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GIRIS VE AMAC
Periferik  sinirler, omurilik ©6n boynuzdaki motor néronlarin, dorsal
ganglionlardaki duyusal noéronlarin ve sempatik ganglionlardaki sempatik noronlarin,
destek bag doku ile ¢evrili aksonal uzantilarindan olusan ve sonlandiklar1 hedef organa

gore motor, duyu ya da otonomik fonksiyonlari olan yapilardir (1, 2).

Periferik sinirlerde olusabilecek hasarlar, fonksiyonlarinin kismen ya da tam
olarak ortadan kalkmasi ile sonuglanir. Periferik sinir kesisi sonucu yapilan standart
cerrahi onarimlara ragmen, ¢ogu zaman tam bir fonksiyonel iyilesme elde edilmez.
Periferik sinir dokusunun tamirden sonra iyilesebilmesi i¢in gerekli olan siirenin oldukga
uzun olmasi, bu esnada ilgili kasin atrofiye gitmesi ve iyilesmenin her zaman tam
olmamasi sebebiyle, tamire olumlu veya olumsuz etki eden nedenlerin bilinmesi 6nem

kazanmistir(3,4).

Yeni teknolojilerin gelisimi, cerrahi mikroskop kullaniminin yayginlasmasi,
epindral ya da perindral dikisler ile gerilimsiz ve anatomik olarak sinir uclarinin karsilikl
siitire  edilebilmeleri, sinir dejenerasyon ve rejenerasyon islemlerinin  molekiiler
mekanizmalarinin aydinlanmaya baslamasi ile sinir cerrahisi alaninda daha basarili
sonuglar elde edilmeye baslanmistir. Buna karsin, bugiin halen sinir hasar1 sonrasi sinir
lyilesmesinin, duyusal ve fonksiyonel olarak hasar Oncesi donem ile ayni olmasim

saglayabilecek bir tedavi sekli tanimlanamamustir (1, 5, 6, 7).

Periferik sinir hasarindan sonra hasarli dokuyu ortamdan uzaklastirmak, onarim
islemini baglatmak i¢in bir dizi karmasik olay meydana gelir. Periferik sinirler
hasarlandiktan sonra, hasar bolgesi distalindeki tiim myelinli ve myelinsiz sinir lifleri 6nce
Wallerian dejenerasyonu adi verilen bir dejenerasyon siirecine girerler. Bu dejenerasyon
stirecini, hiicresel onarim mekanizmalarinin rol aldig bir rejenerasyon siireci takip eder ve
sinir onarilmaya ¢aligilir. Sinir hiicreleri, viicudun diger yerlerindeki hiicresel onarim
cevabi olan hiicresel proliferasyon ve mitoz yeteneklerine sahip degillerdir. Buna karsin,
sahip olduklar1 6zel hiicresel onarim mekanizmalar1 ile (tomurcuklanma) orijinal
aksoplazmik hacimlerini tekrar saglamaya galisirlar. Ozellikle hasar alaninda rejenere olan
aksonlarin yanlis yone dogru hareket etmeleri, onarimi sekteye ugratan ana problemlerden
biridir. Bu da ilgiyi, aksonal biiylimeyi ve biiyiime yoniinli diizenleyen mikrocevresel

faktorlerin 6nemi tizerine ¢gekmektedir (5.8.9.10).



Yaralanmanin etyolojik nedeninden bagimsiz olarak, sinir dokusunda iyilesmenin
tam olmamasi veya sinirin uygun olmayan rejenerasyonu, siklikla fonksiyonel kayip ve
agrn ile sonuglanir. Bu nedenle periferik sinir yaralanmalarindan sonra tedavideki asil
amag, sinir biitiinliigiiniin tekrar saglanarak iletimin geri doniisiinii ve dolayisiyla kaybolan
motor ve duyu fonksiyonlarin restorasyonunu saglamaktir. Fonksiyonlarin maksimum
sekilde geri doniisiinii saglayabilmek ic¢in, aksonlarin uygun dogrultuda distal giidiige

yonlenmeleri gereklidir (2, 11, 12).

Norotrofik faktorler ve biiyiime faktorleri, sinir hiicrelerinin yasayabilirliklerini
desteklemenin yani sira, aksonal biiylimeyi de stimiile ederler. Glukagon benzeri
peptid(GLP-1) besin alimimi takiben ince barsak endokrin hiicrelerinden salgilanan
sekretin, vazoaktif intestinal peptid(VIP), gastrik inhibitér polipeptid (GIP) ve biiyiime
hormonu salgilatan faktor(GHRF) ailesine ait 30 aminoasitten olusan polipeptid bir
hormondur(13). GLP-1’in, etkilerini gosterdigi reseptorleri(GLP-1R) santral sinir
sisteminde, pankreasta, dorsal kok ganglionlarinda, schwann hiicrelerinde saptanmustir.

Endokrin ve norotrofik etkisini bu reseptorleri araciligi ile yapmaktadir.(1)

Bu deneysel c¢alismada amag¢ olusturulan siyatik sinir  hasar modellerinde
exenatid(GLP-1 analogu) ‘in norotrofik etkisinin arastirilmasi, morfolojik ve stereolojik
degisikliklerin saptanmasidir. Elde edilen verilerin periferik sinir yaralanmalar1 sonrasi

uyguladigimiz tedavi sekillerine ve bilgilerimize katkisi olabilecegi diistiniilmektedir.



GENEL BiLGILER

Tarihce

Periferik sinir sistemine ait ilk tamimlamalar Hipokrat’ a (MO 460-370)
aittir.Periferik sinir yaralanmalari tizerine ilk ¢alismalar1 ise Galen (MS 130 — 200)
yapmustir, sinirlerin kesilmesi sonrasi viicutta his giic ve duyu ile ilgili degisiklikler
oldugunu bulmustur. O zamanlar imkansiz olarak kabul edilen periferik sinir
yaralanmalarinin onarilabilecegi 200 yildan beri bilinmektedir (17). Periferik sinir
yaralanmalarinin tedavisi ile ilgili ilk ¢aligmalar 1795 yilinda baslamistir ve 6zellikle 1.
ve II. Diinya Savaglar sirasinda periferik sinir yaralanmalarinin sayisinin artmasiyla bu
yondeki ¢alismalar hizlanmistir. Bilinen ilk girisimler Paget tarafindan yayinlanmistir
(18). Golgi ile Cajal 1906°da sinir sisteminin fonksiyonel baglantilarla birbirine gegmis
sinir hiicrelerinden olusan bir sebekeden olustugunu agiklayan calismalariyla Nobel
odiliint almiglardir (19). Savas yaralanmalarindaki sinir onarimlar1 ve klinik olarak
sinir rejenerasyonu ilk kez Tinel (1915) tarafindan gdzlenmis ve yaymlanmistir. Bu
alanda ikinci Nobel 06dulu (1944), sinir liflerinin fonksiyonlarini agiklayan
elektrofizyolojik ¢aligmalari ile Erlanger ve Gasser’ e verilmistir. Waller, kurbagalarin
hipoglossal ve glossofaringeal sinirlerinde travmanin distalindeki degisiklikleri
aciklamis ve distal glidiikte meydana gelen Wallerian dejenerasyon siirecini
tanimlamistir (16, 18). Daha sonra Hueter tarafindan periferik sinirde epindral onarim
metodu tamimlanmistir (17). Periferik sinir cerrahisi alanindaki ilk ayrintili ¢alismalar
Seddon’a aittir.(1948) Savas yaralan iizerinde farkli seviyelerde sinir yaralanmalarini
incelemis ve kendi adiyla anilan Seddon siniflamasini getirmistir. Onarim sonrast sinir
rejenerasyonu greft ile sinir onarim teknikleri, iskeminin sinir uzerine etkileri
konularinda da onculuk etmesi agisindan 6nemli ¢alismalar yapmistir(20). Bu alandaki
diger bir oncu olan Sunderland , periferik sinirin internal topografik anotomisi iizerine
onemli caligmalar yapmistir (21). Daha sonralar1 fasikuler sinir onarim tekniginin
gelismesinde 6ncu olmustur. Giinlimiizde uygulanan periferik sinir cerrahisine dnemli
katkida bulunan Millesi, Terzis, Moberg ve Dellon , sinir onariminda greftler ve

gerginlik, tedavi teknikleri ve duyusal innervasyonla ilgili ¢alismalar yapmislardir
(22,23,24).



Periferik Sinir Anatomisi

Periferik sinir sistemi sinir hiicrelerinin, destek bag dokunun, hiicresel elemanlarin
ve ug organlarin birlikte hareket ettigi karmasik bir yapidir. Anotomik olarak,
beyin ve spinal korddan olusan santral sinir sistemi ile, sinir lifleri ve sinir hiicrelerinin
kiiciik kiimeleri olan sinir ganglionlarindan olusmus periferik sinir sistemi olarak
simiflandirilabilir. Periferik sinir sistemi ¢evreden gelen uyarilar1 merkezi sinir
sistemine,merkezden gelen uyari ve yanitlar1 da son organa iletmekle gorevlidir.
Merkezi sinir sistemi bu sekilde periferdeki dokularla iliskidedir; afferent liflerle alinan
duyu mesajlar1 arka kok ganglionlarina gelir ve motor iletiler omurilik 6n boynuz
uzantilar ile iligki kurarlar ve her bir néron genelde perifere tek bir aksoplazmik uzanti
gonderir (25).

Periferik sinir embryolojik olarak ektodermal tabakadan gelisir. Embryonik
hayatin 3—4. haftalarinda noroektoderm icerisinde noral krest hiicreleri sekillenir ve
mezoderm icersine go¢ ederler. Burada arka kok ganglionlari, Schwann hiicreleri ve
diger noroblastik hiicrelerin biiyiimeleri ve farklilasmalar1 baglar. Schwann hiicreleri
tarafindan gergeklestirilen myelinizasyon fetal hayatin 4. ayindan itibaren baglar (1).
Periferik sinir duyusal, motor ve sempatik liflerden olusur. Motor sinirlerin hiicre
govdeleri medulla spinalis 6n boynuzunda, duyu sinirlerinin hiicre gévdeleri dorsal
spinal arka kokler igerisinde yerlesmistir. Duyu ve motor lifleri igeren periferik sinirler,
dorsal ve ventral spinal koklerin birlesmesinden olusmaktadir (Sekil 2.1). Otonom sinir
sistemine ait ndronlar ise, merkezi sinir sistemi i¢inde ve disinda bulunan niikleus ve

ganglionlarda toplanmislardir (1).



Sinir Hiicresi (Noron)

Sinir sistemini fonksiyonel tinitesi sinir hiicresidir (néron). Her bir sinir hiicresi
hiicre govdesi (perikaryon, soma), dendrit ve akson olmak iizere 3 kisimdan olusur
(Sekil 2.2). Motor sinirlerin hiicre gévdeleri omurilik 6n boynuzda, duyu sinirlerininki
ise arka kok ganglionlarinda yerlesiktir. Hiicre govdesinde yerlesik reseptor fonksiyonu
goren c¢ok sayidaki sitoplazmik ¢ikinti dendrit olarak adlandirilir. Dendritler, ¢cevreden

gelen

Sensory Neuron
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NN IO / e
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skeletal myscle

Sekil 1: Periferik sinir duyu ve motor koklerin sematik ¢izimi

uyarilar1 hiicre govdesine iletirler ve noronlar arasindaki iletisimi saglarlar. Sinir
hiicrelerinin perifer ile iletisimini saglayan uzanti ise aksondur. Siklikla her bir sinir
hiicresinin pek c¢ok dendriti olmasina karsin, tek bir aksonu vardir. Aksonlar, orijinal
hiicre gdvde ¢apinin binlerce kati1 kadar uzunlukta perifere uzanim gosterebilirler. Sinir
hiicresinde metabolik olaylar, hiicre gdvdesinde gerceklesir; bu nedenle sinirin
fonksiyonunu yapabilmesi igin, periferik aksonal uzantilar ile sinir gdvdesinin

devamlilik gostermesi gerekir. Aksonun govde ile iliskisi herhangi bir nedenle kesintiye
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ugrarsa, aksonda sinir fonksiyonunun devamlilifi i¢in gereken metabolik olaylar
gerceklesemedigi igin, distal kisimlart dejenerasyona ugrar (5, 25).

Her bir sinir hiicresi igerisinde tek bir c¢ekirdek ve birden fazla ¢ekirdekcik
bulunur. En belirgin sitoplazmik organeller golgi cisimcikleri ve mitokondrilerdir. Bu
organeller noronal uyar: iletiminde enerji kaynaklar1 olarak gorev yaparlar. Bazofilik
Nissl cisimcikleri ve graniilli endoplazmik retikulum da govdede mevcuttur ve bu

yapilar, sinir rejenerasyonu gibi metabolik hizin arttigi durumlarda sayica artis

gosterirler (25).

RANYVIER
DUGUMOD AKSON

MYELIN HILIFI

SCHWANN

HUCRELERI
IMYELIN YAPARLAR)

AKSON -

Fo T . |
| DENDRITLER UGLARI —
—ALGILAYICILAR) i\ ETiciLE

Sekil 2:Sinir hiicre anatomisi (22)

Akson

Hiicre govdesinden huni seklinde bir genisleme (akson tepecigi, akson hillock) ile
c¢ikan sinir uzantisidir. Akson boyunca devamlilik gosteren, yliksek fosfolipid igerigi
olan ve istirahat potansiyelinin devamliligin1 saglayabilecek ozelliklere sahip ii¢ katl
aksolemma adi verilen bir zarla ¢evrilidir (25).

Hiicre sitoplazmasinin akson igerisindeki es degeri aksoplazmadir. Aksoplazmada,
cesitli proteinler, hiicre iskeletini olusturan mikrotiibiiller ve norofilamanlar bulunur.

Bunlar yapisal biitiinliiglin devaminin saglanmasinda ve aksonal iletimde 6nem tagsirlar.
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Aksonlar, myelinli ya da myelinsiz olabilirler. Myelin kilif periferik sinir sisteminde
Schwann hiicreleri tarafindan yapilir (1). Aksoplazma igerisinde mitokondri, diiz
endoplazmik retikulum, lizozom ve vezikiiller gibi organellerin bulunmasina karsin,
protein sentezi yapabilen golgi cisimcikleri ya da graniillii endoplazmik retikulumlar
yoktur. Bu nedenle canliliklarin1 koruyabilmek i¢in hiicre govdesi ile devamliliklarinin
korunmasigerekir (25).

Sinirin akson terminalinde, baska bir sinir hiicresi, kas ya da salgi bezi ile yaptig
baglantiya sinaps ad1 verilir. Sinaps ile, sinir iizerinde ilerleyen uyar1 hedef
organa iletilmis olur (1).
Aksonal Tletim

Aksonal iletim sistemi, Ca-Mg ATPaz ile saglanan ATP’ye bagimlidir. Aksonal
tasima iki yoOnliidiir. Anterograd (somatofugal) tasima ile sinir hiicre govdesinde
sentezlenen pek ¢ok madde farkli hizlarda akson boyunca tasinir. Iki farkli hizda
anterograd tagima vardir:
1) Yavas tasima: 1-6 mm/giin hiz ile aksonlarin sitoskeletal elemanlari taginir. Aktin,
tiibiilin gibi mikrotiibiil proteinleri, nérofilaman ve mikrofilamanlar bu yolla taginirlar.
2) Hizh tasima: Yaklasik 400 mm/giin hiz ile glikoprotein, lipid gibi hiicre zari
bilesenleri, ¢esitli enzimler ve ndrotransmitter iceren vezikiiller taginir. Retrograd
(somatopedal) tasima, akson terminalinden hiicre goévdesine dogru olan tasima
sistemidir. Ortalama hiz 240 mm/giin kadardir. Retrograd tasima ile nérotransmitter
vezikiillerinin ve intra-aksonal proteinlerin geri doniislimii saglanir. Ayrica akson
terminalindeki ya da kesilmis akson ucundaki sinir biiylime faktorii gibi ndrotrofik

faktorler ve herpes simpleks, polio gibi viriisler de geriye dogru taginabilirler (5,6, 25).

