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1. GiRIS VE AMAC

Alt ve Ust extremite periferik sinir yaralanmalan, kesici-delici alet yaralanmalarina

ve trafik kazalarina bagh siklikla gérilmektedir.

Periferik sinir yaralanmalarindan sonra iyilesme igin gegen stre uzun olmakta ve
ciddi morbiditeye neden olmaktadir. Bu nedenle uygulanan cerrahi teknikler ve sinir

iyilesmesi ile ilgili arastirmalar giinimizde halen devam etmektedir.

Periferik sinir yaralanmasindan sonra sinir rejenerasyonunu hizlandirmak ve
hastanin eski yagamina bir an énce dénmesini saglamak igin arastirmacilar, birgok
tedavi modaliteleri sunmuslardir. Ancak sunulan tim tedavi segeneklerine ragmen
periferik sinir iyilesmesini hizlandiracak ve iyilesmeyi arttiracak rutin bir yéntem heniz

bulunamamustir.

Bu caligmada; ratlarin siyatik sinirinde travma olusturarak, bir antioksidan
kimyasal ajan olan N-Asetil sisteinin iyilesmeye olan katkisini travma &ncesi, sonrasi

elektrofizyolojik olarak kaydedip, degerlendiriimesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. PERIFERIK SiNIiR SISTEMi ANATOMISI
VE FONKSIYONEL &ZELLIKLERI

2.1.1. SIiYATIK SiNiR ANATOMiISI

L4, L5, S1, S2, S3 den gelen sinir liflerinden tesekkdl eden bu sinir, plexus
sakralis’ in tepesinden baslar. Insanin en kalin ve en saglam siniridir. Baglangi¢ yerinde

kalinhgi 1,5 cm kadardir",

Siyatik sinir foramen infrapiriformisten arteria v. glutea inferior, N. Gluteus Inferior,
N. Cuttaneous Femoris Posterior, Arteria-Vena Pudentalis Interna, Nervus Pudentus ile
birlikte gecerek pelvisten Regio Giluteaya gelir. Bu bélgede M. Gluteus Maximus’un
ontinde ve M. Quadratus Femorisin arkasinda dikey olarak agsag! dogru ilerler ve Regio
Gluteay! gegerek Regio Femoris Posteriora gelir. Bu bélgede M. Biceps Femorisin
éninde ve M. Adductor Magnusun arkasinda olacak sekilde asadi dogru ilerler ve daha

cok Regio Femoris Posteiorun orta kisminda seyreder(.

Bazen N.fibularis(peroneus) communis pelvis igerisinde siyatik sinirden ayrilarak
M.piriformis’in Ust kismindan veya igerisinden gegerek gluteal bélgeye girebilir.
Trokanter majér ve tuber ischiadicum arasinin tam ortasindan, Quadratus femoris'i
caprazlayarak uyluga girer. Uylugun orta hattt boyunca, Adductor magnus ve Biceps
kisa basinin arka yuzlerine dayali olarak asadiya iner. Arka ylz( biceps uzun basl
tarafindan 6rtiimistur. Fossa poplitea'nin tepesinden bu fossaya girer girmez ana
dallarina ayrilir. Siyatik sinir aslinda bir kilif icinde seyreden iki sinirden olugmustur.
N.fibularis communis ve N.tibialis. Fossanin iginde verdigi r.communicans fibularis dali

N.cutaneus surae medialis ile birlegerek N.suralis'i yapar. N.fibularis communis fibula



boynunun arka kisminda ytzeyellesir. M fibularis longus'un derinine girmeden once,

burada kolayca palpe edilebilir®.
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2.1.1.1 N. Fibularis Supefficialis: Fibula boynu ile M.fibularis longus arasindan

baslar. Septum intermusculare anterior iginde, fibular kaslarla M.extensor digitorum



longus arasinda asadiya iner, Bacagin 1/3 alt kisminda derin fasiyayl delerek
yluzeyellesir. Retinaculum extensorum superior'u ylizeyel olarak capraziayip ayak

sirtina girert?.

2.1.1.2 N.Fibularis Profundus: Fibula boynu ile M.fibularis longus arasinda

baslar. Fibula'yl éne ve ice dogru dolanarak M.extensor digitorum longus'un derinine
girer. Membrana interossea'ya dayali olarak bacak 6n lojunun derininden asagiya iner.
M.extensor hallucis longus ve Mtibialis anterior tendonlarn arasinda, ekstensor
retinakulumlanin derininden gegerek ayak sirtina girer. g ve dis dallara aynlir. I¢ dah

derinde seyreder. Ancak ucu basparmakla ikinci parmak arasinda deri altina gikar'®.

2.1.1.3 N.Tibialis: Siyatik sinirin ikinci ug dalidir. Fossa poplitea'yr tam
ortasindan dikey olarak gecer. Fossa poplitea'dan gegen A. poplitea, V.poplitea ve
N tibialis derinden ylzeyele dogru V.A.N. sirasiyla gegerler. Sinir en yiizeyel olusumdur.
Popliteal fasiya ile M.popliteus arasindadir. Sinir fossaya girerken m.semimembranosus
ile ortildir. Fossayl gastrocnemius'un iki basi arasindan terkeder. Fossanin iginde,
disa dofru N.cutaneous surae medialis dahim verir. Bu sinir r.communicans fibularis ile
birleserek N.suralis'i yapar. Birlesme fossa poplitea iginde oldugu gibi, bacagin orta
kisminda da olabilir. N.tibialis fossa iginde ayrica kas dallarini ve diz eklemine dallar da
verir. M.popliteus’un alt kenarinda N.tibialis yandas damarlari ile birlikte arcus tendineus
solei'nin derinine dalarak bacagin arka lojuna girer. M.tibialis posterior ve M.soleus
arasinda i¢ malleolus'un arkasina kadar iner. Ayak tabanina girererken, burada

N.plantaris medialis ve N.plantaris lateralis isimli ug dallarina ayrilir®.

2.1.1.4. N. Plantaris Medialis: ¢ malleolusun hemen arkasinda ayrilir.

Once abduktor hallucis ile flexor digitorum brevis arasinda, derindedir. Metatars baslari

duzeyinde 3 digital sinire ayrilarak ytzeyellesir.



2.1.1.5. N.Plantaris Lateralis: Daha incedir. Retinaculum flexorum ve

M.abduktor hallucis’in derininde baslar. |. ve Il. tabaka kaslarnn arasindan ayagin dig
kenarina dodru seyreder. Biraz 6nde yuzeyel ve derin dallarina aynlir. Yuzeyel dal son
iki digital sinirleri verir®.

2.2. PERIFERIK SINIR YARALANMALARI

2.2.1. TARIHGE:

llk defa M.O. 3. yy'da Herophilus sinirleri medulla spinalise kadar takip edip,
motor-duyu ayinmi yapmis olmasina ragmen sinir-tendon karigikhgr 16. yy'a kadar
surmustir®,

M.S. 130'da Bergama'da dogan Galen, zamaninda dini inamiglar nedeniyle
kadavra calismasi yapamamasina ragmen gerceklestirdi§i birgok hayvan deneyi ile
Periferik Sinir Sistemi'nin detayli anatomisini tariflemistir™. Galen (MS 129-199) ilk kez

sinir ile tendonu birbirinden farkli iki yapi olarak tamimlamigtir®®.

17.yy'a gelindiginde Virchow ve Swan gibi otdrler kesik sinirlerin kendilerini
iyilestirdigine inamirken yine, aymi tarihlerde sinirin timérle kesilmesinin ¢ok az
fonksiyon kaybiyla sonuglandigi; kesik sinirde kendi kendine belirgin dizelmenin

fonksiyonel overlapa bagl oldugu soyleniyordu®.

18.yy ortalarindaki inamis kesik sinir uglarinin dikilmesinin kot sonuglar getirdidi
yontndeydi. Sinir tamirinden hemen sonra beklenen fonksiyonel iyilesme
gozlenemiyordu. Kesik sinirlerin cerrahi yontemlerle tamirine gerek olmadigl kanaati
hakimdi. Tom yanhlis goris ve akimlan Cruikshank ve Haightyon'un sinirin tekrar
fonksiyon kazanabilmesi igin anatomik devamliiginin saglanmasi gerektigini gosteren

calismalari degistirmistir™.
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19. yiizyilda sinirin mikroskopik anatomisinin ortaya konmasi da, sinir iyilesmesini
daha iyi anlamamiza yardim etti. Sinirin tObuler yapisini Du Trochet, sinir kilifinin
hiicresel komponentlerini Schwann, ince yapiy1 Von Gerlach, Nissl, Waldeyer; aksonlari
Golgi, myelini Weigert tarifledi®. Waldeyer-Hartz (1891) ile ilk kez 'Neuron’ terimini
kullanan kisi olmustur®. Waller bugin hepimizin Walleryan dejenerasyon olarak bildigi
tnlii gozlemini yapt®®,

Aksonlarin proksimal stumptan giktidini ilk gosteren Cajal'dir. Ancak 20. ylzyilin

baginda Periferik Sinir Cerrahinin makroanatomisi ve sinir rejenerasyonunun esaslar

anlasilabilmistir®.

Bu onemli tanimlamalardan gtnimize dek gegen zaman sdresince, ozellikle
yaralanma sonrasi gelisen fizyopatolojik degisiklikler ve iyilesme streci hakkinda gok
dnemli bilgiler ortaya konmasina ragmen alinan yol pek tatmin edici degildir. Periferik
sinir yaralanmalarinda olayin boyutunu kavramak, dogdru tedavi segenedini belirlemek
ve bunu en uygun zamanda uygulamak igin anatomik, fizyolojik ve fizyopatolojik

ozellikleri iyi 6grenmek gereklidir.
2.2.2. ANATOMI

Periferik sinirler duysal, motor ve otonomik sinir liflerini icerirler. Omurilik 6n
boynuzunda yerlesmis alt (ikinci) motor néronlarin aksonlar 6n koékten omuriligi
terkederler ve periferik motor sinir liflerini olustururiar. Periferik duysal aksonlarin hiicre
govdeleri ise omuriligin diginda, intervetrebral foramende yerlesimli arka kék ganglionu
icindedir. Buradaki bipolar duysal noronlarin periferik uzantilan periferik sinir iginde yer

alirken santral uzantilari arka kok yoluyla omurilige girerler®

Her bir segmentte n ve arka kokler omurilik disinda birlesip spinal siniri

olugturur . Otuz bir ¢ift spinal sinir vardir (8 servikal, 12 torasik, 5 lumbar, 5 sakral, 1



koksigeal). Spinal sinirler arka (dorsal rami) ve 6n (ventral rami) dallara aynlirlar. Arka
dallar, omurganin Gzerindeki cildin duyusunu ve paraspinal kaslarin innervasyonunu
saglar. On dallar ise goguste interkostal sinirleri olustururken, boyunda ve

ekstremitelerde servikal, brakiyal ve lumbosakral pleksuslan olusturur(Sekil-2)® .

