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OZET

Deneysel Olarak Ratlarda Olusturulan Periferik Sinir Yaralanmalarinda Telmisartanin
Roliiniin incelenmesi

Amag¢. Caligmamizin amaci; ratlarda deneysel olarak olusturulan periferik sinir yaralanmasi
modelinde telmisartanin koruyucu etkilerini belirleyerek sinir yaralanmasina bagh
morbiditeyi en aza indirmek ve klinik ¢aligmalara yon vermektir.

Materyal ve Metot. Calismamizda 30 adet yetiskin, erkek, wistar albino cinsi ratlar; I:
saglikli, II: aksonotmezis, IIl: anastomoz, IV: aksonotmezis+10mg/kg telmisartan, V:
anastomoz+10mg/kg telmisartan olmak iizere 5 gruba ayrildi. Cerrahi islemden 4 hafta sonra
yiiksek doz tiyopental (50mg/kg) ile deney sonlandirildi. Tiim hayvanlarin sag siyatik sinirleri
alind1 ve elde edilen kesitler histopatolojik ve stereolojik olarak incelendi.

Bulgular. Calismamizda; saglikli grubunun siyatik sinir kesitlerinde, diizenli miyelinli
aksonlar gozlemlendi. Ayrica perinéryum tarafindan ¢evrelenen aksonlar ve sinir yiginlari
arasindaki baz1 kan damarlar1 onlarin dogal yapilar1 gibi goriildi. Aksonotmezis grubunun
siyatik sinir kesitlerinde ¢ok ciddi hasarli aksonlar ve aksonlar arasinda biiylik bosluklarin
meydana geldigi gozlemlendi. Anastomoz grubunun siyatik sinir kesitlerinde hem diizensiz
hem de farkli agamalarda dejenerasyona ugramis olan aksonlar goézlemlendi. Aksonotmezis
olusturulduktan sonra 10 mg telmisartan ile muamele edilen grubun siyatik sinir kesitleri
saglikli grubunun siyatik sinir kesitlerine benzerdi. Anastomoz olusturulduktan sonra 10 mg
telmisartan ile muamele edilen grubun siyatik sinir kesitleri; hem saglikli grubunun hem de
aksonotmezis meydana getirildikten sonra 10 mg telmisartan ile muamele edilen gruptaki
ratlarin siyatik sinir kesitlerine benzerdi. Bazi bolgelerde birka¢ hasarli noron goriilmiis
olmasina ragmen aksonal rejenerasyonun kiiclik capta anlamli olan akson gruplarinin saglikli

grubunun siyatik sinir kesitlerinden farklilik gosterdigi gézlemlendi.



Sonug¢. Ratlarda deneysel olarak olusturulan periferik sinir yaralanmalarinda telmisartanin
rejenerasyonu artirdigl hem stereolojik hem de histopatolojik yontemlerle tespit edildi.

Anahtar Kelime: Periferik sinir, sinir yaralanmasi, siyatik sinir, telmisartan.



ABSTRACT

The Investigation Role of Telmisartan on Experimental Peripheric Nerve Injury 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: [: 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.

\



ACE
aFGF
ANG-2
ATI1
AT2
BDNF
bFGF
FGF
ICH
ILGF
ip
mRNA
Nrf-2
Negrl
PPAR—y
PO
RAAS
SF

TNF-o

SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI
: Anjiyotensin doniistiiriicli enzim (Anjiotensin converting enzyme)
: Asidik fibroblast biiytime faktorii
: Anjiyotensin-2
: Anjiyotensin II tip 1 reseptor
: Anjiyotensin II tip 2 reseptor
: Beyin tiirevli ndrotrofik faktor (brain-derived neurotrophic factor)
: Bazik fibroblast biiylime faktorii
: Fibroblast biiylime faktorii (Fibroblast growth factor)
: Intraserebral kanama (Intracerebral hemorrhage)
: Insiilin benzeri biiyiime faktorii (Insulin-like growth factor)
: Intraperitonal
:Mesenger riboniikleik asit
: Niikleer faktor-2
: Nororegulin (Neuregulin-1)
: Peroksizom proliferatoriince aktive edilen reseptor—y
: Protein sifir
:Reni-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi
: Serum fizyolojik