Schwann Hiicreleri ve Myelin Kilif

Schwann hiicreleri, akson etrafinda yer alan, iyon dengesinin saglanmasina,
norotransmitterlerin - dagilimma ve aksolemma boyunca sodyum kanallarinin
yerlesimine katkida bulunan hiicrelerdir. Noroektodermal kokenli bu hiicreler, periferik
sinir sisteminin uydu hiicreleridir ve akson g¢evresinde konsantrik karakterde fosfolipid
bir tabaka olan myelin kilifin1 sentezlerler. Myelinli ya da myelinsiz olsun, her sinir

lifinde aksonlar ucuca dizilmis Schwann hiicreleri ile sarilmiglardir. Myelinli liflerde
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her bir Schwann hiicresi tek bir aksonu g¢evrelerken, myelinsiz liflerde bir Schwann
hiicresi birden fazla aksonu ¢evrelemektedir. Ayrica Schwann hiicreleri tip 4 kollajen ve
lamininden olusan bir bazal membran tretirler ve bu da sinir lifini ¢evreler. Bu bazal
membranin sinir rejenerasyonundaki rolii ¢ok onemlidir, 6zellikle sinir rejenerasyonu
sirasinda, yeni biiylimekte olan aksonal tomurcuklarin distal sinir giidiigiine uzanimlari
sirasinda rehberlik gorevi goriir (25).

Myelin yapisi diger hiicre =zarlarina benzemesine karsin igerigi farklidir.
Biyokimyasal olarak %75 lipid ve %25 proteinden meydana gelir. Myelin tabaka
icerisinde bulunan lipidlerin %20 ila %30’unu olusturan kolesterol, multilamellar
yapinin stabilizasyonunu saglamaktadir. (26).

Biiyiik capli sinirlerin hemen hepsi myelinli iken, ¢ap1 1 mikrometreden (pum)
kiigiik aksonlar genellikle myelinsizdir. Memelilerde dorsal spinal koklerin ve kutandz
sinirlerin yaklasik %751, kasa giden liflerin %50’si ve postganglionik otonomik liflerin
tamamina yakini myelinsizdir. Myelinli aksonlarin da myelinsiz kisimlar1 vardir. Bu
kisimlar, iki Schwann hiicresi arasinda kalan bdlge olan Ranvier diiglimleri ve akson
cikis bolgesi olan akson tepecigidir. Bu bolgeler sinir ileti hizi agisindan 6nem tasir.
Ranvier diigiimleri, uyarinin sigrayici (saltatuar) sekilde iletimi ile ¢cok hizli taginmasini
saglar (1, 25). Bir sinirin myelinli olmasi aksiyon potansiyelinin iletim hizin
arttirmaktadir. Myelin kilifin kalinlig1 da iletim hizin1 etkiler. Myelinsiz liflerde c¢ap
0.2—1.5 pm ve iletim hiz1 0.4-2.0 m/sn (metre/saniye) iken; kalin myelinli sinirlerde ¢ap
12-20 pm ve iletim 72—120 m/sn gibi yiiksek hizlardadir (1).

Sinir lifleri iletim hizlar1 ve ¢aplarina gore 3 gruba ayrilir (25):

-A grubu lifler: Myelinli somatik afferent ve efferent liflerdir. Caplar1 2.5-22 um, ileti
hizlar1 15-100 m/sn arasindadir.

-B grubu lifler: Myelinli otonomik preganglionik liflerdir. Caplart 3 pm, ileti hizlar1 3—
15 m/sn kadardir.

-C grubu lifler: Myelinsiz somatik ve visseral afferent lifler ile postganglionik liflerdir.
Caplar1 0.2—-1.5 pm, ileti hizlar1 0.3—1.6 m/sn kadardir.
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Bag Doku Yapisi

Sinir lifleri, bag dokusu tarafindan sarilarak fasikul adi verilen demetleri
olustururlar. Sinir gerilme gucunu bu bag dokusu olusturur. Degisik sinir kesitlerinde
bag dokusu oraninin %25- 85 oldugu gozlenmistir (22). Periferik sinirler birbirinden
bagimsiz 3 farkli destek doku ile c¢evrelenmistir: epindriyum, perindriyum,
endondriyum (Sekil 2).

Epinorium: Gevsek areolar bag dokusudur. Epinoriyum tip 1 ve tip 3 kollajen liflerden,
elastik liflerden, fibroblastlardan ve degisen oranlarda yag dokudan meydana gelir. Bu
doku fasikul cevresini capraz yada sirali yapida sarar. Genellikle uzunlamasina yerlesir.
Sinir govdesine yakin planda yogunluk kazanirlar. Periferik siniri cevreleyen yag
dokusu ile birlesirler. Fasikulleri deforme edici gii¢lere ve travmaya karsi korurlar.
Gerilmeye kars1 koruyucu etkileri sinirlidir. Gerilme arttiginda fasikuller tarafindan
giderilmeye calisilir (27). Buyuk bir bolumu kollojenden olusmasimna karsin,
epinoriumda ayrica elastik liflerde bulunur. Caplart kisiye, sinire, yerine gore
degismekle birlikte, ekleme yakin yerlerde daha kalindir (29). Sinir dallanip fasikul
olusturarak daha kucuk bir hal aldiginda, epinoriumda daha kisa seyir izler. Birkac
fasikulden olusan periferik sinirlerde bir veya daha fazla arter, ven ve lenfatikler
fasikullere parelel olarak epinorium icinde uzunlamasina seyreder. Bu arterlerin
tikanmas1 yada inflamasyonu, vaskulitle seyreden hastaliklarindaki sinir hasarinin en
onemli nedenidir.

Perinérium: 19. yiizyilda Henle tarafindan tanimlanan bu yapi, her bir fasikulu saran
sik1 ve kuvvetli bir bag dokusudur. Endondral yapilari koruyucu mekanik bariyer islevi
goriir. Perindrium yass1 perindral hiicreler tarafindan olusturulmus ¢ok katli bir tabaka
olup, travmalara kars1 asil koruyuculugu iistlenir. Bu koruyucu fonksiyonun yani sira,
kan-sinir bariyerini olusturur. Perinoral diffuzyon bariyeri, esas olarak endonoral
ortamin korunmasi ve regulasyonuna yoneliktir. Bariyer, travmaya ve iskemiye karsi
dayanikli olmasina ragmen, bozuldugunda sinir iletimi dogrudan etkilenir (27,28). Bu
bariyer bir sekilde zarar goriirse, periferik sinir sistemi zararli maddelere karsi
savunmasiz kalir ve endondral 6dem gelisir. Ezilme tarzi sinir yaralanmalarinda kan-
sinir bariyerinin bozuldugu ve yaklasik yedinci giinde asamali olarak tekrar diizeldigi

gozlenmistir (30).
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Perinorium, kollojen tabakalar1 tarafindan ayrilan duzlesmis hucrelerin
konsantrik dizimleri ile olusmustur(22). Bu hucre katlarinin sayisi sinirden sinire
degismekle birlikte onbes tabakaya kadar cikabilir. Distale gidildikce hucre tabakasi
sayist da azalir. En ucta tek tabaka olustururlar. Bu perinoral hucreler, sonunda duyu
cisimciklerinde sonlanarak terminal sensorleri olustururlar. Periferik sinirlerdeki
epinoral kilif, spinal sinirlerde dura mater ile devamlilik gosterirken, perinorium ise pia-
araknoid ile devam eder.

Endonorium: Tek bir aksonu cevreleyen dokunun en ic tabakasidir. Sinir liflerinin
gevsek bir bag dokusu ile cevreli oldugu kattir. Bu katta, aksonlar ve onlar1 cevreleyen
schwann hucreleri, kollojen fibriller, fibroblastlar, kapiller damarlar ve az sayida mast
hucreleri bulunur. Mast hucreleri, sinir yaralanmasimi takiben kan sinir bariyerinin
bozulmas1 sonucu, endonoral damarlardaki gecirgenlik artisindan sorumludurlar. Mast
hucrelerinden salinan enzimler, myelinolitik aktiviteleri nedeni ile demiyelinizasyona
neden olurlar. Hucrelerin % 90 nin1 schwan hucreleri, % 10 unu ise fibroblast ve diger
hucreler olusturur. Endonoriumdaki kollojen lifler, her bir sinir lifini cevreleyerek
endonoral tuplere destek saglar. Yine bu katta lenfatik kanallar yoktur. Sinir lifleri
myelinli yada myelinsizdir. Endonoriumdaki kollojen lifler, sinir liflerini ve onlarin
cevresindeki schwann hucresini iki farkli kilif olusturacak sekilde sararlar. Dis kliftaki
genis capli kollojen lifler uzunlamasina yerlestiginden, schwann hucre bazal membrani
ile birlikte yaralanan sinirin rejenerasyonunda onemli rol oynar. En distaki endonoral
kilifi, sinir liflerini oblik yada dairesel sekilde kusatan ince kollojen lifler olusturur.
Endonoral alan, sinir fonksiyonu icin uygun cevreyi saglar. Bu kilifin butunlugu

bozuldugunda endonoral icerik disar1 cikar (29).
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Sekil 3: Sinir kiliflar1 sematik ¢izim

Periferik sinirler fasikiil yapilarina (Sekil 2.4) gore 3 gruptur (1, 6):
1) Monofasikiiler sinir: Bir¢ok sinir lifi igeren tek bir fasikiil
2) Oligofasikiiler sinir: Birkag biiyiik fasikiilden olusan sinir

3) Polifasikiiler sinir: Cok sayida fasikiilden olusan sinir

X= g Rk . g
Monofasikiler - QOligofasikiler e

p

Sekil 4 :Periferik sinirlerin fasikiiler yapilarina gore siniflandirilmasi
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Sinir Vaskiiler Yapisi

Periferik sinirlerin vaskiiler yapisi ile ilgili ilk ¢caligma, 1768 yilinda Isenflamm ve
Doerffler tarafindan yapilmistir ve bu arastirmacilar renkli balmumunun yardimyla,
sinirlerin etrafinda bir vaskiiler ag oldugunu gostermislerdir. Daha sonra bu damarlanma
hakkindaki detaylar, 1878 yilinda Ranvier ve 1890 yilinda Quenu ile Lejars isimli
aragtirmacilar tarafindan ortaya konmustur. Insanlarin cesitli sinirlerinde vaskiiler
yapilarin detaylari, Sunderland tarafindan incelenmistir. Vital mikroskopik yontemlerin
giniimiizde gelismesi ile deneysel hayvan modellerinde, in vivo olarak intrandral
mikrovaskiiler yapmin ve fonksiyonlariin incelenmesi miimkiin olmustur (31). Sinir
hiicrelerinde, normal fonksiyonlarin devamliliginin saglanabilmesi i¢in yeterli oksijen
destegi ile aerobik metabolizmalarinin korunmasi énem tasir. Periferik sinirlerde uyari
iletimi ve aksonal tasima igin gerekli olan enerji, epindriyum, perinériyum ve
endondriyum tabakalarinda bulunan ve birbiri ile yakin baglantili olan bir vaskiiler ag
sayesinde saglanir (2). Periferik sinirlerde olduk¢a zengin bir damarlanma mevcuttur.
Ekstrensik ve intrensik olmak iizere, birbiriyle biitiinlesmis ¢alisan, ancak fonksiyonel
olarak birbirinden bagimsiz iki ayri sistem bulunmaktadir. Ekstrensik sistem, sinirin dis
yiizeyindeki gevsek bag doku igerisinde bulunan damarlardan olusur. Bu bolgeye vaza
nervorum denir ve bu dallar mezondriyum denen gevsek bag doku kilifi igerisinde
uzanirlar. Vaza nervorumlar sinirlere yandas seyreden damarlardan gelen besleyici
dallardan olusur. Ayrica kasa giden perforan damarlar ve periosteal damarlar da bu
sisteme katkida bulunurlar. Bu sistem sempatik uyarilar ve lokal ilaglardan etkilenir.
Mezondriyumda uzunlamasina seyreden damarlar mezondriyumu yer yer delerek,
intrensik sistemle anastomozlar yaparlar. Intrensik sistem, epindriyum, perindriyum ve
endondriyum igerisinde yer alan vaskiiler pleksuslardan meydana gelir. Bu sistem
metabolik olaylardan, sempatik uyarilardan ve lokal ilaglardan etkilenmez. Bu iki
sistem arasindaki dengeleyici bazi mekanizmalar, siniri vaskiiler problemlere karsi
korur (2, 5, 25, 31).

Epindriyumun derin ve yiizeyel katlar1 icerisinde uzanim gosteren epindral
damarlar, her fasikiile besleyici dallar gonderirken, degisik seviyelerde perindral
vaskiiler pleksuslarla da anastomozlar yaparlar. Uzunlamasina seyreden perinoral
damarlar, bircok alanda oblik olarak perindriyumun i¢ tabakasini delerek endonéral

araliga gegerler ve endondral vaskiiler pleksusu olustururlar. Endondral vaskiiler yatak,
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fasikiiller boyunca devamli anastomotik aglar olusturur ve bu sayede sabit bir fasikiiler
kan akimi saglanir. Bu bolgedeki dolagim, perindriyumun daha dig tabakalarinda gecerli
olan sempatik innervasyonun aksine, lokal perfiizyon basinci ile dengede tutulmaktadir
(2,5, 6).

Periferik sinirlerdeki damarlar, sinlizoidal ve kivrimli bir yapiya sahiptirler. Bu
siniizoidal ve kivrimli yapisal ozellikleri sayesinde, vaskiiler sistem gerilme tipi
travmalarda hasardan korunur (2, 6, 25). Periferik sinirlerde klasik bir lenfatik sistem
yoktur; ancak perindériyum disinda ve endondriyum icinde lenfatiklere benzer tasima
gorevi yapan kanallarin oldugu bilinmektedir. Endonoral boslukta klasik bir lenfatik
sistem olmadigi i¢in, travma sonrasinda olusan o6dem erken donemde fasikiil
icerisindeki basinci arttirarak, sinirin normal fonksiyonunun devami i¢in gereken
mikrogevreyi bozar. ileri evrede ise fibrozis ve skar olusumu ile problem yaratir.
Normalde endondral damarlar gecirgen degildir, ancak travma sonucu gegirgenliklerinin

artmast ile olusan endondral 6dem, yine endonéral mikrodolasim ile temizlenir (31,32).

Periferik Sinir Yaralanmalar

Sinir yaralanmalarinin siniflamasi 1947 yilinda Seddon ve 1951 yilinda Sunderland
tarafindan yapilmistir (18,33). Sinir lezyonlari mekanik (kompresyon, germe, ezilme)
veya termal; iskemik ve kimyasal nedenlerle olabilir. Periferik sinirler pek ¢ok degisik
travma sekli ile yaralanabilirler. Periferik sinir hasarina neden olan en sik yaralanma
sekli, gerilim tipi yaralanmalardir Lezyonlarin siniflandiriimalar, sinir liflerinde ve
trunkuslarda olan yapisal veya fonksiyonel degisikliklere goére yapilabilir. Sinir
yaralanmalar: hasarlanan sinir komponentlerine, fonksiyona ve spontan iyilesme olup
olmamasina goére siniflandirilir.  Yaralanmanin derecesinin  bilinmesi  tedavinin
belirlenmesi agisindan 6nemlidir ve periferik sinir travmasinda Sunderland (1951) ve
Seddon (1948) siniflamalar1 kullanilmaktadir (tablo-1)
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SEDDON SUNDERLAND
SINIFLAMASI SINIFLAMASI
Noropraksi 1.derece yaralanma -Segmentel demyelinizasyon
,iletim blogu
Aksonotmezis 2.derece yaralanma -Aksonal yaralanma,distalde
Wallerian dejenerasyon
3.derece yaralanma -Endonériumda fibrozis ile birlikte
Wallerian dejenerasyon
4.derece yaralanma -Tek  intakt yapt  eksternal
epindriumdur
Norotmezis 5.derece yaralanma -Sinir tamamen ayrilmistir
6. derece yaralanma -Tim yaralanmalarin
kombinasyonudur.

Tablo-1:Suderland ve Seddon siniflamalari ve histolojik 6zellikleri.

