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ÖZET 

Deneysel Olarak Ratlarda Oluşturulan Periferik Sinir Yaralanmalarında Telmisartanın 

Rolünün İncelenmesi 

Amaç. Çalışmamızın amacı; ratlarda deneysel olarak oluşturulan periferik sinir yaralanması 

modelinde telmisartanın koruyucu etkilerini belirleyerek sinir yaralanmasına bağlı 

morbiditeyi en aza indirmek ve klinik çalışmalara yön vermektir. 

Materyal ve Metot. Çalışmamızda 30 adet yetişkin, erkek, wistar albino cinsi ratlar; I: 

sağlıklı, II: aksonotmezis, III: anastomoz, IV: aksonotmezis+10mg/kg telmisartan, V: 

anastomoz+10mg/kg telmisartan olmak üzere 5 gruba ayrıldı. Cerrahi işlemden 4 hafta sonra 

yüksek doz tiyopental (50mg/kg) ile deney sonlandırıldı. Tüm hayvanların sağ siyatik sinirleri 

alındı ve elde edilen kesitler histopatolojik ve stereolojik olarak incelendi. 

Bulgular. Çalışmamızda; sağlıklı grubunun siyatik sinir kesitlerinde, düzenli miyelinli 

aksonlar gözlemlendi. Ayrıca perinöryum tarafından çevrelenen aksonlar ve sinir yığınları 

arasındaki bazı kan damarları onların doğal yapıları gibi görüldü. Aksonotmezis grubunun 

siyatik sinir kesitlerinde çok ciddi hasarlı aksonlar ve aksonlar arasında büyük boşlukların 

meydana geldiği gözlemlendi. Anastomoz grubunun siyatik sinir kesitlerinde hem düzensiz 

hem de farklı aşamalarda dejenerasyona uğramış olan aksonlar gözlemlendi. Aksonotmezis 

oluşturulduktan sonra 10 mg telmisartan ile muamele edilen grubun siyatik sinir kesitleri 

sağlıklı grubunun siyatik sinir kesitlerine benzerdi. Anastomoz oluşturulduktan sonra 10 mg 

telmisartan ile muamele edilen grubun siyatik sinir kesitleri; hem sağlıklı grubunun hem de 

aksonotmezis meydana getirildikten sonra 10 mg telmisartan ile muamele edilen gruptaki 

ratların siyatik sinir kesitlerine benzerdi. Bazı bölgelerde birkaç hasarlı nöron görülmüş 

olmasına rağmen aksonal rejenerasyonun küçük çapta anlamlı olan akson gruplarının sağlıklı 

grubunun siyatik sinir kesitlerinden farklılık gösterdiği gözlemlendi. 
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Sonuç. Ratlarda deneysel olarak oluşturulan periferik sinir yaralanmalarında telmisartanın 

rejenerasyonu artırdığı hem stereolojik hem de histopatolojik yöntemlerle tespit edildi. 

Anahtar Kelime:  Periferik sinir, sinir yaralanması, siyatik sinir, telmisartan. 
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ABSTRACT 

The Investigation Role of Telmisartan on Experimental Peripheric Nerve lnjury in Rats 

Aim. The aim of our study is to investigate the effects of telmisartan on nerve healing in rat 

peripheral nerve injury model. 

Material and method. In our study, thirty adult, male, wistar albino rats were divided into 5 

groups as: I: Healthy, II: Axonotmesis, III: Anostomosis, IV: Axonotmesis+10mg/kg telmisartan, 

V: Anostomosis+10mg/kg telmisartan. After 4 weeks from surgical process, experiment were 

finished with high dose thiopental (50mg/kg) to all animals. The right sciatic nerve of all animals 

were received and sections obtained from rats were examinated as histopathologically and 

stereologically. 

Results. In our study; the sciatic nerve sections of heathy group, regular myelinated axons were 

seem. Also some blood vessels, between axons and nerve fascicules surrounded by perineurium 

were seen as their natural structure. In axonotmeis group sciatic nerve sections, many serious 

damaged axons and enlarged spaces between axons were detected. In anastomosis group sciatic 

nerve sections, both irregular and degenerated axons at different stages were watched. The sciatic 

nerve sections of 10 mg/kg telmisartan applied group after axonotmesis were likely the sciatic 

nerve sections of healthy group. The rat sciatic nerve sections of 10 mg/kg telmisartan applied 

group after anastomosis were similar to both healthy and treated telmisartan after axonotmesis 

groups. Although a few damaged neurons were seen in some area, axon groups with small 

diameter suggestive of axonal regeneration were detected differ from the sciatic nerve sections of 

health group. 

Conclusion. It was determined that telmisartan improves regeneration of experimental peripheral 

nerve injury with both histologic and stereologic procedure. 

Keywords: Nerve injury, peripheric nerve, sciatic nerve, telmisartan. 
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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

ACE : Anjiyotensin dönüştürücü enzim (Anjiotensin converting enzyme) 

aFGF : Asidik fibroblast büyüme faktörü 

ANG-2 : Anjiyotensin-2 

AT1 : Anjiyotensin II tip 1 reseptör 

AT2 : Anjiyotensin II tip 2 reseptör       

BDNF : Beyin türevli nörotrofik faktör (brain-derived neurotrophic factor) 

bFGF : Bazik fibroblast büyüme faktörü 

FGF : Fibroblast büyüme faktörü (Fibroblast growth factor) 

ICH : İntraserebral kanama (Intracerebral hemorrhage) 

ILGF : İnsülin benzeri büyüme faktörü (Insulin-like growth factor) 

İ.P : İntraperitonal 

mRNA :Mesenger ribonükleik asit 

Nrf-2 : Nükleer faktör-2 

Ngr1 : Nöroregulin (Neuregulin-1) 

PPAR–γ : Peroksizom proliferatörünce aktive edilen reseptör–γ 

P0 : Protein sıfır 

RAAS :Reni-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi 

SF : Serum fizyolojik 

TNF-α : Tümör nekrozis faktör-α 



 
 

VIII 
 

ŞEKİLLER DİZİNİ 

Şekil No                                                                                                               Sayfa No 

Şekil 2.1. Telmisartanın kimyasal yapısı……………………………………………20 

Şekil 4.1. Deney grupları için ortalama miyelinli akson sayısal yoğunluğu………..28 

Şekil 4.2. Deney grupları için plastik yarı ince kesitlerde siyatik sinir 

                örnekleri……………………………………………………………..........30 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

IX 
 

TABLOLAR DİZİNİ 

Tablo No                                                                                                              Sayfa No 

Tablo 3.1. Deney planı……………………………………………………………. 26 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 



 
 

1 
 

1.GİRİŞ 

            Günümüzde periferik sinir yaralanmalarına çok sık rastlanılmaktadır. Periferik 

sinir yaralanmaları sinirde ezilme, kesilme, gerilme gibi sebeplere bağlı olarak 

oluşabilir. Yaralanmayı takiben sinirin distal ve proksimal kısımlarında önemli 

histopatolojik değişiklikler ortaya çıkmaktadır. Yaralanmanın sebebi her ne olursa olsun 

sinir hasarından sonra meydana gelen dejeneratif değişiklikler aynıdır.1-3 Periferik sinir 

yaralanmalarında sinir onarımının başarısı, mikro cerrahi uygulamalarının 

yaygınlaşması ve histolojik yöntemlerin gelişmesi ile birlikte önemli derecede 

artmıştır.4 

Periferik sinir yaralanmaları sonrasında sinir onarımının amacı, sütür hattında 

minimal sinir lifi kaybı ile rejenere olan lifleri başarılı bir şekilde distal sinir ucu ile 

buluşturmaktır.5 Periferik sinir dokusunun tamirden sonra iyileşebilmesi için çok uzun 

bir zamana gerek duyulması, bu süreçte ilgili kasın atrofiye gitmesi ve iyileşmenin her 

zaman tam olarak gerçekleşememesi sebebi ile tamiri olumlu ya da olumsuz etkileyen 

sebeplerin bilinmesi çok büyük önem arz etmektedir.6 Periferik sinir yaralanmalarının 

oluşmasında organda meydana gelen hasar sonrası oksidatif stresin artması, inflamatuar 

mediatörlerin hasarı şiddetlendirmesi gibi pek çok mekanizma rol almaktadır.7 Ayrıca 

nörotrofik maddelerin azalması sonucu hasar şiddetlenmektedir. Telmisartan 

antihipertansif etkisinin yanında, insülin duyarlılığını artıran, hedef organ hasarı, 

morbiditede önemli rol oynayan lipit ve glukoz metabolizması üzerine olumlu etkileri 

bulunan anjiyotensin reseptör blokeri bir ilaçtır.8 Ayrıca telmisartan sol ventrikül 

hipertrofisini ve diyastolik fonksiyonları düzeltmektedir.8 Telmisartanın yapılan 

deneysel çalışmalar sonucunda iskemi reperfüzyon hasarı üzerine olumlu etkilerinin 

olduğu, peroksizom proliferatörünce aktive edilen reseptör–γ (PPAR–γ) üzerinden 

agonist etki göstererek antiinflamatuar etki meydana getirdiği gösterilmiştir.9 PPAR-γ 
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aktivitesinin ise ekstrasellüler damarların yapısal ve fonksiyonel remodellinginden 

sorumlu olduğu9-11 ve antioksidatif özelliği ile birlikte serebrovasküler seviyede yararlı 

etkiye sahip olduğu gösterilmiştir.9,12,13 Ayrıca diyabetik nefropatili hastalarda böbrek 

üzerine koruyucu etkilerinin olduğu da gösterilmiştir.14 Konumuz ile ilgili olarak 

telmisartanın santral sinir sistemi üzerine olumlu etkilerinin varlığı bazı çalışmalarda 

gösterilmiştir. Mekânsal hafıza bozuklukları, serebrovasküler hastalıklar üzerine olumlu 

etkileri gösterilmiştir.15 Özellikle serebral iskemi hasarında baskılayıcı etkilerinin 

gösterilmesi telmisartanın nöroprotektif etkiye sahip olabileceğini düşündürmektedir.15 

Periferik sinir yaralanmalarının iyileştirilmesi hakkında birçok çalışma yapılmış 

olmakla birlikte tam olarak etkin bir tedavi ortaya koyulamamıştır. Bu nedenle periferik 

sinir yaralanmaları üzerine sürekli klinik ve deneysel olarak yeni çalışmalar 

denenmektedir. 

