler

Cerrahi_icin: Mikrocerrahi aletleri(Mikro forsepsler, mikro makas, mikro
portegll), portegll, penset, kaba makas, doku makasi, cilt ekartdri, cerrahi eldiven,
15 nolu bistari(Aesculap), 10/0 naylon suttr(Dogsan), 4/0 vikril(Ethicon, Johnson &
Johnson), 4/0 prolen(Ethicon), serum fizyolojik, steril spang, betadin sollsyonu,
steril cerrahi 6rtu

Anestezi icin: Ketamin(ketamin hidroklorid), rompun(xylazine hidroklorid), 5

cc'lik, 10 cc'lik ve instlin enjektorleri

Patoloji icin: Preparatlari koymak igin kapakl 5 cc'lik siseler ve gluteral-
dehit solisyonu(Karnovski fiksatifi), petri kutusu, span¢

Digerleri: Zeiss marka ameliyat mikroskobu(20x5 buyitme altinda), duyarh
tarti aleti, asetat kalemi

3.5. Deney Gruplari Ve Yapilan islemler
Ratlar 3 gruba ayrildi:
1. Grup (Alkol+, cerrahi-): Bu gruptaki 6 adet rata herhangi bir cerrahi

islem yapiimadi. Yoksunluk bulgulari gézlenen ratlara, baslangic EMG’si sonrasi,
yalnizca 2 ay siire ile MLD verildi. iki ay sonunda, sonu¢ EMG’si yapildi ve akabin-
de denekler sakrifiye edilerek, tibialis posteriordan sinir numunesi alindi.

2. Grup (Alkol+, cerrahi+): MLD diyetini alan ve yoksunluk bulgulari gézle-

nen 10 adet alkolik rata, baslangic EMG’si yapildi. Tibialis posterior sinirlerine,
standart cerrahi tam kesi uygulandiktan sonra u¢ uca epindral onarim yapildi. iki ay
MLD ile beslendikten sonra, sonu¢ EMG’si yapilarak denekler sakrifiye edildi.
Birinci gruptaki gibi sinir numuneleri alindi. Postop ex olan 2 rat, ¢alismadan
ctkarildi.

3. Grup (Alkol-, cerrahi+): Alkolsiz sivi diyet(stt+A vit.+sukroz) alan 10

adet ratin, baslangic EMG’leri yapildi. Daha sonra sol alt extremitelerine, 2. grupta-
kinlere uygulanan cerrahi iglemin aynisi uygulandi. Cerrahi sonrasi, 2 ay sire ile
alkolstiz sivi diyete devam edildi ve sure bitiminde sonu¢ EMG’si yapilip, denekler
sakrifiye edildi. Onceki gruplardaki gibi sinir numuneleri alindi. Postop ex olan 1 rat

calismadan ¢ikarildi.(Tablo 6)
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Gruplar Denek Ex Olan | Etanollu Sinir EMG ile
Sayisi Ratlar Diyet Cerrahisi | Inceleme
1.Grup |6 adetrat | Yok Verildi Yapiimadi | Yapildi
2.Grup | 10 adetrat | 2 adet Verildi Yapildi Yapildi
3.Grup | 10 adetrat | 1 adet Verilmedi | Yapildi Yapildi

Tablo 6. Deney gruplarimiz ve yapilan uygulamalar.

Deneye baslamadan 6nce, batin ratlarin her iki alt ekstremitesine igne
EMG’si uygulandi ve sonuclar baslangic EMG degeri olarak kaydedildi. EMG’ler,
indnl Universitesi Tip Fakdiltesi Néroloji Anabilim Dali tarafindan yapildi. Sonra-
sinda, 3 gruba da daha 6nceden belirlenen diyetleri baslanildi. MLD ile beslen-
dikten 1 hafta sonra; etanol alan gruplarda, etanol diyeti kesildi ve yoksunluk send-

romu bulgular gérllerek, ratlarin alkolik oldugu teyit edildi.