Birinci, 2, 3. derece yaralanmalarda geri doniis olur ve cerrahiye gerek yoktur.
Dordiincii ve 5. derece yaralanmalarda ise cerrahi tedavi yapilmaz ise geri doniis olmaz.
Altinci derece yaralanmalarda ise degisik derecelerde geri doniis olabilir (15).
Noropraksi; kompresyon hasari sonrasi meydana gelen akut bir demiyelinizasyon
durumudur. Aksonal devamlilik vardir, ancak ileti yoktur. Bu durumda klinik tablo yeni
miyelin yapimina kadar (5 giin ila 3 ay arasinda degisir ,ortalama 6-8 hafta).devam
eder, daha sonra kendiliginden diizelir. Ornek olarak turnike paralizisi ve cumartesi
gecesi paralizisi gosterilebilir. Aksonal bir hasar olmadig1 i¢in, sinir tomurcuklanmasini
(rejenerasyonu) gosteren Tinel bulgusu yoktur (6). Tam motor paralizi mevcuttur.
Duyusal ve sempatik fonksiyonlar genellikle korunmustur (34).

Aksonotmezis; endondral tiiplerin intakt kaldigi ancak aksonal devamliligin
kayboldugu ve distalde Wallerian dejenerasyonun olustugu daha ciddi bir yaralanma
tiriidiir. Sadece myelin kilif ve akson devamliliginda bir kesinti vardir; Schwann
hiicreleri bazal membrani, endondriyum, perindriyum ve epindriyum saglamdir

Fonksiyonun geri donmesi i¢in ge¢mesi gereken siire, aksonal rejenerasyon ve hedef
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dokudaki reinnervasyon siirecinin hizina baglidir (35) Destek bag dokular saglam
oldugu i¢in prognoz iyidir ve fonksiyonel geri doniis tamdir. Tinel bulgusu vardir ve
aksonal rejenerasyon ilerledikge, bu bulgu da distale dogru ilerler (6)

Norotmezis; periferik sinir yaralanmasinin en siddetli formudur. Sinirin ve destek
dokularinin traksiyon ya da laserasyon sonucu tamamen kesilmesidir. Endonériyum,

perindriyum ve epindriyum hasarlanmistir. Tedavisi i¢in cerrahi onarim gereklidir (15)

Hasarh
akson ve miyelin
kilif kaviteler Skarhi Saglam ekstarnal
endondnyum epinonyum

A

—
S et 1

. Hasarli miyelin
kilif kaviteler

LR e

b

E:- Saglam_ ’ N A
perindriyum | Saglam mezonGriyum
3. Derece 4. Derece

Sekil 5:akson hasar tiplerinin sematik gdésterimi

Mackinnon bu smiflamaya 6. derece sinir hasar1 seklinde bir ekleme yapmustir.
Mikst tip sinir hasar1 denen bu grupta, sinir boyunca degisik seviyelerde ve farkl
derecelerde sinir hasarlar1 bir aradadir. Ozellikle ezici tip yaralanmalarla meydana gelir.

Bazi fasikiiller normaldir, bazilarinda spontan iyilesme beklenir(7,35)(sekil-5)
Periferik Sinir Rejenerasyonu

Biyolojik acidan, sinir yaralanmasi ve onarimindan sonra fizyolojik sonuglari
etkileyen faktorler; hasar sonrasi saglam kalan sinir hiicrelerinin sayisi, aksonal

biiyiimenin hiz1 ve kalitesi, rejenere olan aksonlarin uygun sekilde diizenlenmeleri, ug-

organlarin durumu, beyin somatosensoriyal ve motor korteksinde kortikal
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reorganizasyon islemidir. Klinik olarak iyilesme siklikla tam olmaz ve en sik zayif ya
da anormal duyu, motor fonksiyonlarda kayip, soguk intoleransi, agr1 gibi hastanin
sosyal hayatini ve is hayatini etkileyen olumsuz belirtilerle seyreder (7).

Fonksiyonel bir sinir rejenerasyonu icin, ii¢ 6nemli iglemin basar1 ile tamamlanmasi
gereklidir (37,38);

1- Aksonal kesi sonrasi noron gévdesi canli kalmalidir.

2- Bu noronlar, proksimal ugtan aksonu rejenere etmeli ve rejenere akson ucu distal
sinir giidiigiine girmelidir.

3- Rejenere aksonlar proksimal giidiikten ¢ikip, kendilerine ait dogru u¢ organ hedefleri

ile birlesmelidir

Periferik sinir yaralanmalarinda, yaralanma bolgesinin yani sira, yaralanma
bolgesinin proksimalinde, distalinde ve sinir hiicresinin govdesinde bir takim yapisal ve
islevsel degisiklikler meydana gelir. Hasar distalindeki tiim myelinli veya myelinsiz

lifler Wallerian dejenerasyona ugrar (9)

Sinir Hiicre Govdesi

Aksonal yaralanma sonrasinda, alt1 saat icerisinde sinir hiicre govdesinde hacim
artar, hiicre cekirdegi perifere dogru yer degistirir, nissl cisimcikleri ve graniillii
endoplazmik retikulumlar yikilir ve sitoplazmanin yapis1 degisir. Bu degisikliklerin
timiine birden ‘kromatoliz’ denir. Bu reaksiyonel degisiklikler hasar sonrasi 2 ila 3.
haftalarda en yiiksek degerine ulasir. Bu degisikliklerin amaci kaybolan aksoplazmik
hacmi yerine koyabilmektir. RNA iceren yapilarda, protein sentezindeki hizlanmayi
yansitacak sekilde bir artis olur (5,8). Rejenere olan akson tomurcuklarinin
olusturduklar1 biiyiime konisinin ana komponenti olan aktin, tubulin ve akson biiylimesi
icin gereken yapisal proteinlerin (growth-associated proteins; GAPs) sentezi artarken,
transport fonksiyonunda rolii olan ndrofilaman proteinlerinin sentezi azalir. Ozellikle
GAP 43, akson boyunca tasmnan bir fosfoproteindir ve rejenere olmakta olan
aksonlardaki biiyiime konilerinde, akson hasar1 sonras1 miktar1 yaklasik 100 kat artar,

rejenerasyon tamamlandiktan sonra normal diizeyine doner (11, 39). Sinir hasari
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sonrasinda ortaya ¢ikan kromatoliz, temel olarak rejenerasyonu gostermekle birlikte,
ayni zamanda sinir hiicresinin travmadan ne siddetle etkilendiginin de bir gdstergesidir
ve genis aksoplazmik hacim kayiplarinda olusan kromatoliz ile hiicre onarim
mekanizmalar1 baslasa bile, hiicre 6liimii meydana gelebilir (7).

Sinir hiicresinde olusan bu degisikliklerin derecesi, hasarin siddeti ve
yaralanmanin ne kadar proksimalde oldugu ile iliskilidir. Hiicre gévdesine ¢ok yakin
yaralanmalar hiicre 6liimiine neden olabilir (8, 25, 39). Sican siyatik sinir kesisi ile
yapilan calismada, hasar proksimalde yerlesikse ndron kayip orant %27 saptanirken,
hasar distalde oldugunda noron kayb1 %7’lere kadar diismektedir(6).

Hiicre o6limi duyu ndronlari i¢in daha tipiktir. Duyu hiicre goévdelerinde
gerceklesen hiicre 6liimiiniin, hasar sonrasi ilk 24 saat icinde gergeklestigine dair ¢esitli
bilgiler vardir ve bu bilgiler 1s181inda tedavinin ilk 24 saat icerisinde baslamasi
gerekmektedir. Motor ndronlarda duyu néronlari ile kiyaslandiginda hiicre 6liimii daha
az gergeklesmektedir (11). Dorsal kok ganglionlarinda aksonotimezis tipi yaralanmalar
sonrasinda, apopitozis iliskili hiicre o6limi insidanst %20 ile %350 arasinda
degismektedir (7).

Proksimal Segment

Aksonal yaralanma seviyesinin proksimalinde, birkag internodal segment boyunca
ilerleyen ve distal segmenttekine benzer bir dejenerasyon goriliir. 24 saatlik bir latent
period sonrasi, proksimal kesik ugta terminal ve kollateral aksonal tomurcuklanmalar
meydana gelir. Anterograd ilerleyen bu biiyiimede, kollateral tomurcuklar aksonun
saglam oldugu Ranvier diigiimlerinden koken alirken, terminal tomurcuklar zedelenen
aksonun proksimal ucundan ¢ikar. Hasarlanmis sinirde akson ucundan tomurcuklanma
ilk 6 saat i¢inde baslamasina karsin, bu ilk tomurcuklar genelde rezorbe olurlar. Internal
sitoskeletal yapilar1 olan kalici tomurcuklar, genelde ilk 24 saatin sonunda belirmeye
baglarlar. Bu sekilde uzanan her bir tomurcuga ‘rejenerasyon lnitesi’ denir. Her bir
tomurcugun ucundaki kisma ise ‘biiylime konisi’ denir (5, 25, 39).

Biiyiime konisi, diiz endoplazmik retikulum, mikrotiibiil, mikrofilaman,
mitokondri, lizozom ve diger vezikiiler yapilardan zengindir. Aktin filamanlar1 ve
myozin igerir. Bu yapilar, biiyiime konisinin filapoid c¢ikintilar yaparak hareketli
olmasini saglar. Distal sinir segmentindeki Schwann hiicre kolonlar1 (Biingner bantlar1)

ve Schwann hiicrelerinin bazal laminalari, bliylime konisinin ilerlemesi i¢in uygun
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ortam saglarlar. Biiylime konisinin, Schwann hiicre bazal laminasinda bulunan
fibronektin ve laminine affinitesi vardir ve aksonal tomurcuklarin biliylime yoniinii
belirleyen faktorlerden biri de bu affinitedir (6, 25).

Periferik sinir rejenerasyon kapasitesini, ilk kez Cajal isimli arastirmaci 1928
yilinda kedilerin omuriliklerinde yaptigi ¢alismalarda gostermistir. Aksotomiyi takiben
proksimal ucta pek ¢ok tomurcugun olustugunu ve bunlarin distale uzanarak
rejenerasyonu sagladigini saptamistir. Cajal ayrica rejenere olan aksonlarin, diger
dokulardan ziyade distal sinir segmentine dogru tercih edilir bir biliylime patterni
gosterdiklerini de ortaya koymustur (nérotropizm) (7, 39).

Aksonal tomurcuklarin sayisi zamanla azalir, bazilar1 distal segment ile baglanti
yaparken; digerleri regrese olur. Baglantiy1 yapabilenler mature olurlar. U¢ organlardan

salgilanan trofik maddeler bu yonlenmeyi diizenlerler (5).

Distal Segment

Distal sinir segmentinde akson ve myelin kilifta meydana gelen hiicresel
dejeneratif degisikliklere ‘Wallerian dejenerasyon’ denir. ilk kez 1850 yilinda Waller
isimli arastirmaci kurbaga hipoglossal sinirinde, sinirin kesilmesi sonrasinda distal
segmentte olusan degisiklikleri gozlemlemis ve bu dejeneratif siirece Wallerian
dejenerasyon ismini vermistir. Wallerian dejenerasyon ile akson ve myelin kokenli
maddelerin temizlenmesi saglanirken, rejenere olan aksonun biiylimesi i¢in uygun
ortam olusturulur. Prolifere ve diferansiye olan pluripotent Schwann hiicreleri, bazal
lamina boyunca dizilerek Biingner bantlarini olustururlar. Ortada olusan i¢i bos tiip
yapisina endondral tiip denir (10, 11, 39).

Aksoplazmik hiicresel iskelet, proteolitik enzimler ile yikilir. Bu igslem kalsiyum
bagimhidir. Aksoplazmada nérofilaman yikimi, kalsiyum ile aktive olan proteolitik
enzimlerle meydana gelir. Myelin, Schwann hiicreleri ve makrofajlar tarafindan fagosite
edilir. Bu fiziksel degisikliklerin biiyiik bir kismi ilk birkag¢ hafta igerisinde tamamlanir,
ancak tlim debrisin temizlenmesi birkag ay1 bulur (5, 11).

Ozel radyografik tekniklerle, Schwann hiicre proliferasyonunun igiincii giinde en
yiiksek degerlere ulastig1 ve hasar sonrasi ikinci haftanin sonuna dek azalarak devam

ettigi gosterilmistir (5, 39). Endondral tiip kilifi, Schwann hiicre bazal laminalarinda
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kollajen birikimine sekonder kalinlasmaya baslar ve giderek distal segmentte endonoral
tipiin genisligi azalir. Eger endonoral tiip rejenere olan akson ile penetre olamazsa,
ilerleyici fibrozis sonucunda tiip tamamen oblitere olur. Endondral tiipler, hasarlanma
sonrast ilk 3 ay iginde orijinal ¢aplarmin %10-20’si kadar bir oranda daralirlar (8).

Tomurcuklar proksimal sinir giidiigiinden distale dogru ilerlerler. Bu hareketlenme
sinir iyilesmesinin basarisini etkileyen en énemli olaydir. Bazi tomurcuklar bag doku
igersine dogru uzanabilirler ki, bu ndérinom olusumu ile sonuglanir. Tomurcuklar
Biingner bantlarini takip ederek, perifere dogru uzanip hedeflerini bulurlar. Baslangicta
proksimal segmentteki tomurcuklanan akson sayisi, distal segmentteki mevcut akson
sayisindan daha fazladir, ancak zaman igerisinde periferik baglantiyr yapamayan
tomurcuklar dejenere olur ve akson sayilari esitlenir (5, 8). Sinir dejenerasyon ve
rejenerasyon siireci Sekil 2.6’da 6zetlenmistir.

Wallerian dejenerasyon makrofajlarin artmasi ve Schwann hiicrelerinin
proliferasyonunun tetiklemesi ile baslar. Bu proliferasyon 3. giin en yiiksek seviyesine
ulasir ve 2 hafta siirer. Aksonlarin rejenerasyon hizi tiirlere bagli olarak degisir.

Kemirgenlerde 2-3.5 mm/giin iken insanlarda bu hiz 1-2 mm/giindiir (15).(sekil-6)

Sinir hasar bolgesi Giinliik rejenerasyon hizi
Ust kol 8.5 mm/giin

Proksimal 6n kol 6 mm/giin

El bilegi 1-2 mm /gilin

El 1-1.5 mm /giin

Tablo 2:Ust ekstremitede sinir hasar bdlgesine gore rejenerasyon hizlar

Distal sinir segmentinin vaskiiler ag1 da yaralanmaya cevap olarak, Once
vazokonstriikkte olur, daha sonra vazodilate olur, ama en basarili aksonal
rejenerasyondan sonra bile orijinal kan akiminin ancak %60-80’ine ulasabilir (40).

Schwann hiicreleri periferik sinir hasarini takiben bir yandan da aksonal
rejenerasyon ve maturasyonun saglanmasi amaciyla “Nerve Growth Factor” (NGF),
“Insulin-like Growth Factor” (IGF-1), “Ciliary Neurotrophic Factor” (CNTF) ve

24




“Brainderived Neurotrophic Factor” (BDNF) isimli faktorlerin sentez ve saliniminda rol
alirlar. Ayrica ekstraselliiler proteinleri sentezlerler (15, 35,41).

Denervasyon sonrasi zamanla gelisen kas atrofisi ve bunun fonksiyonel sonuglari
insanlarda ve hayvanlarda deneysel olarak c¢alisilmistir. Sunderland ve Ray denerve
edilen kasin 60 giinde agirhginin %50-60’1n1 kaybettigini, kesit alanin ise %70
azaldigim bildirmislerdir (15). ideal reinnervasyon, denervasyondan 1-3 ay kadar sonra
olusur. Fonksiyonel reinnervasyon igin 1 yila kadar beklenir ancak 3 yildan sonra
reinnervasyon olusmadig: bildirilmektedir (18). Deneysel periferik sinir rejenerasyonu
calismalarinda rejenerasyonun oldukga etkin, hizli, kolay ve ucuza mal edilebilir olmasi
nedeniyle rat siyatik siniri kullanilmistir (42). Rat siyatik sinir modelinde motor ve ayni
zamanda sensoriyel sinir fonksiyonlar: da degerlendirilebildiginden daha ¢ok kullanilan
bir modeldir (42).