Penneurnum

Spwial cord

Sernary neuron

Sctraaesn cel|
Myeiin

Call body
ol mator nesron

MG FE o

i

Stranted musche

Sekil-2: Periferik sinirin olusumu

Bir noron; soma, dentrit ve akson yapilarindan olusmaktadir(Sekil-3).
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Sekil-3: Noron hicresinin géranimi



Néronlarin uzantilan biraraya §
gelip Uzeri kollagenden zengin bir
kilifla sarilarak fasikilleri olustururlar.
Fasiklller de bir araya gelip daha
gevsek kollagen igeren bir kihfla
sarilarak periferik  sinir  haline
gelir(Sekil-4). Fasikillerin  igindeki
her bir néronal uzanti fasiktl £

icerisindeki seyri sirasinda sik sik

yer degistirerek devamli olarak ayni

Sekil-4: Akson ve fasikiiliin g6riiniimil
komsu lifin, kendi elektriksel uyarimlarindan etkilenmesini engeller. Bu lifler ayni

zamanda sinizoidal ondulasyonlar da yaparlar. Bu ondiilasyonlar hareketler sirasinda
sinirin gerilmesine bagli lif harabiyetini engeller. Periferik sinirden ayrilan yazlerce kiguk
lif; kaslan, damarlan, ytzeyel ve derin duyulari alan reseptérleri ve organlari innerve

eder®,

Akson, néronun govdesinden g¢ikan lifsi uzantidir. Néronun toplam aksoplazmik
hacminin %90'1n1 olugturmaktadir. Akson yari gegirgen bir membran olan aksolemma ile
gevrilidir. Bununda diginda bazal membran mevcuttur. Myelinli liflerde, bazal
membranin gevresinde myelin kilifi mevcuttur. Endondral hicrelerin yaklagik %90’
Schwann hucreleridir ve myelin Gretirler. Sinir lifini gevreleyen myelin kilifi her 1mm’ de
1 mikrometre uzunlugundaki bir bélgede hucre digi sivi ile iligkilidir. Bu bélgeye Ranvier
bogumu ads verilir. Iki Ranvier bogumu arasinda kalan bélumun myelin kilifi bir schwann
hicresi tarafindan yapilir ve ileti bu bogumlardan atlayarak ilerler. Bu bdlgede voltaj

bagimli sodyum ve diger iyon kanallar bulunur.Ayrica impuls iletimi i¢in buylk 6nem



tasir®® Myelinsiz sinir lifinde tek bir schwann hiicresi birgok aksonu gevreler. Ranvier

bodumlar yoktur.

Sinir lifleri Lloyd tarafindan 4 kategoriye ayriimigtir® Tip | ve Il lifler, kalin myelinli
(A alpha) aksonlardan olusur ve g¢aplari 6 -20 mikrometre arasindaki motor ve duysal
liflerdir. Grup Ill veya A delta lifleri 1-6 mikrometre ¢apindadir ve agri iletisinde rol
oynarlar. Grup IV lifler ise B ve C lifleri adini ahrlar. B lifleri preganglionik otonom

aksonlardir. C lifleri de; kugtk, myelinsiz liflerdir ve gecikmis agn iletimini saglarlar 9,

Periferik sinirde bu aksonal yaply! igten disa dogru igine alan l¢ bad dokusu

tabakasi bulunur; Endonériyum, Perinériyum ve Epindriyum (Sekil-5).
Endondriyum
o Tek bir aksonu gevreleyen dokunun en i¢ tabakas:dir.
o |Intrafasikiler interstisyel doku icerisinde yayiimis olarak bulunur.
o Kollajen lifler longitudinal yerlesimlidir.
o Kapillerler siki baglantilar (tight junction) yapar.
e Endondriyal sivi basing farklari boyunca hareket edebilir.
e Lenfatik kanal igermez®®%9),
Perinériyum

» Akson demetleri (fasikl), etrafini saran ikinci bir bag dokusu kilifidir. Igerdigi

kollagen lifleri ince (65 nm ¢apli) ve longitudinal yerlesimlidir®®.

* Fibroblast kaynakli yassilagmis poligonal hiicrelerden olugan lameller yapisi
vardir. Lameller farkli 6zellikler gosterirler. Yuzey lamelleri gegirgen 6zellikler tagirken
derin lameller kan-sinir bariyeri iceren vaskdler yapilara ve ézelliklere sahiptir. Ayni kan-

beyin bariyerinde oldugu gibi kan-sinir bariyeri de osmotik ajanlarla gegici olarak

10



acilabilir®.
« Perindriyum kapillerleri siki baglantilar (tight junction) yapan 6zelliktedir®.

+ Perinériyum normalde hafif derecede intertisiyel basin¢g nedeniyle gevresel bir
gerginlik altindadir. Travmalar nedeniyle perinériyum i¢ basinci énemli derecelerde
artabilir. Yiksek basing perinériyumu belli alanlarda pargalayabilir ve sinir lifleri bu

alanlardan disan herniye olarak demyelinize olabilirler®®.

* Perinériyum ayni zamanda longitudinal germe kuvvetlerinin de etkisi altindadir.
Sinir gerilmelerine kargi direncin énemli bir béluma perinériyum ile saglanir. Gerilme ile

perinériyum kopmadan énce sinir liflerinin kopmasi olasilifi yok denilebilecek kadar

azdr.
Perineurium
Epineurium
Adipose
Endoneurium tissue
Sekil-5:Periferik siniri saran bag dokusu yapilari
Epinériyum

+ Periferik siniri olugturan fasikilleri gevreleyen yapidir.
» Gevsgek areolar bag dokusudur.

» Capi 85 nm olan longitudinal yerlesimli kollagen lifleri igerir. Epindriyum
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icerisinde perinériyuma komsu alanlarda elastik lifler bulunur.

« lgerdigi yag hucreleri travmaya karsi bir yastik gibi gérev yapar. Diyabet gibi
sistemik bazi hastaliklarda ya§ dokusu miktarinda azalma olur ve bu durumun tuzak

néropatilerine yol agtigi dusunalur®.

 Fibroblasttan zengindir, bu durum travma sonrasi sinirin elastikiyetinin
azalmasina yol agar. Fibrositler, travmay! takiben artarlar ve sinirin hareketlerini

kisitlayan bir agin bag dokusu olusumuna (fibrozis) yol agabilirler®.

» Epincral damarlar genis arteriollerdir ve endonéral kapiller yapilarla dogrudan

anastomozlar vardir®,

« Epindriyumdaki damarlar, kan-sinir bariyeri icermez (makromolekll gecisine

karsi anatomik veya fonksiyonel bir bariyer igermez) ©.

Periferik sinirler endonériyum ve perinériyumda olmak tzere iki agamali kan-sinir
bariyerine sahiptir. Perinériyumun segici bir gegirgenligi mevcuttur. Endonériyumdaki
kapillerlerin siki endotelyal bileskeleri diger bariyeri olusturur. Bu olusumun asil gérevi,

endonéral gevrenin degismeden devamliidini sturdirebilmesidir.

Periferik sinirlere kan iki ana kaynaktan temin edilir. Ekstrinsik sistemi olugturan
epindral bosluktaki arteriol ve vendiller ile intrinsik sistemi olusturan endondriyumdaki
kapillerlerin olugturdugu pleksus yapisi. Ekstrinsik dolagimdaki kan akimi adrenerjik
uyari, epinefrin ve lokal anesteziklerin lokal uygulamasi™® ve az ¢lgude arteryel
COy'den etkilenir. Intrinsik dolagim metabolik ve gevredeki degisimlerden etkilenmez. ki
dolagim sistemi, perinériyumu gegen anastomotik mikrodamarlarla baglanmigtir. Bu da

kan desteginin Ggunct kaynagidir.
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2.2.3. FizYoLOJi

Sinir iletiminde hiicre membrani anahtar rol oynar. N6éron membraninin i¢ yuzeyi
negatif, dis ylzeyi ise pozitif elektrik ylika tagir. Bu nedenle membranin her iki tarafinda
bir elekiriksel gerilim farki mevcuttur. Bu gerilim farki istirahat potansiyel olarak
tamimlanir ve sinir lif membraninda -50 ile -70mV civarindadir®'®'". Bu potansiyel,

hiicre membranini gegen belirli iyonlarin konsantrasyon farkina dayanir.

En énemli roli Na* ve K" oynar. K* hiicre igi, Na* ise hiicre diginda daha yogun
konsantrasyoda bulunur. Hucre igi, dig ¢evreye gore negatiftir. Sinir membrani egik
degerin (zerinde bir uyaran ile bir noktadan uyarildi§i zaman membranin Na“'a kargi
gegcirgenligi artar ve Na* hiicre igine girer. Bu durum membranin i¢ yizinin pozitif, dig
yuzinin ise negatiflesmesi ile sonuglanir, yani membran depolarize olur. Na*'a karst
gegirgenlik artig1 yaklagik 1 msn slrer. Hemen sonrasinda membranin Na™a karsi

gegirgenligi azalir, K"'a karsi gegirgenligi ise artar'%".

Hicre digina dogru gigli bir K* iyon bogalimi gergeklesir. Membran
potansiyelinin istirahat duzeyine dugmesiyle K* gegirgenligi giderek azalir ve normal
degerine ulasir. Sonug olarak bir noktadan olusan uyari bir aksiyon potansiyelinin
dogmasina neden olur. Aksiyon potansiyeli sinir lifinin 6zellijine uygun olarak iki sekilde
yayilim gésterirt'?- Myelinsiz sinir liflerinde ileti lokal devre uzamas seklindedir. Aksiyon
potansiyelinin baglangi¢ noktasinda Na™un hucre igine girisi, K"un hicre digina ¢ikis
ile membranin i¢ ylzi pozitif, dig ylzi negatif olur. Komsu noktada ise membranin i¢
yuza negatif, dig yQizii pozitiftir. Yani her iki bélge arasinda bir potansiyel farki vardir.
Sonug olarak depolarize bdlgeden inaktif polarize bélgeye hicre igi sivi akigi ile yakin
membran segmentininde elektriksel ylki degisir ve depolarize olur. Myelinli liflerde ise

depolarizasyon ranvier bogumlari adimi alan myelinsiz noktalarda gergeklesir.
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Bir Ranvier bogumu aktif, digeri inaktif ise birinden digerine ileti sigrama tarzindadir ve

bu ytizden daha hizlidir{®1011),

2.2.4. FiZYOPATOLOJI

Periferik sinir yaralanmalar farkli semptomlar olusturmasina kargilik temel
fizyopatolojik olaylar benzerlik gésterir. Travma ile ilgili tim yapilarda (6n boynuz
hucresinde dorsal kék gangliyonunda, distal sinir segmentinde, distal kas ve organlarda)
normal metabolizma ve anatomiyi bozar. Bir periferik sinir hem mezodermal hem de
ektodermal kaynaklt yapilar icerir. Bu benzersiz 6zellik nedeni ile mezodermal kaynakli
yapilar hicresel proliferasyon ve kollagen artimi (nedbe dokusu) ile iyilesirken,
ektodermal kaynakli olanlar yani sinir hlicresinin kendisi rejenerasyon yolu ile iyilesme

gosterir®.

Olgun bir sinir htcresi vicudun metabolik olarak en aktif hlcresidir. Yapisal
materyaller burada sentezlenir ve tasinir. Yaralanma, hiicre cisminden santimetrelerce
uzakta olmasina karsilik etkisi retrograd olarak hissedilir. Kromatolysis, nukleer
genisleme, hilcre sismesi retrograd olarak goérilen temel degisikliklerdir. Yeniden
yapilanma surecinin baglangicinda deoksiribonlkleikasit (DNA), ribonikleikaside (RNA)
doénustr. RNA, aminoasitlerden aksoplazma igin uygun protein yapiminda gérev alir.
Nukleik asit ve lipitlerin biyosentezinde anahtar bir enzim olan glikoz—6-fosfat
dehidrogenaz aktivitesi ve aksonal bliyime igin gerekli olan mikrotubul mikrofilaman

sentezinde 6nemli derecede artma olur'3',

Bunun yani sira néroiletken fonksiyonlari
igin ihtiyag duyulan materyaller azalir. Ornek olarak adrenerjik néronlarda monoamin
oksidaz, dopadekarboksilaz ve tirozin hidroksilaz azalir. Bu olay travma gegirmis sinir
hicresinde artan yaygin hidrolitik aktivite sonucu transmitter depo grantillerinin

sindiriimesi ile ilgilidit'®'®, Santral sinir sisteminin destek htcrelerini olugturan glial
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hicreler de néron digindaki metabolik olaylari dizenlemede yardimci olurlar.
Mikroglialar artar, astrositlerde proliferasyon gérular. Sonug¢ olarak; periferik sinir

yaralanmasini takiben dejeneratif degisimleri rejeneratif bir streg izler.