Daha sonra 2. ve 3. gruba, cerrahi islem 6ncesinde intramuskiler ketalar
(ketamin hidroklorid 20mg/kg) ve rompun(xylazine hidroklorid 10 mg/kg) ile aneste-
zi yapildi. Her iki alt ekstremite proksimal ve posterior bélgelerinin traglanmasindan
sonra; ratlar 30x20x3 cm boyutlarinda hazirlanan tahta zemin Gzerine prone pozis-

yonunda yatirilip, 4 ekstremitesi de bez flaster ile yapistirildi.

Cerrahi saha steriliteye uyularak hazirlandiktan sonra, lup blylitmesi altinda
standart dorsal gluteal yaklasimla, sol uyluk posteriorundan yapilan insizyon ile cilt
gecildi. Sonra hamstring adeleleri arasindan kunt diseksiyonla gegilerek siyatik
sinire ve daha sonra da peroneal ve tibial dallanma bélgesine ulasildi. Dallanma
yerinin 5 mm distalinden, ratlarin sol tibialis posterior sinirine, 15 no bistdri ile tek
seferde dizgiin standart tam kesi olusturuldu. Sonrasinda kesilen sinirin u¢ uca
epindéral onarimi, 4 adet 10/0 naylon sutur ile yapildi. Cilt altina 4/0 vikril ile yaklas-
tirma sitard atildi. Cilt ise, 4/0 prolen ile sitire edildi. Hicbir denege post operatif
ekstremite tespiti yapiimadi.

Tdm ratlar, bir gin igerisinde deneyimli ayni cerrah tarafindan, mikrocerrahi
prensiplerine uygun olarak opere edildi. Uglincii gruptan 1 rat postop ex oldu, 2.

gruptan ise 2 rat postop ex oldu. Bu durum anestezi komplikasyonu olarak
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degerlendirildi. Ex olan ratlar hicbir gruba dahil edilmediler. Postop 2 ratin insizyon
yerine diger ratlar tarafindan zarar verildigi icin, yaralar iyilesene kadar kafesleri
ayrildi.

Batdn ratlara 2 ay sonunda, igne EMG’si tekrarlandi. Denekler, 2 ay sonun-
da servikal dislokasyonla sakrifiye edildi. Sakrifikasyon sonrasi zaman kaybetme-
den, prone pozisyonda iken posterior eski insizyon hattindan girildi. Sinir dokusu,
lup kullanilarak onarim bdlgesinin proksimal ve distalinden iki adet forseps yardimi
ile, etraftaki grantlasyon dokusu ve adezyonlardan; dikkatlice, sinire hasar
vermeyecek sekilde ayrildi. Cerrahi yapilanlardan, onarim hattinin 5 mm distal ve
proksimalini icerecek sekilde tibialis posterior sinirinden; cerrahi yapilmayanlarda
yine ayni bdlgeden, 10 mm uzunlugunda tibialis posterior siniri numune olarak
alindi. Karismamasi i¢in alinan sinir numunelerinin proksimallerine, 8/0 naylon ile
isaret sOtlrd konuldu. Sinir numuneleri, gluteraldehit sollisyonu iceren 10 cc'lik
siselere yerlestirildi. Soduk zincire uyularak(+4 derecede); numuneler en kisa
zamanda, histopatolojik incelemenin yapilacagi Cukurova Universitesi Tip Fakiil-
tesi Patoloji Anabilim Dal’'na géttraldo.

3.6. Elektrofizyolojik Degerlendirme

Toplam 26 adet rat; 30 x 20 x 3 cm boyutlarindaki tahta plaka Gzerine tim
ekstremitelerinden tespit edilerek, igne EMG’si ile degderlendirildiler. Cerrahi yapil-
mayan 1. grubun sadece sol alt ekstremitesi, cerrahi yapilan 2. ve 3. grubun her iki
alt ekstremitesi incelendi. EMG’ler ratlara anestezi verilmeden uygulandi. EMG’ler
Dantec Cantata EMG aleti ile yapildi. Siyatik sinire, sinir onarimi yapilan bdélgenin
proksimaline, uyarici bipolar elektrot yerlestirildi. Distalde cruris posterior kaslarina,
kayit icin bipolar igne elektrodu yerlestirildi. Cruris posterior kas grubunda spontan
aktivite(fibrilasyon) varligi ve MUP 6zellikleri incelendi. Daha sonra proksimalden
uyari ile ilgili kaslarda ortaya cikan cevaplarin latanslari ve amplitdleri él¢aldu.