Norotrofik faktorler ve biliylime faktorleri, sinir hiicrelerinin yasayabilirliklerini
desteklemenin yani sira, aksonal biliylimeyi de stimiile ederler. Glukagon benzeri
peptid(GLP-1) besin alimini takiben ince barsak endokrin hiicrelerinden salgilanan
sekretin, vazoaktif intestinal peptid(VIP), gastrik inhibitdr polipeptid (GIP) ve biiyiime
hormonu salgilatan faktor(GHRF) ailesine ait 30 aminoasitten olusan polipeptid bir
hormondur(13). GLP-1’in, etkilerini gosterdigi reseptorleri(GLP-1R) santral sinir
sisteminde, pankreasta, dorsal kok ganglionlarinda, schwann hiicrelerinde saptanmuistir.

Endokrin ve ndrotrofik etkisini bu reseptorleri araciligi ile yapmaktadir.(14)
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Sekil 6:Periferik sinir dejenerasyonu ve rejenerasyonu (Gartner LP, Hiatt JL. Color
textbook of histology. 2nd ed. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2001:216’dan gevrilerek
alinmugtir.)(43)
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Glukagon benzeri peptid-1

GLP-1 insan bagirsagin endokrin L-hiicrelerinden yemek sonrasi salgilanan
insiilinotropik bir hormondur(44). GLP-1; sekretin, vazoaktif intestinal peptid(ViP),
gastrik inhibitér polipeptid(GIP), growth hormon salgilatan peptid(GHRH) ailesine
mensup bie enteroglukogandir (3).Barsak kaynakli GLP-1" in baslica yapim yeri ileum
olmakla (3.45,46) birlikte jejunum (47), ve kolonda da (48) sentezlendigi bilinmektedir.

GLP-1’ in tanimlanmasi

[lk kez 1948 de Sunderland ve arkadaslari kdpek mide mukozasindan
hiperglisemik 6zelliklere sahip bir madde ekstrakte etmiglerdir. Daha sonra baska bir
calisma ile kopek mukozasinda endokrin-A benzeri hiicrelerin gergekten de glukagon
irettigi ispatlanmistir.1981°de glukagonla birlikte salgilanip glukagon dizisi icermeyen
baska bir polipeptidin varligin1 gostermis,diziye major proglukagon fragmani(MPGF)
ad1 verilmistir.1983” de insan ve hamsterlarda(50,51) proglukagon mRNAsinin ve
geninin yapist aydimnlatildiktan sonra major proglukagan fragmaninin glukagona
benzeyen iki ayr1 aminoasit dizisi i¢erdigi goriilmiis, bu diziler glukagon benzeri peptid

1 ve 2 olarak adlandirilmistir.

GLP-1 in yapisi

Proglukagon geni insanda 2.kromozomun uzun bacaginda bulunur ve proglukagon
geni iceren biitiin dokularda tek bir proglukagon geni vardir.(3,53). Biitiin memelilerde
proglukagon dizisinin GLP-1’ ¢ tekabiil eden boliimii aynidir(50) ve karboksipeptidaz
enziminin yardimiyla biyolojik aktif bigimi olan GLP-1’e doniislir. GLP-1 ‘in metabolik
klirens hiz1 yaklagik 10 dakikadir, bobrekler ve ve damar yatagindaki enzimlerle

dolasimdan uzaklastirilir.
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GLP-1 fizyolojik 6zellikleri

GLP-1 salgisim fizyolojik uyarami agizdan karisik besin alinmasidir.agizdan
karisik besin alimmasindan 5 dakika sonra kan GLP-1 konsantrasyonu artmaya
baslar,15-20 dk da en iist diizeye ulasir, 30 dakikadan sonra azalir(14,54). Giiniin ilk
Ogliniiyle artan salg1 giin boyu yiiksek kalir, ana 6giinlerden sonra daha da artar, gece
aclik seviyelerine doner(54). GLP-1’in salgilanmasi igin besinin barsak liimeninde
bulunmasi gerekir, intravendz yolla verilen besinlerin GLP-1 salgis1 {izerine etkisi
yoktur(55). GLP-1 salgisinin besinlerin intestinal L hiicrelerinin mikrovilluslari ile
temast ile gergeklestigi ancak bunun yaninda salgilanmada yiiksek intestinal ve santral
reflekslerin de etkili oldugu bilinmektedir.(56). GLP-1 salgisi yaratan baslica besinler
yaglar ve karbonhidratlardir(56). Proteinler insan ve si¢anda ileumuna perfiizyon ile
veridiklerinde GLP-1 konsantrasyonunu degistirmezler ancak kopekte ileumun protein

ile perfiizyonu GLP-1 salgisini artirir(57)

GLP-1 Reseptorleri

GLP-1 reseptorleri G proteinlere baglanan , 7 transmembran pargasi olan reseptor
ailesindedir. Cesitli tiirlerde yapisi korunur,insan ve sigan aminoasit dizisi %90
aynidir(14). GLP-1 ve ekzendin 4 agonist, ekzendin 9-39 ise antagonist etki
gosterir(55). GLP-1 ‘in baglica ikinci ulak sistemi Gs subunitesi ile uyarilan siklik
adenozin monofosfattir(cAMP). Adenilat siklaz aktivasyonuyla artan CAMP  protein
kinaz A’ yi( PKA) aktive eder. Ligand afinitesi ve Protein kinaz A aktivasyonundan

sonraki basamaklar reseptoriin bulundugu hiicreye gore degisir.
GLP-1in etkileri
Saglikli insanlarda GLP-1 inflizyonunundan sonra portal vendz plazmada

insiilin/glukagan orani artar. Insiilin lehine artan oran karacaigerde glikoz yapilmasini

inhibe eder, kan glukoz konsantrasyonu diiser.(14). Eksojen GLP-1’in, hipoglisemi
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yapmadan kan sekerini diisiirdiigiinden ve diyabetik hastalarda da bu etkiyi gosterdigi
i¢in diyabet tedavisinde kullanilmaktadir (44)

Glp-1 in kas ve karaciger dokusunda glikojen sentezini artirdigi(55), yag
dokusunda insuline benzer sekilde yeni lipid yapimini uyardigir gosterilmistir(70).
Eksojen yolla verilen GLP-1’in saglikli ve tip 2 diyabetli hastalarda mide bosalim hizini
yavaslattigi goriilmistiir.(55) GLP-1 perfiizyonu insanlarda sivi besinle uyarilan
pankreas eksokrin salgisimi da inhibe eder ancak bu etki muhtemelen mide
bosalmasindaki gecikmenin bir sonucudur.(56)

Insan ve sican beyninde radyoimmunassay ve immunohistokimyasal yontemlerle
hipotalamusta supraoptik niikleus,paraventrikuler niikleus, median eminensia ndronal
liflerinde hipotalamus, talamus, ve septal bolgelerdeki sinir lifleri ve uzantilarinda |,
medulla oblangatada ,orta beyin ve ponsda ,hipofizde ve siyatik sinirde GLP-1 dizisiyle
uygunluk gosteren immunreaktivite saptanmistir. GLP-1’in gida alimimin ve mide
fonksiyonlar1 iizerine santral etkili olabilecegi akla gelmektedir.(54) GLP-1’in sican
hipokampal nukleusda antiapoptotik Ozellikleri oldugu gosterilmistir.(1). Bu bulus
sonrast ilgi GLP-1 in santral sinir sisteminin, noérodejenerativ hasardan koruma
potansiyeli tizerinde durulmustur.(1).

GLP’in periferik sinir sistemi iizerine olan etkileri konusunda kisith bilgiye sahip
olsak da pridoksinle indiiklenmis periferal noropati modelinde iletim yavaslamasini
engelledigini biliyoruz. Exenatid, diyabet hastalarinda kullanilan GLP-1 analogudur ve
tam mekanizmas1 agiklanamasa da exenatid uygulanan farelerde kontrol ve diyabet
gruplarinda GLP-1 reseptor sayist artmig olarak bulunmustur.(1). Exenatidin kemirgen
norodejenerativ modelde kiiltiire edilmis hipokampal nukleus de nérotrofik etkileri
gosterilmistir(3). Exenatid, glisemik kontrolden bagimsiz olarak diyabetik farelerde

biiylik motor fibril ve kiigiik duyu fibril 6zelliklerini korumustur(1).
Sican Siyatik Sinir Anatomisi

Lumbar pleksus L4 —L5 ve L6 lumbar sinirlerden, siklikla T13 ve L3’den dallar
alarak olusmaktadir (58). Sakral pleksus 5, 6 ve kismen 4. lumbar sinirler tarafindan

olusturulur. Bu sinirlerin dallari lumbo-sakral trunk’t olusturur. Sakral pleksus pelviste

orijinlerine gore anterior ve posterior olmak iizere 2 sinire ayrilir. Posterior dali siyatik
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sinirdir (n. ischiadicus). Siyatik sinir nerves tibialis, nerves common peroneales ve
kollateral olmak iizere son dallarina ayrilir (59). L4 ve L5 spinal sinirler birlesip siyatik

siniri olusturmaktadir. (sekil 7)

Sekil 7:Si¢an siyatik sinir anatomisi (Bayramigli M. Deneysel mikrocerrahi.

Temel arastirma, doku ve organ nakil modelleri. Istanbul: Argos Iletisim

Hizmetleri Reklamcilik ve Ticaret AS, 2005: 343 )(122)

GEREC VE YONTEM

Calisma Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim dalinda
gerceklestirilmistir. Calismaya baslamadan 6nce Ege Universitesi Hayvan Deney Yerel
Etik Kurul’undan (2011-175 say1 ve 04.11.2011 tarih) onay alind1.

Calismada, 190-220 gram arast degisen agirliklarda 12-16 haftalik Sprague
Dawley cinsi erkek sicanlar kullanildi. Sicanlar, Ege Universitesi Deney Hayvanlari
Yetistirme Unitesinden elde edildi; standart kosullarda (21-22 C, 9%55-65 nemli

ortamda, 12 saat aydinlik-12 saat karanlikta ortamda tutuldu) hazir pellet sican yemi ile
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beslendi ve su i¢cimi ve yem serbest birakildi (ad libitum).Her birinde 12 sigandan
olusan (n=12) ¢alisma ve kontrol grular1 olusturuldu. Ortama adaptasyonlar1 ig¢in 7 giin
siire ile herhangi bir islem uygulanmadi, siganlar hergiin koltuk altina alinarak ortam ve

deneye uyum saglandi .

Cerrahi islemler, intraperitoneal 100 mg/kg Ketamin- HCI (Ketalar®, Pfizer) ve 5
mg/kg Ksilazin-HCI (Rompun®, Bayer) ile saglanan anestezi altinda gergeklestirildi.

Deneyde kullamilan malzemeler
e 1adet 10 gr hassasiyetinde IKEA Marka terazi
e ladet Soif marka stereomikroskop(45x biiyiitme)
e 1 adet Md30 marka video kayit cihazi (3.2x biiyiitme)
e 1 adet Mikrocerrahi set(Bahadir Marka)
e 1 adet MP30 marka EMG o6l¢tim cihazi
e 1 adet Seker 6lglim cihazi (glukomed marka)
e 1 adet Motor analiz i¢in agili tirmanma diizenegi
e 1 adet Mooser marka tras makinasi
e 20 adet 4/0 prolen
e 20 adet 4/0 vicryl
e 11 adet 10 mikrogr dozajli Exenatid
e Profilaktik antibiyotik(1. Kusak sefalosporin)
e 15 adet Alfamine(100 mg/ml Ketamin Hidrokloriir) flakon
e 10 adet Alfazine (xylazine) flakon
e Analjezik (metamizal sodyum)
e 25 adet 15 numara bistliri
e 25 adet 20 numara bistiiri
e 51t %0,9 luk NaCl

e Cerrahi sterilizasyon i¢in Povidon Iyot
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Grup-1(n=12): Deney hayvanlarindan 12 tanesinin siyatik sinir hasar modeli sonrasi
(sag kalgalarma siyatik sinir kesisi, sol kalgalarina siyatik sinirde 10 mm lik bosluk
olusturularak) 12 hafta 10 mikrogr/giin subkutan exenatid(glp-1 analogu) uygulanacak
ilag grubu olarak belirlendi.

Grup-2(n=12): 12 tanesinin de siyatik sinir hasar modeli sonrasi(sag kalcalarina siyatik
sinir kesisi, sol kal¢alarina siyatik sinirde 10 mm lik bosluk olusturularak) 12 hafta 0.1

ml/giin subkutan NaCl uygulanacak kontrol grubu olarak belirlendi.

CALISMA PLANI

Grup-1 siganlara 12 hafta boyunca 10 mikrogr/giin subkutan exenatid(glp-1
analogu) uygulandi. Grup-2 siganlara 12 hafta 0.1 ml/giin subkutan NaCl uygulandi,
calisma plani su sekilde gerceklestirildi;

-0. Hafta; tiim siganlara agirlik 6lgtimii, motor test, EMG ve kan sekeri 6lgtimii yapildi.

-1.Hafta; tiim siganlara agirlik 6lglimii, motor test ,EMG ve kan sekri 6lglimii yapildi.
Ilag ve kontrol gurubundan 1’er sican raslantisal sekilde segilerek stereomikroskobik
olarak degerlendirildi, bu sicanlar sakrifiye edilerek ,siyatik sinirleri histolojik

degerlendirmeye alindi.
-3.Hafta; tiim sicanlara agirlik 6l¢iimii, motor test ,EMG ve kan sekri 6l¢iimii yapildi.
Ila¢ ve kontrol gurubundan 1’er sigan raslantisal sekilde segilerek stereomikroskobik
olarak degerlendirildi, bu sicanlar sakrifiye edilerek ,siyatik sinirleri histolojik
degerlendirmeye alindi.

-6.Hafta; tiim si¢anlara agirlik 6l¢iimii, motor test, EMG ve kan sekeri 6lglimii yapildi.

-9.Hafta ; tiim siganlara agirlik 6lgiimii, motor test ,EMG ve kan sekri 6l¢iimii yapildi.

Ila¢ ve kontrol gurubundan 1’er sigan raslantisal sekilde segilerek stereomikroskobik

32



olarak degerlendirildi, bu sicanlar sakrifiye edilerek ,siyatik sinirleri histolojik

degerlendirmeye alindi.

-12. Hafta; tiim sicanlara agirlik 6l¢iimii, motor test ,EMG ve kan sekri 6l¢limii yapildi.
flag ve kontrol gurubundan 1’er sigan raslantisal sekilde segilerek stereomikroskobik
olarak degerlendirildi, bu 2 sican ve diger kalan tiim siganlar sakrifiye edilerek ,siyatik

sinirleri histolojik degerlendirmeye alindu.

ALT EKSTREMITE KASLARI MOTOR YANIT DEGERLENDIRME :

Alt ekstremitelerinde motor giic gostergesi olan tirmanma agist 6l¢iim cihazi
(sekil8),her sigana 3 ‘er defa olacak sekilde tirmanma agilar1 kaydedildi. Ag¢1 0
derecede iken iinite lizerine sigan serbest birakildi. A¢i yavas bir sekilde artirildiktan
sonra iinite lizerinde tutunabildigi en son a¢1 tirmanma-tutunma agis1 olarak kaydedildi

ve her si¢an i¢in 3 defa kayit alindi, en yiiksek deger kayit edildi.(sekil 9)

Sekil 8: tirmanma agis1 6l¢iim cihazi(egimli ylizey tutunma)
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Sekil 9: sicanin cihaz iizerinde tutunabildigi en son ag1 kaydedildi.