Bu dénem fazla oranda protein ve lipit gerektirir. Hicre gévdesinde sentezlenen
bu maddeler transport sistemleri ile hasarll aksona ilerletilirler. Ana hticre gévdesinin
boyutu ve metabolik aktivitesi yaralanmanin hemen ardindan ve rejenerasyon sirecinin

sonunda pik yapar.

Yaralanma bdlgesinin distalinde néronal elemanlarin tumunin 6lUmi sonucu
August Waller (1850) dejenerasyonu gelisir(Sekil-6). Sinir yaralanmasini takiben distal
segmentlerde de sindirim enzimleri gérilmeye basglar. N6éronal elemanlarnn batunlaga
birkag hafta iginde bozulur, ¢evredeki myelin dagilir ve schwann hicreleri tarafindan
fagosite edilir. Altinct haftanin sonunda hiicre artiklari ortamdan tamamen uzaklastirilir.
Endonéral kilf buzilir ve zamanla belirginsizlesir. Rejenerasyon fazinin baglamasiyla,
yeni aksonlarin olugsmasi sonucu schwann hirelerinin metabolik aktiviteleri tekrar artar.
Akson gevresinde taze myelin olugur. Akson rejenerasyonu basaril olarak gergeklesse
bile periferik sinir orjinali kadar genisleyememektedir. Distal bolgede daha kuguk
caplardaki aksonlarda daha yavas iletim olur. Rejenerasyon ortalama giinde 1mm’dir.
Bazi olgularda bu hiz ginde 3mm'ye kadar gikabilirt'"'®. Periferik sinifler iskelet
kaslarinin biyokimyasal ve elektrofizyolojik 6zelliklerini etkiler. Sinir yaralanmas! sonucu
kas hucreleri buzulur ve kisalir, endémisyum ve perimisyum kalinlagir ve kas
igciklerinde atrofi olusur. Bu degisiklikler kismen kaslar destekleyen néorotrofik
faktérlerin kaybina baglanabilir. Sinir yaralanmasi sonucu asetilkolin duyarlilifina ve kas
fosfokreatinindeki azalmaya bagh olarak istirahat membran potansiyeli duger. Bu
kesilen sinirin kasdan uzakhdina ve denerve olan kasin tipine bagl olarak degisir. Bu

degisiklikler memelilerde sinir kesisi sonrasi yaklagik G¢ gunde olur. lki-onalti hafta
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arasinda kas atrofisi baglar. lki yili asan streglerde kas lifleri pargalanir ve butunlugu

bozulur. E§er reinervasyon bir yili gegerse fonksiyonlarin geri dénme intimali zayiftir. [ki

yillik bir gecikmede kas hiicrelerinde geri dénasiimstz degisiklikler meydana gelir.

2.3. PERIFERIK SiNiR YARALANMA SEKILLERI

Genelde (¢ ana  kategoriye

indirgenebilir® .

Hafif Sinir Yaralanmalan : Hafif
sinir hasari, belli bir sinirin iyi lokalize
edilebilen bir bélgesinde, gegici ve tam
diizelebilen hasarlar igin kullanilan bir
tanimlamadir. Bu durumda sinir aksiyon
potansiyeli gegici olarak hasarli bélgenin
otesine ulagtirlamaz. Bu durumda sinirin,
akson, myelin kilifi ve destek dokular gibi

anatomik yapilarinda hasar yoktur® .

Hafif ve uzun olmayan
kompresyonlar genelde bu tlr sinir
hasarlarina yol acgarlar. Bu hasarin
gelisiminde lokal sinir iskemisi en &nemli

nedendir® .

Orta Siddette Sinir Yaralanmalan:

Orta giddetteki sinir yaralanmalarinda
Walleryan dejenerasyon olmaksizin sinir

iletimindeki agir bozukluk kastedilir.

Sekil-6 : Sinir kesisini takiben Walleryan dejenerasyon
ve iyilesme

A,B: Normal sinir segmenti;

C: Aksoplazma s1zmasi, akson giidiigii;

D:Distalde akson ve myelin harabiyeti;

E: Akson ve myelinde par¢alanma;

F: Pargalanmig akson ve myelinin temizlenmesi;

G: Agikligin yaklagmast;

H: Schwann hiicre proliferasyonu, aksonal ilerleme;
I: Sinir biitiinliigiiniin saglanmas;

J: iyilesme.
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Genellikle uzamig kompresyonlarda ortaya ¢ikar ve bu Seddon'un "néropraksi" diye
tanimladi§i durumdur. Kuvvet kaybi ve duyusal bozukluklar vardir. Patolojik olarak
segmental demyelinizasyon vardir.

Burada elektrofizyolojik olarak segmental demyelinizasyonun dékiimante edilmesi
dnemlidir. Bu durumda, lezyon bélgesinin altinda ve Gstiinde sinir iletim hizi normalken,

lezyon bélgesinde iletim yok veya yavaslamigtir® .

Adrr Sinir Yaralanmalarn: Agir sinir yaralanmalarinin tipik érnegi sinir kesileridir.
Bu kesinin distalinde Wallerlan dejenerasyon olmasiyla tanimlanir. Walleryan

dejenerasyonda ti¢ bsltiimde degisiklik vardir® .

a ) Kesinin _distalinde; sekonder dejenerasyon veya Walleryan dejenerasyon:

Myelin kihfinda pargalanma, aksonal harabiyet ile belirli geri dénilmez bir aksonal

harabiyet olusur® .

b) Kesinin proksimalinde; aksonal reaksiyon: Akson gudigiunde sisme, myelin

kilfinda harabiyet. Bu dejenerasyon aksonal filizienme ve remyelinizasyon sonucu

iyilesme ile sonuglanabilecegi gibi, geriye dogru harabiyet ile de sonuglanabilir® .

¢) Sinir hicre gévdesinde (perikaryonda) ki degisiklikler: Perikaryonda Nissil

cisimciklerinin kaybi, néral sigme, néronal 6lim veya duzelme ile sonuglanabilir.

Sinir kesisinin iyilesmesi; kesinin genigligi, kesi ylizeyinin dizgunltgu, endondral
tip ve diger bagd dokusunun butunlaga gibi bir ¢ok faktére bagdhdir. Sinir kesi
noktalarinda proksimalden rejenere olan aksonal ve myelin yapilari néroma geligimine

neden olabilirler® .
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2.3.1. SINIFLAMA

Periferik sinir yaralanmalarinda, ilk kez 194 7yilinda Cohen tarafindan énerilen ve
1943 yihnda Seddon tarafindan bildirilen néropraksi, aksonotmezis ve norotmezis
tarzindaki gl ve basit siniflama yaygin sekilde kabul gormustur'®. Bu siniflamaya ek

olarak Sunderland 5 dereceden olusan bir siniflamayi gindeme getirmistir(Sekil-7).
Seddon Siniflamasi

1. Noropraksi

2. Aksonotmezis

3. Nérotmezis

woaplag ahusil

Sunderland siniflamasi

I. Derece yaralanma

Il. Derece yaralanma

Ill. Derece yaralanma

_ B ?
f ol

lrﬂwm

IV. Derece yaralanma

IN———

V. Derece yaralanma

ekil-7: Seddon-Sunderland siniflamasinin patolojik ¢izimi
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Seddon | Sunderland Fonksiyon Patoloji Prognoz
¢ Fokal iletim bloku o Kalin liflerde lokal o Haftalar veya aylar
o Esas olarak motor ve myelin zedelenmesi. icinde ta dizelme.
propriyosepsyion lifleri | e Aksonal buttunlak
Néropraksi Tip 1 bozulur. korunmustur.
e Bazi duyular ve ¢ Walleryan dejenerasyon
sempatik fonksiyon yoktur.
kalabilir.
o Zedelenme yeri ve o Aksonal hasar e lyilesme igin
distalinde iletim kayb1. | e« Walleryan dejenerasyon. | aksonal rejenerasyon
Tip 2 e Endonéral tupler, gereklidir.
perindrium ve epinérium ¢ Genelde iyi
intaktir, prognoz.
o Zedelenme yeri ve e Aksonal hasar e Kanama ve édem
distalinde iletim kaybr. | e Endontral tup hasari. skarlagmaya neden
Aksonotmezis
e Perinérium ve epinérium | olur.
Tip3
intakttr. e Prognoz kétudur.
e Cerrahi gerekli
olabilir.
¢ Zedelenme yeri ve ¢ Aksonal hasar, endontral | ¢ Prognoz kétudar.
Tip4 distalinde iletim kaybi. | tlp ve perindrium hasart. + Cerrahi gereklidir.
e Epindrium intaktir.
¢ Zedelenme yeri ve o Sinirin tamaminda hasar | ¢ Cerrahi
Norotmezis Tip5 distalinde iletim kaybi vardir. anastomoz gereklidir.

o Prognoz degigken.

Tablo 1: _ Sinir yaralanmalarinin siniflandiriimasi (TND Temel Nérosirurji 2005)

Her iki siniflamada periferik sinir anatomisi (sinir ve destek doku) Gzerine

kurulmustur. Seddon siniflamasina gére en basit travma gekli Néropraksi‘dir.
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Noropraksi: Sinirde anatomik bir bozukluk olmaksizin fizyolojik bir iletim kaybi
mevcuttur. Fonksiyonlar saat-aylar (ortalama 6-8 hafta) iginde geri dénustmludir.
Yaralanmanin en sik nedenleri kiint travma, fazla uzun surmeyen ve hafif derecede

basi, ¢ekilme veya yliksek hizlt kurgun yaralanmasinin dolayli etkisidir.

En sik tutulan yapilar brakiyal pleksus, radial, median, ulnar ve peroneal
sinirlerdir. Deneysel ve klinik gézlemler néropraksi'nin altinda birden fazla mekanizma
oldugu seklindedir®®. Gegici Iokal iletim kaybi, biyokimyasal iyon bozukluklari ile
beraber olabilir. Daha uzun stren fonksiyon bozuklulari, segmental demyelinizasyon ve
dider perinodal myelin degisiklikleri ile agiklanabilir. Fonksiyon bozukluunun 8-12
haftadan uzun strmesi durumunda daha ciddi bir yaralanma dastntimelidir. Dikkatli bir
anamnez ve muayene tanida bayuk ©6nem tasir. Bu lezyon tipi cerrahi girigsim

gerektirmez.

Aksonotmezis: Destek doku kilifinin korunarak akson ve myelinin tam hasar
seklinde tanimlanir. Aksonun bazal membrani ile endo-peri-epindriyum korunmustur.
Hasarin distalinde Walleryan dejenerasyon gelisir. Motor, duysal ve otonom
fonksiyonlar bozulmustur. lki-i¢ hafta iginde elektromiyografide (EMG) denervasyon
bulgulart ortaya ¢ikar. Endondral tiplerin korunmasinin sonucu rejenerasyon
kendilijinden olur. Fonksiyonlarin geri déntst lezyonun merkezden uzakhd ve
hastanin yagina bagl olarak degiskenlik gésterir. Rejenerasyon hizi yakiagik ginde 1-
2mm’dir. Tani dikkatli bir anamnez, muayene ve elektrofizyolojik takibe dayanir. Bu tip

yaralanma, kemik kiriklari, orta derecede gekilme, basi ve enjeksiyon sonrasi goralur.

Norotmezis: Sinirin néral ve destek doku elemanlariyla beraber tam kesisidir.
Bazen sinirin devamliidi mevceut olabilir, ancak i¢ hasarin ¢ok fazla olmas! nedeniyle
nérotmezis olusmus bir  lezyon olarak kabul etmek  gerekebilir.