igne EMG’si ile; sinirlerin amplitid ve distal latansina, adalelerin ise MUP ve
spontan aktivitelerine bakildi. igne EMG’sinde spontan aktivite ve distal latans
degerlerine guvenilirken, amplitid degerleri daha az guvenilirdir; bunun igin calig-

mamizda amplitid degerleri dikkate alinmadi. Spontan aktivite; sinir dejenerasyonu
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sonucu kasta ortaya cikan spontan kasilmadir ve denervasyon bulgusudur. Distal
latans; elektrik uyarinin verildigi noktadan kasa ulasmasi igin gegen suredir, maksi-
mal ileten sinir liflerinin iletim hizini gdsterir. MUP(Motor Unit Aksiyon Potansiyeli)
normalde 4-5 fazli, kastan kasa degismekle birlikte; 0,5-2 mv amplitidli, 1-2 ms
strelidir. Siire artis1, polifazi ve amplitid degisikliklerine gére MUP; nérojenik yada
myojenik tutulumu gésterir. Olcllen distal latans ortalama degerleri, gruplar ara-
sinda karsilastirildi.

3.7. Histopatolojik Degerlendirme

Alinan érnekler, fosfat tamponu ile hazirlanmis % 2,5'luk gluteraldehitte pre-
fikse edildi. Gerekli islemlerden gecirilerek hazirlandiktan sonra, preparatlardan ‘C.
Reichert, Austria’ marka ultratom ile, 1 mikron kalinliginda kesitler alindi. Kesitler
toluidin mavisi ile boyanarak, Olympus Bx50 marka i1sik mikroskobunda, 1000

blayttme ile incelendi.
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4. BULGULAR

Yaptigimiz bu deneysel calismada, dikkatimizi ¢geken bulgulardan biri de

alkol alan gruplarda, 2 aylik slire sonunda %5 oraninda kilo kaybini saptamamizdi.

4.1. Elektrofizyolojik Bulgular

Her 3 gruptaki ratlarin, baslangic ve 2 ay sonraki EMG degerleri asagida

tablo olarak verilmistir.

No Distal Amplitid(mv) | Spontan Aktivite MUP
Latans(ms) (Fibrilasyon)
ik Son |k Son ik Son ik Son
Sol | Sol |Sol Sol Sol Sol Sol | Sol

1 [14 [12 [16 15,9 - ~IN N

2 (1,3 [1,1 [13 13 R ~_IN N

3 [14 [12 [11,9 [17,2 - —IN N

4 1,2 1,1 13 14,5 . . N N

5 1,1 1,4 16 8,16 . . N N

6 (14 [11 |18 11,2 - —_IN N

Tablo 7. Baslangi¢ ve son EMG degerleri, 1.grup(alkol+, cerrahi-)
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Yapilan igne EMG’sinde, cerrahi éncesi ve 2 ay sonunda cerrahi sonrasi
degerlendirmede; distal latans, amplitiid, spontan aktivite ve MUP sonuglari ince-
lenmistir. Birinci gruptaki ratlarin yalnizca sol alt extremitelerine EMG uygulandigi
icin, sag alt extermite ile ilgili sonuclar verilmedi.(Tablo 7) Bu gruptaki EMG incele-
mesinde spontan aktivite ve MUP degerleri normal olarak saptandi. Ayrica distal

latans verilerinde, baslangi¢c ve sonug¢ degerleri arasinda, anlamh bir farklihk

saptanmadi.
No Distal Amplitid(mv) Spontan aktivite MUP
Latans(ms) (Fibrilasyon)

ik Son ik Son ik Son ik Son

Sag-Sol | Sag-Sol | Sag - Sol |Sag - Sol |Sag-Sol |Sag-Sol|Sag-Sol|Sag - Sol
1 |1,4|1,3(1,2(1,2(11,1 (125|158 (10 |__ | |__ |__ [N [N |N BBPFGS
2 (1,7/16(12{1,1]|11,1 (11,186 |68 |__ | |_ |_ I[N [N [N YYPF
3 (111111 ({1,4|11,2 11,716,496 |__ | |_ |_ |IN [N [N BBPFGS
4 |1,7(1,7|11 12817 17,7 (179 (10,7 |__ | |__ |_ [N |N |YYPF | BBPFGS