ELEKTROFiIZLOJIK DEGERLENDIRME:

Elektrofizyolojik testler periferik sinir rejenerasyonunu degerlendirmede sikca
kullanilirlar. Sinir liflerinin kas liflerini uyarmalari ile olusan aksiyon potansiyellerinin ,
bir amplifikatdr araciligi ile biiyiitiilerek incelenmesi esasina dayanir. Elde edilen
aksiyon potansiyelleri birlesik kas aksiyon potansiyelleri olup , bunlarin iizerinden
cesitli parametreler Olgiilerek degerlendirmede kullanilabilir. Pik aksiyon potansiyel
amplitudu , myelinli aksonlarca olusturulan elektrik akimini1 gosterir. Supramaksimal
uyarim ile elde edilen birlesik kas aksiyon potansiyel egrilerinde amplitud olarak pozitif
ve negatif pikler arasi mesafe 6l¢iiliir( p-p aras1 mesafe), bu dl¢lim ile uyariya yanit
veren motor lif populasyonu , bunlarin cevaplarinin senkronizasyonu ve akson
tarafindan innerve olan motor iinitenin boyutu hakkinda bilgi sahibi olunabilir. Aksonal
rejenerasyon arttikca ve remyelinizasyon ilerledikge ,liflerde olusan degisim ve cevap

artt1g1 i¢in senkronizasyon ve amplitud artmaktadir.(67)

EMG her rat i¢in cerrahi islem Oncesi ve cerrahi islem sonrasi 1-3-6-9-12.
haftalarda tekrarlandi1 .Elektrofizyolojik 6l¢iimler bilgisayar destekli MP30 sinir ileti
hiz1 6l¢tiim kiti (Biopac systems, Inc., USA)(sekil 14) kullanilarak yapildi. Standart
olarak kalga ve alt ekstremiteleri traglandiktan sonra ratin kulagina topraklama icin

kiskag elektrot yerlestirildi. Uyar1 veren igne seklindeki elektrot siyatik c¢entikten
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yaklasik 10 mm distale ve siyatik hasar olusturulan alanin 10 mm proksimaline gelecek
sekilde yerlestirildi. Kayit igin distal kutup 2. Interdijital aralikta olacak (sekil 10)
sekilde Olgtimler yapildi, ilk kayittan sonra proksimal kutup 3 cm cetvelle Olciilerek
distale alindi(sekil 11) ve olgltimler tekrarland: .(sekil 11-12). . Latans ve amplitudlar
degerlendirildi. Her hayvanin her iki alt ekstremitesine iicer adet aksiyon potansiyeli
egrileri cizdirilerek ortalama degerler alind1 ve bu degerler istatistiksel olarak ilag (
grup-1) ve kontrol (grup-2) gruplar1 karsilastirildi. EMG kayitlari, 1 miliamper akim
araliginda, %0 ile %100 arasinda akim hiz1 arttirip azaltilarak her bir hayvan icin
supramaksimal uyar1 esikleri bulunduktan sonra alindi. Bu sekilde gastroknemius kasi
birlesik kas aksiyon potansiyelleri 6l¢iildii (CMAP: Compound muscle action potential).
Cizdirilen aksiyon potansiyeli egrilerinde uyaridan defleksiyonun basladigi zamana
kadar gegen siire, yani ‘latans’ degerleri, olusan potansiyelin tepe-tepe amplitiidii (p-p
amplitiit) ve maksimal pozitif yondeki tepe-taban pik degerleri (p-max) olciildii(sekil -
13).

Sekil 10: sag siyatik sinir igin EMG 6l¢timiiniin yapilmasi

35



Sekil 11: distal bolge olarak 2. Interdijitalden kayit alimmasi
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Sekil 12: siyatik ¢entikten kayit alindiktan sonra 3 cm distalden kayit alinmasi

36



P-max

Latans

4+——uyarl
(stimulus)

Sekil 13: EMG kaydinda degerlendirilen parametreler

Range
.m Volts 19 Level
-

Reference -

Busy Power

Model MP30

19/10/2011

Sekil 14: MP30 marka EMG 0l¢lim cihaz1
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CERRAHI ISLEM:

Intraperitoneal 50mg/kg Ketamin HCl (Alfamine) ve 10 mg/kg Xylazine
(Alfazyne) ile yapilan anestezi sonrasi, siganlarin glutea ve uyluk bolgeleri tras edildi.
Yiiz iistii pozisyonda tespit tahtasina yerlestirildikten sonra povidon iyodin (sekil 16)ile
cerrahi alan antisepsisi saglandi. Grup-1 ve grup -2 igin tiim ratlarin sag ve sol alt
ekstremitelerine ayni cerrahi islem ayni cerrahi mikroset ( Bahadir marka,sekil 15) ile
uygulandi.

Sag uyluk posterioruna 15 no’lu bistiiri ile 1 cm lik oblik cilt insizyonu yapildi
(sekil 17)ve biseps femoris kasi kiint diseksiyonla agilip siyatik sinire ulasildi(sekil 17-
18).Siyatik sinir uyluk ortasindan mikrocerrahi makas ile tam kat kesildi(sekil 19),
biceps femoris kasi diseke edilen kisim 4/0 vicrly ile siitiire edildi, cilt 4/0 prolen ile
stitiire edildi, povidon iyodin ile yara antisepsisi yapilarak cerrahi sonlandirildi.

Sol alt ekstremite igin ayni cerrahi iglemler tekrarlandi, siyatik sinir uyluk
ortasindan 1 cm lik bosluk olusturacak sekilde mikrocerrahi makas (bahadir) ile tam kat
kesildi.(sekil 20)

04/01/2007

Sekil 15: bahadir marka mikrocerrahi set ,penset ve makas
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24/10/200 %

Sekil 17: biceps femoris kas1 kiint diseksiyonu
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24/10/2011

Sekil 19: sag alt ekstremiteler igin siyatik sinir keskin tam kesi olusturulmasi
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20/10/2011

Sekil 20: sol alt ekstremitelerinden 1 cm ‘lik bosluk olusturmak i¢in ¢ikarilmis siyatik

sinir.
STEREOMIKROSKOBIK DEGERLENDIRME:
Soif marka stereomikroskop (45x biiyiitme) (sekil 69)ve Md30 marka video kayit

cihaz1 (3.2x biiyiitme)(sekil 21) ile7x ile 120x biiyiitme arsinda 10’ar dakikalik video ve
fotograf kaydi alindi. (sekil 22)

04/01/2007

Sekil 21:soif marka stereomikroskop Sekil 22:MD30 marka kayit cihazi
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Sekil 23: stereomikroskop ile yapilan kayittan 6rnek goériinti 45x blyltme 7. gin siyatik sinir

kesi boélgesi

HISTOLOJIK DEGERLENDIRME

Elektrofizyolojik kayitlar tamamlandiktan sonra,1-3-6-9. Haftalarda grup-1 ve
grup-2 den 1’er rat ve 12. Haftada tiim ratlar genel anestezi altinda histomorfometrik
analizler i¢in, siyatik sinirleri eksize edildi,daha sonra servikal dislokasyon ile sakrifiye
edildiler.Doku parcalar1 %4°liikk nétral tamponlu formaldehit fiksatifi i¢ine alinarak 24
ssat bekletilerek fiske edildi. 24 saat PBS tamponunda bekletilerek yikandi, daha sonra
Etanol ile dehidratasyon islemi yapildi.Alkolden ¢ikarilan pargalar oda 1sisinda
kurutuldu. Ksilol ile seffaflandirilan 6rnekler 58°C etiivde erimis parafin igerisinde
bekletilerek bloklandi. Isik mikroskopik incelemeler i¢in mikrotomda (Leica RM 2145)
3p’luk kesitler alinarak hematoksilen-eozilin ile boyandi ve akarsu altinda yikama ve
ksilol ile temizleme isleminden sonra genel histopatolojik inceleme igin (Olympus) 1s1k

mikroskobunda degerlendirilerek fotograflart ¢ekildi.
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ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

Histomorfometrik analizlerle elde edilen bulgular, gruplar arasinda non-
parametrik Mann Whitney-U yontemi ile Kkarsilastirildi. Tamimlayict istatistikler,
medyan (%25-%75 persentil) bigiminde gosterildi.

Elektromyografik dl¢iimlerle elde edilen degerler ise gruplar arasinda parametrik
tek yonlii varyans analizi testi ile karsilastirilirken, her gruptaki saglam ve deney
tarafinda elde edilen degerler birbirleri ile parametrik paired t-testi ile karsilastirildi,
p<0.05 anlamli olarak kabul edildi. Tanimlayici istatistikler, ortalama+standart sapma
bi¢iminde gosterildi. Tim analizler SPSS 15. 0 for Windows istatistik paket
programinda %95 giivenle yapildi.

BULGULAR

Calisma, siyatik sinir hasar modeli sonrasi exenatid(GLP-1 analogu) grubu (grup-
1) ve siyatik sinir hasar1 sonrast NaCl uygulana kontrol grubu(grup-2) deneklerinin 12.
Hafta sonunda sakrifikasyonu ile sonlandirildi. Sakrifikasyon sonrasi bilateral siyatik
sinirler histolojik degerlendirme igin parafin bloklara alindi.12 haftalik dénemdeki
motor test ,agirlhik , kan sekeri degeri ,stereomikroskobik ve histolojik olarak
degerlendirildi. ilag grubundan 2 sigan 2. Haftada &lii olarak bulundu ve calismadan

cikarildilar.
MOTOR TEST:

Calisma, ila¢ (Grup-1) ve kontrol(Grup-2) gruplart motor testleri
degerlendirildiginde;
- 1. Haftada ilag grubunda motor testler kontrol grubuna gore istatiksel olarak yiiksek
bulundu.(p=0.001)
-3. 6. 9. Haftalarda ila¢ ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli bir fark bulunmada.(siras1
ile p=0.132,p=0.094,p=0.798)
-12. Haftada ila¢ grubunda motor testler kontrol grubuna gore istatiksel olarak yiiksek

bulundu.(p=0.001)
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Bulgular Tablo-3 ve Grafik-1 de gosterilmistir.

GLP-1(Grup-1) Kontrol(Grup-2)
Toplam
(derece) (derece) p
Motor Ort.+SS Median | Ort.+SS Median Ort.£SS Median
1.HAFTA(n-
. 60+3,87 60 53,33+2,46 |55 56,52+4,63 | 55 0,001
i:12, n-k:12)
3.HAFTA(n-
) 57,5+3,54 55 54,55+3,5 55 55,95+3,75 | 55 0,132
i:9, n-k:11)
6.HAFTA(n-
) 59,4443 60 56,67+2.5 55 58,06+3,04 | 60 0,094
i:8, n-k:11)
9.HAFTA(n-
) 58,75£2,31 |60 59,38+3.2 60 59,06+2,72 | 60 0,798
i:8, n-k:11)
12.HAFTA(n-
] 65+2,89 65 54,29+1,89 |55 59,64+6,03 | 57,5 0,001
i:7, n-k:10)

Tablo 3: GLP-1 uygulanan olgularin motor degerleri ortalama ve median dagilim.

(n-i: ilag gurubu si¢an sayisi, n-k: kontrol gurubu sican sayisi )

=
B0 (derece)

70

Eﬂ -

50
.| 40 IG|P-1I| Grafik Al
: lGIp—lknntrnI -

30

20

10

o 4

0.hafta 1.hafta 3.hafta &.hafta S hafta 12.ha1‘ta

-
Sipan Sayisy

ilag: 12 12 2 8 L 7
konirel: 12 12 11 11 11 10

Grafik 1: GLP-1 uygulanan olgularin motor degerleri ortalama ve median

dagilim
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AGIRLIK OLCUMLERI

Calisma, ilag (Grup-1) ve Kkontrol(Grup-2) gruplart agirlik Olgiimleri

degerlendirildiginde;

-0, 1, 3, 6, 9 ve 12. haftada odlgiilen agirlik degerleri agisindan ilag ve kontrol gruplari

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0,05)

Bulgular Tablo-4 ve Grafik-2 de gosterilmistir

GLP-1 ilag GLP-1 Kontrol Toplam
Media Medi Media [P
Ort.£SS (gram) Ort.£SS (gram) Ort.£SS (gram)
Agirlik(gram) n an n
0.HAFTA(n- 0,301
] 206,25+10,03 202,5 |204.50+10,67 201 [206,25+10,03 202,5
i:12, n-k:12)
1.HAFTA(n-
218,50£11,8 2175 |211,67+14,67 210 |214,77+13,58 210 0,283
i:12, n-k:12)
3.HAFTA(n-
] 229,50+14,03 225 225,45+23,82 220 |227,38+19,4 220 0,605
i:9, n-k:11)
6.HAFTA(n-
_ 240,00+20,62 240  |257,78+30,32 260 |248,89+26,76 245 0,222
i:8, n-k:11)
9.HAFTA(n-
_ 262,50+23,15 260 | 263,75+25,6 250 |263,13+23,58 250 0,798
i:8, n-k:11)
12.HAFTA(n-
) 261,43+25.,45 250 261,43+25,45 250 |261,43+£24,45 250 1,000
i:7, n-k:10)
Tablo 4: GLP uygulanan olgularin agirlik ortalama degerleri ve median dagilimu.
(n-i: ilag gurubu si¢an sayisi, n-k: kontrol gurubu sigan sayist )
({ svam ) = GLP llac = GLP Kontrol
250
200
=
o '
o
swu sa}.ul O HAFTA A HAFTA 3. l-CAFYA S HAFTA S HAFTA A2 HAFTA
ilac: 12 12 L] 8 8 2
Joonirol: 12 12 11 11 11 10

Grafik 2: GLP uygulanan olgularin agirlik ortalama degerleri ve median dagilimi
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KAN SEKERi DEGERLERI

Calisma, ilag (Grup-1) ve kontrol(Grup-2) gruplar1 kan sekerleri degerleri
degerlendirildiginde;
-0, 2, 7, 14, 21, 40, 56 ve 77. giinlerde Olgiilen baslangig (0. saat) ve grup-1 de
exenatid(GLP-1 analogu) grup-2 de NaCl uygulandiktan 3. saat kan sekerleri arasindaki
farklar incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p>0,05).

Bulgular Tablo-5 ve Grafik-3 de degerlendirilmistir

GLP  llag
Kontrol grubu Toplam
grubu
Ort. ; . -degeri
g Me Medi Media p-degert
SS(m | Ort.£SS(mg/dl) Ort.£SS(mg/dl)
. dian an n

Kan sekeri g/dI)
1424,

0.giin(n-i:12, n-k:12) 15 4 9,67+£12,67 10,5 |5,33+19,37 10,5 0,443
7,08+

2.giin(n-i:12, n-k:12) 205 8 -0,75+25,72 -15  |3,17427,23 15 0,410

. 16+32

7.giin(n-i:12, n-k:12) - 7 -15,55+30,77 -10 0,23+35,04 -0,5 0,056

14.giin(n-i:9, n-k:11) 202+ |-12 |-12,6427,44 -8 -16,4+34,53 -12 0,684
41,62
1,943

21.giin(n-i:9, n-k:11) 6.27 -2 | -4+40,18 -1,5 |-0,72+37,02 -2 0,696
9,8+1

40.giin(n-i:9, n-k:11) 4 45 |0+24,93 -0,5 |5,44+21,02 4,5 0,515

56.giin(n-i:8, n-k:11) 1,63+ |-8 |9,25+32,15 8 3,81+25,58 -1 0,279
17,37

77.giin(n-i:7, n-k:10) 6,57+ |-3 -10,29+34,44 -3 -8,43+28,83 -3 1,000
24,64

Tablo 5: GLP-1 uygulanan olgularin 0. saat ve 3. saatte dl¢iilen kan sekerleri farklarmin
ortalama ve median degerleri dagilimi(degerler mg/dl’dir). n-i: ila¢ gurubu sigan sayzsi,

n-k: kontrol gurubu sican sayis1
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. (mg/dL) MGLPilac ® GLP Kontrol
20

15 4

e b e L
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Ortalama

-25
0.giin 2.giin 7.g8n 14.gin 21.giin 40.giin S6.gln 77.gun

|
|
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Grafik-3: GLP-1 uygulanan olgularin 0. saat ve 3. saatte Olgiilen kan sekerleri

farklarinin ortalama ve median degerleri dagilimi

ELEKTROFIZYOLOJiK DEGERLENDIRME
Calisma Oncesi ilag (grup-1) ve kontrol(grup-2) gruplarit EMG ile degerlendirildi

ve bilateral siyatik sinirlerinin saglam oldugu kayit altina alindi.(sekil 24)

100

&.00

6.0C

4.00

0.0

-2.0

4.0

182,00 184.00 186.00 13500 190.00 192.00 194.00 196.00 k
millizeconds

Sekil 24 : calisma oncesi yapilan saglam siyatik sinire ait EMG yanit.
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-1. 3. 6. Haftalarda ilag¢ (grup-1) ve kontrol(grup-2) gruplarina yapilan EMG lerinde 2.
Interdijital araliktan alman kayitlarda sag ve sol alt ekstremitelerde yanit yoktu.(sekil
25). 9 ve 12. Haftalarda hem 2. Interdijitalden hem de gastrosoleus kas grubundan kayit

alindi.