: TUmor nekrozis faktor-o

Vil



SEKILLER DiZINI

Sekil No Savfa No
Sekil 2.1. Telmisartanin kimyasal yapiSi..........ooovviiiiiiiiiiiiiiiiiieaeeeenns. 20
Sekil 4.1. Deney gruplari igin ortalama miyelinli akson sayisal yogunlugu........... 28

Sekil 4.2. Deney gruplari i¢in plastik yar1 ince kesitlerde siyatik sinir

ORI . oot e, 30

VI



TABLOLAR DiZINi

Tablo No Sayfa No
Tablo 3.1. Deney plani..........coooiiiiiii i 26



1.GIRIS

Giliniimiizde periferik sinir yaralanmalarina ¢ok sik rastlanilmaktadir. Periferik
sinir yaralanmalar1 sinirde ezilme, kesilme, gerilme gibi sebeplere bagli olarak
olusabilir. Yaralanmay1 takiben sinirin distal ve proksimal kisimlarinda onemli
histopatolojik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Yaralanmanin sebebi her ne olursa olsun
sinir hasarindan sonra meydana gelen dejeneratif degisiklikler aynidir.'” Periferik sinir
yaralanmalarinda sinir onariminin  basarisi, mikro cerrahi uygulamalarinin
yayginlagmas1 ve histolojik yontemlerin gelismesi ile birlikte O6nemli derecede
artmugtir.”

Periferik sinir yaralanmalar1 sonrasinda sinir onariminin amaci, siitiir hattinda
minimal sinir lifi kaybi ile rejenere olan lifleri basarili bir sekilde distal sinir ucu ile
bulusturmaktir.’ Periferik sinir dokusunun tamirden sonra tyilesebilmesi i¢in ¢cok uzun
bir zamana gerek duyulmasi, bu siirecte ilgili kasin atrofiye gitmesi ve iyilesmenin her
zaman tam olarak gerceklesememesi sebebi ile tamiri olumlu ya da olumsuz etkileyen
sebeplerin bilinmesi ¢ok biiyiik 6nem arz etmektedir.’ Periferik sinir yaralanmalarmin
olusmasinda organda meydana gelen hasar sonrasi oksidatif stresin artmasi, inflamatuar
mediatérlerin hasari siddetlendirmesi gibi pek cok mekanizma rol almaktadir.” Ayrica
norotrofik maddelerin azalmasi sonucu hasar siddetlenmektedir. Telmisartan
antihipertansif etkisinin yaninda, insiilin duyarhligini artiran, hedef organ hasari,
morbiditede 6nemli rol oynayan lipit ve glukoz metabolizmasi iizerine olumlu etkileri
bulunan anjiyotensin reseptdr blokeri bir ilactir.® Ayrica telmisartan sol ventrikiil
hipertrofisini ve diyastolik fonksiyonlar1 diizeltmektedir.® Telmisartanin yapilan
deneysel caligmalar sonucunda iskemi reperfiizyon hasari iizerine olumlu etkilerinin
oldugu, peroksizom proliferatdriince aktive edilen reseptor—y (PPAR-y) iizerinden

agonist etki gostererek antiinflamatuar etki meydana getirdigi gosterilmistir.” PPAR-y