GS

5 (1414|1114 (16,1 |185 |76 |9 |l |__1__IN [N |N BBPFGS
6 (12(13(12(1,4]|132 (152 |86 |128|__ | |_ |_ |IN [N [N N
7 |1,4]13|1 1,3(145 (123 (108 |10 |__ | |_ |__ [N [N |N BBPFGS
8 (14/13(1,1({1,4]|132 (123|169 (133 |__ | |_ |[++ |N [N [N BBPFGS

Tablo 8. Baslangi¢ ve son EMG degerleri, 2.grup(alkol+, cerrahi+)
BB; blylUk boylu / GS; genis sireli / N; normal / PF; polifazik / YY; yer yer

ikinci gruba ait son EMG degerlendirmesinde, cerrahi yapilan sol tarafta
MUP’lerde, 6 nolu denek disinda myopati gdstergesi olan dalgalara rastland.
(Tablo 8) D&rt nolu denekte ise; son EMG incelenmesinde, sol tarafa cerrahi yapil-
digi halde; her iki alt extermitesinde de myopati géstergesi olan MUP’ler saptandi.
Yine 8 nolu denekte, iki pozitif fibrilasyona rastlanildi. Distal latans degerlerinde
ise; baslangic ve sonu¢ EMG degerleri arasinda, anlamli farklilik saptanmadi.
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No | Distal Latans(ms) Amplitiid(mv) Spontan aktivite MUP
(Fibrilasyon)

ik Son ik Son ik Son ik Son

Sag-Sol | Sag - Sol | Sag - Sol |Sag - Sol |Sag - Sol | Sag - Sol | Sag-Sol | Sag - Sol
1 1,3(16(1,2 |1,6 12,7 |16 73 (158 |__ | |_ |_|IN |IN |N |BBPFGS
2 (141211 |1,8 (12,8 13,2 |10 9 _|l— 11— |__IN |N [N |BBPFGS
3 (14(13|1,2 |1,8 (11,9148 |15 8 _|l— 11— |__IN |N [N |BBPFGS
4 |[1,2(1,3|1,2 |1,3 |12 12 8,7 |8 | 1 |++|N |N [N |PFGS
5 |1,2{11|11 |16 {10,472 |13,3 |8 |l 1 |__IN |N [N |YYBBGS
6 (121,312 [1,7]12 [11 [13 [15 | | | _ [ _IN [N [N |YYBBPF
7 |[14(16|11 |12 11,7 (134 |115(105|__ | |_ |_ I[N [N [N [N
8 [(14]16/|1,1 |1,6 |12 14,4 |15 15| | |_ |_|N |IN |N |BBPFGS
9 (12161 2 13 14,8 |17 116 |__ | | |_|N |IN |N |KBPFGS

Tablo 9. Baslangi¢ ve son EMG degerleri, 3.grup(alkol -, cerrahi+)
BB;blyuk boylu / GS;genis sureli / N;normal / PF;polifazik / YY;yer yer

Uciincil gruba ait son EMG degerlendirmesinde; cerrahi yapilan sol taraftaki
MUP’lerde, 7 nolu denek disinda, myopati gdstergesi olan dalgalara rastlandi.
(Tablo 9) Yine 4 nolu denekte, 2 pozitif fibrilasyon gbsteren spontan aktivite sap-
tandi. Bu grupta da, distal latans degerlerinde; baslangi¢ ve sonu¢ EMG’lerinde,
anlaml farklilk saptanmadi.

EMG Sonuclarinin_Yorumu: igne EMG’sindeki distal latans ve amplitiid

degerleri, pek glvenilir sonu¢ vermemektedir. Bu sebeple biz; elde ettigimiz preo-
peratif ve postoperatif distal latans degerlerini, herhangi bir istatistiksel testle
degerlendirmedik. Postop distal latans degerlerini, referans olarak aldigimiz 1,4
degerine gbre 3 kisima ayirdik. Postop distal latans degerinde artis olmayanlari,
distal latans dederlerinde artis var fakat 1,4 degerinden fazla olmayanlan ve distal
latans degerlerinde artis var, ayni zamanda 1,4 degerinden fazla olanlari ayr ayri
degerlendirdik.