Bu tlr yaralanmalar ciddi ezilme, gekilme, kimyasal enjeksiyon ve iskemik olaylarin
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sonucudur. Motor, duysal ve otonom fonksiyonlarda tam kayip vardir. EMG’de distal
denervasyon goéralur. Sinirin tam kesisinde proksimal ugta ndéroma olugur. Bu tar
lezyonlarda fonksiyonlarin geri kazanilmasi igin sinirin direkt tamiri veya greftlenmesi
gerekir. Prognoz, yas, paralizi suresi, lezyon seviyesi, sinirin tipi, cerrahinin

zamanlamasina baglidir".

Sunderland siniflamasi’nda ise sinir hasari bes kategoriye ayriimistir®".

Uclincii_derecedeki yaralanmada: Walleryan dejenerasyon ile beraber olan

akson ve myelin hasarina, ayni zamanda endonéral butunlGgin bozulmas: sonucu
olugsan fasiktlin igyapisindaki hasar da eklenmistir. Perinériyum ve epinériyum
korunmustur. Fasiktler yapi intakt kalir. Yani digtan bakildiginda sinir ¢ok hasarli
goérulmeyebilir. Seddon siniflamasindaki aksonotmezis ve nérotmezisi birlikte kapsar.
Bu tip yaralanmada intrafasikiler yapilarda meydana gelen agir hasar rejenere
aksonlarin yaygin fibrozisiyle sonuglanacagi i¢in, lezyon nérotmezise daha yakindir. Bu
tar lezyonlar ciddi tuzak néropatilerde karsimiza gikabilecedi gibi kimyasal enjeksiyon,
iskemi veya cekilme-basi mekanizmalari ile de gérilebilirler. Klinik olarak lezyonun
distalinde tam motor, duysal ve otonom kayip mevcuttur. Elektrofizyolojik inceleme tam
denervasyon gésterir. lyilesme genellikle uzun zaman alir ve fasikiller arasi fibrozisin
ciddiyetine baghdir. Bu tar yaralanmalarda néroma eksizyonu,epinéral onarim ve

interfasikuler greftleme cerrahi segeneklerdir. Ciddi lezyonlarda iyilesme gérilmeyebilir.

Dérdiincii derecedeki lezyonlarda: Tum néral yapida ve epinériyum digindaki

tum destek dokuda hasar vardir. Fasikil yapist ve sinirin tim fonksiyonlari
kaybolmustur. Cerrahi tamir zorunludur ve siklikla sinir greft transplantasyonu ile tedavi

gerektirir.

21



Besinci_derecedeki lezyonlarda ise: Sinir gévdesinin devamliliji tamamen
kaybolmustur. Proksimal ucta rejenere aksonlarin agirn blyimesi sonucu néroma
formasyonu olusur. Bazen birka¢ akson distale ulagabilir ancak bu durum fonksiyonel
bir iyilesmeyle beraber dedildir. Bu tur lezyonlar siklikla kesi, ciddi ¢ekiime ve basi

sonucu meydana gelirler. Cerrahi tamir gereklidir®'22.

Bu iki siniflama birgok sinir lifinden olusan periferik sinirin yaralanmasini tam
olarak ifade etmekten uzaktir, glinkl periferik siniri olusturan lifler farkli yaralanma tipleri
gosterebilirier. Bu eksiklidi géren Mackinnon ve Dellon Sunderland’in 5 derecesine
6.derece yaralanmayi da eklemislerdir®. Buna gére fasikullerin bazilari normal iken,
bazilarinda gesitli derecede hasar mevcuttur. Bu tip yaralanmada takip ve tedavi segimi

klinik tabloya gére karar verilir.

Periferik sinir cerrahisi sirasinda gézle gértlen hasara gére yapilan siniflandirma

tanimlanmistir®. Buna gére periferik sinir yaralanmalari 3 gruba ayrilir;

Grup 1: Sinirin gross anatomik olarak butiinliginin bozulmasi: lki ug tamamen

birbirinden kopuk veya ince bir destek doku ile birbirine baglidir. Bu Sunderlad
siniflamasina gére 5.derecede bir yaralanmadir. Tim bu lezyonlar greftli veya greftsiz
cerrahi girisim gerektir. Sinir kesilmesi bigak, cam veya benzeri keskin bir aletle olduysa
pimer olarak dikilebilir. Lezyon yaygin bir ezilme, ¢ekilme, kontlizyon sonucu olmus ise
veya kirli veya agik bir yaralanma s6z konusu ise cerrahi girisim 3-4 hafta kadar
geciktirilir.

Grup 2: Sinirin devamhhk gésterdidi lezyonlar: Periferik sinir yaralanmalarinin

coguniugunu olusturur. Sinir nispeten normal gérilebilir, ¢ap olarak incelmis sismis
olabilir. Bu tir lezyonlarda patolojik olayin ciddiyetine karar vermek gugtir. Eksternal ve

internal ndrolizis iglemi veya greft konularak anastomoz iglemi yapilabilir.
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Grup 3: Mikst hasar: Fasikillerin intakt veya hasarli olup olmadidi dikkatli

internal néroliz ve intraoperatif kayitlarla ortaya konulabilir®*.
2.4. PERIFERIK SINIR TAMIR MODELLERI

Periferik sinir hicresinin baglica ¢ tip yaralanma modeli s6z konusudur
1) Waller dejenerasyonu, 2) Aksonal dejenerasyon, 3) Segmental demyelinizasyon

(Sekil-8)

Waller dejenerasyonu: Periferik sinir aksonunun herhangi bir yerinde travma,

iskemi, uzamig veya siddetli baski gibi nedenlerle yaralanmast ve butlinlG§unin
bozulmasi sonucu olugur. Aksonal lezyonlarda Walleryan dejenerasyon olugur. Bu
tanim sinir lifi distalinde gelisen degigikler siirecini ifade etmektedir. Aksonun kesintiye
ugradigi yerin distalinde akson ve ardindan cgevresindeki myelin kilif dejenere olur,
makrofajlarca fagosite edilir. Aksonun hasar yerinin proksimalinde kalan kismi ve
periferik sinir hiicre gévdesi sadlam kalir. Periferik sinir hicresinin aksonu kesintiye
ugradiginda Waller dejenerasyonunun gelisimi belirli bir zaman alir. Bu sure 4 - 11 gun
arasinda degisir. Schwann htcreleri iki ug arasinda képru olusturmaya caligirlar. Akson
ne kadar distalde kesintiye ugrarsa Waller dejenerasyonu o kadar erken geligir. Waller
dejenerasyonunda ilk gunlerde aksonun hasarin distalinde kalan kismi elektrikle
tamamen normal olarak uyarilabilir. Daha sonra hasar yerinin aksonun ucuna
mesafesine gére degisen bir stre iginde, sinirin uyarilabilirligi azalr. En ¢ok 11 gln
icinde sinir uyarilamaz hale gelir. Motor sinirlerde ise sinir uyarimint takiben kastan
alinan yanit, néromuskuler kavsadin periferik sinirden iki gin daha oénce dejenere
olmasi nedeniyle, hasarin en ge¢ dokuzuncu ganinde kaybolur. Sinir kihfinin
devamliiginin korunmus olmasi halinde, dejenerasyonu takiben sinir, hasarlandig) yerin

distaline dogru ginde yaklasik 1 mm hizla rejenere olur. Aksonun kesintiye ugrayan
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kismindan distale dogru rejenere olan kisim aksonun ilk haline gére daha ince

myelinlidir ve internodal araliklar daha kisadir

Aksonal dejenerasyon: Periferik sinir hlicre gévdesinin veya aksonunun hasari

s6z konusudur. Nedeni ¢oklukla metabolik veya toksiktir. Olusan hasar ya periferik sinir
hicre goévdesini dogrudan etkileyen bir nedenle (poliomiyelit gibi) olabilecegi gibi
aksonun batinini etkileyen bir nedenle (Sitostatik bir ajan olan vincristininin aksonal
trasportu engellemesi) de olabilir. Periferik sinir hicresi canliligini yitirdiyse artik geri
dénus yoktur. E§er neden, aksonun butinligu bozulmadan ortadan kaldirlirsa akson
haftalar, aylar iginde fonksiyonuna kavusabilir. Eger aksonun batinliga bozulduysa
Waller dejenerasyonunda oldugu gibi, yavas bir rejenerasyon sireci izler. Aksonal
dejenerasyonda sinir ileti incelemelerinde sinir hala uyarilabilir durumdaysa, ileti hizi
normal veya normale yakin degerlerde bulunurken, aksonal dejenerasyonun oldugu
motor sinirde Birlesik Kas Aksiyon Potantisyeli (BKAP) amplitidl, duysal sinirde ise
Duysal Sinir Aksiyon Potansiyeli (DSAP) ampiltidi distk bulunur. Daha ileri agamada

ise, motor veya duysal sinir uyarimiyla potansiyel kaydedilimez.

Igne EMG incelemesinde, aksonal dejenerasyonun 10 gin ya da daha
sonrasinda, denervasyonun neden oldugu spontan potansiyeller (fibrilasyon, pozitif
keskin dalga, kompleks ardisik bogalim) kaydedilir. Parsiyel dejenerasyonun oldugu
durumlarda (bir kisim aksonun fonksiyonel kaldi§i durumlarda kas iginde kollateral
filizlenme yoluyla denerve kas liflerinin saglam aksonlarca reinnervasyonu sonucu) bir -
iki ay sonrasinda nérojenik motor Unite potansiyelleri (polifazik, genis sureli, normal
veya buylk amplitidli) kaydedilir. Daha ilerleyen dénemde ise bu potansiyeller daha

buytk amplittd kazanirlar. Prognozu en kétl olan yaralanma tipidir.

Segmental demyelinizasyon: Myelinli sinir liflerinde, periferik sinir aksonunda

bir hasar olmaksizin etrafindaki Schwann hicresinde ve/veya myelin kilifinda hasar s6z
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konusudur. Demyelinizasyon, herediter néropatilerde oldugu gibi tim sinir boyunca
olabilir veya edinsel demyelinizan durumlarda (Guillain-Barré Sendromu veya Kronik
inflamatuvar demyelinizan polinéropati gibi) belirli bir sinir segmentinde s6z konusu
olabilir. Myelin, yenilenebilir bir yapidir. Neden ortadan kalktiinda, demyelinizasyon
tumiyle geri donus olan bir suregtir. Demyelinizasyonu takiben 15 gin ile 6 ay
arasinda remyelinizasyon tamamlanir. Bununla birlikte, remyelinize olan segmentierde
myelin, éncekine goére daha ince ve internodal araliklar daha kisadir. Demyelinize
segmentte ileti hizi yavaslamistir. Duysal sinir ileti incelemesinde DSAP siklikla elde
edilmez. Motor ileti incelemesinde ise siklikla normal ya da normale yakin amplitidde
BKAP elde edilirken demyelinize segmentte sinir ileti hizi yavaglamigtir. Eger
demyelinizasyon, sinirli bir bélimde ise, bunun distalinden uyarimia normal motor ya da
duysal yanit kaydedilir. Bu bélgenin proksimalinden uyarimla ise, demyelinizasyonun
agirhgina gére yanit kigik olarak kaydedilir veya hi¢ kaydedilemez. Buna "ileti blogu"

ad verilir.
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Narmal Waller Ssgmental Aksonal
dejenerasyonu demiyelinizasyon dejenerasyon

Sekil-8: Sinir yaralanma modelierinin sematik gérinimleri

2.5. PERIFERIK SINIR YARALANMASININ BASLICA NEDENLERI

e  Yaralanma ve konttizyon.
e  Gerilme- gekilme.

e  Basl ve iskemi.

o lsi

e  Elektrik ve enjeksiyon.