          Bu bilgilere dayanarak deneysel olarak oluşturulan aksonotmezis ve anastomoz 

modellerinde telmisartanın protektif ve rejeneratif etkilerini histopatolojik olarak 

göstermek ve toplumda sıkça karşılaşılan sinir yaralanmalarının rejenerasyonunda etkin 

bir tedavi ortaya koymak amacı ile çalışmamızı gerçekleştirdik. 
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2.GENEL BİLGİLER 

           2.1 Periferik Sinir Anatomisi 

           Periferik sinirler, insan vücudunun en büyük ve en geniş siniridir. Sakral 

pleksusun devamı görünümündedir.16 Nöron denilen sinir hücrelerinin uzantıları bir 

araya gelir ve üzeri kollajence zengin bir kılıfla kaplanarak fasikülleri oluştururlar. Bu 

fasiküller de bir araya gelerek daha gevşek kollajen içeren bir kılıfla sarılır ve periferik 

sinir halini alırlar.17 

  Nöronların hücre gövdelerine ‘perikaryon’ veya ‘soma’ denir. Perikaryon, 

hücrenin trofik merkezini temsil eder. Nükleus, nükleolus ve çevre sitoplazmasından 

oluşur. Her bir sinir hücresi içerisinde tek bir çekirdek ve birden fazla çekirdekçik 

bulunur. Hücre fonksiyonları için gerekli olan membran, sentetik enzimler ve diğer 

biosentetik sistemlere sahiptir. Sitoplazmada nissl cisimcikleri denilen golgi-ribozom 

organel kompleksleri ve granüllü endoplazmik retikulum da mevcuttur. Bu yapılar, sinir 

rejenerasyonu gibi metabolik hızın arttığı durumlarda sayıca artış gösterirler. Nissl 

cisimciği özellikle protein sentezinden sorumludur.18 

     Dendrit (afferent nöron) çevreden, duyu epitelinden veya diğer nöronlardan 

stimulusları alan birçok dalı olan uzantılardır. Akson (efferent nöron) ise kas, sinir veya 

glandlara impuls gönderilmesini sağlayan19, nöronun gövdesinden çıkan lifsi 

uzantıdır.20 Aksonun distal uçları dallanarak her biri başka hücrelerle sinapslar aracılığı 

ile ilişki kurarlar.19 Yarı geçirgen bir membran olan aksolemma ile çevrili olan aksonun 

dışında bazal membran mevcuttur.20 

     Periferik sinirler motor, duyu ve otonom olmak üzere 3 gruba ayrılır.21 Motor 

sinirlerin hücre gövdeleri medulla spinalisin ön boynuzunda bulunurlar.22 Duyu sinirleri 

vücudun içinden ve çevreden stimulusları alan reseptör nöronlardır.1,19 Duyu sinirlerinin 

hücre gövdeleri ise dorsal spinal arka kökler içerisinde yerleşmiştir. Duyu ve motor 
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lifleri içeren periferik sinirler, dorsal ve ventral spinal köklerin birleşmesinden 

oluşmaktadır. Otonom sinir sistemine ait nöronlar ise, merkezi sinir sistemi içinde ve 

dışında bulunan nükleus ve ganglionlarda toplanmışlardır.22 Nöronlar uzantılarının sayı, 

uzunluk ve şekil özelliklerine göre unipolar, bipolar ve multipolar olmak üzere 3 gruba 

ayrılırlar.23 Periferik sinir lifleri, afferent veya efferent aksonlar içeren miyelinli ya da 

miyelinsiz sinir lifi demetlerinden oluşan ve çevresi bağ dokusu kılıflarla sarılı 

oluşumlardır.24-26 

      Periferik sinir sisteminin destekleyicisi rolüne sahip olan27-30 ve nöral krestten 

gelişen schwann hücrelerinin en önemli fonksiyonu miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerini 

desteklemektir. Bunun yanı sıra schwann hücreleri periferik sinir sistemindeki 

yıkıntıları temizler ve yaralanma yada kesilme sonrası aksonların yeniden büyümesini 

sağlarlar.3,28,29,31-33 Komşu schwann hücrelerinin karşılaştığı alanlar miyelin kılıftan 

yoksun olan alanlara ranvier boğumu denilir. İki ranvier boğumu arasındaki miyelin 

kılıf ile kaplı bölgeye ise internodal segment denilmektedir. 

      Miyelin kılıf, periferik sinir sisteminde akson boyunca art arda dizilen schwann 

hücreleri tarafından meydana getirilir ve bu nedenle segmental bir görünüme 

sahiptir.27,30 Ayrıca lipit bakımından zengin membranın oluşturduğu çok sayıda 

konsantrik tabakadan oluşur.34 Miyelinli sinir lifleri, schwann hücresi tarafından 

oluşturulan bir miyelin kılıf ile kuşatılmış olan sinir lifleridir.24 Miyelinsiz sinir 

liflerinde ise her bir schwann hücresi, bir ya da daha fazla aksonu aynı anda 

sarmaktadır.27 Ranvier boğumlara sahip değillerdir.20 

  Sinir lifleri iletim hızları ve çaplarına göre A,B ve C olmak üzere 3 gruba 

ayrılırlar. A lifleri 2,5-22 μm çapları arasında18, miyelinli somatik afferent ve efferent 

liflerden oluşur. A lifleri en hızlı iletime sahip olup iletim hızı saniyede 100 metreye 

ulaşabilmektedir. B lifleri ise ortalama 3 μm çapındadır18 ve miyelinli pregangliyonik 
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otonomik yollarda rastlanır. İletim hızı A liflerine göre daha yavaştır ve genellikle 3-5 

m/sn aralığındadır. C lifleri ise 0,2-1,6 μm arasında çapa sahip olup18 en ince çaplı ve en 

yavaş iletim sağlayan liflerdir.18,35. Miyelinsiz somatik ve visseral afferent lifler ile 

postgangliyonik sempatik lifler bu gruba aittirler.35 

  Periferik sinirler anatomik olarak ayrılmış birbirinden bağımsız ve farklı 

fonksiyonel özelliklere sahip üç farklı destek doku kılıfı içerir. Bu oluşumlar dıştan içe 

doğru; epinöryum, perinöryum ve endonöryumdur.36 

Epinöryum, siniri dıştan fibröz bir kılıf ile saran, kollajen tip 1 ve tip 3, 

fibroblastlar ve yağ dokusundan oluşan yapılardır.36 Periferik sinirin kalınlığı ile doğru 

orantılı olarak epinöryumun kalınlığında da artış meydana gelir. Epinöryumun içinde 

yer alan hücresel, vasküler ve lenfatik yapılar sinirin travmaya olan cevabını etkiler. 

Ayrıca epinöryum içinde bulunan yağ doku sayesinde sinir üzerinde oluşan basıların 

etkisi azaltılır.37 Periferik sinirden kesit alındığında, epinöryumun kalınlığı, sinir tipi ve 

bireyler arasında farklılık gösterir.36 Dış streslere karşı koruma amacı ile epinöral kılıf, 

sinirin daha yüzeysel seyrettiği bölümlerde daha kalın bir yapıya sahiptir.38 

  Epinöryum, fonksiyonel olarak dış ve iç epinöryum olmak üzere iki tabakadan 

oluşur. Dış (epifasiküler) epinöryum; fasikülleri grup halinde saran bağ dokusu 

yapısında olan en dışta bulunan kılıftır.38 İç (interfasiküler) epinöryum ise;  dıştaki bağ 

dokunun fasiküller arasına yayılması ile oluşan39 ve fasiküllerin etrafını tek tek sararak 

fasikülleri bir arada tutan tabakadır.36 

 Perinöryum; sinir liflerinin etrafını sararak fasiküller haline getiren ve mekanik 

olarak çok güçlü olan ikincil bağ doku kılıfıdır.37 Fibroblast orijinli yassı poligonal 

hücrelerden meydana gelen40 ve ince tabakalar halinde 10-15 kat olarak düzenlenmiş 

çok katlı bir yapı olup41 bu tabakalar arasında hem longitudinal hem de oblik olarak 

kollajen lifler bulunur.39 Bu bağ dokunun dış tabakasında yüksek oranda endositotik 
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veziküller bulunurken iç kısımlara doğru gidildikçe bu veziküller azalır. İç tabakada ise 

‘‘tight junctionlı (sıkı bağlantılı)’’ hücreler bulunur.42 Perinöryum kan-beyin bariyerinin 

bir uzantısıdır.41 Kan-beyin bariyeri, perinöral hücreler ile endonöryumdaki endotel 

hücreler arasındaki sıkı bağlantı noktalarından meydana gelir ve sinir lifinin iç 

dengesinin korunmasında çok önemlidir.41 Buradaki perinöral hücreler fibroblastlardan 

farklılaşmışlardır. Kan-beyin bariyerinin herhangi bir sebepten dolayı zarar görmesi 

sonucunda sinir fonksiyonu önemli derecede etkilenir, periferik sinir sistemi zararlı 

maddelere karşı savunmasız kalır ve endonöral ödem gelişir.18 

Perinöryum kan-beyin bariyerinin yanı sıra dış ortam ile endonöryum arasında 

difüzyon ve basınç bariyeri de oluşturur.18 Normalde bu tabakada diğer dokulardan daha 

yüksek oranda intersellüler basınç görülür. Bu basınç nedeni ile normal durumlarda dahi 

perinöryum sürekli bir basınç altındadır. Bu basınca endonöral sıvı basıncı adı verilir.42 

Herhangi bir şekilde perinöryumda bir defekt meydana geldiği zaman bu basınç nedeni 

ile fasiküller yumuşak ve jölemsi bir doku halinde perinöryumdan dışarı taşarak herniye 

olur.18 Perinöryumun bir difüzyon bariyeri olarak davranması endonöral boşluğun 

regülasyonu ve bunun muhafazasının sağlamasında önemli bir role sahip olmasını 

sağlar. Endonöral ortam sinir lifinin optimal fonksiyonu için en önemli etkendir. 