Distal latans degerlerinde artis olan ve 1,4 degerinin Gstindeki sonuclari,
anlamli uzama olan sonuglar olarak kabul ettik. Referans olarak kabul ettigimiz 1,4
distal latans sonucuna gére yaptigimiz degerlendirmede; alkol vererek 2 ay takip
ettigimiz grupta (1.grup), distal latans degerlerinde anlamh artis saptamadik. Sinir
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onarimi yapilip alkol verilen ve verilmeyen gruplar(2. ve 3. gruplar) arasinda da,
distal latans degerleri agisindan fark saptamadik.

Spontan aktivite ve MUP(motor (init potansiyel)’iin post operatif deger-
lerinde; 1. grupta patoloji saptanmamigken, 2. ve 3. gruplarda ayni diizeyde patolo-
jik degerler elde edilmistir. Etanol diyetinin olumlu veya olumsuz bir etkisi agisin-
dan, 2 ve 3. gruplar arasinda fark gérilmemistir. Sonug olarak, ratlara oral olarak 2
ay suresince vermis oldugumuz %7,2’lik etanoliin; igne EMG’si sonuglarina gére,
sinir iletimini etkilemedigi neticesine vardik.

4.2. Histopatolojik Bulgular

Hazirlanan preparatlarin histopatolojik incelemesi, 1000 bayutmeli 1sik mik-
roskopisi ile yapiimistir. Asagida normal periferik sinirin, 151k mikroskopisi ile deger-
lendirmesi goérulmektedir. Ranvier nodundan gecen kesitlerde, miyelin kilifinin
yildizvari gérintlisi dikkat cekmektedir. Degisik kalinlikta, normal miyelinize
aksonlar ile normal endondral bag dokusu goértlmektedir.

Degisik kalinlikta normal myelinize aksonlar Ranvier nodundan gecen kesit

Normal endonéral bag dokusu

Resim 1. Normal periferik sinirin histolojik gérinim
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Yalnizca etanol verilen, birinci gruba ait periferik sinir kesitlerinin
incelenmesinde; hafif oranda miyelin kilifta dizensizlik ve yikim, miyelin kalntilari,
normal yapida miyelinize ve unmiyelinize aksonlar, arada ince miyelin kilifa sahip
aksonlar ve epindryumda hafif kalinlasma dikkat cekmektedir. Belirtilen bulgular,
hafif-Ilml aksonal dejenerasyon ile uyumludur. Epinéral kalinlasmayi, daha kiguk
blyUtmelerde gdrebilmekteyiz; bunun i¢in 1000’lik blyitmede epinéryum degerlen-
dirilememektedir.

Diizensiz yapida myelinize akson Unmyelinize akson

Normal myelinize akson Endonoral bag dokusunda hafif artis
Resim 2. Birinci gruba ait incelemede hafif aksonal dejenerasyon bulgulari
Etanol ile beslenen ve ayni zamanda sinir onarimi yapilan, ikinci gruba ait
kesitlerin incelenmesinde; ¢ok yaygin, siddetli miyelin kaybi ve dizensizligi, reje-

nere akson kimeleri, ileri derecede endondéral bag dokusu artisi ve epinériumda
asiri kalinlagsma ile belirgin olan, siddetli aksonal dejenerasyon bulgulari mevcuttu.
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Mivelin kaybi Diizensiz yapida miyelinize akson

Asir1 endonoral bag dokusu artisi Rejenere akson kiimeleri

Resim 3. ikinci gruba ait incelemede siddetli aksonal dejenerasyon bulgulari

Yalnizca sinir onarimi yapilan, 3. gruba ait kesitlerin incelenmesinde ise;
miyelin kaybi ve dlizensizligi, endondral bag dokusu artisi, epindriumda kalinlasma
ile belirgin olan bulgular mevcuttu. Genel olarak bu grupta da, siddetli aksonal
dejenerasyon ve rejenerasyon bulgulari hakimdi. Fakat 2. grupla kiyaslandiginda,
aksonal dajenerasyon orani daha hafifti.