Yaralanma ve kontiizyon: Siklikla kesici alet yaralanmasi, agik-kapal: kiriklar ve

atesli silah yaralanmasinin sonucudur. Kesici alet yaralanmalari ile olan temiz kesiler

primer olarak tamir edilebilir. Bu tir yaralanmalara eglik eden kas ve tendon hasar da
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onariimaldir. Yuzeyel bir yara ile beraber periferik sinir fonksiyonlarinin tamamen
kaybolmasi genellikle tam kesiyi dustndurur®. Atesli silah yaralanmalarinda hem
kursunun kitlesi, hem de enerjisi etkilidir. Kurgsun yumusak dokudan gegerken enerjisi
dadilir, olusan kavitasyon etkisi sinir hasarina neden olur. Bu nedenle kursun
yaralanmalarinda yaralanmanin bu sekli akilda tutulmahdir. Tedavide ¢evresel nekrotik
dokuya mutlaka debridman yapilmalidir. Sisme ve 6dem sonucu dolagimin bozulma
ihtimaline kars! fasyal kiliflar uzunlamasina agilabilir. Siniri besleyen vaskuler yapilarin
durumu gézden gegirilir. Sinirin devamlihdi mevcut, ancak indirekt etkiden dolayi
fonksiyon kaybi olan olgularda zaman iginde kismi fonksiyonel iyilesmeler olur. Bu
nedenle kint incinme, kapalh kirik veya kursun yaralanmasinin dolayli etkisinden

stpheleniliyorsa 6éncelikle klinik ve elektro-fizyolojik takip daha uygun olacaktir®®,

Gerilme-cekilme: Bu tUr yaralanmalar ciddi oranda néral hasarla sonuglanir.

Periferik sinirin elastikiyetinin mevcut olmasina karsilik belirli bir seviyeyi agan ¢ekilme
durumunda hafif néropraksiden ciddi aksonotmezise kadar hasar ortaya gikabilir.
Hasarli sinirin devamlihd genellikle bozulmaz. Cerrahi girigsim sirasinda yapilan
ekartasyon ile olusan hafif gekilme yaralanmalari genellikle iyi prognoziudur. Daha ciddi
yaralanmalarda ise sinir igcinde yaygin fibrozis geligebilir. Bu durumda rezeksiyon ve
greftieme gereklidir. Bu mekanizmadan en ¢ok etkilenenler brakiyal pleksus, radiyal ve
peroneal sinirlerdir. Bu yaralanmalar yakin klinik ve elektro-fizyolojik takip gerektirir.

Eger diizelme gérilmezse 3—4 ay iginde cerrahi girisim yapiimahdr.

Basi ve iskemi: Birbirini takip eden uzun ve ciddi bir stregtir. Uzun sireli ve
ciddi bir iskemi yaygin akson hasari ve Walleryan dejenerasyona neden olur. Geri
doénugtimsliz hasar igin kritk slre sekiz saat olarak bildiriimistir. Genelde brakiyal
pleksus, ulnar, siyatik ve peroneal sinirler etkilenir. Sinir yaralanmasinin giddeti basi,

iskeminin stresine ve derecesine baglhdir®®.
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2.6. N-ASETIL SIiSTEIN (NAC)

N-asetil sistein, bir thiol molekaladar. Mukolitik bir ajan olup L-sistein ve
indirgenmis glutatyonun (ReGSH) prekiursérudur. Glutatyon hiacre icinde ylksek
konsantrasyonda bulundugunda &nemli bir antioksidandir®®. N-asetil sistein hticrelerde
sulfidril gruplarinin kaynagi olup, OH gibi reaktif oksijen radikalleriyle etkilegserek serbest
radikalleri temizlemekte ayrica lipid peroksidasyonunu da azaltabilmektedir. N-asetil
sisteinin  kullanildif: degisik hastaliklar arasinda malignensiler, kardiovaskuler

hastaliklar, metal toksisitesi ve karacigerin parasetamol toksisitesi sayilabilir?” 29,

N-asetil sistein apopitozu Onleyebilmekte, c¢esitli proteinlerin aktivitelerini
dizenleyerek hiicre yasam silresini uzatmaktadir. N-asetil sistein, endotelyal
disfonksiyonu azaltmakta, inflamasyon, fibroz, invazyon, kartilaj erezyonu, asetaminofen
detoksifikasyonu ve transplantasyon ihtiyacinin geciktirimesini saglamaktadir ¢%,

Antitoksisitesindeki muhtemel mekanizmalar karaciger kan akimmni artirmasi,

glutatyon artisi ve serbest radikalleri temizlemesi sayilabilir 9.

Yapilan galigmalarda, NAC'in yararli etkileri kigilerin saglik durumuna baglh
olabilir. NAC; eklemde inflamasyon, atritte yikim ve kartilajin sinovyal invazyonunda
yararll bir sekilde kullanilabilir. Ve bazi kondrosit ve néron hicrelerin, bayimesini ve

yasamini tesvik eder?®).
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3. TANI YONTEMLERI

3.1. ELEKTROFiIZYOLOJIK iNCELEMELER

Sinir Ezilmelerinde: Endondral tupler saglam kalsa bile Walleryan dejenerasyon

olabilir. Bu nedenle erken dénemde sinir iletim galismalari oldukga yol géstericidir®.

Tam_Sinir_kesilerinde: Sinirde herhangi bir ezilme ve tam bir kesi olmadigi

stirece distal ve proksimal kas cevap amplitidleri esit alinir (Sekil-9).Tam sinir

kesilerinde kesi distalinden yapilan uyarimda sinir aksiyon potansiyeli elde edilmesine

ragmen, Kesi proksimalinden yapilan o ‘A\J eIy

uyarimda aksiyon potansiyeli elde edilemez j\; Y il

(Sekil-10). Proksimal segmentte yapilan sinir

seviyesinde kalir. Distal segmentlerde ise  Sekil-9: Normal sinirde sinir iletimi:Distal ve
proksimal uyarimda kas cevap amplitiidleri esit.

iletimi, kesi o6ncesine gére % 60-70

daha da yavastir. En iyi durumlarda bile

3 yilhk takiplerde distal segmentlerde :
DISTAL

iletim hizi %80'in Ustiine

PROUKSIMAL

cikmamaktadir®.

Sinir tam kesilerinde akut ekil-10: Tam sinir kesisinde sinir iletimi:Proksimal

. . ) uyarimda normal kas cevabi yok, distal uyarimda
dénemde distal segmentden uyariima ile  pormal kas cevabi korunmus.

kas cevabi elde edilebilmektedir (sekil-10). Bu dénemde, proksimal uyarimla cevap elde

edilmemesi tam kesiye veya gegici aksonal bloka isaret eder. Bu iki durumun birbirinden

ayirilabilmesi, kesinin (veya basinin) genigligine gére 1-2 hafta iginde incelemenin
tekrarlanmasi ile saglanabilir. Ikinci incelemede distalde cevap amplitidiniin azalmasi

veya kaybolmasi distalde Walleryan dejenerasyon basladigini isaret eder.
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Tersine, distal uyarimla cevabin ayni kalmasi ve/veya proksimal uyarimla kigik de olsa
cevabin belirmesi patolojik strecin gegici aksonal blok veya yari kesi oldugunu isaret

eder. (sekil-11 b,c)®.

Proksimal segmentten uyarmakia Q A

v i % PRarues
gecikmisg ama amplitidi distal uyariminki = : ﬁx s i

- A &
ile yakin cevap elde edilmesi (sekil-11 a) I _

patolojik sirecin kesi degil,

demyelinizasyon oldugunu gésterir. Akut dénemde, proksimal uyarimla dasuk

amplittdlt bir cevap alinmasi ise tam  cevabi normal, proksimal uyarimda ise {ig olastlik var.
a) Cevap amplitiidii aym fakat gegikmig( noktali cevap

: normalle kiyaslama igin gizilmistir).
kesi olmadigini, aksonal kayip b) Diisiik amplitiidli ve gegikmis cevap(koyu cevap):

. . . .. Aksonal kayipve demyelinizasyon,
oldugunu gésterir (sekil-11 b,c). Ikinci  ¢) Dusik amplitiiditt cevap, iletim hizi normal, (noktals
cevap) aksonal kayip.

incelemede distal uyarim cevabi halen

normalken, proksimal uyarimda da cevap ¢ikmasi, veya amplitidin artmasi yine kesinin
yan kesi oldujunu ve rejenerasyonun basladijina isaret eder. Gértldigu gibi gegen
zamana goére elde edilen elektrofizyolojik bulgularin yorumu degisebilmektedir. Bu
nedenle kesinin hemen ardindan ve bir veya birka¢ hafta sonra incelemenin ayni

bélgede tekrarlanmas! 6nemli derecede bilgiler vermektedir®.

Burada sadece motor liflerden ve motor cevaplardan sz edilmigtir. Ancak
pratikte duyu sinir incelemeleri de yapilmaktadir ve benzer buigular vardir. Diger
taraftan sinir iletimlerinin yaninda sézkonusu sinirin uyardigi kaslarda ikinci kontrolde
yapilacak igne EMG'si de 6énemli ipuglan verir. Distalde denervasyon potansiyellerinin
baslamasi Walleryan dejenerasyon lehine, denervasyon olmaksizin motor tnite kaybi

ise, segmental demyelinizasyon lehinedir®.

30



Bu anlatilanlar 1g1§inda, sinir kesilerinde akut dénemde ve bir sure sonra
elektrofizyolojik inceleme yapilmasi, izleyen hekime tedaviyi ve cerrahi girisimi tercihi

konusunda énemii bilgiler verdigi asikardir.

Sadece klinik belirti ve muayene bulgulari 6zellikle akut dénemdeki periferik sinir
yaralanmalarinin degerlendiriimesinde guglik olusturabilir. Bu yénden nérofizyolojik
incelemeler, periferik sinir yaralanmasinin anlagiimasinda, takip ve tedavinin
planlanmasinda, cerrahi girigimin zamanlanmasinda blyiuk énem tasir. Yaralanmanin
birinci haftas: iginde duysal ve motor sinir ileti galigmalar Néropraksi ile Aksonotmezis
ve Norotmezisin ayirt edilmesi agisindan dnemlidir. Néroprakside sinirin bir segmenti
boyunca iletimde yavaglama veya tam blok gérulebilir. Distal sinir segmentinde, sinir ileti
cevabinin yoklugu ile Aksonotmezis veya Noérotmezis tarzinda akson kaybiyla giden
hasara isaret eder. Travmadan 48-72 saat sonra aksonlarda Walleryan dejenerasyon

olustugu igin seri ileti calismalari ile amplitudde ilerleyici bir azalma saptanabilir®",

Aksonotmetik veya Norotmetik bir lezyonun elektromiyografik(EMG) bulgulari 2-3
hafta sonra anormallestiji rapor edilmektedir.  Etkilenen kaslarda fasikulasyon,
fibrilasyon ve pozitif keskin dalgalar ortaya gikar. Néroprakside EMG genellikle normal

kalir ve daha ciddi yaralanmalardan ayirt ediimesinde énem tagir®®,
3.2. GORUNTULEME YONTEMLERI

Periferik sinir yaralanmalarinda direkt radyografi, Bilgisayarli Tomografi(BT) ve
Manyetik Rezonans Gérantileme (MRG) gibi radyolojik yontemlerde siklikla kullanilir.
Gogus grafilerinde diyafragmanin tek tarafli yukselmesi frenik sinir paralizisine, Ust
servikal spinal sinir ve kbk yaralanmasina igaret eder. Uyluk ve femur Ust bdlge kiriklar
siyatik sinir, daha distal femur kiriklari ise peroneal ve tibial sinir yaralanmasina neden

olur.
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Brakial plexus yaralanmali 40 hastanin cerrahi bulgulart BT myelografi ile %85,
MRG ile ise %52 oraninda uyumiu bulunmustur. Buna karsilik bir bagka ¢alismada
denerve kaslarda olugan sinyal degisikliklerinin MRG ile EMG ‘ den daha erken
dénemde saptanabilecegi bildirilmistir®, Ciddi sinir yaralanmalarini takiben erken
doénemde (4.gune kadar) T2 agirlikh kesitler ile denerve kaslarda artmis sinyal ortaya
konulabilir. Akson kaybinin olmadigi No&ropraksi tipi yaralanmalarda sinir iletisi
yavaglamigtir. Bu olgularin T2 incelemesinde kasin normal oldugu gérulebilir. Rutin BT
ve MRG tetkikleri ile periferik sinirleri ¢evre dokulardan ayirmada guglukler olabilir.
Vicudun cesitli bélgelerindeki normal ve anormal periferik sinirlerin ortaya konulmasi
yakin zamanda geligtirilen MR- Norografi teknidi ile mimkin hale gelmistir. Bu ydntem
periferik sinir travmalarinin tani ve tedavisine yararh bilgiler verebilmektedir. Operasyon
dncesi yapilan MR-Nérografi hem operasyon sirasindaki hem de elektrofizyolojik

bulgularla uyum géstermistir®.
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4. GEREG VE YONTEM

Bu aragtirma deney hayvanlarinin kullanimi igin Dicle Universitesi Deney
Hayvanlar Etik Kurulu (DEHEK) ‘nca Etik kurul onayi alinmistir. Aragtirmadaki denek
hayvanlan Dicle Universitesi Prof. Dr. Sabahattin PAYZIN Saglk Bilimieri Aragtirma ve
Uygulama Merkezi Mudiriaganden (DUSAM) 32 adet erigkin 280-320 gram agirhginda

(7 aylik) erkek Spraque- Dawley cinsi rat temin edildi.