S0.00
4001
30.00
2000
10.00
0.00

1000

144 .00 146.00 148.00 150.00 152.00 154 00 156.00 158.00 k
uuuuuuuuuuuu

Sekil 25: 6. Haftada ilag grubu sag alt ekstremitesine yapilan EMG 6rnegi(distal kutup
2. Interdijitalden kayit almistir.)

-9. Haftada distal kutup olarak 2. Interdijitalden yapilan EMG’de yanit olmamasina
ragmen proksimal yerlesimli gastrosoleus kas grubuna yerlestirilerek alinan EMG
kayitlarinda , Ilag grubu(grup-1)’'nda kontrol grubuna(grup-2 )’na gore sag alt
ekstremite icin latanslar arasinda anlamli fark yok iken(p=0.14) amplutudlar kontrol
grubuna gore ilag grubunda istatiksel olarak yiiksek bulunmustur.(p=0.001). sol alt
ekstremiteleri arasinda amplutud ve latanslarinda anlamli fark bulunmamustir.(sirasi ile

p=0.12, p=0.35)(sekil 26-27)

48



armplitnd= 2.00
V1800 mVY

204 .00 206.00 205.00 210.00 12.00 214.00 Ze.00 k I I I
millizeconds

Sekil 26: ilag grubu 9. Hafta sag alt ekstremite gastrosoleus kayith EMG.

10.00

armnpltud=5 50 m

a &5.00 a0.00 92.00 94.00 96.00 95.00 K|
milizseconds )

Sekil 27: kontrol grubu 9. Hafta sag alt ekstremite gastrosoleus kayith EMG

-12. Haftada ila¢ ve kontrol gruplarinin distalden alinan EMG yanitlarinda yanit yok
iken,gastrosoleus dan alinan proksimal yanitlarda hem sag hem de sol alt ekstremite igin
amplitudlar1 ve latanslar1 ilag grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak yiiksek

bulunmustur.(sirast ile sag p=0.01, p=0.002, sol p=0.0007 p=0.02).(grafik 4,tablo 6)
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14

(mst)

G hafta latans

12 hafta latans

14 {miivelt}

1

10

Welp-Lsag kesi) taraf 8
W GLP-150l{defekt) taraf
1 kontrol grubu sag(kesi) taraf 6

W kontrol grubu sol[defeks) taraf
4

1

0

S hafta amplitid

12 hafta amplitid

W 2lp-1sa8 kesitaraf
WGLP-150l(defekt) taraf

1 kontrol grubu sag{kesi) taraf
W kentrol grubu sol{defekt) taraf

Grafik 4 : EMG degerlerinin kiyaslanmasi (latans ve amplitud degerleri)

9. hafta latans | 12. hafta | 9. hafta | 12. hafta
(msn) latans(msn) Amplitud(mV) Amplitud(mV)
GLP-1 (sag-kesi) | 1.19+0.02 1.04+0.01 12.44+1.33 12.47+1.62
GLP-1 (sol- | 1.25+0.02 1.01+0.03 8.8611.70 11.29+0.44
defekt)
Kontrol (sag- | 1.2210.02 1.16+0.03 6.99+0.90 8.34+0.42
kesi)
Kontrol ( sol- | 1.27+0.04 1.32+0.03 6.10+1.53 7.7510.68
defekt)

Tablo 6: latans ve amplitudlarin kiyaslanmasi.(9 . hafta ila¢ n:8 , 12. Hafta ilac¢ n:7, 9.
Hafta kontrol n:11, 12 . hafta n : 10)

STEREOMIiKROSKOBIK DEGERLENDIRME
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1.HAFTA DEGERLENDIRME

\ .
Sekil 28 : ila¢ grubu 1. Hafta 32x biiyiitme sag kal¢a proksimal ve distal segment

gorinimu

Sekil 29: ilag grubu 1. Hafta 32x biiyiitme sag kal¢a proksimal ve distal segment

gorinimi
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Sekil 30 :ilag grubu 1. Hafta 32x biiyiitme sol kalga proksimal ve distal segment

gorinimu

distal segment(sag)

Sekil 31 :kontrol grubu 1. Hafta 22x biyltme sag kalca proksimal ve distal segment gérinimii
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Sekil 32 :kontrol grubu 1. Hafta 48x biiyiitme sag kal¢a proksimal segment goriiniimii

sekil 33 :ilag grubu 1. Hafta 64x biiyiitme sag kal¢a proksimal segment goriintimii

Birinci hafta goriintiilerinde sag siyatik sinirlerde(kesip birakilan taraf) kesi
bolgelerinde retraksiyon olustugu goriildii,ozellikle ilag grubu proksimal segmentte
damarlanma artist mevcuttu. Sag siyatik sinirlerde kesi bdlgelerinde ise heniiz
filizlenme (sprouting) olusmadigi ancak distal ve proksimal segmentler arasinda flu-
fibroz bir bandin olustugu goriildii.(sekil 28-29-30-31-32-33)
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3.HAFTA GORUNTULEME

Sekil 34 :ila¢ grubu 3. Hafta 32x biiylitme sag kalca proksimal ve distal segment

gorunimu

Sekil 35 :ilag grubu 3. Hafta 32x biiyilitme sol kal¢a proksimal ve distal segment

gorinimu
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Sekil 36:kontrol grubu 3. Hafta 32x biiyiitme sag kalga proksimal ve distal segment

gorunimu

Sekil 37 :kontrol grubu 3. Hafta biiyilitme sol kalgca proksimal ve distal segment

gorunimu
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Uciincii hafta gériintiilemesinde; ilag grubunda 6zellikle proksimal segmentte
kontrol grubuna gore artmis damarlanmanin devam ettigi goriildii. Her iki (grup-1 ve
grup-2) grubunda sag siyatik sinirlerde filizlenmenin (sprouting) basladigi ve bu
filizlenmenin ila¢ grubunda daha genis bir alanda ve daha kalin capla seyrettigi
goriildii. Sol siyatik sinirlerde ise(1 cm bosluk olusturulan taraf) filizlenmenin heniiz
anlamli sekilde baslamadigi goriildii. Ayrica distal segmentlerde dejenerasyona bagh
cap azalmasi ve damarlanma azalmasi mevcuttu.(sekil 34-35-36-37)

9. HAFTA GORUNTULEME

Sekil 39 : ila¢ grubu 9. Hafta sol kalca proksimal ve distal segment goriiniimii
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Sekil 40 :kontrol grubu 9. Hafta biiyilitme sol kalga proksimal ve distal segment

gorinimu

Sekil 41 :kontrol grubu 9. Hafta biiylitme sag kalga proksimal ve distal segment

gorunimu

Dokuzuncu hafta goriintiilerinde; sag siyatik sinirlerde ve 6zellikle ila¢ grubunda

daha fazla olmak iizere filizlenmenin olduk¢a arttig1 goriildii, yine ilag grubunda sag
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siyatik sinirlerde olusan jelatinoz kilifin (gel-like lining) distal ve proksimal segmentler
arast bir biitiinliik sagladigi goriildii. Jelatindz kilif daha az olmak iizere kontrol grubu
sag siyatik sinirde ve ilagtkontrol sol siyatik sinirlerde daha az olmak {iizere
mevcuttu.Sol siyatik sinirlerde ise her iki grupta da filizlenmenin olustugu goriildi ve

ilag gurubunda bu filizlenme segmentler arasi biitiinliikk saglamasa da daha fazla sayida
idi.(sekil 38-39-40-41)

12. HAFTA GORUNTULEME

Sekil 42 :ilag¢ grubu 12. Hafta sag kalga kesi bolgesi

Sekil 43 :ila¢ grubu 12. Hafta sag kalga kesi 75X bolgesi
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Sekil 44: ilag grubu 12. Hafta sol kalga proksimal segment

Sekil 45 :ila¢ grubu 12. Hafta sol kalga proksimal segment (75X biiyiitme)
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Sekil 46 :ila¢ grubu 12. Hafta sol kalga distal segment

Sekil 47 :kontrol grubu 12. Hafta sag kalga kesi bolgesi
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Sekil 48:kontrol grubu 12. Hafta sol kalca kesi bolgesi 32x

Onikinci hafta goriintiillemede ise sag siyatik sinirlerde 9. Haftada filizlenme ile
saglanan segmenter biitiinliigiin damarlanmasinin oldukga arttig1 goriildii. Sol siyatik
sinir proksimal segmentteki filizlenme mevcuttu ancak distal segment ile biitiinliikk
saglanmamisti. Distal segmentte 6zellikle sol siyatik sinirlerde dejenerasyona bagl cap
ve damarlanma azalmasinin arttig1 izlendi ve ilag —kontrol gruplari arasinda subjektif

olarak anlamli fark yoktu.(sekil 42-43-44-45-46-47-48)

Sekil 49: A)1. Hafta GLP-1 gurubu sag siyatik sinir kesi bolgesi goriintiisii B) 12 .
hafta GLP-1 gurubu sag siyatik sinir kesi bolgesi goriintiisii(45X)
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Sekil 50: A)1. Hafta GLP-1 gurubu sol siyatik sinir kesi bolgesi goriintiisii B) 12 . hafta

GLP-1 gurubu sol siyatik sinir kesi bolgesi gortintiisii.
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Ilag grubu Kontrol grubu
Sag Sol Sag Sol
proksimal distal | proksimal = Proksimal—> distal proksimal—>  distal
distal

1.hf

3.hf

9.hf

12.
hft
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HiSTOLOJIK DEGERLENDIRME

Elektrofizyolojik kayitlar tamamlandiktan sonra,1-3-6-9. Haftalarda grup-1 ve
grup-2 den I’er rat ve 12. Haftada tiim ratlar genel anestezi altinda histomorfometrik
analizler icin, siyatik sinirleri eksize edildi, daha sonra servikal dislokasyon ile

sakrifiye edildiler ve siyatik sinirleri hemotoksilen —eozin boyama yapilarak mikroskop

altinda degerlendirildi.

Sekil 51:(1.hafta) Sag taraf (x 20 biiyiitme) . a:kontrol gurubu, b: GLP-1 gurubu.

Kontrol grubunda belirgin epindral fibrozis mevcut. Her iki grupta wallerian
dejenerasyon izlenmekte. Kontrol grubunda daha belirgin olmak {izere her iki grupta
lenfomonositer infiltrasyon ve vaskiilarizasyonla giden sinir hasarina sekonder epinoral

granulasyon mevcut.

Kontrol Akson sayis1 330+£23.3. GLP akson sayis1 280+17.2

Sekil 52: (1.hafta) Sol taraf (x 20 biiyiitme) . a: kontrol grubuna, b: GLP-1 grubu.
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Kontrol grubunda birakilan defekt ve bagimli ¢ok az sinir dokusu mevcut.
Akson sayist 20+ 10.5. GLP-1 grubunda ise kasa komsu bolgede wallerian

dejenerasyona ugramis aksonlar goriilmekte. Dejenerasyon bdlgesinde yogun

inflamasyon muvcut. Akson sayis1 130+ 21.3

Sekil 53: 3. Hafta, X-10 biiyiitme hematoksileneozilin boyama ile sag siyatik

sinirlere yapilan histolojik degerlendirme
a: Kontrol grubu b: GLP-1grubu

3. hafta sonunda stereo-mikroskop degerlendirme sonrasi eksize edilen sag
siyatik sinirlerin incelenmesi sonrasinda kontrol grubunda daha belirgin olmak tizere
her iki grupta Wallerian dejenerasyona ait aksonal azalma mevcuttu. Kontrol
grubundaki akson sayisi ortalama 327,5 + 53,36; GLP-1 grubunda ise 498,4 + 28,7

bulunmustur ve istatiksel olarak anlamlidir. sekil 54)

Sekil 54: 3. Hafta, X-10 biiyiitme hematoksileneozilin boyama ile sol siyatik
sinirlere yapilan histolojik degerlendirme.a : Kontrol grubu  b: GLP-1 grubu
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3. hafta sonunda stereo-mikroskop degerlendirme sonrasi eksize edilen sol

siyatik sinirlerin incelenmesi sonrasinda kontrol grubunda Wallerian dejenerasyona ait

belirgin aksonal azalma mevcuttu. Kontrol grubundaki akson sayis1 ortalama 202,5 +
18,33; GLP-1 grubunda ise 646,6 + 26,19 bulunmustur ve istatiksel olarak
anlamlidir.(sekil 55)

Sekil 55: 9. hafta Sag taraf (x 20 biiyiitme) . a: kontrol grubuna, b: GLP grubu.

Kontrol grubunda perinéral dokuda yogun vaskiilarizasyon ve fibrozis mevcut.
Akson sayist 380+ 31.6. GLP-1 grubunda fibrozis az ve wallerian rejenerasyona bagli
olabilecek kas lifleri arasina diizensiz dagilmis akson dallanmalar1 var. Vaskiilarizasyon

ve fibrozis daha az. Akson sayis1 410 +21

Sekil 56: 9. hafta Sol taraf (x 20 biiyiitme) . a: kontrol grubuna, b: GLP grubu.
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Her iki grupta epindral fibrozis mevcut. Kontrol grubunda inflamasyon

mevcut, sinir liflerinde yogun diizensizlik ve atrofi izlenmekte. Akson sayis1 320+22.

GLP-1 grubunda sinir lifleri daha diizenli yapida ve inflamasyon azalmis. Akson sayist
480+33.6.

Sekil 57: 12. Hafta, X-10 biiyiitme hematoksileneozilin boyama ile sag siyatik

sinirlere yapilan histolojik degerlendirme.
a: Kontrolgrubu  b: GLP-1grubu

12. hafta sonunda stereo-mikroskop degerlendirme sonrasi eksize edilen sag
siyatik sinirlerin incelenmesi sonrasinda kontrol grubundaki akson sayisi ortalama 318,6
+ 14,06; GLP-1 grubunda ise 477,2 £+ 27,6 bulunmustur. (P<0.0005)). GLP-1 grubunda
istatiksel olarak anlamli akson artis1 mevcuttu. Ayrica GLP grubunda kontrol grubuna

gore epindral fibroziste azalma izlenmistir.(sekil 53)
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Sekil 58: 12. Hafta, X-10 biiyiitme hematoksileneozilin boyama ile sol siyatik

sinirlere yapilan histolojik degerlendirme.
a: Kontrolgrubu  b: GLP-1grubu

12. hafta sonunda stereo-mikroskop degerlendirme sonrasi eksize edilen sol
siyatik sinirlerin incelenmesi sonrasinda kontrol grubundaki akson sayis1 ortalama 249,6
+ 21,4; GLP-1 grubunda 588,4 + 24,05 ise bulunmustur. (P<0.0001). GLP-1 grubunda
istatiksel anlamli akson artis1 mevcuttu. Ayrica GLP-1 grubunda kontrol grubuna gére

epinoral fibroziste azalma izlenmistir.(sekil 54)

Tiim histolojik istatiksel veriler tablo 7 de gdsterilmistir

3. hafta Akson Sayis1 12. hafta Akson Sayis1
Sag (kesi) Sol(defekt) Sag (kesi) Sol (defekt)
GLP-1 498.4 + 28,7 646,6 + | 477,2+£27,6 588.4 £ 24,05
gurubu 26,19
Kontrol |327,5 + | 202,5 + | 318,6 £ 14,06 249,6 + 21,4
gurubu | 53,36; 18,33
(P<0.0005) (P<0.0001)

Tablo 7: 3. Ve 12. Hafta hematoksilen-eozilin boyama ile yapilan histolojik

degerlendirme sonuglarini gosteren tablo.
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TARTISMA VE SONUC

Periferik sinir sistemi sinir hiicrelerinin, destek bag dokunun, hiicresel
elemanlarin ve ug¢ organlarin birlikte hareket ettigi karmasik bir yapidir. Periferik sinir
sistemi ¢evreden gelen uyarilart merkezi sinir sistemine,merkezden gelen uyari ve
yanitlari da son organa iletmekle gorevlidir(1-25). Periferik sinirler mekanik
(kompresyon, germe, ezilme) veya termal; iskemik ve kimyasal gibi pek cok degisik
travma sekli ile yaralanabilirler (33). Bu yaralanmalardan sonra tedavide ki asil amag
,sinirsel bitiinliigli tekrar saglayarak sinir iletiminin ve fonksiyonlarmin geri

kazanilmasidir.