Sonug olarak; yalnizca alkol alan 1. grupta, hafif-iimli aksonal dejenerasyon
bulgular mevcuttu. Alkol alan ve sinir cerrahisi yapilan 2. grupta, siddetli aksonal
dejenerasyon ve rejenerasyon bulgulari hakimdi. Sadece sinir cerrahisi yapilan 3.
grupta ise, 2. gruba gére aksonal dejenerasyon ve rejenerasyon bulgulari daha
hafifti. Bu histopatolojik bulgular; alkol kullaniminin, periferik sinir iyilesmesini olum-
suz yénde etkiledigini ve aksonal dejenerasyonu arttirdigini géstermektedir.
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Diizensiz yapida miyelinize akson

Asir1 endonoral bag dokusu artisi

Resim 4. Uciincii gruba ait incelemede aksonal dejenerasyon bulgular

Etanol kullaniminin sinir iletimi Gzerine etkisi, igne EMG’sinde belirgin olarak
gbrulemediyse de; periferik sinir iyilesmesi Gzerine olumsuz etkileri, histopatolojik
olarak saptanmistir.
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5. TARTISMA

Yapmis oldugumuz bu deneysel calisma sonunda; 2 ay sureli modifiye
likit diyet teknidi ile %7,2’lik etanol aliminin, periferik sinir iyilesmesini histo-
patolojik olarak olumsuz ydnde etkiledigini ve aksonal dejenerasyon yaptigini
saptadik. Histopatolojik sonuclarimiza gére, %7,2lik etanolin 2 ay sdreli
alindigi 1. grupta; hafif oranda myelin kilifta dlzensizlik ve yikim, aksonlarin
myelin kihflarinda incelme, endondéral bag dokusunda artma ve epinéryumda
hafif kalinlasma gibi sonuclara yol agarak, hafif-iiml aksonal dejenerasyon
yaptigini gbzledik. Etanol alan ve ayni zamanda sinir onarimi yapilan 2. grup
ile, etanol almayan yalnizca sinir onarimi yapilan 3. grubun 1sik mikroskopik
incelemelerini karsilastirdigimizda; ikinci grupta daha siddetli aksonal dejene-
rasyon bulgularini saptamamiz, etanolin periferik sinir iyilesmesi Gzerine olum-
suz etki ettigini gdstermektedir.

Yine yapmis oldugumuz elektrofizyolojik degerlendirmede sinir iletimi
acisindan anlamh bir fark bulamadik. LiteratlUrlerdeki daha &nce yapilan
calismalarla kiyaslandiginda, bizim calismamiz; etanolin kisa sireli ve dislk
dozda etkilerini gbsteren bir calismadir. Literatlire baktigimizda, etanoliin
periferik sinir Gzerine etkilerini inceleyen deneysel calismalarin en az 4, en
fazla 16 ay sureli yapildigi gérilmektedir. Bu c¢alismalardan 2 tanesi, sire
acisindan bizim ¢alismamiza benziyordu. Bosch ve arkadaslarinin(63) yapmis
olduklari deneysel calismada ratlara 16 hafta boyunca etanol vermisler ve
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EMG’de istatistiksel olarak anlamh bir degisiklik saptamamislardir. Yine
McLane ve arkadaslarinin(66) yaptiklari deneysel calismada; alkol ile oral
olarak 9 hafta beslenen ratlarda, EMG’de siyatik sinir iletimi degismemigken,
28 hafta beslenen ratlarda ise sinir iletimi %47 oraninda azalmigtir. Bu sonug-
lar; etanol alim siresi ve total alinan etanol dozu arttikgca, EMG incelemesinin
anlamli hale geldigini géstermektedir.

Ratlara verilen etanol konsantrasyonu acisindan da, Bosch’'un(63) ve
Kjellstrom’lin galismasi bizim ¢alismamizla benzerdir. Bosch; %6’lik etanolt 16
hafta suresince ratlara oral olarak vermis ve her denegin, ortalama 11-12 gr/kg
etanoll glnlik almasi saglanmistir. Histopatolojik incelemede kalin ve ince
fibrillerde azalma, myelin kilifta incelme, segmental demiyelinizasyon tarzinda
aksonal dejenerasyon ve rejenerasyon bulgularini saptamiglardir. Kjellstrém’in
(65) calismasinda ise, %5’lik etanol 17 hafta slresince uygulanmis ve her
denegdin ortalama 11-15 gr/kg etanol almasi saglanmistir. Yine histopatolojik
incelemede myelin kilifta incelme, akson sayisinda azalma olmadan kalibrede
azalma gibi aksonal dejenerasyon bulgularina rastlamiglardir. Biz ise ¢alisma-
mizda hem akson sayisinda, hem de akson kalibresinde azalma saptadik.
Bizim ¢alismamizda; diyetteki alkol konsantrasyonu %7,2 iken, her rat ginlik
ortalama 16 gr/kg etanol almistir.