Deneysel olarak difüzyon bariyerinin bozulması sinir fonksiyonunu etkiler. Perinöral 

bariyer kompresyona ve iskemiye oldukça dirençlidir. Buna karşılık lokal travma 

yaralanmaları sonucunda 4 aya kadar varabilen permeabilite artışı olabilmektedir.43 

Bu morfolojik özellikler perinöryumun fonksiyonel olarak hem yarı elastik hem 

de yarı geçirgen bir özelliğe sahip olduğunu göstermektedir.43 Perinöryum, epinöral 

damarlar ile endonöral damarları birleştiren anastomotik arteriol ve venüllerce delinir.41 

Epinöral damarların perinöryuma hafif olarak oblik girmelerinden dolayı, doku 
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basıncında artma kompresyonuna ve bunun sonucunda da demiyelinizasyona neden 

olur.44  

Perinöryum longitudinal olarak da gerilim altındadır. Sinirler yapısal olarak 

hasar görmeden %10 oranında uzatılabilmektedirler. Periferik sinirlerin longitudinal 

olarak gerilmesine hemen hemen perinöryum tek başına karşı koymaktadır.43 Gerilme 

ile perinöryum kopmadan önce sinir liflerinin kopması olasılığı yok denecek kadar 

azdır.18 

Endonöryum;  aksonlar ve çevrelerindeki miyelin kılıfı saran, periferik sinirin en 

içteki bağ doku tabakasıdır.27,30 Yapısında kollajen matriks, mast hücreleri, fibroblast ve 

kapiller ağı bulunurken elastin içermez.27,30 İçerdiği uzun yerleşimli tip 1 kollajen 

sayesinde gerilmeye karşı kuvvetli bir yapı haline gelir.45 Büyük miyelinli aksonların 

etrafını iki tabaka halinde kollajen sarmaktadır. Dıştaki tabaka longitudinal olarak, 

içteki tabaka ise gelişi güzel dizilmiştir ve karbonhidrattan zengin retikülin ile 

bağlantılıdır. Küçük miyelinsiz aksonlar sadece longitudinal kollajen tabakasına 

sahiptir.46 Schwann hücresi ve miyelinli aksondan oluşan schwann hücre tüpünün 

oluşumuna katkıda bulunur.24,25,47 Endonöryumun fibröz ve hücresel komponentleri 

endonöral sıvı ile çevrilidir. Endonöral sıvı basıncı, çevre doku basınçlarına göre daha 

yüksektir. Bu fark sayesinde aksona zarar verecek toksik maddeler uzak tutulur.45 

 2.1.1 Sinirin Vasküler Yapısı: 

           Periferik sinirlerde oldukça zengin bir damarlanma mevcuttur. Periferik sinirlerin 

kan akımı vasa nervorum denilen bölgesel damarlardan kaynaklanan dallanmalar 

vasıtasıyla olmaktadır. Sinir iskemiye son derece hassas olduğu için farklı sinir 

segmentleri ve tabakaları arasında çok gelişmiş dinamik bir vasküler pleksus 

bulunmaktadır. Periferik sinirlerde uyarı iletimi ve aksonal taşıma için gerekli olan 

enerji, epinöryum, perinöryum ve endonöryum tabakalarında bulunan ve birbiri ile 
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yakın bağlantılı olan bir vasküler ağ sayesinde sağlanır.48 Bu vasküler ağ iki majör 

sistemden oluşur49: 

Birincisi, ekstrinsik sistem olarak adlandırılan bölgesel besleyici arter, arteriol ve 

venüllerin oluşturduğu longitudinal epinöral damarlar sistemidir.49 Sinir uzanımı 

boyunca bu vasküler sistem ekstrinsik kaynaklı bölgesel damarlarla desteklenir. Bu 

damarlar siniri çevreleyen gevşek adventisya dokusu içinde seyrederler ve böylece 

ekstremite hareketleri sırasında kendi yatağı içerisinde kayabilirler.50 

İkincisi ise, fasiküler endonöryum ve perinöryumda bulunan oblik 

konfigürasyonlu mikrodamarlardan oluşan intrinsik sistemdir.49 Sinirin intrinsik 

longitudinal damarları temel olarak epinöryumda yer alır. Daha derin tabakalarda 

belirgin damarlar fasiküllerle anastomoz yapar. Bu sistem ekstrinsik besleyici 

damarların dallanması ile başlar. Ekstrinsik damarlar fasikül içerisine girerek kapiller 

mesafede intrinsik pleksusu meydana getirirler.48 Bu iki sistem arasındaki bulunan 

denge ile sinir, fonksiyonel bir hasara karsı korunur.50 

2.2 Periferik Sinir Histolojisi ve Embriyolojisi 

Vücuttaki bütün hücre ve dokuların fonksiyonlarını ve aralarındaki ilişkiyi 

düzenleyecek şekilde gelişmiş olan sinir hücreleri diğer yapı elemanları ile birlikte sinir 

dokusunu oluşturmaktadır.51,52 Embriyolojik olarak sinir sistemi ektodermden, çevre 

doku ise mezodermden orijinlenir. Meydana gelen ilk oluşuma nöral plak adı verilir. 

Nöral plak başlangıçta çok sıralı nöroepitel hücrelerinden ibarettir.51,52 Nöral plağın 

lateral kenarları kısa bir süre sonra nöral katlantıları meydana getirmek üzere yükselir. 

Gelişimin daha ileri evrelerinde, bu katlantılar daha da yükselerek orta hatta birbirine 

yaklaşır ve sonuçta nöral tüpü oluşturmak üzere birbirleri ile kaynaşırlar.53,54 Servikal 

bölgede başlayan kaynaşma, kaudal ve sefalik yönlere doğru ilerler. Giderek büyüyen 

embriyonun transvers kesitlerinde, nöral oluk, nöral tüp ve krista nöralis oluşur.54 
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Periferik sinir sisteminin tüm hücreleri krista nöralisten köken alır. Lümen çevresinde 

çok sıralı olarak dizilmiş tek tip nöroepitel hücreleri bulunur.51,54 Sonradan farklılaşan 

nöroepitel hücrelerinin bir bölümü nöronun primitif hücresi olan nöroblastları, bir 

bölümü de glioblastları oluşturur.53 Başlangıçta hiçbir uzantısı olmayan bu hücreye 

apolar nöroblast denir, zamanla iki adet uzantı gelişerek hızla büyür ve biri primitif 

akson halini alır, diğer uzantı ise dallanır ve primitif dendriti meydana getirir.53 Bu son 

haliyle hücreye multipolar nöroblast denir ve gelişerek erişkin sinir hücresi olan nöronu 

oluşturur.51,54 

 Periferik sinir sisteminin destekleyicisi olan ve nöral krestten orijinlenen bir 

diğer oluşum ise schwann hücreleridir.28-30 Schwann hücreleri perifere doğru yönelir, 

aksonların çevrelerine dolanır ve nörilemma kılıfını oluşturarak periferik sinir 

sisteminin miyelinizasyonunu sağlar.51,52 Miyelin kılıfın yapısında, protein sıfır (P0), 

periferal miyelin proteini ve miyelin temel protein olarak adlandırılan membran 

proteinleri bulunmaktadır.55 P0, miyelin kılıf lamellerinin sıkıca bir araya gelmesinden 

sorumlu esas yapısal miyelin proteinidir.56 Miyelin oluşumu, akson ve schwann hücresi 

arasındaki fonksiyonel ilişki sonucunda gerçekleşmektedir. Miyelin kılıf kalınlığının 

düzenlenmesi, nöroregulin-1 (Ngr1) adı verilen bir büyüme faktörüne bağlıdır. Ngr1, 

aksonun nörilemması üzerinden salınan bir transmembran proteinidir ve schwann 

hücrelerinin uygun kalınlıkta miyelin kılıf oluşturmasında önemli bir uyarıcı molekül 

rolüne sahip olduğu düşünülmektedir.30 

            2.3 Periferik Sinir Hasarı 

Periferik sinirler, pek çok nedene bağlı olarak hasara uğrayabilirler. Bu nedenler 

arasında bası, gerilme, şiddet gibi mekanik etkenlerin yanı sıra termal, iskemik, ışınsal, 

elektriksel ve kimyasal etkenler de yer almaktadır.18 Periferik sinir yaralanmasının 
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şiddeti veya derecelendirilmesi yaralanmaya sebep olan gücün büyüklüğü ve süresi ile 

ilişkilidir.57 

Periferik sinir yaralanmaları Seddon tarafından 1943 yılında nöropraksi, 

aksonotmezis ve nörotmezis olmak üzere 3 grup olarak sınıflandırmıştır.58 Daha sonra 

Sunderland, bu sınıflamayı sinir hasarının şiddetine göre beş dereceye ayırmıştır.  Bu 

sınıflandırmada birinci derece hasar nöropraksi, ikinci derece hasar aksonotmezise 

eşittir. Üçüncü-Beşinci dereceler nörotmezise eşit olup 3.derecede endonöryum, 

4.derecede endonöryum ve perinöryum, 5.derecede endonöryum, perinöryum ve 

epinöryum hasarı mevcuttur.59 

		 2.3.1 Periferik Sinir Hasarı Sonucu Dejenerasyon  

Periferik sinir sisteminde santral sinir sisteminden farklı olarak hem 

dejenerasyon hem de rejenerasyon görülür.60,24,61 Periferik sinir liflerinin 

dejenerasyonunu ve rejenerasyonunu başlatan ve devam ettiren moleküler mekanizma 

hala tam olarak bilinememektedir.62 Biyolojik açıdan sinir yaralanması ve onarımından 

sonra fizyolojik sonuçları etkileyen faktörler; yaralanmanın başlangıçtaki şiddeti, 

meydana gelen dejeneratif değişiklikler, hasar sonrası sağlam kalan sinir hücrelerinin 

sayısı, aksonal büyümenin hızı ve kalitesi, rejenere olan aksonların uygun şekilde 

düzenlenmeleri, uç organların mevcut durumudur.62 Sinir onarımından sonra klinik 

olarak genellikle tam bir iyileşme gözlemlenemezken çok sık olarak zayıf ya da anormal 

duyu ve motor fonksiyonlarda kayıp, soğuk intoleransı, ağrı gibi hastanın sosyal 

hayatını ve iş hayatını etkileyen olumsuz belirtilerle seyreder.62 Periferik sinirler 

yaralandığında hücre gövdesinin proksimali ile distalinde birtakım yapısal ve işlevsel 

değişiklikler ortaya çıkar.50 

           Aksonun uç kısmındaki kesilme sonucunda distalde meydana gelen 

dejenerasyona Waller Dejenerasyon adı verilir 63 ve ilk olarak Augustus Volney Waller 
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tarafından bildirilmiştir.43 Wallerian dejenerasyonunda en önemli ve ilk histolojik 

değişiklik, akson ve miyelin kılıfta oluşan yapısal bozukluklardır.64 Dejenerasyon 

sonucu gözlenen başlıca yapısal değişikler, nöronda nörotübül ve nörofilamanların 

düzensiz hale gelmesi, akson ve miyelin kılıfın birbirlerinden ayrılmaları, aksonda 

varikoz şişkinliklerin oluşmasıdır.4,31,65 

 Periferik sinir yaralanması sonucu membran geçirgenliğinde artış meydana gelir, 

buna bağlı olarak aksonal içerik boşalır ve hasarlı bölgeye lökosit göçü olur. Monositler 

tarafından salgılanan; trombosit büyüme faktörü-β, interferon-γ (INF- γ), interlökin-1 