Deney hayvanlarinin bakim, beslenme ve ameliyatiari Dicle Universitesi Prof. Dr.
Sabahattin PAYZIN Sagdlik Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi Mudurlaginde

yapildi.

Ratlar sistemik hastaliklar agisindan Veteriner Hekim kontroli altinda
tutulmuglardir. Deney sdresince, deney hayvanlar optimal i1si 20-22° ‘de, nispi nem
%60-70, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik ortamda barindiriidilar. Ratlarin pelet yem ve

su ihtiyaglarn ad libitum olarak karsilandi.

Anestezi uyqulama islemi: Arastirma, toplam 32 adet rat iceren dort gruptan
olusmustur. Ratlara, solunum yolunun tikanmasini énlemek amaciyla 0,18 mg/kg
Atropine Sulfat (Atropin amp, Biosel, Istanbul) pre-anestezik medikasyon olarak
intramuskdler yapilmigtir. Antibiyotik proflaksi amaciyla 50mg/kg dozunda Ampicillin
(Ampisina flk, Mustafa Nevzat, Istanbul) ve analjezi saglamasi amaciyla 10mg/kg

dozunda Morfin HCL (Morfin HCL amp, Biosel, Istanbul) subkutanéz yoldan verilmistir.

Operatif anestezi amaciyla 100mg/kg Ketamine hidroclorid (Ketalar flk, Parke-
Davis, Istanbul) ve 10 mg/kg dozunda Xylazine (Rompun flk, Bayer, [stanbul)
intraperitoneal yoldan verilerek operatif prosediir baslatiimistir. Toplam 32 adet rat dort

gruba ayrild.
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GRUP | (SHAM) (n=8). Cerrahi diseksiyon yapilip, sinire midahale ediimeyen
grup.
GRUP |l (SALINE) (n=8): Sinirde crush yaralanma yapildiktan hemen sonra ve 7

gun boyunca intraperitoneal (IP) serum fizyolojik (1ml) yapitan grup.

GRUP Il (NAC 1) (n=8):Sinirde crush yaralanma yapildiktan hemen sonra ve 7

guin boyunca IP NAC (30 mg; 0,3 ml) yapilan gurup.

GRUP IV (NACII) (n=8):Sinirde crush yaralanma olugturulan bélgeye operasyon
aninda lokal olarak (100 mg;1 mi) , hemen sonra ve 7 giin boyunca I{P NAC (30 mg;

0,3ml) yapilan grup

Travma olusturma_protokolii: Anestezi saglandiktan sonra, ratlarin sag
uyluklan tiraglanarak salvon ve izotonik ile yikandi. Baticonla boyanip, steril érth ile
ortulup cerrahiye baglandi. Femurun proksimal tgte birlik kisminda transvers insizyonla,
Gluteal kas siplit seklinde ayrilarak M. Semimembranous ve M.Biceps femoris kasi
arasindan siyatik sinire ulagildi (Resim-1,2). Daha sonra siyatik sinir literatirde
tanimlandigi gibi 1/3 proksimalinden anevrizma klipsi ile (Codman standart klips) 2
dakika sureyle konularak travmatize edildi (Resim-3). Travmatize edilen sinire karsilik
gelen kas bélgesi 4.0 ipek ile gevsek bir sekilde isaretli sttur konuldu. Adale, cilt altt ve
cilt usuline uygun sekilde sikica kapatildi. Ve cerrahi saha baticon sollsyonuyla

pansuman yapildi, Cerrahiden sonra ratlar numaralandirildi.
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Resim 1: Cilt_insizyonun gorinamd

Resim 2: Siyatik sinirin_biceps femoris ve semimembranous

kaslarin arasindaki gérinoma
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Elektrofizyolojik Degerlendirme: Bilesik motor aksiyon potansiyelleri (CMAP)
standartize edilip, sinir ileti calisma teknikleri kullanilarak kaydedildi. Veriler BIOPAC MP
150 sistemi ile toplandi (Resim-4). Aksiyon potansiyeli olusuncaya kadar gegen siire
latans siiresi olarak kabul edilip, BIOPAC MP 150 yardimi ile CMAP amplitudi,
proksimal, distal latans sireleri 8igildi. Monopol ndl electrod stimilasyon igin,
Chalgren igne elektrotlan M. Gastroknemiustan kayit yapmak icin kullaniidi. Proksimal
ve distal elektrotlar arasindaki mesafe 1 cm 6lgllip yerlestirildi (Resim-5). Stimulus, 0,2
ms slresince 2 volt verilip bu yolla degerler elde edildi. Monopol ndl electrod
(stimiilator), siyatik sinirin proksimal ve distal bélgesine yerlestirilip (proksimal ve distal
arasindaki mesafe yaklasik 1cm olacak sekilde konuldu), proksimal ve distal igin farkl
bilesik kas aksiyon potansiyeli( B.K.A.P.), maksimum aksiyon potansiyeliM.A.P.) ve
LATANS sureleri dlguldi. Proksimal ve distal latans farki alinarak m/sn cinsinden ileti
hizi bulundu. Bu uygulama travma &ncesi, sonrasi ve 3. haftada da gruplann yarisina,

8. haftada da geri kalan yarisina uygulanip yeni dlgimler elde edildi.



Grafik 1: Uyannin verilmesi ile aksiyon potansiyeli olusuncaya kadar gegen sire LATANS SURESI
olarak kabul edildi. Travma Oncesi GRUP 1lI{ NAC-I)de proksimal bdlge sinir ileti galismasinda
proksimal latans stiresi ve  BKAPA amplitiidii goriilimekte.
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Grafik 2 : Travma sonrasi (3. dakika) GRUP IlI{ NAC-l)'de proksimal latans siiresinin  bir miktar
uzadigi, BKAPA amplitidinde bir miktar azaldify goriilmekte.
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Grafik 3 : Travma sonrasi (3. hafta ) GRUP Ill (NAC-l)'de proksimal latans siiresinde belirgin uzama,
BKAPA amplitiidiinde  belirgin diisme gorilimekte. Bu durum sinirde, aksonal dejenerasyon ve
demyelinizasyonun bagladigini giistermektedir
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Grafik 4 : Travma sonrasi (6. hafta ) GRUP Ill ( NAC-I)'de proksimal latans siiresinde ve BKAPA
amplitidinde  bir miktar dilzelme gortimekte. Bu durum sinirde, aksonal rejenerasyon ve
myelinizasyonun basladigini gostermektedir.
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Resim 4: BIOPAC MP 150 sistemi
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Resim 5: Stimiilatér (1) ve elektrotiarin (2) sinir ve kas'a yerlestiriimesi
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4.2. iISTATISTiIKI DEGERLENDIRME

SPSS ortam! kullanilarak elde edilen sonuglar guruplar arasi kargilagtirmalarda

Anova Testi, grup i¢i tedavi 6ncesi ve sonrasi kargilagtirmalar icin non-parametrik

Wilcoxon Signed Ranks Testi kullanildi. P<0,05 degerleri anlamli kabul edildi.

Tablo-2: Tekrarlayan Slgimlerde Grupl (Sham)’'in EMG ortalamalartnin kargilagtiriimasi.

GRUP 1 (SHAM)

BAGLANGIC 3.HAFTA 8.HAFTA

Ort. Std. Dev. Oort. Std. Dev. Ort. Std. Dev.
P.L. 0.0012 0.00006 0.0011 0.0002° 0.0009 +0.0001
P.B.K.A.P. | 13.4697 +2.37783 12.1213 $0.54444 11.506 +4.11623
P.M.A.P. 6.1723 +1.99912 4.6875 %2.23664 7.6975 +£2.24858
D.L. 0.001 £0.00014 0.0011 %0.00013 0.0009 0.00007™¢
D.B.K.A.P.| 16.6214 +7.81519 14.0494 1.05258%P° |12.9092 +1.24921
D.M.A.P. 6.7593 +4.43782 8.9606 +0.63007%™¢ [10.8087 +1.03332
iLHIZI  |68.5976 +34.93824 [171.4286 32.99145*PC€[375  1144.33757%P°

Tablo-3: Tekrarlayan 6lgimlerde Grupll (Salin)'in EMG ortalamalarinin kargilagtinimas..
GRUP Il (SALIN)
T.6 T.S 3.HAFTA 8.HAFTA

Ort. Std. Dev. Ort. Std. Dev. Ort. Std. Dev. Ort. Std. Dev,
P.L. 0.0013 +0.00015 |0.0013  +0.00015 0.0015 +0.00039% 0.0011 +0.00001
P.B.K.A.P.|13.6592 18.85719 |13.2098 +10.51694 6.7444 16.05612 8.3658 +0.9056
P.M.AP. |6.4536 +5.198 7.7444  16.74855 5.9085 +6.21363 5.8517 +0.778429°
D.L. 0.0011 +0.00009 }0.0011  +0.00014 0.0016  +0.0039° 0.0011 +0.00014
D.B.K.A.P.|13.2228 £10.20119 {13.0516 +11.08868 1.9745 £0.37987 9.657 +3.76772%°
D.M.APP. [7.1497 6.16141 |7.21561 16.27513 1.0614 +0.57368 5.8423 +2.24682%
iLHiZ1 80.4487 126.991653|86.3053 +£38.20424 15.1142 £2.45626 123.8095 +87.97718
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Tablo-3: Tekrarlayan 6lcimlerde Gruplll (Nac-1)'in EMG ortalamalarinin karsilastiriimasi

GRUP il (NAC 1)
1.0 T.S 3.HAFTA 8.HAFTA
Ort. Std. Dev. Ort. Std. Dev. Ort. Std. Dev. Ort. Std. Dev.
P.L. 0.001  £0.00003 [0.0013  £0.00039* 0.0024 +0.00011' 0.0012 +0.00023
P.B.K.A.P. | 11,9768 +5.04966 |16.1945 +9.44804 3.0237 +0.0001 19.6677  9.34424
PMAP. |52751 324605 |8.5667 +3.8864" 1.9635 +0.00013 13.2245  +4.97922'
D.L. 0.001  +0.00005 |0.001 +0.00011 0.0013  +0.00012 0.0014 +0.00026
D.B.K.A.P.| 151493 +5.62768 |11.8516 +8.83333 2.6556  +0.0001 20.0473  +5.77879"
D.M.A.P. 156086 +1.43887 |[7.122 +1.94277 1.7603  +0.0009 14.1851  +5.51803
iL.HIZI 209.325 +94.25871 |128.2468 +130.25222 |9.6154 +0.00011 29.8036  +15.79009