Bu deneysel caligmada amag¢ olusturulan siyatik sinir hasar modellerinde
exenatid(GLP-1 analogu) ‘in norotrofik etkisinin arastirilmasi, morfolojik ve stereolojik

degisikliklerin saptanmasidir.

Periferik sinir rejenerasyonunu degerlendirmede, sican (rat) siklikla kullanilan
bir hayvandir. Kolay elde edilmesi, ucuz olmasi ve daha 6nemlisi sinir trunkuslarinin
insan anatomisi ile olan benzerligi bu hayvanlarin sik kullanilmasinin nedenleri
arasindadir(25-58). Ozellikle sican siyatik siniri uzun yapisi ,uyluk posteriorundan
kolay diseksiyonuna izin vermesi, siyatik sinirin  deneysel ¢aligmalarda
kullanilmasindaki 6nemli 6zelliklerdir (59). Tiim bu nedenlerle bu ¢alismada da kontrol

ve ilag grubu olarak sican seg¢ilmistir.

Kesilme tarzi yaralanma sonucu sinirde norotmezis tipinde yaralanma meydana
gelir. Norotmezis, periferik sinir yaralanmasinin en siddetli formudur. Sinirin ve destek
dokularinin direkt travma, traksiyon ya da laserasyon sonucu tamamen kesilmesidir.
Endondriyum, perinériyum ve epindriyum hasarlanmistir  (15). Bu c¢aligmada
norotmezis seklinde hasar modeli olusturmak ic¢in tiim siganlara ayni teknik ile sag
siyatik sinirleri kesilip birakildi, sol siyatik sinirlerinde 1 cm lik defekt (gap)

olusturuldu. Tim deneklerde olusturulan noérotmezis (Siyatik sinir) sonrasi tam

69



fonksiyonel ve duyu kaybi gbzlendi ve bu durum EMG ile kayit altina alinarak tiim

deneklerin standardizasyonu ve uyumu saglandi.

Literatiire baktigimizda ; sinir iyilesmesini desteklemek i¢in ¢ok ¢esitli ilag ,
hormon ,biyolojik {iriin, elektrik stimiilasyonu(60),fibrin yapistirici, kiiltiire edilmis
Schwan hiicresi(61) ,asetil salisilik asit(62) gibi bir ¢ok madde kullanilmistir. Bu
caligmalarin ortak noktasi , farkli biyolojik maddeler ile travmaya ugramis akson
etrafindaki mikroger¢evenin ve buna bagli olarak sinir rejenerasyonunun hiicresel
diizeyde degistirilmesidir.Hi¢ biri heniliz rutin kullanima girmemis olsada sinir
iyilesmesinde  degisik derecelerde ve asamalarda olumlu etkileri oldugu
gbzlemlenmistir.

Sinir rejenerasyonuna yonelik c¢aligmalarda sinir dokusu yasayabilirligi ve
rejenerasyon kapasitesi lizerine etkileri olan pek ¢ok peptit tanimlanmistir. Norotrofik
faktor olarak adlandirilan bu faktorlerin sinir rejenerasyonunun farkli evrelerini olumlu
yonde etkiledikleri bilinmektedir. GLP-1(glucagone like peptid-1) insan bagirsaginin
endokrin L-hiicrelerinden yemek sonrasi salgilanan insiilinotropik bir hormondur(44).
Insan ve sican beyninde radyoimmunassay ve immunohistokimyasal ydntemlerle
hipotalamusta supraoptik niikleus,paraventrikuler niikleus, median eminensia ndronal
liflerinde hipotalamus, talamus, ve septal bolgelerdeki sinir lifleri ve uzantilarinda ,
medulla oblangatada ,orta beyin ve ponsda ,hipofizde ve siyatik sinirde GLP-1 dizisiyle
uygunluk gdsteren immunreaktivite saptanmigtir. GLP-1"in sican hipokampal nukleusda
antiapoptotik Ozellikleri oldugu gosterilmistir.(15,17). Bu bulus sonras1 ilgi GLP-1 in
santral sinir sisteminin, norodejenerativ hasardan koruma potansiyeli iizerinde
durulmustur.(13).

GLP’in periferik sinir sistemi lizerine olan etkileri konusunda kisitli bilgiye sahip
olsak da pridoksinle indiiklenmis periferal néropati modelinde iletim yavaslamasini
engelledigini  biliyoruz.(13). Exenatid, diyabet hastalarinda kullanilan GLP-1
analogudur ve tam mekanizmasi agiklanamasa da exenatid uygulanan farelerde kontrol
ve diyabet gruplarinda GLP-1 reseptor sayist artmis olarak bulunmustur.(13).
Exenatidin kemirgen norodejenerativ modelde kiiltiire edilmis hipokampal nukleus de

norotrofik etkileri gosterilmistir(63).
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Fehmann HC ve arkadaslarinin yaptigi caligmada exenatidin  glisemik
kontrolden bagimsiz olarak diyabetik farelerde biiyiikk motor fibril ve kiigiik duyu fibril
ozelliklerini korudugunu saptamislar(13). Tiim bu nedenlerle bu ¢alismada norotrofik
ajan olarak GLP-1 segilmistir ve norotmezis olusturulduktan sonra ila¢ gurubuna 12
hafta siire ile hergiin subkutan exenatid (GLP-1 analogu) 10 mikrogr/giin uygulandi.

Perry T. ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada eksojen GLP-1’in, hipoglisemi
yapmadan kan sekerini disiirdiigii ve diyabetik hastalarda da bu etkiyi gosterdigi igin
diyabet tedavisinde giivenli bir sekilde kullanildigini belirtmislerdir (44). Bu ¢alismada
sicanlarin kan sekerleri degerleri ila¢ uygulamadan once ve ilag uygulandiktan 3 saat
sonra degerlendirildi ve ad libitum beslenen sicanlarda kan sekeri degisim miktarlart
arasinda GLP-1 grubu ve kontrol gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli fark ve
hipoglisemi saptanmadi (tiim giinler i¢in p>0.05).

Perry T, Kaimal N ve arkadaslarinin, yaptigi ¢alismada GLP-1 analogunun mide
bosalim hizinin azaltarak ve intestinal etki ile kullanilan hastalarda ortalama 6.6 kg kilo
kaybr sagladigini belirtmistir(65-66). Bu c¢alismada ise GLP-1 ilag gurubu ve kontrol
gruplarinin her ikisinde de literaturden farkli sekilde agirlik artis1 saptandi, ve gruplar
arasinda agirlik artigt bakimindan istatiksel olarak analamli fark yoktu.( tiim dl¢iimler

icin p>0.05).

Periferik sinir rejenerasyonunu inceleyen deneysel aragtirmalarda hem
morfolojik hem de fonksiyonel incelemelerin yapilmasi 6nerilmektedir(64). Deneysel
modellerde sinir hasar sonrasi iyilesmeyi goOsterecek en iyi test heniiz
tanimlanamamistir, ve yirime analizi, EMG, tirmanma aparati, histolojik
degerlendirme, ayak geri ¢ekme refleksi gibi bir¢ok sinir degerlendirme parametresi

bulunmaktadir(69).

Elektrofizyolojik testler periferik sinir rejenerasyonunu degerlendirmede sikga
kullanilirlar. Sinir liflerinin kas liflerini uyarmalari ile olusan aksiyon potansiyellerinin ,
bir amplifikator araciligi ile biiyiitiilerek incelenmesi esasina dayanir.(67) Bu ¢alismada
kontrol ve ila¢ gurubundaki tiim si¢anlara EMG, oOncelikle gruplar olusturulurken
saglam siyatik sinir fonksiyonunu gostermek i¢in uygulanmistir ve cerrahi islem 6ncesi

tiim siganlarda saglam, fonksiyonel siyatik sinir varlig1 tespit edilmistir. ikinci EMG ,
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cerrahi olarak norotmezis modeli olusturulduktan sonra siyatik sinirdeki tam
fonksiyonel kaybin saptanmasi ve ndrotmezisin ispat1 olarak yapildi ve kontrol ve ilag
gurubu tiim ratlarda EMG de yanit yok idi. Daha sonraki EMG’ler 1.-3.-6.-9. ve 12.
Haftalarda yapildi. 1.-3.-6.-9. haftalarda yapilan EMG 6l¢timlerinde ( proksimal kutup
olarak siyatik ¢entik, distal kutup olarak 2. Interdijital araliktan yapilan dl¢iim ) ilag ve
kontrol gruplarinda yanit olmamasi tizerine 9. Haftada distal kutup olarak gastrosoleus
kas gurubundan da kayit alilndi ve ila¢ grubunda kontrol grubuna goére sag alt
ekstremite i¢in latanslar arasinda yanit mevcuttu ancak gruplar arasinda istatiksel olarak
anlamli fark yok iken (p=0.14) amplutudlar kontrol grubuna gore ilag grubunda
istatiksel olarak anlamli bulunmustur.(p=0.001). Sol alt eckstremiteleri arasinda
ampliitud ve latanslarinda anlamli fark bulunmamustir. (swrast ile p=0.12, p=0.35). 12.
Haftada ilag ve kontrol gruplarinin distalden alinan EMG yanitlarinda yanit yok iken,
gastrosoleus dan alinan proksimal yanitlarda sag ve sol alt ekstremiteler icin hem
amplitudlar hem de latanslar ilag grubunda kontrol grubuna gore istatiksel olarak
yiiksek bulunmustur. (strast ile sag p=0.01, p=0.002, sol p=0.0007 p=0.02).

Wolters ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada gostermislerdir ki; aksonal
rejenerasyon arttik¢ca ve remyelinizasyon ilerledikge , liflerde olusan degisim ve cevap
arttig1 icin senkronizasyon ve amplitud artmaktadir.(67). Baykal ve arkadaslarinin
yaptig1 calismada ise latans degerlerinin uyar ile kasilma potansiyellerinin baslamasi
arasinda gecen siire oldugu , myelinizasyon icin Onemli bir gosterge oldugu
belirtilmistir(68). Bu calismada, 9. Haftadan itibaren ve 6zellikle de 12. Haftada yapilan
EMG olgiimleri  gostermistir ki; GLP-1 sinir rejenerasyonunda myelinizasyonu ve
total aksonal senkronizasyonu artirmaktadir ve sinir rejenerasyonunun daha hizlh
olmasini saglamaktadwr.( p<0.05)

Sicanlarin motor giiglerinin degerlendirilmesi i¢in cerrahi dncesi 0.hafta, cerrahi
islem sonrasi1 1.-3.-6.-9. ve 12. Haftalarda Rivlin ve Tator tarafindan tanimlanan
‘egimli alan metodu’ ig¢in eZimli tahta yardimi ile tirmanma dereceleri izlenerek not
edildi(69,71). 0. Hafta yapilan Ol¢limlerde siganlarin ortalama 70 derece acisal
platformda diismeden durduklar1 saptandi. 3.-6. Ve 9. Haftalarda yapilan motor
testlerde ilag ve kontrol gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. (
swrast ile p degerleri;p=0.132, p=0.094, p=0.798) . 1. Hafta ila¢ gurubu motor test
60+£3,87 °(median:60 °) , kontrol gurubu motor test 53,334+2,46 ( median :55°) idi. 12.
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Hafta ila¢ gurubu motor test 654+2,89 ° (median:65°), kontrol gurubu motor test
54,294+1,89° (median :55°) idi. 1. Ve 12. Haftalarda yapilan motor testlerde ise ilag
gurubu siganlarda motor fonksiyon anlaml sekilde daha 1yl
gerceklesti.(p=0.001).Ozellikle 12. Haftada ortalama 65 ° lik egimli alan tutunma agist
sicanlardaki siyatik fonksiyonlarin biiyiik ol¢lide geri doniis gosterdiginin 6nemli bir

bulgusudur.

Literatiire baktigimizda ototomi (otokanibalizasyon) insidansi sinir hasar tipi ile
yakin ilgkili oldugu ve tam sinir kesilerinde daha fazla goriildiigi bildirilmistir, ototomi
nedeni olarak da distalde olusan hiperaljezi ve noropatik agri gosterilmistir(72),
Martins ve arkadaglarinin yaptigi calismada %42 gibi yiliksek oranda ototomi
goriilmiistlir, bu calismada ise literatiirden farkli olarak ila¢ gurubunda hi¢ ototomi
goriilmemistir,kontrol gurubunda ise %25 oraninda ototomi goriilmiistiir. GLP-1 ‘in
periferik sinirlerde noroprotektif etkisi ile hiperaljeziyi ve ototomiyi engelledigini

diisiinmekteyiz.

Sinir fonksiyonlarin1 her ne kadar fonksiyonel ve elektromyolojik olarak
inceleyip degerlendirebilsekte , literatiirde sinir iyilesmesinin evrelerinin incelendigi ve
monitorize edildigi bir yonteme rastlanmamistir, bu ¢alismada Soif marka
stereomikroskop (45x biiyiitme) ve Md30 marka video kayit cihazi (3.2x biiyiitme)
kullandik, 1.-3.-9. Ve 12. Haftalarda her gruptan birer sicanin EMG kaydi ve motor
testi tamamlandiktan sonra stereomikroskop ile sinir rejenerasyonu izlendi ve kayit
altina alindi,bu kayitlarda subjektif olarak goriildii ki; 1. Hafta da sag siyatik
sinirlerde(kesip birakilan taraf) kesi bolgelerinde retraksiyon olustugu ,6zellikle ilag
grubu proksimal segmentte kontrol gurubuna gore yogun damarlanma artiginin oldugu
ve distal ve proksimal segmentler arasinda flu-fibroz bir bandin olustugu goriildii.3.
hafta goriintiilerinde ise kesi bolgesinden dallanmanin basladigi ancak bu dallanmanin
ila¢c gurubunda ¢ok daha genis bir yiizeyde oldugu goriildii,9. Hafta degerlendirmesinde
ilag gurubunda kesi bolgesinde distal ve proksimal kutuplar arasinda jelatindz bir
bitlinliigiin  saglandigi  goriildii, ancak bu biitlinlik kontrol  gurubunda
saglanmamisti.12. haftada ise bu jelatinéz kilifin basta damarlanmasindaki asir1 artig

olmak tizere kilif icindeki aksonlar net bir sekilde izlenmekte idi. Sol siyatik
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sinirlerdeki defektli ( 1 cm) noérotmezis modeli incelendiginde ise distal kutupta sinirde
olusan dejenerasyonun daha hizli oldugu, 9. Haftada olusan ve kilifsal bir biitiinliikk
saglayan jelatindz kilifin ise heniiz olusmadigi goriildii.12. haftada ise
tomurcuklanmanin sag siyatik sinirlere gére daha diizensiz ve genis bir alanda distale
ilerledigi goriildii,distal kutuplar ise ileri derecede dejenerasyona ugramisti. Siyatik
sinirin kesilip birakilarak rejenerasyonun izlendigi sag siyatik sinirlerde GLP-1
uygulanan siganlarda subjektif olarak tyilesmenin daha hizli ve diizenli
oldugu,tomurcuklanmanin ve distal proksimal kutuplar arasi biitiinliigiin daha erken
saglandigr goriildii. Siyatik sinirden 1 cm eksize edilerek olusturulan sol kalga
modelinde ise GLP-1 uygulanan siganlarla kontrol gurubu arasinda subjektif olarak
rejenerasyonun evreleri arasinda anlamli bir fark olmadigi saptanmistir. Jifeng ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada siyatik sinir defektli modeli 3 ay takip etmislerdir,
bizde stereolojik olarak anlaml fark géremedigimiz sol siyatik sinirlerin(1 cm eksize

edilen siyatik sinir) daha uzun siire takip edilmesi gerektigine inaniyoruz(71).

Jifeng ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada hematoksilen-eozilin ile yaptiklari
histolojik degerlendirmede akson ¢api-myelin yogunlugu ve myelin kalinlhigi sinir
rejenerasyonunu degerlendirmek i¢in Olglilmiistiir(71), bizde 3. Ve 12. Haftada
yaptigimiz histolojik degerlendirme hem sag hem de sol siyatik sinirlerde kontrol ve
GLP-1 gurubunda wallerian dejenerasyonunun izlendigi ancak ilag gurubundaki akson
sayisinin kontrol gurubuna gore olduk¢a fazla oldugu goriildii ve bu artigin istatiksel
olarak anlamli oldugu saptandi( p<0.0000001). 12. Haftada da sag ve sol siyatik
sinirlerde ilag gurubunda kontrol gurubuna gore yeni olusan akson sayisi istatiksel

olarak anlamli olacak sekilde artmisti (p<0.005).