aktivitesinin ise ekstraselliiler damarlarin yapisal ve fonksiyonel remodellinginden
sorumlu oldugu’'"' ve antioksidatif 6zelligi ile birlikte serebrovaskiiler seviyede yararli
etkiye sahip oldugu gosterilmistir.”'>"> Ayrica diyabetik nefropatili hastalarda bobrek
{izerine koruyucu etkilerinin oldugu da gsterilmistir.'* Konumuz ile ilgili olarak
telmisartanin santral sinir sistemi iizerine olumlu etkilerinin varlig1 bazi calismalarda
gosterilmistir. Mekansal hafiza bozukluklari, serebrovaskiiler hastaliklar iizerine olumlu
etkileri gosterilmistir."”” Ozellikle serebral iskemi hasarinda baskilayici etkilerinin
gosterilmesi telmisartanin néroprotektif etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmektedir."
Periferik sinir yaralanmalarinin iyilestirilmesi hakkinda bir¢ok ¢alisma yapilmis
olmakla birlikte tam olarak etkin bir tedavi ortaya koyulamamistir. Bu nedenle periferik
sinir yaralanmalar1 {izerine siirekli klinik ve deneysel olarak yeni c¢alismalar
denenmektedir.
Bu bilgilere dayanarak deneysel olarak olusturulan aksonotmezis ve anastomoz
modellerinde telmisartanin protektif ve rejeneratif etkilerini histopatolojik olarak
gostermek ve toplumda sikga karsilagilan sinir yaralanmalarinin rejenerasyonunda etkin

bir tedavi ortaya koymak amaci ile ¢alismamizi gergeklestirdik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Periferik Sinir Anatomisi

Periferik sinirler, insan viicudunun en biiyiikk ve en genis siniridir. Sakral
pleksusun devamu goriiniimiindedir.'® Noéron denilen sinir hiicrelerinin uzantilari bir
araya gelir ve iizeri kollajence zengin bir kilifla kaplanarak fasikiilleri olustururlar. Bu
fasikiiller de bir araya gelerek daha gevsek kollajen igeren bir kilifla sarilir ve periferik
sinir halini alirlar."”

Noronlarin hiicre govdelerine ‘perikaryon’ veya ‘soma’ denir. Perikaryon,
hiicrenin trofik merkezini temsil eder. Niikleus, niikleolus ve ¢evre sitoplazmasindan
olusur. Her bir sinir hiicresi igerisinde tek bir c¢ekirdek ve birden fazla ¢ekirdekgik
bulunur. Hiicre fonksiyonlar i¢in gerekli olan membran, sentetik enzimler ve diger
biosentetik sistemlere sahiptir. Sitoplazmada nissl cisimcikleri denilen golgi-ribozom
organel kompleksleri ve graniillii endoplazmik retikulum da mevcuttur. Bu yapilar, sinir
rejenerasyonu gibi metabolik hizin artti§i durumlarda sayica artis gosterirler. Nissl

.. ST . . . 18
cisimcigi 6zellikle protein sentezinden sorumludur.

Dendrit (afferent noron) ¢evreden, duyu epitelinden veya diger noronlardan
stimuluslart alan bir¢cok dali olan uzantilardir. Akson (efferent néron) ise kas, sinir veya
glandlara impuls gonderilmesini saglayan'’, noronun govdesinden ¢ikan lifsi
uzantidir.”® Aksonun distal uglari dallanarak her biri baska hiicrelerle sinapslar aracilig1
ile iliski kurarlar.'” Yar1 gegirgen bir membran olan aksolemma ile ¢evrili olan aksonun
disinda bazal membran mevcuttur.”