* Travma 6ncesine gore anlamli farkl (p<0.005)

Tablo-4: Tekrarlayan dlgtimlerde GruplV (Nac-ll)in EMG ortalamalarinin kargiagtinimasi

GRUP IV (NAC It)

T.0 T.S 3.HAFTA 8.HAFTA

ort. | Std.Dev. [ ort. | sStd.Dev. | ort. | Std.Dev. ort. | Std.Dev.
P.L. 0.0011 0.00005 |0.0012  #0.00004*  [0.0013 +0.00026 0.0012 _ +0.00029
P.B.K.A.P.| 182652 +6.27809 |16.4961 +7.13162 6.3422 +5.63607 13.4317  +0.26817
P.M.AP. 93663 $4.0609 |7.5682  16.61214 3.2507 +2.88041 14.4879  +1.59772
D.L. 0.001  +0.00009 |0.0011  £0.00015 0.0011  +0.00011 0.0013  +0.0009
D.B.K.A.P.| 180826 +6.74458 |18.3879 +3.84385 6.7715 +5.46164 13.1528  +1.33942
D-M.A-P. 195006 +3.43618 [10.088  +3.87444 3.9682  +4.04927 15.7886  +0.79921
iLHIZ) 197.173 £110.08744 | 30.5974 +63.18252* |17.4876 +4.37514 65.4545  29.39238

* Travma 6ncesine gore anlaml farkh (p<0.005)

a- Grup | (SHAM), Grup Il (SALIN)'den antamh farkh

b- Grup | (SHAM), Grup Il (NAC-1Y’ den anlamli farkli

c- Grup | (SHAM), Grup IV (NAC-II) * den anlamii farkl

d- Grup 1l (SALIN), Grup Iit (NAC-I) ' den anlamli farkli

e- Grup Il (SALIN), Grup IV (NAC-Il) ' den anlamli farkli

f- Grup Il (NAC-I), Grup IV (NAC-II)’ den anlamli farkli
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5. BULGULAR

Calismamizda toplam 32 adet rat dért gruba aynidi.

GRUP | (SHAM) (n=8): Cerrahi disseksiyon yapilip, sinire midahale edilmeyen
grup.
GRUP 11 (SALINE) (n=8): Sinirde crush yaralanma yapildiktan hemen sonra ve 7

gln boyunca intraperitoneal (IP) serum fizyolojik (1ml) yapilan grup.

GRUP Il (NAC |) (n=8): Sinirde crush yaralanma yapildiktan hemen sonra ve 7

gun boyunca IP NAC (30mg; 0,3 ml) yapilan grup.

GRUP IV (NACII) (n=8): Sinirde crush yaralanma olusturulan bélgeye operasyon
aninda lokal olarak (100 mg;1 ml), hemen sonra ve 7 giin boyunca I[P NAC (30mg; 0,3

ml) yapilan grup.
5.1. ELEKTROFIZYOLOJIK BULGULAR

Grupl (SHAM) disinda, diger U¢ grupta siyatik sinirde travma olusturuldu. Her rat
once elekrofizyolojik olarak incelendi. Ayrica travma olusturulan ¢ grupta erken
dénemde (fravma sonrasi 3.dakikada) tekrar EMG olgtldd. Tum gruplarda 3.ve 8.
haftada bir kez daha 6lglilerek EMG 6lgumi tamamlandi. Elektrofizyolojik yéntemle elde
edilen bu dederler SPSS ortami kullanilarak gruplar arasi kargilagtirmalarda ANOVA
testi, grup ici tedavi 6ncesi ve sonrasi (3.ve 8.hafta) karstlastirmalar i¢in non-parametrik

Wilcoxon-signed ranks testi kullanildi. P<0.05 degerleri anlamh kabul edildi.

Grup ici karsilastirmada: Grup [(SHAM) ve grup II(SALIN)'de istatiksel olarak
anlamh farklihk saptanmazken, grup IlI(NAC-l)'te travma sonrasi travma &éncesine

gbre proksimal latansta uzama, P.M.A.P. amplitidinde azalma; grup IV(NAC-Il)’te de
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travma sonrasi travma éncesine gore, proksimal latansta uzama, ileti hizinda dugme

saptand..

Gruplar_arasi karsilastirmada: Diger ¢ grubta (SALIN, NAC-l, NAC-II)
SHAM’a gore; proksimal ve distal latanslarda uzama, ileti hizinda yavaglama, ayrica
M.A.P. ve B.K.A.P. amplitudierinde digme goéraldi. Her Ug grupta; latanslarda uzama,
ileti hizinda yavaglama bize, myelin kaybi néropraksik yaralanmayi, M.A.P.ve B.K A.P.
amplutidlerin dusmede, yer yer akson kaybini kismende aksonotmezisin yaralanmaya

eslik ettigini gdstermektedir.

SALIN’nin NAC-! ile karsilagtirimasinda tGgiinci haftada SALIN'de P.L.'ta uzama,
altinci haftada P.M.A.P., D.M.A.P., D.B.KAP. amputudlerinde NAC-I'e gére dusme;
NAC-II ile kargilastinldiginda ise Uglnct haftada P.L. ve D.L.'ta uzama, P.M.A.P ve
D.K.A.P ve D.M.A.P amplatudlerinde dugsme oldugu goérulda. Bu dederler bize verilen
N-asetil-sisteinin (NAC), elektrofizyolojik olarak aksonal iyilesme ve myelinizasyonu

artiran etkilerini géstermektedir.

Grup IV (NAC-I), Grup IV (NAC-Il) ile karsilastirildifinda; Ggtincl haftada P.L.'ta
NAC-I'e gére daha fazla uzama, ayrica altinci haftada P.M.AP, D.M.AP
amplitidlerinde daha fazla digme oldugu goéraldu. Bu sonugta bize NAC-II'de verilen
lokal NAC'In aksonal iyilesme ve myelinizasyonu daha fazla artirdigini elektrofizyolojik

olarak gosterir.
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6. TARTISMA

Gundmuzde alt ve Ust extremite periferik sinir yaralanmalarindan sonra ,iyilesme
icin gegen sure uzun olmakta ve ciddi fonksiyon kayiplarina neden olmaktadir. Sinir

iyilesmesini hizlandirmak ve iyilesmeyi arttirmak icin galigmalar devam etmektedir.

Néronal 8lum, 6zellikle travmatik olmak Gzere néropatolojide énemli bir sorun

olmasina kargin, hentiz higbir sinir koruyucu ajan bulunamamigtir

Bu caligmada, N-asetil sisteinin periferik sinir iyilesmesi (zerine etkisini

elektrofizyolojik olarak dederlendirmeyi amagcladik.

Herhangi bir travma yapilmayan SHAM grubunda hemen hemen butin
elektrofizyolojik degerler (P.L, D.L, |.H, P.B.KAP., D.B.KAP, PMAP. D.MAP.,
D.B.KAP.) SALIN, NAC-I, NAC-llI'ye gére daha iyi oldugu gorildi. Bu sonuglar bize
SALIN, NAC-I, NAC-lI'de bir travmanin olustugunu gosterir. Serum fizyolojik verilen
SALIN grubuna kiyasla N-Asetil sistein verilen NAC-I'de (ligiincl haftada proksimal ve
distal latansta kisalma, altinci haftada P.M.A.P., D.M.A.P ,D.B.K.A.P’de amplittidierinde
yukselme) ve NAC-II'de (Uglncl haftada proksimal ve distal latansta kisalma, altincl
haftada P.M.A.P, D.M.A.P, D.B.K.A.P.'de yiikselIme) EMG'de, sinir rejenerasyonunu ve
néronal korumayi gosteren 6nemli degisiklikler elde ettik. N-Asetil sisteinin sistemik
verildigi NAC-I'e kiyasla, N-asetil sisteinin hem sistemik hem hem lokal verildigi NAC-
('de (Gglinct haftda proksimal latansta kisalma, altinct haftada P.M.A.P., DM.A.P.
amplitudlerinde ylikselme) EMG'de sinir rejenerasyonunu ve néronal korumay! artiran

bazi dederlerde anlamli degisiklikler gérduk.

Galismamizda kullandigimiz N-asetil sistein in vivo ve in vitro antioksidan olarak

yaygin bir sekilde kullaniimaktadir. Ayrica asetaminofen intoksikasyonu, CCLy,



kloroform ve karbonmonoksit intoksikasyonunda kullanilmigtir®?. Mukolitik etkisi ile de
kronik obstriktif akciger hastaliginda kullaniimaktadir. N-asetil sistein, iskemi-
reperfizyon hasarinin engellenmesi®, inflamatuar eklem hastaliklarinin ve HIV
ekspresyonunun dnlenmesi®®, ve Akut Respiratuvar Distress sendromun tedavisinde®”

kullanilmaktadir.

Glutatyon, néronlarda serbest radikal temizleyicisi olarak gérev alir ®®. Sitokrom
oksidaz komplex Ii NO aracii hasardan koruyarak, mitokondrial oksidatif
metabolizmanin devamliligini saglar®® . Ve béylece invitro bir dizi hasara karsi néronun
olusturdugu savunma cevabin iyilestirir 24", NAC, bir dénéri olarak yaptigi gorevie
htcre ici glutatyonu belli bir dizeyde kalmasini saglar. Ve gesitli invitro uyarilara kargi
bir dizi néronal hucre tipi icin néroprotektif etki gésterir “2434445 By nedenle NAC
hiicre doénglsiine giris tesebbuslerini bloke ederek serbest radikal kontroltinQ
saflayarak veya mitokondrial fonksiyonlari koruyarak néronal &lumu azaltir.
Mitokondrial koruma oldukga 6nem kazanmistir. Gnki yakin tarihte etki mekanizmasi
tam olarak bilinmeyen ama muhtemelen mitokondrial duzeyde etki gésteren fizyolojik

peptid olan acetyl-L-carnitinin néroprotektif etkileri ortaya konmustur #4647,

Bunlarin yaninda M.Zafarullah®® ve arkadaslari N-asetil sisteini molekuler
dizeyde etkilerini arastirmiglar. Bu arastirmalar sonucunda; N-Asetil sisteinin
transforme hdcrelerin segilmis apoptozisini arttirdigini, hicre siklusunu etkileyerek
antiinvasiv ve anti-metastatik etki gdsterdigini ve kondrosit ve néron gibi bazi hiicrelerin

buyumesini ve yasamini tegvik ettigini ortaya koymuslar.

Genel olarak NAC tedavisi ile ilgili optimum doz, zamanlama, uygulama sekli, stresi,
oksidatif stresli hastalarda halen net degildir. Bu konuyu spesifik olarak inceleyen daha

ayrintili caligmalara ihtiyag duyulmaktadir.
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Sibel Atis ve ark.“® yaptiklan bir galismada, sepsiste frenik sinir disfonksiyonuna
karsi N-asetil sisteinin, olasi zararl etkileri giderip gideremeyecegini arastirmiglar. Bu
amagla 30 rat esit bir gekilde t¢ gruba ayriimig( SHAM, CLP ve CLP plus). CLP ve CLP
plus gruplarinda gekumda ligasyon ve delme ile sepsis olugturulmus. CLP plus grubuna
ek olarak ginde 70mg NAC 7 gin boyunca inhalasyon yoluyla verilmis. Sonuglar
elektrofizyolojik ve oksidatif stres Grtnlerinin aktiviteleri 6lgtlip degerlendirilmis.
Elektrofizyolojik olarak CLP grubunda, latans siresinde uzama, ¢ok sayida motor Unit
potansiyellerinde azalma gérilmis. Bu da sepsisin frenik sinirde néropati olusturdugunu
gostergesidir. Oysa NAC verilen CLP plus grubunda elektrofizyolojik degisikliklerde
6nemli derecede iyilesmeler géralmustar. Oksidatif stres Grinleri malondialdehit (MDA),
- nitrite/nitrate  (NN), indirgenmis glutayon (ReGSH) duzeyleri ve myeloperoksidaz
(MPO), katalaz (CAT) aktiviteleri frenik sinirde degerlendirilmig. CLP grubunda, sham
grubuna kiyasla indirgenmis glutayon (ReGSH) ve katalaz(CAT) azalirken,
myeloperoksidaz, nitrite /nitrate (NN), malondialdehit (MDA) artmig. NAC verilen grupta
ise CLP grubuna kiyasla indirgenmis glutatyon (RsGSH) artarken, MDA, MPO, NN
degerleri azalmig. Sonug¢ olarak bu galigmada, intraabdominal sepsisin frenik sinir
néropatisi ile yakin iligkide oldugu ve oksijenden derive serbest radikallerin
elektrofizyolojik anormalliklerde, 6nemli rol oynadigi gosterilmisgtir. N-asetil-sistein
tedavisi septik hastalarda, frenik sinir disfonksiyonunu énlemede umut verici stratejik bir

ajan olabilecegini belirtmisler.