Calismamizda kullanmis oldugumuz, epinéral u¢ uca onarim teknigi,
belirtildigi gibi uygulamasi kolay olan bir tekniktir. Sinir kesisi sonrasi, onarimin
distalinde go6rllen histopatolojik bulgulardan; endondral bag dokusu artisl,
epindral kalinlasma, myelinde incelme, aksonlarda sayica ve kalibrece azalma,
rejenerasyon kimelerinin saptanmasi gibi bulgulara, yalnizca sinir onarimi
yaptigimiz 3. grubun incelemelerinde de rastladik. Sinir onarimi yaptigimiz
gruplarda, onarim hattinin distalinde, histopatolojik olarak yeterli dizeyde
rejenerasyon bulgularinin olmasi, epindral onarim tekniginin basarisini ortaya
koymustur.

Uzbay ve arkadaslarinin(120) gelistirdigi deneysel alkolik modelin
verilerinde bildirilen, alkolik deneklerin kilo kaybetmeleri, bizim ¢calismamizda da
karsilastigimiz bir bulguydu. Etanol verdigimiz gruplarda, % 5 oraninda kilo
kaybini saptadik. Alkolik diyete bagli malnutrisyonda sebepler; mineral ve

vitaminlerin emiliminin azalmasi, karaciger toksisitesine bagli olarak enerji
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metabolizmasinin bozulmasi, kalorinin ¢cogunun alkolden temin edimesi ve
yetersiz beslenmedir. Galismamizda alkol verilen deneklerdeki kilo kayip-
larinin belirtilen nedenlerle iligkili oldugu disunuldad. .

Sivi diyet modellerinin; uygulama kolayligi, alkoll daha iyi tolere etmesi,
kesildiginde deneklerin alkol yoksunluk sendromu gésterebilmesi, yiksek doz-
larda gunlik alkol tiketimine imkan saglamasi ve alkole bagh karaciger
hasarlarini daha az geligtirmesi gibi avantajlara sahip olmasi, alkol ¢alisma-
larinda tercih nedeni olmustur. Bizim ¢alismamizda da, yukarida sayilan
gerekgelerden dolay! sivi diyet modelinin uygulanmasi tercih edildi. Dolayisiyla
Uzbay ve arkadaslari tarafindan, oral alkol uygulamalari icin gelistirilen mo-
difiye sivi diyet kullanildi.

Cahsmamizda 2 ay suresince etanol verilmistir ve bu slre diger
calismalara goére daha kisadir. Calismamiz klinik olarak disinaldiginde, bira
gibi disUk dozda etanol iceren icecekleri tiketen ya da kisa sureli alkolll
icecek alan veya arasira alkolll icecek tiketen hafif icicilerdeki periferik sinir
hasarina 6rnek teskil etmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Ratlar Uzerinde yapmis oldugumuz bu deneysel calismada; 2 ay
stresince etanol diyetinin periferal sinir iyilesmesini EMG’de etkilemedigi, fakat
histopatolojik olarak néropati olusturdugu ve sinir iyilesmesini olumsuz yénde
etkiledigi gorildl. Sonug olarak, periferik sinir kesisi ile basvuran hastalarda,
dlislk dozda ve kisa sureli alkol alimlarinin bile édnerilmemesini tavsiye etmek-
teyiz. Ayrica periferik sinir kesisi ile gelen kronik alkolik hastalarda, zaten etano-
le bagl periferal ndropati oldugu g6z dnline alinirsa; iyilesme slrecine olumsuz
etki eden etanolun birakilmasi daha fazla 6nem arzetmektedir.