Periferik sinirler motor, duyu ve otonom olmak iizere 3 gruba ayrilir.”' Motor
sinirlerin hiicre govdeleri medulla spinalisin 6n boynuzunda bulunurlar.”* Duyu sinirleri
viicudun i¢inden ve ¢evreden stimuluslar1 alan reseptdr néronlardir.”'” Duyu sinirlerinin

hiicre govdeleri ise dorsal spinal arka kokler igerisinde yerlesmistir. Duyu ve motor



lifleri igeren periferik sinirler, dorsal ve ventral spinal koklerin birlesmesinden
olusmaktadir. Otonom sinir sistemine ait néronlar ise, merkezi sinir sistemi i¢inde ve
disinda bulunan niikleus ve ganglionlarda toplanmislardir.”? Néronlar uzantilarinin say1,
uzunluk ve sekil 6zelliklerine gore unipolar, bipolar ve multipolar olmak iizere 3 gruba
ayrilirlar.”® Periferik sinir lifleri, afferent veya efferent aksonlar iceren miyelinli ya da
miyelinsiz sinir lifi demetlerinden olusan ve c¢evresi bag dokusu kiliflarla sarili

olusumlardir.***°

27- .
739 Ve noral krestten

Periferik sinir sisteminin destekleyicisi roliine sahip olan
gelisen schwann hiicrelerinin en 6nemli fonksiyonu miyelinli ve miyelinsiz sinir liflerini
desteklemektir. Bunun yani sira schwann hiicreleri periferik sinir sistemindeki
yikintilar1 temizler ve yaralanma yada kesilme sonrasi aksonlarin yeniden biiyiimesini
saglarlar.***°2!2% Komsu schwann hiicrelerinin karsilastigi alanlar miyelin kiliftan
yoksun olan alanlara ranvier bogumu denilir. Iki ranvier bogumu arasindaki miyelin
kilif ile kapli bolgeye ise internodal segment denilmektedir.

Miyelin kilif, periferik sinir sisteminde akson boyunca art arda dizilen schwann
hiicreleri tarafindan meydana getirilir ve bu nedenle segmental bir goriiniime
sahiptir.”?° Ayrica lipit bakimindan zengin membramin olusturdugu cok sayida

konsantrik tabakadan olusur.**

Miyelinli sinir lifleri, schwann hiicresi tarafindan
olusturulan bir miyelin kilif ile kusatilmis olan sinir lifleridir.** Miyelinsiz sinir
liflerinde ise her bir schwann hiicresi, bir ya da daha fazla aksonu ayni anda
sarmaktadir.”” Ranvier bogumlara sahip degillerdir.*’

Sinir lifleri iletim hizlar1 ve g¢aplarina goére A,B ve C olmak iizere 3 gruba
ayrilirlar. A lifleri 2,5-22 pm ¢aplari arasinda'®, miyelinli somatik afferent ve efferent

liflerden olusur. A lifleri en hizli iletime sahip olup iletim hizi saniyede 100 metreye

ulagabilmektedir. B lifleri ise ortalama 3 um ¢apindadir'® ve miyelinli pregangliyonik



otonomik yollarda rastlanir. iletim hiz1 A liflerine gére daha yavastir ve genellikle 3-5
m/sn araligindadir. C lifleri ise 0,2-1,6 um arasinda ¢apa sahip olup'® en ince ¢apli ve en
yavas iletim saglayan liflerdir.'®*. Miyelinsiz somatik ve visseral afferent lifler ile
postgangliyonik sempatik lifler bu gruba aittirler.*”

Periferik sinirler anatomik olarak ayrilmis birbirinden bagimsiz ve farklh
fonksiyonel 6zelliklere sahip ti¢ farkli destek doku kilifi igerir. Bu olugumlar distan ice
dogru; epinéryum, perindryum ve endondryumdur.*

Epindéryum, siniri distan fibroz bir kilif ile saran, kollajen tip 1 ve tip 3,
fibroblastlar ve yag dokusundan olusan yapilardir.*® Periferik sinirin kalinlig: ile dogru
orantilt olarak epinéryumun kalinliginda da artis meydana gelir. Epinéryumun iginde
yer alan hiicresel, vaskiiler ve lenfatik yapilar sinirin travmaya olan cevabini etkiler.
Ayrica epindryum i¢inde bulunan yag doku sayesinde sinir iizerinde olusan basilarin
etkisi azaltilir.®” Periferik sinirden kesit alindiginda, epindryumun kalinligy, sinir tipi ve
bireyler arasinda farklilik gosterir.*® Dis streslere karsi koruma amaci ile epinéral kilif,
sinirin daha yiizeysel seyrettigi boliimlerde daha kalin bir yapiya sahiptir.*®