(IL-1), interlökin-2 (IL-2), interlökin-6 isimli mediatörler, inflamatuvar hücrelere ve 

schwann hücrelerine etki ederler.66,67 

 Aksonun şişmesi sonucu parçalananan63 miyelin kılıfın kalıntıları ve travma 

sonrasındaki bir hafta içinde tamamen parçalanmış haldeki distal akson segmenti 

çevrede yer alan schwann hücreleri ve makrofajlar tarafından fagosite edilir.24 Schwann 

hücreleri, hızla prolifere olur ve fibroblastlardan gelişen fibröz doku ile birlikte lezyon 

bölgesini işgal eder.24,25  

Schwann hücreleri ayrıca periferik sinir yaralanmasını takiben aksonal 

rejenerasyon ve maturasyonun sağlanması amacıyla hem ekstrasellüler proteinleri hem 

de çeşitli nörotrofik faktörleri sentez ve salınımında rol alırlar.68,69 Bu nörotrofik 

faktörler, denerve motor lif ve duyu reseptörlerinde de bulunan ve nöron gelişimine 

yardımcı makromoleküler proteinledir.70 En çok bilinen ve ilk olarak 1950’li yıllarda 

Washington Üniversitesinde görevli Dr. Rita Levi Montalcini ve Viktor Hamburg 

tarafından izole edilen nörotrofik faktör Nerve Growth Factor’dür.71 Daha sonra NG–3, 

NG–4 ve Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) bulunmuştur.72 Bunlar 

Transmembran tirozin kinaz (Trk) reseptörleri üzerinden etki ederek nöronal sağ kalım 

ve aksonal büyümeyi tetiklemektedir.73 BDNF; sinir yaralanmasıyla serum seviyesi 
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artan,  nöronlar için güçlü ve etkili nörotrofik bir faktördür.74 Deneysel çalışmalarda 

dışarıdan uygulanan BDNF’nin aksonal rejenerasyonu artırdığı tespit edilmiştir.62 

         Periferik sinir yaralanmalarında nörotropik etkinliği olan bir diğer faktör ise 

“Insulin-Like Growth Factor (ILGF)’dür.75 Büyük oranda homolog olan  ILGF-1 ve 

ILGF-2’nin in vitro hem nörotrofik hem aksonal ilerleme aktivitesi mevcuttur.2 

Yine schwann hücreleri tarafından sentezlenen ve matriksi oluşturan 

prekürsörlerden fibrinojen, fibronektin ile polimerize olarak hücre migrasyonu ve sinir 

rejenerasyonu için önemli bir substrat olan fibrin matriksini meydana getirir.32 

  Fibroblast büyüme faktörü (FGF) ise anjiyogenezin güçlü bir uyarıcısıdır.2 

Ayrıca güncel bulgular göstermiştir ki FGF nöron büyümesini düzenlemektedir.2 

FGF’nin kaynağı bilinmemekle birlikte asidik fibroblast büyüme faktörü (aFGF) ile 

yapılan çalışmalarda bu proteinin miyelinli akson sayısını anlamlı olarak artırdığı, bazik 

fibroblast büyüme faktörü (bFGF)’nün ise yeni kapiller oluşumunu meydana getirerek 

akson rejenerasyonunu uyardığı bulunmuştur.46 

           Aksondaki bir hasar sonrası proksimalde hücre gövdesinde gelişen değişikliklere 

retrograd dejenerasyon denir.24,67 Travmatik hasar sonrası ilk 1-2 hafta içinde, 

kromatolizis olarak adlandırılan sinir hücre çekirdeğindeki nissl cisimciklerinin eriyip 

kaybolması ile karakterize bir olay gelişir.24,67,76 Aksondaki hasar hücre gövdesine ne 

kadar yakın ise, hücre gövdesinde de o derecede önemli değişikliklere yol açar.24 

Yaralanmayı takiben proksimal segmentte, akson çaplarının azalması ile birlikte sinir 

iletim hızı düşer77 ve genellikle nöronun sinaptik bağlantıları da bozulur.3  

Ayrıca yaralanmadan sonra, RNA ve protein sentezi artar. Akson kesisi sonrası, 

hedef hücrelerce salgılanan nörotrofik faktörler açığa çıkar ve retrograd aksonal 

transport aracılığı ile hücre gövdesine taşınırlar.53 Aksotomi sonrası proksimal aksonun 

en uç kısmında konik biçiminde genişlemeler meydana gelir. Bunlara büyüme konileri 
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adı verilir.78 Bu yapılar granülsüz endoplazmik retikulum, nörofilaman, mikrotübül, 

mitokondri, lizozom gibi aksonal büyüme ve rejenerasyon için gerekli destek dokulara 

ulaşacak nöral ve aksonal elemanlar bakımından zengin bir içeriğe sahiptir.18 Optimal 

olarak büyüme konisi, pek çok mekanizma tarafından kontrol edilerek schwan hücre 

tüplerine yönelmektedir.79 

2.3.2 Periferik Sinir Hasarı Sonucu Rejenerasyon   

Periferik sinir yaralanması sonucu birbirini takip eden ardışık olaylar başlar ve 

en uygun koşullar altında, rejenere olmuş aksonların periferdeki hedef organlarla 

fonksiyonel bağlantı oluşturması ile sonlanır. Rejenerasyonun başlamasındaki kilit 

nokta nöronun etkili rejenerasyon yanıtı oluşturabilmesidir. Bu rejenerasyon cevabı 

retrograd akson reaksiyonu sonucunda oluşmaktadır ve birçok morfolojik değişikliklerin 

yansımasıdır.2 Yaralanmayı takiben birçok nöron gövdesinde meydana gelen 

değişiklikler aksonal rejenerasyonun güçlenmesi için önceden olması gereken zorunlu 

bir süreçtir. Hücrede hacim artışı, nükleusun perifere yerleşimi ile sitoplazmadaki 

bazofili kaybı olur. Sinir yaralanmasını takiben, aksonal büyümeyi artırmak için bazı 

proteinlerin sentezi gereklidir.80 Rejenerasyon başladığı anda nöronal RNA içeriği artar. 

Bunu takiben glikolik asit, respiratör enzimler ve nöronal lipoproteinler gibi aksonal 

membran sentezi için gerekli proteinlerin sentezi artar.80 

Mikrotübül ve mikroflament proteinlerinin her ikisi de aksonal büyüme ve 

fonksiyon artışı için gereklidir. Nöroflament sentezi aksonal uzama için gerekli değildir; 

fakat akson hedef hücre ile birleştiğinde nöron, aksonun çapını artırmak için 

nöroflamentlere ihtiyaç duyar. Benzer olarak nörotransmitter ve enzim sentezi sinaptik 

iletim için gereklidir fakat aksonal uzama için gerekli değildir81. 

Schwann hücrelerinin yardımı ile periferik sinirlerde yer alan endonöral tüplerin 

yenilenen aksonlara yol göstermesi aksonal rejenerasyonun meydana gelmesinde önemli 
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bir unsurdur.82-86 Sinir yaralanmasından sonra distal segmentte meydana gelen 

dejenerasyon sonucu artan makrofajlar akson kalıntılarını temizleyerek akson 

rejenerasyonu için yol hazırlar.87 Endonöryumdaki schwann hücreleri mitotik 

bölünmeye uğrar ve kesinin proksimal ve distal segmentlerindeki endonöral tüplerin 

içindeki boşluğu doldururlar.86,87 Minimal travma veya kesilerden sonra schwann 

hücrelerinin retrakte olmaları ile açılan ve ranvier boğum denilen boşluklardan 

tomurcuklanmalar oluşmaya başlar. Akson tomurcuklanması, kesilmeden birkaç saat 

sonra başlar ve başlangıçtaki tomurcuklar rezorbe olurlar. Kalıcı tomurcuklanmalar 

hücresel elemanlarla birlikte yirmi dört saat içinde oluşur.88 Aşırı yıkıcı travmalarda ise 

rejenerasyon tomurcukları, zarar görmüş sinirin birkaç santim proksimalinden başlar. 

Bir aksondan başlayıp distale uzanan bu tomurcuklara "rejenerasyon ünitesi" denir.89 

Prolifere olan schwann hücreleri tomurcukları kabul etmek için longitudinal kolonlar 

şeklinde birleşerek distal segmentte büngner bandını yapar.68,90-92 Tomurcuklardan 

sadece büngner bandına temas edenler yollarına devam edebilir.93 Kesilmiş olan akson 

tomurcukları büngner bandı boyunca distale doğru ilerler ve periferik son organla ilişki 

kurup reinnervasyonu sağlarlar.89 

          2.4 Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi 

           Vücuttaki diğer birçok sistemle alakalı kompleks bir endokrin sisteme sahip olan 

Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) sıvı-elektrolit dengesini sağlayarak 

vücutta plazma hacminin ve kan basıncının düzenlenmesinde rol oynar. RAAS'ın son 

yıllarda proinflamatuar, proliferatif ve aterosklerotik etkilerinin bulunması bu sistem 

üzerine olan ilgiyi daha da arttırmıştır.94 

  Böbreklerde afferent arteriollerde bulunan "jukstaglomerüler" hücreler çok 

aşamalı bir üretim zincirinin ilk ve en önemli halkasını oluşturan renini ilk önce pre-

prorenin olarak meydana getirirler ve golgi cisimciği içinde proreninden inaktif renin 
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oluşarak hücre dışına salgılanır. Azalmış perfüzyon basıncı, azalmış intravaskuler 

volüm, artmış sempatik sistem aktivitesi, artmış katekolamin düzeyleri, artmış arteriolar 

gerilim ve hipokalemi gibi nedenlerle salınımı uyarılır.95-97 Aktif renin olarak salgılanan 

kısım toplam reninin yaklaşık dörtte birine tekabül eder.98 Anjiyotensinojen ise bütün 

anjiyotensinlerin ana kaynağıdır. Esasen karaciğerde sentezlenmekle birlikte az 

miktarda böbrek, damar endoteli, ve diğer organlardada sentezlenebilmektedir.99 

Anjiyotensinojen, renin ile parçalanarak aktif olmayan dekapeptid yapısındaki 

anjiyotensin 1’e dönüşür. Anjiyotensin 1 ise karboksipeptidaz yapısındaki anjiyotensin 

dönüştürücü enzim (ACE) ile RAAS’nin etkin molekülü olan oktapeptid yapısındaki 

anjiyotensin 2’ye çevrilir.100 

Anjiyotensin 2’nin dört tip reseptörü vardır. Ama temel olarak iki reseptör 

üzerinden etkisini gösterir. Anjiyotensin 2 tip 3 reseptör ve anjiyotensin 2 tip 4 

reseptör’ün görevleri kesin olarak bilinmemektedir. Anjiyotensin 2’nin çoğu etkileri 

yüksek afiniteli plazma membranı ve G-protein ilişkili reseptör olan anjiyotensin 2 tip 1 

reseptör (AT1) aracılığı ile düzenlenir. Kardiyovasküler hipertrofi, hiperplazi ve 

ateroskleroz gibi patolojik gelişmelere ve remodellinge AT1 aracılı uyarı sebep olur101. 