Sonug olarak; sicanlarda deneysel olarak olusturulan nérotmezis modelinde GLP-
1 ‘in etkilerinin arastirildigi bu ¢alismada, GLP-1 in sinir rejenerasyonuna olumlu
etkileri oldugu 6zellikle 9. Hafta EMG deki amplitud artis1 ve 12. Haftadaki EMG deki
amplitud ve latans degerlerindeki istatiksel olarak anlaml artig ile gosterilmistir. Ayni
haftalardaki stereomikroskopik bulgularda EMG ‘yi destekler sekilde idi ,ayrica 12.
Haftada yapilan histolojik bulgularda yeni akson olusumunun ila¢ gurubunda daha iyi

oldugunun 12. Haftadaki egimli yiizey tirmanma agisida sinirde olan rejenerasyonun
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fonksiyonel olarak da kontrol gurubundan daha iyi oldugunu gdstermis histolojik ,
stereolojik ve EMG bulgularini desteklemistir.

75



REFERANSLAR:

1. Shenag SM, Kim JYS. Repair and grafting of peripheral nevre. In: Mathes SJ, editor.
Plastic surgery. 2nd ed. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2006. Volume 1, p: 719-43

2. Winograd JM, Mackinnon SE. Peripheral nevre injuries: Repair and reconstruction.
In: Mathes SJ, editor. Plastic surgery. 2nd ed. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2006.
Volume 7, p: 47-514

3. Brushart TM. Nevre repair and grafting. In: Gren DP Operative Hand Surgery,
Churchill Livingstone Inc. Fourth Ed.; Vol 2, 1381-1403, 1998

4. Madison RD, Archibald SJ, L.Robert. Factors Contributing to Preferential Motor
Reinnervation in the Primate Peripheral Nervous System. The Journal of Neuroscience,
December 15, 1999, 19(24):11007-11016

5. Lundborg Goran. Nerve regeneration and repair. A review. Acta Orthop Scand.
1987;58(2):145-69.

6. John V. Priestley.Promoting anatomical plasticity and recovery of function after

traumatic injury to the central or peripheral nervous system. Brain (2007), 130, 895-897

7. Lundborg G. A 25-year perspective of peripheral nerve surgery: Evolving
neuroscientific concepts and clinical significance. J Hand Surg [Am]. 2000;25(3):391—
414.

8. Mark G.Burnett M.D. Zager E.L. Pathophysiology of peripheral nerve injury: A brief
review. Neurosurg Focus. 2004;15:16(5) E1.

76



9. S.Karsidag, A.Ozcan, S.Sahin, ve ark Farkli seviyelerde ve onarim tiplerindeki
periferik sinir iyilesmesinin elektrofizyolojik ve histopatolojik olarak degerlendirilmesi.

Acta Orthop Traumatol Turc 2008;42(4):278-283

10. Muhammad Mirajullah. Shen Xinya. Schwann Cells: Leader Of Nervenkitt Review
Article

11. Lundborg G.Rosén B. Hand function after nerve repair. Acta physiologica, 2007,
Vol: 189, Issue: 2, pp. 207-17.

12. Terenghi G. Peripheral nerve regeneration and neurotrophic factors. J Anat.
1999;194( Pt 1):1-14.

13.Fehmann HC,Habener JC,insulinotropic glukagan like peptid-1(7-36)(7-37) amid. A
new incretin hormon.Trends Endocrinol Metab.1992;3:158-163.

14 Jolivalt C.G.,Fineman M, Deacon C.F., Carr.R.DCalcutt N.A.GLP-1 signals via
ERK in peripheral nevre and prevents nevre dysfunction in diabetic
mice.Diabetes,Obesity and Metabolism 13:990-1000,2011

15. Avcr G, Akan M, Yildirnm S, Ak6z T. Sinir Onarimi ve Greftleme. T Klin Tip
Bilimleri 2002;22:428-7

16. Ozlem Cinar. Ratlarda olusturulan siyatik sinir travma modelinde ketorolak
trometamin’in etkileri. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve
Reanimasyon Anabilim Dali.Uzmanlik tezi:2008

17. Zubair a.L. Robert A. B. Christina.L. Nerve growth factor enhances peripheral nerve
regeneration In non-human primates. Scand j plast reconstr hand surg 33: 393-401,
1999

77



18. Mattias K. Skold L, Mikael S. Karolinska Institutet 200-year anniversary.
Symposium on traumatic injuries in the nervous system: injuries to the spinal cord and
peripheral nervous system — injuries and repair, pain problems, lesions to brachial
plexus. Perspective Article12 May 2011 doi: 10.3389/fneur.2011.00029

19. Canale TS ed. Campbells’s Operative Orthopaedics 10th ed. vol 4 3221-46

20. Andrew D Gaudet, Phillip G Popovich, Matt S Ramer.Wallerian degeneration:
Gaining perspective on inflammatory events after peripheral nerve injury. Gaudet et al.
Journal of Neuroinflammation 2011, 8:110

21. Toby A. F, Young-Jin S. Extrinsic and intrinsic determinants of nerve regeneration.
Journal of Tissue Engineering.2(1) 2041731411418392

22. Kissin I, Freitas F C, Mulhern L H. Sciatic Nerve Block with Resiniferatoxin: An
Electron Microscopic Study of Unmyelinated Fibers in the Rat. Anesth Analg
2007;105:825-31)

23. Bajrovi F F, Sketelj J, Jug M et all, The effect of hyperbaric oxygen treatment
On early regeneration of sensory axons after nerve crush in the rat. Journal of the

Peripheral Nervous System 7:141-148 (2002)

24. Millesi H, Meissl G, Berger A. The interfascicular nerve gerfting of the median and
unlar nerves. J Bone Joint Surg; 54 A, 727, 1972.

25. Terzis JK, Smith KL. Repair and grafting of the peripheral nevre. McCarthy JG,
May JW, Litter WJ, editors. Plastic surgery. Philadelphia: WB Saunders; 1990. Volume
1, p: 630-97

26. Garbay B, Heape AM, Sargueil F, Cassagne C. Myelin synthesis in the peripheral

78



nervous system. Prog Neurobiol. 2000;61(3):267—-304.

27. Lundborg G. Structure and function of the intraneural microvessels as related to

trauma, edema formation and nerve function. J Bone Joint Surg; 57 A: 938, 1975.

28. Lundborg G. Ryedevik B. Effects of stretching the tibial of the rabbit. A preliminary
study of the intraneural circulation and the barier function of the perineurium. J Bone
Joint Surg; 55 B: 390, 1973.

29. Mauricio E. Vargasa, Junryo Watanabea, Simar J. Singh et all. Endogenous
antibodies promote rapid myelin clearance and effective axon regeneration after nerve
injury. PNAS. June 29.2010.vol. 107.no. 26.11993-11998

30. Hirakawa H, Okajima S, Nagaoka T, Takamatsu T, Oyamada M. Loss and recovery
of the blood-nerve barrier in the rat sciatic nerve after crush injury are associated with

expression of intercellular junctional proteins. Exp Cell Res. 2003;284(2):196-210

31. Lundborg G. Structure and function of the intraneural microvessels as related to
trauma, edema formation, and nerve function. J Bone Joint Surg Am. 1975;57(7):938—
48.

32. Rempel D, Dahlin L, Lundborg G. Pathophysiology of nerve compression
syndromes: Response of peripheral nerves to loading. J Bone Joint Surg Am.

1999;81(11):1600-10

33. Seddon HJ, Medawar PB, Smith H. Rate of regeneration of peripheral nerves in
man. J. Physiol 1943;102:191-15

34.Hart M A, Terenghi G, Wiberg M. Neuronal death after peripheral nerve injury and
experimental strategies for neuroprotection. Neurol Res 2008; 30: 999-1011

35. Rummler LS, Gupta R. Peripheral nerve repair. Curr Opin Orthop 2004;15:215-9

79



36. Kemp W P S, Walsh S K, Midha R. Growth factor and stem cell enhanced conduits
In peripheral nerve regeneration and repair. Neurol Res 2008; 30: 1030-1038

37. R. Bruce donolf. Nerve regeneration: basic and applied aspects. Critical Reviews in
Oral Biology & Medicine. Jan 1, 1995:16-24

38. Yuki Hara, Yasumasa Nishiura, Naoyuki Ochiai. New Treatment for Peripheral
Nerve Defects: Reconstruction of a 2 cm, Monkey Median Nerve Gap by Direct
Lengthening of Both Nerve Stumps. DOI 10.1002/jor.21476

39. Brushart TM. Nevre repair and grafting. In. Green DP, Hotchkiss RN, Pederson
WC, editors. Green’s operative hand surgery. 4th ed. Philadelphia: Churchill
Livingstone, 1999. Volume 2; p: 1381- 403.

40.Baccar1 GC, Minucci S, De Paulis A and De Santis A. Interactions between nerves

and mast cells in amphibians. Mast Cells And Basophils. Academic Press 2000:117-30

41. Thacker MA, Clark AK, Marchand F, McMahon SB. Pathophysiology of peripheral

neuropathic pain: immune cells and molecules. Anesth Analg. 2007;105:838-47

42. Varejao AS, Meek MF, Ferreira AJ, Patricio JA, Cabrita AM Functional evaluation
of peripheral nevre regeneration in the rat:walking track anallysis. J Neurosci Methods
2001;108:1-9

43. Krystell P, Baltazar R,Gonzalez-maciel A. Effects of glycine on electrical and

histological properties of a rat peripheral nerve injury model. Ulus travma acil cerrahi
derg 2009;15(2):103-108

80



44, Perry T, Holloway WH, Weerasuriya A, et all._Evidence of GLP-1-mediated
neuroprotection in an animal model of pyridoxine-induced peripheral sensory
neuropaty.Exp.Neurol 2007 february:203(2):293-301.

45. O'Brien R. A., Ostberg A. J., Vrbova G. Protease inhibitors reduce the loss of nerve
terminals induced by activity and calcium in developing rat soleus muscles in vitro.
Neuroscience; 12: 637-646, 1984.

46. Kalliamen L K, Jejurikar S S, Liang L W. A specific force deficit exists 1n skeletal
Muscle after partial denervation. Muscle & nerve january 2002;31-38

47. Santafe MM, Garcia N, Lanuza MA, Uchitel OD, Salon I, Tomas J. Decreased
calcium influx into the neonatal rat motor nerve terminals can recruit additional
neuromuscular junctions during the synapse elimination period. Neuroscience;
110(1):147-54, 2002.

48. Balice-Gordon R J, Lichtman J W. In viva observations of pre- and postsynaptic
changes during the transition from multiple to single mnervation at developing
neuromuscular junctions. The journal of neuroscience, february 1993, 73(2): 834

49.Groothuis J T, Boot C R L,Houtman S. Does peripheral nerve degeneration affect
circulatory responses to head-up tilt in spinal cord-injured individuals?. Clin auton res

(2005) 15 : 99-106

50. Charles H. Tator, Izumi Koyanagi. Vascular mechanisms in the pathophysiology of

human spinal cord Injury.Neurosurgical Focus.jan 1997;

51. Guha A, Tator C H ,Rochon J. Spinal cord blood flow and systemic
Blood pressure after experimental spinal Cord 1njury in rats. Stroke 1989;20:372-377

52. Shuxing wang, lin zhang, grewo lim. A combined effect of dextromethorphan and

81



Melatonin on neuropathic pain behavior 1n rats. Brain res. 2009 september 8; 1288: 42—
49.

53.Soroku Y, kozaburo K,Mormmi N. Peripheral nerve structures of experimental
diabetes rats and the effect of insulin treatment. Tohoku j. Exp. Med., 1979, 127, 35-44

54.Meier JJ,Ritter PR, Jacob A, et all. Impact of exogenous hyperglucagonemia on
postprandial concentrations of gastric inhibitory polypeptide and glucagon-like peptide-
1 in humans. J Clin Endocrinol Metab. 2010 Aug;95(8):4061-5

55. Hare KJ, Vilsbell T, Asmar M et all. The glucagonostatic and insulinotropic effects
of glucagon-like peptide 1 contribute equally to its glucose-lowering action. Diabetes.
2010 Jul;59(7):1765-70. Epub 2010 Feb 11

56. Snyder EM, Carr RD, Deacon CF . Overnight hypoxic exposure and glucagon-like
peptide-1 and leptin levels in humans. Appl Physiol Nutr Metab. 2008 Oct;33(5):929-35

57. Li Y, Duffy KB, Ottinger MA et all. GLP-1 receptor stimulation reduces amyloid-
beta peptide accumulation and cytotoxicity in cellular and animal models of Alzheimer's
disease. J Alzheimers Dis. 2010;19(4):1205-19.

58. Rigaud M, Gemes G, Barabas ME et all. Species and strain differences in rodent
sciatic nerve anatomy: implications for studies of neuropathic pain. Pain. 2008
May;136(1-2):188-201. Epub 2008 Mar 7

59. Mehmet Bayramigli. Sinirde Mikrocerrahi Calismasi.Deneysel Mikrocerrahi.2005
mayis 1. Baski:3;339-362

60.Huang J,Lu L, Zhang J, et all. Electrical Stimulation to Conductive Scaffold

Promotes Axonal Regeneration and Remyelination in a Rat Model of Large Nerve
Defect. Plos One: 2012;7(6):€39526.

82


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20501678
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Hare%20KJ%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Vilsb%C3%B8ll%20T%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Asmar%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20150286
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Snyder%20EM%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Carr%20RD%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Deacon%20CF%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18923568
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Li%20Y%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Duffy%20KB%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Ottinger%20MA%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20308787
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Rigaud%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gemes%20G%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Barabas%20ME%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18316160

61. Rodrigues MC, Rodrigues J, Glover LE, et all. Peripheral Nerve Repair with
Cultured Schwann Cells: Getting Closer to the Clinics. Sci. Wo.Jou. 2012;2012:413091.
Epub 2012 Jun 4

62. Subbana PK, Prasanna CG, Gunale BK. Et all. Acetyl salicylic acid augments

functionas recovery following sciatic nevre crush in mice.J Brachial Plex P N in.2007;4

(2):3

63.Holst JJ, Orskov C.Nielsen OV, et all. Truncated glukagon —like —peptidel, an
insulin releasing hormone from distal gut. FEBS Lett.1987;211:169-173

64.Luis AL, Amado S, Geuna S, et all. Long term functional and morphological
assessment of a standardized rat sciatic nevre crush injury with a non-serrated clemp.J
Neurosci Methods. 2007;163(1) :92-104.

65. Perry T, Haughey N, Mattson M . et all. Protection and reversal of excitoxic
neuronal damage by GLP-1 and exendin -4. The Journ. Of Pharmacol. 302:881-
888,2002

66.Kaimal N, Schofield J, Zak1 A. et all.effects of exenatide in poorly controlled type 2
diabetes. Q J Medmarch 2009,volume 261-p348-365

67. Wolthers M, Moldovan M, Binderup T et all.Comparative electrophysiological
functional and histological studies of nevre lesions in rats.Microsurgery. 2005;25(6)

:508-19

68. Baykal S, Boz C, Cakir E. Et all. The effects of pentoxifylinne in experimental
nevre injury.Turk J med Sci, 32:207-210

69.Rivli AS, Tator CH. Objective clinical assessment of motor function after

experimental spinal cord injury in the rat. J.Neurosurg. 1977 Oct;47(4):577-81

83



70.Leal —Cardoso CH, Matos Brito BG, Lopes-Junior JH. Et all. Effects of estragole on
the compound action potential of the rat sciatic nerve.Braz J.Med Biol Res. 2004
Aug;37(8):1193-8. Epub 2004 Jul 20.

71.Fisher PD. Peduzzi JD. Functional recovery in rats with chronic spinal cord injuries
after exposure to an enriched environment. J S Cord. Med. 2007;30(2):147-55.

72. Roberto Sergio Martins, Mario Gilberto Siqueira, Ciro Ferreira da Silva .
Correlation between parameters of electrophysiological, histomorphometric and sciatic
functional index evaluations after rat sciatic nerve repair. Arq Neuropsiquiatr
2006;64(3-B):750-756

84