Ajit K. Naik ve ark.“® yaptiklar bir diger galismada, ratlarin siyatik sinirlerinde
deneysel olarak meydana getirilmig kronik konstriksiyon injurisinde (CCIl), periferal
néropati ve agn davranig tepkilerinde reaktif oksijen turleri, oksidatif stresin rolu ve
intraperitoneal verilen N-asetil sisteinin CCI olusturulan ratlarda agn Gzerine olan etkisi

arastiriimis. Bu galisma igin 8 grup, her grup 6 rattan olusturulmus. Dért grupta ratlarin
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sag bacaklaninda siyatik sinirin dallanma bélgesinin proksimalinde sinirin yaklagik 7mm.
kismi yumusak dokulardan serbestlestirilip, 1mm. araliklarla ve 4.0 ipekle gevsek bir
sekilde 4-5 mm uzuniukta olacak sekilde baglanip kronik konstriksiyon injlrisi
olusturulmus (CCl). Ayni ratlarin sol bacaklarinda da siyatik sinir disseke edilmis, ancak
ligasyon yapilmamis (Sham). Diger 4 grupta herhangi bir tramva ve diseksiyon
yapilmamig. Konstriksiyon injarisi olusturulan ve olugturuimayan tam gruplar kontrol,
NAC 30mg./kg, NAC 100mg./kg, NAC 300mg./kg. olacak sekilde yeniden
gruplandirilmig. Sonug olarak kronik konstriksiyon injurisinden sonra ratlarda néropatik
agni gelisimi; davranigsal testler, mekanik, termal ve soduk sitimalasyonla dogrulanmis.
Malondialdehid duzeyleri ligate edilen siyatik sinirlerde, yapiimayanlara gére Snemli
derecede artmig. Antioksiden enzimler azalirken, stuperoksit dismutaz (SOD) artmis,
glutatyon inhibe ediimig. Bununla beraber siyatik sinir yaralanmas! yapilanlarda katalaz
etkilenmeden kalmig. Intraperitoneal verilen NAC'in kronik konstriksiyon intrisi yapilan
ratlarda 6nemli derecede hiperaljezinin azalmasina neden oldudu gérulmas. Mevcut bu
galisma; diyabetlerdeki sistemik oksidatif stresin aksine, endonéral oksidatif stresin
muhtemelen sinir disfonksiyonundan sorumiu oldugu, ayrica glutatyon seviyeleri ve
muhtemelen oksidatif stresin kronik konstriksiyon sinir injlrisinde néropatolojik ve
davranigsal sonuglar Gzerine énemili rtkileri oldugu goésterilmistir. Sonug olarak NAC'in,
néropatik agr igin potansiyel bir aday olabilecegi ortaya konmustur. A.M Hart ve ark.®?
yaptiklari bir diger caligmada ise: mitokondrial dizeyde sinir travmasi sonrasi
sensorindral kaybi tizerine NAC'In etkisi arastinimig. Bu galismada tum ratlar Quadratus
femoris kasinin Ust késesine denk gelen bdlgede siyatik sinir kesilmig, kalan sinir
gudugu ligate edilmis. Daha sonra ylksek doz NAC (150mg/kg/gun) verilen iki grup,
dusik doz NAC (30mg/kg/giin) tek grup ve hig tedavi edilmeyen iki grup olmak Gzere

toplam bes grup olusturuimus. Degerlendirmeler; htcresel duzeyde TUNEL
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(Tdt:deoksiribinonucleotidyl transferaz nick-and labelling), optikal diseksiyon ve
morfolojik ¢aligmalar kullanilarak siyatik sinir transeksiyonundan sonra L4, L5 primer
sensorinbral  6lum (Gzerine NAC'In etkisi arastirlmig. Degeriendirmede NAC
(150mg/kg/gun) ile tedavide aksotomiden hem 2 hafta (tedavisiz %21, NAC ile %3
kayip) hem 2 ay sonra (tedavisiz %35, NAC ile %3 kayip) yapilan kontrollerde yogun
néronal kaybini hemen hemen elimine ettigi gériulms. Ayrica Glial hticre 6luma énemli
derecede azalmis (aksotomiden sonraki 2 ayda ortalama TUNEL pozitif hilcre sayis:
tedavi edilmeyenlerde 51/gangliyon ¢ifti, NAC ile 16/gangliyon ¢ifti) ve mitokondrial yapi
korunmus. NAC ile tedavide daha dusik dozlarda (30mg/kg/giin) néronal koruma
devam etmesine ragmen etki daha az garpici oldugu gértimas. Sonug olarak; NAC sinir
sistemi digindaki uygulamada yaygin kullanimda oldugu, bu nedenle primer
sensorindral 6limierin énlenmesinde ¢ok gabuk netice alict bir klinik potansiyele sahip
olabilecegi, dijer néropatolojik sistemlerde de terapétik amagh kullanabilecegini
belirtilmigtir. Periferal sinir travmasindan sonra olusan senséral néronal 6lum0 azaltmak
icin ivedi bir ajana ihtiya¢ oldugu, bu galigmada NAC’in uygun bir terapdétik bir ajan

olabilecegi ve santral sinir travmasinda rol oynayabilecegdini ortaya koymuslardir.

Bir bagka galismada da, Cakir ve ark®" medula spinalisin iskemi-reperftizyon
hasarini énlemede kullanilan N-Asetil sisteinin alt extremite motor fonksiyonlarina olan
etkisini aragtirmiglar. Bu calismada 18 adet Japon beyaz tavsan rastgele Ug¢ gruba
ayrilmig, her gruba 6 adet tavsan alinmig. Grup | (basit operasyon n=6 ) anestezi ve
loparatomi yapilmig, aortik oklizyon yapilmamis. Didger grup Il ve grup liI'te 45 dakika
kros klemp uygulanmis. Grup II'de (kontrol grubu n=6) bu gruptaki hayvanlara
farmakolojik ilag uygulanmamig. Bu gruptaki tavsanlara sadece aortik klemp
uygulanmig. Grup lIl'teki hayvanlara N-Asetil sistein uygulanmig. Post. op. deneklerin

fiziksel aktiviteleri Tarlow skorlamasi ile degerlendiriimis. Sonugta grup I'deki
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hayvanlarda yapilan operasyondan sonra hig birinde nérolojik defisit saptanmamis, grup
I'deki tim hayvanlarda parapleji gelismistir (kontrol grubu). N-asefil sistein verilen
grupta, hayvanlarin alt extremite motor fonksiyonunda énemli dizelmeler tespit edilmis.
Sonug olarak spinal kord korunmasinda N-asetil sisteinin kullanimi ile daha iyi bir

norolojik sonug elde edildigi ve reperfuzyon injurisini azalttigi géralmastor.

Sonug olarak bizde travma olusturulan ratlarin siyatik sinirinde, N- Asetil sisteinin
sinir rejenerasyonunu ve néronal korumayi artiran elektrofizyolojik bulgular elde ettik.
NAC'In sistemik verilmesinin yaninda, lokal uygulanmasi durumunda etkinin daha da
arttigini  goérdik. Botin bu bulgular NAC'In  birgok klinik durumda basar ile
kullaniimasinin yaninda, periferik sinir travmalarindan sonra sinir rejenerasyonu ve

ndronal korumay! hizlandiran bir ajan olabilecegini gbsterir.
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7. OZET

Amag: Bu calisma N-Asetil sisteinin periferik sinir iyilesmesi Uzerine etkilerini

elektrofizyolojik olarak arstiriimasidir.

Materyal Metod: Calismamizda agdirlikiar 280-320 gram olan 32 rat kullanildi.
Rastgele her grupta 8 adet olacak sekilde dért grup olusturuldu. GRUP | (SHAM)

(n=8): Cerrahi diseksiyon yapilip, sinire midahale edilmeyen grup.

GRUP Il (SALINE) (n=8): Sinirde crush yaralanma yapildiktan hemen sonra ve 7 gin

boyunca intraperitoneal (IP) serum fizyolojik (1ml) yapilan grup.

GRUP Il (NAC 1) (n=8):Sinirde crush yaralanma yapildiktan hemen sonra ve 7 gln

boyunca IP NAC (30 mg; 0,3 ml) yapilan gurup.

GRUP IV (NACII) (n=8):Sinirde crush yaralanma olusturulan bdlgeye operasyon aninda
lokal olarak (100 mg;1 ml) , hemen sonra ve 7 gun boyunca IP NAC (30 mg; 0,3 ml)
yapilan grup

Anevrizma Klipsi yardimiyla, ratlarin 1/3 proksimal femur seviyesinde siyatik sinirde 2

dakika sireyle travma olusturuldu.

Bulgular: SHAM grubu, elektrofizyolojik olarak normal degerlendirildi. SALIN
grubuna kiyasla, NAC-I ve NAC-II'de sinir rejenerasyonunu hizlandiran, néronal 6lumu

azaltan elektrofizyolojik bulgular tesbit edildi.

Sonug: Yaptiimiz calismada ve literatirde de belirtildigi gibi N-Asetil siteinin
sinir iyilesmesi ve néronal 6luml azaltmasi Gzerine olan olumlu etkisini elektrofizyolojik
olarak gosterdik. NAC, periferik sinir travmalarindan sonra lokal ve sistemik olarak

kullanilabilecek potansiyel bir aday olabilir.
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SUMMARY

Background and aim: Oxidative stress has been implicated as an important
factor in many diseases. We aimed to investigate the potential effects of N- acetyl
cysteine, a well known antioxidant, on neuronal healing by electrophysiological means.

Materials and methods: We studied 28 male wistar rats weighing between 200
and 250 grams. We randomly assigned them into 4 equal groups as followed:
Group | SHAM (n=8): Surgery performed without crushing nerve injury
Group Il SALINE (n=8): An intraperitoneal irrigation with saline solution (1 ml) was
conducted immediately and on the following 7 days after crushing nerve injury
Group Il NACI (n=8) : An intraperitoneal injection of NAC (30 mg=0.3 ml) was
conducted immediately and on the following 7 days after crushing nerve injury
Group IV NACII (n=8): An intraperitoneal injection of NAC (30 mg=0.3 ml) was
conducted during the operation (100 mg=1 ml), immediately (30 mg=0.3 ml) and on the
following 7 days (30mg=0.3 ml) after crushing nerve injury. The crushing nerve injury
was created by compression of sciatic nerve with aneurysm clip at the level of proximal

1/3 part of femur for 2 minutes.

Results: The results of histopathologic and electrophysiological analysis was
normal in SHAM group. Electrophysiological findings compatible with accelerated
neuronal regeneration and decreased neuronal death were more common in NACI and

NACII groups than SALINE group.

Conclusion: It can be concluded that the therapeutic effects of N- Acetyl
cysteine on neural healing was observed by electrophysiological findings, as proposed
in literature previously. N-acetylcysteine may be a potential agent to be used after

peripheral nerve injuries by local or systemic routes.
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