Uyarılmaları halinde anjiyotensin 2, vazopressin ve böbrek üstü hücrelerine ulaşarak da 

aldosteron salgılatması sonucu vazokonstriksiyon ve sıvı retansiyonu yapar.98 

Anjiyotensin 2 tip 2 reseptör (AT2)’ler ise AT1’in etkilerini dengeler. AT2’lerin 

apoptozis, osmoregülasyon, serebral kan akımının otoregülasyonu, anjiyogenez ve 

vazokonstriksiyonu inhibe edici birçok özelliği bilinse de aydınlatılamamış olan birçok 

yönü de mevcuttur.102 Oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve damar inflamasyonu 

lokal ACE ve anjiyotensin 2 üretimine sebep olur. Anjiyotensin 2, vasküler nikotinamid 

adenin dinükleotid fosfat-oksidazı artırarak süperoksit oluşumunu tetikler. Sonuçta, 

nitrik oksit düzeyi düşer, oksidatif stres artar ve aktifleşen mediatörler yoluyla vasküler 
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komplikasyonlar ve ateroskleroz süreci başlatılmış olur. Vasküler lezyonlarda, özellikle 

de aterosklerotik plağın yırtılma riski yüksek ve hassas olan omuz bölgesinde, ACE ve 

anjiyotensin 2 ekspresyonunun arttığı gösterilmiştir.103 Anjiyotensin 2, kalbin vagal 

tonusunu inhibe eder, sempatik sinir sistemi aktivasyonu yapar ve kontraktiliteyi artırır. 

Anjiyotensin 2’nin damar düz kas hücrelerinin ve kalp hücrelerinin hipertrofisinde 

güçlü bir büyüme faktörü olarak görev yaptığı bilinmektedir. Trombosit kökenli 

büyüme faktörü A (PDGF-A), bazik fibroblast büyüme faktörü (BFGF) ve dönüştürücü 

büyüme faktörü beta (TFF-beta)’nın açığa çıkması anjiyotensin 2 ile 

düzenlenmektedir.104 Hipertansif hipertrofide, kalp yetmezliğinde ve miyokard 

enfarktüsü sonrasında doku RAAS aktivitesi ve AT1 sentezi artmaktadır.104 

Anjiyotensin 2 ayrıca hücre içi kalsiyumuna olan etkisiyle arterlerin vazodilatör 

yeteneğini de azaltır.105 

2.5.Anjiyotensin Dönüştürücü Enzim (ACE) 

Bir çinko metalloproteaz olan ACE’nin yüksek moleküler ağırlıklı (170 kDa) ve 

düşük molekül ağırlıklı (90 kDa) olmak üzere iki formu vardır. ACE, dolaşımda 

bulunmasının yanı sıra damarlar, kalp, böbrek, beyin ve sürrenal bezler gibi birçok 

dokuda da vardır.98 Son yıllarda anjiyotensin 2 sentezinin ACE dışı bazı enzimlerle de 

olduğu gösterilmiştir. ACE dışı enzimlerle anjiyotensin 2 sentezi, normal fizyolojik 

koşullarda tartışmalı olmakla birlikte,  ilaç tedavisi esnasında ve nefrektomi sonrasında 

ön plana çıkmaktadır. Katepsin G, tonin ve doku plazminojen aktivatörü 

anjiyotensinojeni anjiyotensin 2’ye direkt olarak dönüştürmektedir. Katepsin G, tonin, 

kimaz ve kimostatin hassas anjiyotensin 2 oluşturan enzimler aynı zamanda anjiyotensin 

1’in anjiyotensin 2’ye dönüşümünü sağlamaktadır.106 ACE sadece anjiyotensin 1’i 

aktive etmemekte, öksürüğe neden olan substance P, vazodilatasyon ve anjiyoödeme 

neden olan bradikinin benzeri peptidlerin yıkımında da görev almaktadır.107 
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2.6.Anjiyotensin II Reseptör Antagonistleri 

Anjiyotensin reseptör blokerleri (ARB) iyi tolere edilen ve yan etkileri az olan 

ilaçlardır. Etkilerini AT1’leri bloke ederek RAAS'yi baskılayarak gösterirler.8, 108 

Anjiyotensin 2’nin fizyolojik etkilerini gerçekleştirmede temel yapıtaşını oluşturan 

AT1’in etki mekanizmalarında ve fonksiyonlarında var olan farklılıklardan dolayı hücre 

çoğalması ve kan basıncı üzerine zıt etkilere sebep olmaktadırlar. Bu etkiler göz önüne 

alınarak hipertansiyon tedavisinde seçici AT1 antagonistleri geliştirilmiştir.106 ARB'ler 

ile ilgili ilk çalışmalar 1970'li yıllarda başlanmış ve ilk olarak saralazin bulunmuş ancak 

oral biyoyararlanımının düşük olması, intravenöz kullanımı ve parsiyel agonistik etkileri 

gibi istenmeyen özellikleri nedeniyle pratik olarak kullanılamamıştır. 1980'li yıllarda 

nonpeptit yapılı ARB'lerin bulunması ile bu grup ilaçlar hipertansiyon tedavisinde etkin 

olarak kullanılmaya başlanmışlardır.8,108 

Anjiyotensin 2 reseptör blokerleri, ACE inhibitörleri ile karşılaştırıldığında 

RAAS’nin blokajında daha etkin ve daha özgün olarak düşünülmektedir. ACE 

inhibitörleri ile anjiyotensin 2’nin sentezi ve etkileri tam olarak engellenememektedir. 

Bu nedenlerle ARB kullanımı ile reseptörler tam bloke edildiğinden ACE inhibitörleri 

kullanımına göre anjiyotensin 2’nin daha etkin engelleneceği öne sürülmektedir.106 

Ayrıca ARB kullanımı ile ACE inhibitörlerinin kinin peptidlerinin birikimine bağlı yan 

etkileri görülmemektedir.107 

Anjiyotensin reseptör blokerleri, ACE inhibitörlerine benzer şekilde anjiyotensin 

2’nin vazokonstriktör etkisini azaltarak periferik vasküler direnci düşürür.109 Bu 

hipotansif etki kardiyak atım hacminde, kalp hızında ve glomerüler filtrasyon hızında 

azalmaya yol açmaz.110 Anjiyotensin 2’nin doku düzeyinde reseptörlere bağlanmasının 

engellenmesi vazodilatasyon etkinin ötesinde diğer kardiyovasküler ve renal etkilerin 

ortaya çıkmasını sağlar.111 Bu etkiler; 
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1. Böbrek kan akımında artış, aldosteron düzeyinde düşmeye bağlı natriürezis, 

2. Direkt etki ile tübüler sodyum emiliminde azalma, 

3. Nitrik oksite bağlı endotel fonksiyonlarında iyileşme, 

4. Vasküler hipertrofide gerileme, 

5. Sempatik sinir sistemi aktivasyonunda ve presinaptik noradrenalin salınımında 

azalma, 

6. Noradrenalin veya anjiyotensin 2’nin kavşak sonrası kan basıncını artırıcı etkisinde 

inhibisyon, 

7. Santral anjiyotensin II’ye bağlı sempatik uyarı artışında inhibisyon ve vazopressin 

salınımında azalma, 

8. Santral baroreseptörlerde inhibisyon, 

9. Santral sinir sistemi (SSS) noradrenalin sentezinde azalma, 

10. Susama merkezinde inhibisyon, 

11. RAAS’ye bağlı endotelin 1 aktivasyonunda inhibisyon olarak sayılabilir.111  

ARB’lerin antihipertansif etkisi, RAAS’nin aktivasyonuna bağlıdır. ARB’ler, 

AT1’e anjiyotensin 2’nin (ANG-2) bağlanmasını engellediğinden, bu molekül zıt 

etkilere neden olan AT2’lere yönelir. Sonuç olarak, AT2’lerin uyarılması 

vazodilatasyonun artmasına neden olacaktır.101,111 ARB’ler aynı zamanda anjiyotensin 

1-7, ANG-2, anjiyotensin 3 ve anjiyotensin 4 benzeri serum anjiyotensin peptitlerinin 

artmasına neden olmaktadır. Bu peptitler bağlandıkları reseptörlerle uyumlu olarak 

vazokonstriksiyonu, böbrek kan akımını ve vasküler hipertrofiyi etkilemektedir.111 

ARB’ler, peptit ve peptit olmayan yapıları, metabolizmaları ve potansiyel etkileri 

farklılık gösteren analoglardır. Moleküler yapılarına göre bifenil tetrazol türevleri, 

nonbifenil tetrazol türevleri ve nonheterosiklik türevler olarak kategorize edilebilir. 

ARB’ler aynı zamanda ANG-2’yi antagonize etme yeteneklerine göre kompetif ve 
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nonkompetif olarak sınıflandırılır. Mevcut kullanılan ve nonkompetif özelliğe sahip 

olan ilaçlardan telmisartan detaylı bir şekilde anlatılmıştır.112 

 2.7. Telmisartan 

Telmisartan yağda çözülebilen, tetrazol yapısı taşımayan nonkompetif özellikte 

güçlü bir AT1 blokeridir. Açık formülün okunuşu; 4'-[(1,4'- dimetil-2'-propil[2,6'-bi-

1H-benzimidazol]-1'-yl)metil]-[1,1'-bifenil]-2-karboksilik asit şeklinde, kapalı formülü 

ise C33H30N4O2'dir (Şekil 2.1). Telmisartan sarımsı renkte bir katı olup nonpeptit bir 

moleküldür ve molekül ağırlığı 514,63’tür. pH değeri 3 ile 9 arasındadır ve kuvvetli 

bazlarda çözünür.113  

 

Şekil 2.1. Telmisartanın kimyasal yapısı 

Telmisartan sadece oral olarak kullanılan bir ilaçtır. Plazmada doruk derişim 

düzeylerine alındıktan 0.5-1 saat sonra ulaşır.113 Mide barsak kanalında iyi absorbe 

edilir. Plazma proteinlerine yüksek oranda bağlanır.7 Besinlerle birlikte alınması 

biyoyararlanımını düşük oranda azaltır. Oral yoldan tek doz halinde verildiğinde 

antihipertansif etkisi 3 saat içerisinde başlar. Biyoyararlanımı doza bağımlı olup 40 mg 

dozda verildiğinde %42 ve 60 mg dozda verildiğinde %58’dir. Besinlerle birlikte 

alınması telmisartanın biyoyararlanımını düşük oranda azaltır.113 Karaciğerden safraya 