Cahsmamizda kullandigimiz, %7,2’lik etanol iceren sivi diyetin alkolik rat
modeli olusturmak icin yeterli oldugunu gézledik. Uygulama kolayligi, deneklerin
uyumu ve etkinligi sebebiyle, etanolle ilgili calismalarda MLD kullanimini éner-
mekteyiz.

Epindral u¢ uca onarim tekniginin kolay uygulanabilir bir teknik oldugunu
distinmekteyiz. Histopatolojik olarak ta, yeterli dlizeyde sinir rejenerasyonuna

rastladigimiz igin, kullanilabilir bir teknik oldugu kanisindayiz.
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7- OZET

PERIFERIK SINIR iYILESMESI UZERINE ETIiL ALKOLUN ETKISI

Amag: Periferik sinir iyilesmesinin uzun zaman aldigini bilmek ¢ok énem-
lidir. Bu ¢alismada alkolik olan ve olmayan ratlar kullanildi. Biz bu ¢alismada;
etanol kullaniminin, periferik sinir iyilesmesi Gzerine olan etkisini arastirmayi
amagcladik.

Gerec ve Yéntem: Bu calisma; indnii Universitesi Deneysel Arastirma
Merkezinde, 01/07/2004 ile 08/09/2004 tarihleri arasinda yapildi. Bu c¢alisma,
bblgesel hayvanlari koruma komitesi tarafindan onaylandi. Deney materyali
olarak 26 adet, 185-245 gr agirliginda, yetiskin, saglkl, erkek, Wistar Albino
cinsi rat kullanildi.

Yirmialti adet Wistar Albino cinsi rat, rastgele 3 gruba ayrildi. Birinci grup
(n=6); yalmzca modifiye likid diyet alan, cerrahi yapilmayan grup, 2.grup(n=10);
modifiye likid diyet alan ve periferik sinir tamiri yapilan grup, 3.grup(n=10); yal-
nizca periferik sinir tamiri yapilan, alkol almayan grup olarak belirlendi. Tim
gruplara, sakrifiye edilmeden ve ameliyat dncesi EMG tetkiki yapildi. Ameliyat
sonras! 2. ayda, hayvanlar sakrifiye edildi ve sinir 6rnekleri histolojik tetkik icin
alindr.

Bulgular: Yapilan EMG’lerde, tim gruplar arasinda énemli bir farkliliga
rastlanmadi. Bununla beraber alkolik gruplarda, ihmh aksonal dejenerasyona
rastlanild.

Sonug: Periferik siniri tamir edilmis alkolik ratlarda, periferik néropatiye
rastlanmadi. Bu calismada, hafif derecede alkol aliminin bile periferik sinir
hasari yapabilecegdi gdsterildi.

Anahtar Kelimeler: Periferik sinir, etanol diyeti, periferal ndropati,
aksonal dejenerasyon
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8- SUMMARY

THE EFFECT OF ETHIL ALCOHOL ON PERIPHERAL NERVE
HEALING

Objective: It is very important to know, nerve healing takes long time for
regeneration of peripheral nerve. The alcoholic and non alcoholic rats were
enrolled in this study. We aimed to determine the effect of ethanol intake on
peripheral nerve healing in this study.

Material and Method: This study was performed in Indni University
Experimental Research Center between 01.07.2004 - 08.09.2004 and the study
was approved by the local animal welfore committee. Twenty six adult, male,
healty, Wistar Albino rats, weighing 185-245 gr were enrolled.

Twenty six Wistar Albino rats were randomly assigned to three groups.
Group 1(n=6), taking modified liquid diet without nerve repair. Group 2(n=10),
taking modified liquid diet with nerve repair. Group 3(n=10), nerve repair without
taking modified liquid diet. Electrophsiological assessment, was performed
preoperatively and before sacrification to all groups. The animals were sacrified
after post operative 2 month and nerve samples were obtained for histologic
analysis.

Findings: There was not found any significant differences between all
groups in electrophsiological assessment. However, there was a slight axonal
degeneration in alcoholic groups.

Results: There was found peripheral neuropathy in peripheral nerve
repaired alcoholic rats. Eventually, even mild alcohol intake also deteriorate the
peripheral nerve was shown in this study.
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