ıtrah suretiyle elimine edilir. 
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Telmisartan, anjiyotensin ile yarışmaya girerek anjiyotensinin reseptöre 

bağlanmasını ve dolayısıyla etkilerini terapötik konsantrasyon aralığında yarışmalı 

şekilde antagonize eder.7,113 Kanda bulunan ve vücuttaki kan basıncını arttıran ANG-

2’yi daha etkili baskıladığı için daha uzun süreli etki göstermektedir.7 Telmisartan 

2000’li yılların başından itibaren hipertansiyon tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır.7 

Hem hipertansif hem de normotansif hastalarda, arteriyel kan basıncını, var olan 

anjiyotensin etkinliğinin büyüklüğü ile orantılı bir derecede düşürür. Kanda renin ve 

anjiyotensin düzeyini belirgin şekilde yükseltir.7 Telmisartan’ın AT1 alt tipine olan 

ilgisi AT2 alt tipine olan ilgisine göre çok daha fazladır. Telmisartan, insüline 

duyarlılığı artıran ilaçların hedefi olan PPAR–γ’yı aktive ettiği gösterilmiştir.9 

Antihipetansif etkisinin yanında, insülin duyarlılığını da artırarak, hipertansiyon oluşum 

mekanizması, hedef organ hasarı ve morbiditede önemli rol oynayan lipit ve glukoz 

metabolizması üzerine olumlu etkisi bulunur. Telmisartan, anjiyotensin 1'i anjiyotensin 

2'ye çeviren ve bradikinini parçalayan ACE'yi inhibe etmez.8 Bradikininin, P maddesi 

ve ACE üzerine etkisi yoktur. Diğer hormon reseptörlerine veya kardiyovasküler 

regülasyonda önemli olduğu bilinen iyon kanallarına bağlanmaz ve bloke etmez. 

Anjiyotensin 2 reseptörlerinin antagonizması, plazma renin düzeylerinde, anjiyotensin 1 

ve anjiyotensin 2 düzeylerinde doza bağlı artışlara ve plazma aldosteron derişiminde de 

düşüşe sebep olur.8 
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3.MATERYAL VE METOT 

3.1. Materyal 

Bu çalışma Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Farmakoloji Anabilim Dalı 

Moleküler Farmakoloji Araştırma Laboratuvarı, Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji 

Anabilim Dalı Histoloji Laboratuvarında gerçekleştirildi. 

3.1.1. Deney Hayvanları 

Bu çalışma Deney Hayvanları Etik Kurul Yönergesi İlkeleri’ne uygun olduğu 

Atatürk Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (AÜHAYDEK) tarafından 

05.04.2012 tarihinde verilen B.30.2.ATA.0.23.85-59 sayılı yazı ve Atatürk Üniversitesi 

Sağlık Bilimleri Enstitüsü Müdürlüğü Etik Kurulu tarafından 16.04.2012 tarihinde 

verilen B.30.2.ATA.0.01.00.05/00/775 sayılı yazı ile onaylandı. Ağırlıkları 240-260 

gram arasında değişen, 30 adet yetişkin, sağlıklı erkek Wistar Albino cinsi rat kullanıldı. 

Deney hayvanları Atatürk Üniversitesi Tıbbi Deneysel Uygulama ve Araştırma 

Merkezi’nden temin edildi ve hayvanların preoperatif ve postoperatif bakımları aynı 

merkez tarafından yapıldı. Deney hayvanlarının tamamı standart fiziki şartların 

sağlandığı 12 saat karanlık, 12 saat aydınlık, 22±1 º C sıcaklıkta, % 50±60 nem 

oranında ve saatte 15 defa hava değişiminin yapıldığı odalarda, rahatça ulaşabilecekleri 

su ve standart rat diyetinin bulunduğu uygun büyüklükteki kafeslerde 6 rat bir arada 

olacak şekilde barındırıldı. 

3.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

Serum fizyolojik (SF) (%0.9 Sodyum klorür izotonik) : İntraperitonal (i.p) 

olarak 1cc’lik verilmek üzere hazırlandı. 

Telmisartan  (Micardis, 80 mg, 28 tablet, Boehringer Ingelheim İlaç Tic. 

A.Ş.) : Çalışmada nazogastrik sonda yardımı ile oral olarak verilmek üzere 1 cc’lik 

serum fizyolojik ile sulandırılarak 10 mg/kg olarak hazırlandı.   
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Tiyopental sodyum (İbrahim Ethem ULAGAY) : Çalışmada i.p olarak 

anestezi için 25 mg/kg olarak verildi. Deney protokolünün uygulanmasından sonra 

ötenazi için 50 mg/kg olarak verildi. 

3.1.3. Kullanılan Aletler 

Cihazlar                                Modeli ve Firması 

Yazılım Cihazı                       Stereoinvestigator, Microbrightfield, USA  

Mikroskop                              Leica DM 4000B 

Mikroskoba Bağlı Kamera     Leica DM 4000B  

Anevrizma Klibi                     Aesculap, Yaşargil, FE783, Tuttlingen, Germany 

Naylon sütür                           Ethicon Vicryl, Johnson&Johnson, USA 

Ultramikrotom                        Nova; LKB, Bromma, Sweden 

Araldite CY 212                     Agar, Cambridge, UK 

Derin Dondurucu                    Vestel BZP-XL3402W, Türkiye 

 3.2. Metot 

 3.2.1. Deney Planı 

Çalışmada her bir grupta 6 adet olmak üzere toplam 30 adet rat kullanıldı ve tüm 

hayvanların sağ siyatik sinirleri çalışmaya alındı. Hayvanların tamamına i.p olarak 25 

mg/kg tiyopental sodyum (Pental, İbrahim Ethem ULAGAY) verilerek genel anestezi 

uygulandı. Daha sonra hayvanlar 4 deney grubu ve 1 sağlıklı grup olmak üzere 

randomize şekilde 5 gruba ayrıldı. Deney planı Tablo 3.1’de verilmiştir. 

Gruplar: 

1.Grup (Sağlıklı) : Bu gruptaki ratların siyatik sinirleri ansetezi altında cerrahi 

diseksiyon ile açığa çıkarılıp i.p olarak 1cc serum fizyolojik (% 0.9 Sodyum 

klorür izotonik) tedavisi uygulandıktan sonra siyatik sinir kapatıldı ve deney sonunda 

siyatik sinir doku örnekleri alınarak normal yapı incelendi. 
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2.Grup (Aksonotmezis) : Bu gruptaki ratların siyatik sinirlerinde klempleme yöntemi 

ile travma oluşturulup (aksonotmezis), i.p olarak 1cc serum fizyolojik (% 0.9 sodyum 

klorür izotonik) tedavisi uygulandı. 

3.Grup (Anastomoz) : Bu gruptaki ratların siyatik siniri kesilerek anastomoz 

oluşturulup, i.p olarak 1cc serum fizyolojik (% 0.9 sodyum klorür izotonik) tedavisi 

uygulandı. 

4.Grup (Aksonotmezis+10mg/kg Telmisartan) : Bu gruptaki ratların siyatik sinirine 

klempleme yöntemi ile travma oluşturulup (aksonotmezis), nazogastrik sonda yardımı 

ile oral olarak verilmek üzere 1 cc’lik serum fizyolojik ile sulandırılan 10 mg/kg 

telmisartan (Micardis, 80 mg tablet, Boehringer Ingelheim)  tedavisi uygulandı. 

5.Grup (Anastomoz+10mg/kg Telmisartan) : Bu gruptaki ratların siyatik siniri 

kesilerek anastomoz oluşturulup, nazogastrik sonda yardımı ile oral olarak verilmek 

üzere 1 cc’lik serum fizyolojik ile sulandırılan 10 mg/kg elmisartan (Micardis, 80 mg 

tablet, Boehringer Ingelheim)   tedavisi uygulandı. 

Tablo 3.1. Deney Planı                                                             

  Gruplar Hayvan Sayısı Tedavi Doz 

I 6 Sağlıklı 1cc SF 

II 6 Aksonotmezis 1cc SF 

III 6 Anastomoz 1cc SF 

IV 6 Aksonotmezis+Telmisartan 10mg/kg 

V 6 Anastomoz+Telmisartan 10mg/kg 

 

Cerrahi: 

Deneklere spontan solunumları korunacak şekilde i.p olarak 25 mg/kg tiyopental 

sodyum ile anestezi uygulandı. Anestezi uygulamasını takiben spontan hareketleri 
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kaybolan denekler prone pozisyonda masaya yatırılıp, sağ uyluk üzeri 4x2 cm’lik alan 

tıraş edildi, alan povidon iyot ile silindikten sonra; steril şartlarda, aseptik teknikle 

mikroskop altında sağ siyatik sinir 1,5–2 cm. segmenti görülecek şekilde ve gluteus kası 

ayıran posteriordan longutidunal insizyonla açıldı. Siyatik sinir üzerine 63g’lık kuvvet 

[0.6 Newton (N)] uygulayan anevrizma klibi (Aesculap, Yaşargil standart anevrizma 

klibi, FE783, Tuttlingen, Germany) 2 dk süre ile yerleştirilip 8.7 mm genişliğinde 

lezyon oluşturuldu ve klipler çıkarıldı. Kas fasiası 4-0’lık naylon sütür (Ethicon Vicryl, 

Johnson&Johnson, USA) ile devamlı sütür şeklinde dikildi ve 4-0’lık naylon sütür 

(Ethicon Vicryl, Johnson&Johnson, USA) ile cilt anatomik olarak kapatıldı. Denekler 

derlenme için kafeslere alındı. 

Cerrahi işlemden 4 hafta sonra yüksek doz tiyopental (50mg/kg) ile ötenazi 

uygulanarak deney sonlandırıldı. Tüm gruplardaki hayvanların sağ siyatik sinirleri 

alındı ve elde edilen kesitler histopatolojik incelemeler için 2% paraformaldehit + 2% 

gluteraldehit (150 ml)  karışımına konularak tespit edildi. 

3.2.2. Histopatolojik Çalışmalar 

Bu çalışma Atatürk Üniversitesi Tıp Fakültesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim 

Dalı Histoloji Laboratuvarında gerçekleştirildi. 

3.2.2.1. Histopatolojik ve Kantitatif Analiz Prosedürü  

1 mm3 siyatik sinir örnekleri hızlı bir şekilde parçalara ayırıldı ve karanlık ortamda 

4 °C sıcaklıkta, pH=7.4, 0.1 M fosfat tamponunda 2% paraformaldehit + 2% gluteraldehit 

(150 ml)  karışımında saklandı, 1% lik fosfat tamponlu osmium tetroksit eklenerek 1 saat 

bekletildi, dereceli bir alkol serisinde kurutuldu ve propen oksit içine bırakıldı. Daha sonra 

örnekler Araldite CY 212  (Agar, Cambridge, UK) içine bırakıldı ve 3 gün boyunca 65°C 

de polimerize edildi. Epon bloklar transversal olarak ultramikrotom (Nova; LKB, Bromma, 

Sweden) ile kesildi. Ortaya çıkan yaklaşık olarak 1m kalınlıktaki yarı ince kesitler 
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toluidine mavisi ile boyandı. Kesitler histopatolojik ve stereolojik incelemeler için bir 

mikroskop (Leica DM 4000B) altında değerlendirildi. 

            Stereolojik incelemeler için bir yazılım (Stereoinvestigator, Microbrightfield, USA) 

ve mikroskopa bağlı bir kamera (Leica DM 4000B) kullanıldı. İlk olarak her bir rat için 

siyatik sinir örnekleri düşük büyültmede çizildi. İkinci olarak, uygun grid büyüklüğü ve 

unbiased sayım çerçeve büyüklüğü belirlendi. Çizili alanlar Fractionator probe aracılığı ile 

sistematik ve randomize bir şekilde örneklendi ve miyelinli aksonlar yüksek büyültmede 

sayıldı. Son olarak, ortalama miyelinli akson sayısal yoğunluğu şu formül ile hesaplandı: 

         

NV: Sayısal yoğunluk 

Q: Total markırların hesabı 

S: Örneklem büyüküğünün sayısı 

A:  Resim alanının hesabı 

3.3. İstatiksel Analiz  

Gruplar arasında tüm parametrelerin karşılaştırılmasında, en az iki grup arasında 

herhangi bir farklılığın olup olmadığını test etmek için “tek yönlü varyans analizi” 

(One-Way ANOVA) yöntemi uygulanmış olup, en az iki grup arasında anlamlı bir 

farklılığın tespit edildiği değerlerde LSD çoklu karşılaştırma testi uygulanmıştır. 

Değerlendirmelerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. Sayısal değerler 

aritmetik ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir. 
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4.BULGULAR 

4.1. Histopatolojik bulgular 

Rat siyatik sinirindeki histolojik değişimler kantitatif olarak değerlendirildi ve 

skorlandı. Bu değerlendirmede gruplar arasındaki değişimler istatistiksel olarak 

araştırıldı ve p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Grup-1 : Sağlıklı grubunun siyatik sinir kesitlerinde, düzenli miyelinli aksonlar ilk 

bakışta göze çarptı. Miyelinli akson fibrilleri sıkı bir şekilde perinöryuma sarılmış bir 

biçimde gözlemlendi. Ayrıca perinöryum tarafından çevrelenen aksonlar ve sinir 

yığınları arasındaki bazı kan damarları onların doğal yapıları gibi görüldü (Şekil4.1A). 

Grup-2 : Siyatik sinirlerinde klempleme yöntemi ile aksonotmezis meydana getirilen 

bu grubun siyatik sinir kesitlerinde çok ciddi hasarlı aksonların yanısıra sağlıklı grubun 

siyatik sinir kesitlerinden farklı olarak bu grubun siyatik sinir kesitlerinde aksonlar 

arasında büyük boşlukların meydana geldiği gözlemlendi (Şekil4.1B). 

Grup-3 : Siyatik sinirleri kesildikten sonra anastomoz oluşturulan bu grubun siyatik 

sinir kesitlerinde aksonların sağlıklı grubundan farklı olarak düzensiz bir şekilde olduğu 

gözlemlendi. Hafiften şiddetliye farklı aşamalardaki dejenere olmuş aksonların yanısıra 

yeni gelişen sinir lifleri de bu grupta gözlemlendi (Şekil4.1C). 

Grup-4 : Siyatik sinirlerinde klempleme yöntemi ile aksonotmezis oluşturulduktan 

sonra 10 mg telmisartan ile muamele edilen bu grubun siyatik sinir kesitlerinde, sağlıklı 

grubunun siyatik sinir kesitlerine benzerdi. Fakat koyu renkli miyelin tabakaları 

tarafından çevrelenmiş ve koyu renkli akson fibrilleri içeren birkaç sinir lifi grubu 

sağlıklı grubunun siyatik sinir kesitlerinden farklı olarak gözlemlendi (Şekil4.1D). 

Grup-5 : Siyatik sinirleri kesilip anastomoz oluşturulduktan sonra 10 mg telmisartan ile 

muamele edilen ratların siyatik sinir kesitlerinde; hem sağlıklı grubunun hem de 

aksonotmezis meydana getirildikten sonra 10 mg telmisartan ile muamele edilen 
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gruptaki ratların siyatik sinir kesitlerine benzer şekilde düzenli miyelin tabakalarına 

sahip olan aksonlar gözlemlendi. Bazı bölgelerde birkaç hasarlı nöron görülmüş 

olmasına rağmen aksonal rejenerasyonun küçük çapta anlamlı olan akson gruplarının 

sağlıklı grubunun siyatik sinir kesitlerinden farklılık gösterdiği gözlemlendi (Şekil4.1E). 

 

 

 

 



 
 

28 
 

 
 
Şekil 4.1. Tüm gruplar için plastik yarı ince kesitlerde siyatik sinir örnekleri 
A; Grup-1, B; Grup-2, C; Grup-3, D;Grup-4 ve E;Grup-5, yıldız; yeni gelişen sinir lifleri. p; perinöryum, 
bv; kan damarı, kırmızı ok; aksonal dejenerasyon, sarı ok; önemli aksonal dejenerasyon, Boya: Toluidin 
mavisi 
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Kantitatif Sonuçlar: 

 

 Şekil 4.2. Deney grupları için ortalama miyelinli akson sayısal yoğunluğu 
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Bu sonuçlara göre; sağlıklı grup ile karşılaştırıldığı zaman akson sayısal 

yoğunluğunun tüm deney gruplarında önemli bir şekilde azaldığı belirlendi (p<0,0001). 

Ayrıca grup 5 ile deneysel grup olan hem grup 3 (p=0,368) hem de grup 4 (p=0,073) 

arasında fark gözlemlenmezken diğer gruplar arasında istatistiksel olarak önemli 

derecede farklılıklar belirlendi. Sonuçlar aritmetik ortalama ± standart hata (n:5) olarak 

ifade edildi. 
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5.TARTIŞMA 

Periferik sinirler, pek çok nedenden dolayı hasara uğrayabilirler. Bu nedenler 

arasında bası, gerilme, şiddet gibi mekanik etkenlerin yanı sıra termal, iskemik, ışınsal, 

elektriksel ve kimyasal etkenler de yer almaktadır.18 Periferik sinir yaralanmasının 

şiddeti veya derecelendirilmesi yaralanmaya sebep olan gücün büyüklüğü ve süresi ile 

ilişkilidir.60,61 Periferik sinir sisteminde santral sinir sisteminden farklı olarak hem 

dejenerasyon hem de rejenerasyon görülür.60,61 Biyolojik açıdan, sinir yaralanması ve 

onarımından sonra fizyolojik sonuçları etkileyen faktörler; yaralanmanın başlangıçtaki 

şiddeti, meydana gelen dejeneratif değişiklikler, hasar sonrası sağlam kalan sinir 

hücrelerinin sayısı, aksonal büyümenin hızı ve kalitesi, rejenere olan aksonların uygun 

şekilde düzenlenmeleri, uç organların mevcut durumudur.62 Klinik olarak genellikle tam 

bir iyileşme gerçekleşemez ve genellikle zayıf ya da anormal duyu, motor 

fonksiyonlarda kayıp, soğuk intoleransı, ağrı gibi hastanın sosyal hayatını ve iş hayatını 

etkileyen olumsuz belirtilerle seyreder.62 

 Sinir iyileşmesi, yaralanma ile onarım zamanı arasındaki sürenin uzaması, hedef 

organda aşırı travma olması, kesilen sinirin tipi, hastanın yaşı ve cerrahi tecrübe gibi 

faktörlere bağlı olarak olumsuz etkilenir.18,62 Bu faktörleri kontrol edebilmek için, 

çalışmamızda tüm onarımlar siyatik sinirin kesilmesinin hemen ardından 

gerçekleştirildi. Ayrıca benzer yaşlarda ve yakın ağırlıklarda ratlar kullanıldı ve 

diseksiyon aynı cerrah tarafından standart bir teknikle gerçekleştirildi. Bu sayede, sinir 

iyileşmesini etkilediği bilinen etkenlerden yaralanmanın hedef organdan uzaklığı ve 

onarım tipinin çalışmamızda daha objektif değerlendirildi.  

Sinir yaralanmalarını takiben, kesi oluşmadığında veya kesi anastomozundan 

sonra normal şartlarda da sinir rejenerasyonun meydana geldiği yaygın olarak kabul 

edilmektedir.2,3 Bu durumda, motor fonksiyonel iyileşmenin daha az oranda 
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gerçekleştiği, iyileşme sürecinin geciktiği, yaralı alanda skar dokusunun geliştiği ve 

sıklıkla nöroma oluşumuna rastlandığı rapor edilmiştir.42 Yaralanmış sinirde yapısal 

değişikliklerin ortadan kaldırılması, normal yapının yeniden kazandırılması ve sonuçta 

da fonksiyonel iyileşmenin gerçekleştirilmesi en önemli hedeftir.114 Bu hedefe 

ulaşabilmek için de çalışmamızda anjiotensin 2 tip 1 reseptör blokeri olan telmisartanı 

kullandık. 

Periferik sinir rejenerasyonu apoptozis ile yakından ilişkilidir. Rejenerasyon 

yeteneği yüksek olan nöronlar aynı zamanda programlı hücre ölümüne geçme riski ile 

karşı karşıyadır.115,116 Renin anjiotensin sisteminin reseptörleri olan AT1’lerin 

blokajının intreserebral kanamalı ratlarda apoptozisi, inflamasyonu ve oksidatif stresi 

azalttığı gösterilmiştir.117 AT1’lerin ana ligandı olan anjiyotensin II, en güçlü oksidatif 

stres ve buna bağlı apoptozis vb.indükleyici ajanlardandır.118 

Çalışmamızla alakalı olarak RAAS ve nöron hasarı üzerine deneysel araştırmalar 

bu sistemin gerek santral gerekse periferik sinir sisteminde nöronal fizyopatolojide de 

rol aldığını göstermektedir. Daha önceki çalışmalarda anjiotensin II, AT1’leri ve 

RAAS’ın farklı nöranlarda, beyin bölgelernde ve çeşitli nöron hasarlarındaki etkileri 

araştırılmıştır. Hui Tang ve arkadaşları çalışmalarında rat omuriliğinin dorsal kök 

gangliyonu ve ventral boynuzda AT1 bağlanma bölgeleri ve yüksek AT1 

immunoreaktivitesi gözlemlemişlerdir.119 Gallinat ve arkadaşlarının çalışmasında 

sinirlerin birkaç saat bağlanması sonucu AT1 bağlanma bölgelerinde keskin bir artış 

görülmüş ve aksonal lümenlerde AT1 imunoreaktivitesinin arttığı gözlenmiştir.120 Daha 

önceki çalışmalarda, AT1 stimülasyonunun farklı hücre türlerinde proliferatif etkiler 

oluşturduğu gözlenmiştir.121-125 Bu bağlamda siyatik sinir segmentlerinde sinir 

transeksiyonu sonrası oluşan artmış AT reseptör mRNAsının schawn hücresi 

proliferasyonu ile ilişkili olabileceği iddia edilmiştir.126,127 Bizim çalışmamızla paralel 
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olarak daha önceki literatürler de AT1’lerin nöronal ve nörohumoral hücrelerin 

rejenerasyon olaylarında rol oynadığını göstermektedir.120 Bizim çalışmamızda da bir 

AT1 blokeri olan telmisartanın sinir hasarı üzerindeki etkilerini araştırılmıştır. Bu 

amaçla farklı rat gruplarında aksonometsiz ve anastomoz modeleri oluşturulmuş ve 

telmisartanın etkileri incelenmiştir.  

Aksonotmezis, lezyonun distal segmentinde birkaç gün içinde wallerian 

dejenerasyona bağlı anatomik bütünlüğün bozulmasıdır. Epinörium, perinörium ve 

schwann hücreleri sağlam kalır. Duysal motor ve sudomotor disfonksiyon gelişir. 

İyileşme süresi ve derecesi lezyonun lokalizasyonuna, yaşa ve hastanın durumuna 

bağlıdır. Akson iyileşme hızı yaklaşık günde 1,5-2 mm’dir.58 Anastomoz ise sinir 

uçlarının lup ya da cerrahi mikroskop kullanılarak bir araya getirilerek sütüre 

edilmesidir ve epinöral, grup fasiküler ya da fasiküler onarım şeklinde 

uygulanabilmektedir.128 Anastomoz, periferik sinir yaralanmalarının tedavisinde 

şartların uygun olması durumunda öncelikle tercih edilecek yöntemdir.129  

Anastomozda sütür hattı bölgesinde gelişen fibrozis ve skar oluşumunun 

olabildiğince azaltılması fonksiyonel bir iyileşmenin elde edilebilmesi bakımından 

anastomoz için uygulanan cerrahi teknik son derece önemlidir.128 Aynı zamanda gerek 

aksonotmezis gerekse anastomozda ilaçla tedavi sinir iyileşmesini hızlandırmak 

açısınan yararlı olabilir.  

 Bizim çalışmamızda da diseksiyon aynı cerrah tarafından standart bir teknikle 

gerçekleştirilerek sinir iyileşmesini etkilediği bilinen etkenlerden kaçınılmış ve bu 

standart model üzerinde telmisartanın iyileşmeye etkileri objektif olarak 

değerlendirilmiştir. 

Çalışmamızda sağlıklı grubunun siyatik sinir kesitlerinde, düzenli miyelinli 

aksonlar ilk bakışta göze çarptı. Miyelinli akson fibrilleri sıkı bir şekilde perinöryuma 
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sarılmış bir biçimde gözlemlendi. Ayrıca perinöryum tarafından çevrelenen aksonlar ve 

sinir yığınları arasındaki bazı kan damarları onların doğal yapıları gibi görüldü.  

Siyatik sinirlerinde klempleme yöntemi ile aksonotmezis meydana getirilen 

ikinci grubun siyatik sinir kesitlerinde çok ciddi hasarlı aksonların yanı sıra sağlıklı 

grubun siyatik sinir kesitlerinden farklı olarak aksonlar arasında büyük boşlukların 

meydana geldiği gözlemlendi. 

Siyatik sinirleri kesildikten sonra anastomoz oluşturulan üçüncü grubun siyatik 

sinir kesitlerinde aksonların sağlıklı grubunun siyatik sinir kesitlerinden farklı olarak 

düzensiz bir şekilde olduğu gözlemlendi. Hafiften şiddetliye farklı aşamalardaki 

dejenere olmuş aksonların yanı sıra yeni gelişen sinir lifleri de bu grupta gözlemlendi. 

Siyatik sinirlerinde klempleme yöntemi ile aksonotmezis oluşturulduktan sonra 

10 mg/kg telmisartan ile muamele edilen dördüncü grubun siyatik sinir kesitleri sağlıklı 

grubunun siyatik sinir kesitlerine benzerdi. Fakat koyu renkli miyelin tabakaları 

tarafından çevrelenmiş ve koyu renkli akson fibrilleri içeren birkaç sinir lifi grubu 

sağlıklı grubunun siyatik sinir kesitlerinden farklı olarak gözlemlendi. 

Siyatik sinirleri kesilip anastomoz oluşturulduktan sonra 10 mg/kg telmisartan ile 

muamele edilen beşinci grubun siyatik sinir kesitlerinde; hem sağlıklı grubunun hem de 

aksonotmezis meydana getirildikten sonra 10 mg/kg telmisartan ile muamele edilen 

grubun siyatik sinir kesitlerine benzer şekilde düzenli miyelin tabakalarına sahip olan 

aksonlar gözlemlendi. Bazı bölgelerde birkaç hasarlı nöron görülmüş olmasına rağmen 

aksonal rejenerasyonun küçük çapta anlamlı olan akson gruplarının anlamlı olan akson 

gruplarının sağlıklı grubunun siyatik sinir kesitlerinden farklılık gösterdiği gözlemlendi. 

Telmisartan antihipertansif özellikte, insülin duyarlılığını artıran, hedef organ 

hasarı ve morbiditede önemli rol oynayan lipit ve glukoz metabolizması üzerine olumlu 

etkileri bulunan bir ilaçtır.8 Telmisartanın diğer anjiyotensin 2 tip 1 reseptör 
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blokerlerinden farklı olarak PPAR-γ reseptörlerini aktive ettiği gösterilmiştir. Böylece 

antihipertansif etkisinin yanı sıra diabetes mellitus gelişimini de önleyeceği 

varsayılmaktadır.130-132 Yine yapılan deneysel çalışmalar sonucunda telmisartanın 

iskemi reperfüzyon hasarı üzerine olumlu etkilerinin olduğu, PPAR–γ üzerinden agonist 

etki göstererek antiinflamatuar etki meydana getirdiği gösterilmiştir.9 PPAR-γ 

aktivitesinin ise ekstrasellüler damarların yapısal ve fonksiyonel remodellinginden 

sorumlu olduğu9-11 ve antioksidatif özelliği ile birlikte serebrovasküler seviyede yararlı 

etkiye sahip olduğu gösterilmiştir.9,12,13  

Telmisartan PPAR-γ’nın kısmi bir agonisti olarak işlev görür.130 AT1 

yokluğunda da hücrelerdeki PPAR-γ’yı aktive edebildiğinden dolayı telmisartanın 

PPAR- γ’yı aktive etme özelliğinin AT1 bloklanmasından bağımsız bir şekilde meydana 

geldiği düşünülür.133 PPAR-γ aktivatörleri ateroskleroz, iskemi veya inflamasyonun 

multipli patogenetik belirtilerini iyileştirebilir.134 Bu nedenle intraserebral kanamanın 

tedavisi için PPAR-γ aktivatörlerinin potansiyel kullanımı araştırılmıştır. Nakamura ve 

ark.ları tarafından yapılan çalışmada, intraserebral kanama başlangıcında telmisartan 

uygulaması inflamasyon ve oksidatif stresin baskılanması ile sonuçlanmıştır.135 Ayrıca 

inmelerde PPAR-γ agonistlerinin yararlı etkilerinin, antiinflamatuar özelliklerine bağlı 

olarak meydana geldiği kesinleştirilmiştir. Proinflamatuar cevapların çoğu transkripsion 

faktörü nükleer faktör kappa-β tarafından düzenlenir.136 

Amteshwar Singh Jaggi ve arkadaşları telmisartan uygulamasının ratlarda kronik 

konstrüksiyon hasarına bağlı oluşan ayak deformasyonu ve davranış ile ilgili ağrının 

düzeldiğini ayrıca yükselen tümör nekrozis faktör-α (TNF-α) seviyesinin azaldığını 

göstermişlerdir. Ayrıca bu sonuçların telmisartanın antiinflamatuar özelliğine bağlı 

olarak meydana geldiğini göstermişlerdir.137 
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ARB'lerin inflamasyon ve oksidatif stresi azalttığı ve beyindeki nitrik oksit 

sentaz izoenzimlerini regüle ettiği daha önce de kanıtlanmıştır.138 Apoptosis 

perihematomal bölgelerde ki kanamaya bağlı hücre ölümünün en önemli özelliğidir.139 

Apoptozize duyarlı hücrelerdeki uyarılma, iki önemli apoptoziz yolu ile tanımlanır: 

Birincisi; kaspaz-9 ve mitokondri sinyallerini içeren intrinsik apoptotik yoldur. 2.cisi ise 

kaspaz-8 ve ölü reseptörlerden orijinlenen ekstrinsik apoptotik yoldur.139,140 Telmisartan 

hem kaspaz-3, kaspaz-8, kaspaz-9’un aktivitesini hem de fas ligand ve TNF-α’nın 

mRNA seviyelerini azaltması sinir iyileşmesindeki yararlı etkileri için açıklayıcı 

olabilir.117 Bazı ARB’lerin anti-inflamatuar etkilere sahip 141,142 olduğu hakkındaki 

raporlara paralel olarak bizim çalışmamızda da telmisartan, aksonometsiz ve anastomoz 

modellerinde sinir hasarını iyileştirmiştir. 

Çalışmamızın bu sonuçları ve literatür bilgilerinden elde edilen verilere göre 

telmisartanın; hem aksonotmezis hem de anastomoz ile deneysel olarak oluşturulan 

periferik sinir yaralanmalarında rejenerasyonu artırdığı hem stereolojik hem de 

histopatolojik yöntemlerle tespit edildi. 
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6.SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmada elde edilen veriler bir anjiyotensin II tip 1 reseptör blokeri olan 

telmisartanın hem aksonotmezis hem de anastomoz ile deneysel olarak oluşturulan 

periferik sinir yaralanmalarında rejenerasyonu artırdığını hem stereolojik hem de 

histopatolojik olarak göstermektedir. Bu verilere dayanarak günümüzde son derece 

önemli bir sorun olan periferik sinir yaralanmalarının rejenerasyonunda telmisartanın 

kullanılabileceğini yalnız daha ileri klinik ve deneysel çalışmaların gerektiği sonucuna 

varabiliriz. 
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