Epindryum, fonksiyonel olarak dis ve i¢ epindryum olmak iizere iki tabakadan
olusur. Dis (epifasikiiler) epindryum; fasikiilleri grup halinde saran bag dokusu
yapisinda olan en dista bulunan kiliftir.*® i¢ (interfasikiiler) epindryum ise; distaki bag
dokunun fasikiiller arasina yayilmast ile olusan® ve fasikiillerin etrafini tek tek sararak
fasikiilleri bir arada tutan tabakadir.*®

Perindryum,; sinir liflerinin etrafin1 sararak fasikiiller haline getiren ve mekanik
olarak ¢ok gii¢lii olan ikincil bag doku kilifidir.’” Fibroblast orijinli yassi poligonal
hiicrelerden meydana gelen® ve ince tabakalar halinde 10-15 kat olarak diizenlenmis
ok katli bir yapr olup®' bu tabakalar arasinda hem longitudinal hem de oblik olarak

kollajen lifler bulunur.””* Bu bag dokunun dis tabakasinda yiiksek oranda endositotik



vezikiiller bulunurken i¢ kisimlara dogru gidildikce bu vezikiiller azalir. i¢ tabakada ise
“‘tight junctionli (siki baglantil1)’” hiicreler bulunur.** Perindryum kan-beyin bariyerinin
bir uzantisidir.*' Kan-beyin bariyeri, perinéral hiicreler ile endondryumdaki endotel
hiicreler arasindaki siki baglanti noktalarindan meydana gelir ve sinir lifinin i¢
dengesinin korunmasinda ¢ok énemlidir.*' Buradaki perindral hiicreler fibroblastlardan
farklilagmiglardir. Kan-beyin bariyerinin herhangi bir sebepten dolay1 zarar gérmesi
sonucunda sinir fonksiyonu onemli derecede etkilenir, periferik sinir sistemi zararl
maddelere kars1 savunmasiz kalir ve endonéral dem gelisir.™®

Perinéryum kan-beyin bariyerinin yan1 sira dis ortam ile endondryum arasinda
difiizyon ve basing bariyeri de olusturur.'® Normalde bu tabakada diger dokulardan daha
yiiksek oranda interselliiler basing goriiliir. Bu basing nedeni ile normal durumlarda dahi
perindryum stirekli bir basing altindadir. Bu basinca endonéral sivi basiner adi verilir. *
Herhangi bir sekilde perindryumda bir defekt meydana geldigi zaman bu basing nedeni
ile fasikiiller yumusak ve jolemsi bir doku halinde perindryumdan disar tagarak herniye
olur." Perinéryumun bir difiizyon bariyeri olarak davranmasi endonéral boslugun
regiilasyonu ve bunun muhafazasinin saglamasinda 6nemli bir role sahip olmasini
saglar. Endonodral ortam sinir lifinin optimal fonksiyonu i¢in en Onemli etkendir.
Deneysel olarak diflizyon bariyerinin bozulmasi sinir fonksiyonunu etkiler. Perinoral
bariyer kompresyona ve iskemiye olduk¢a direnclidir. Buna karsilik lokal travma
yaralanmalar1 sonucunda 4 aya kadar varabilen permeabilite artis1 olabilmektedir.*

Bu morfolojik 6zellikler perindryumun fonksiyonel olarak hem yari elastik hem
de yar1 gegirgen bir 6zellige sahip oldugunu gostermektedir.” Perindryum, epindral
damarlar ile endonéral damarlari birlestiren anastomotik arteriol ve veniillerce delinir.*’

Epindral damarlarin perinéryuma hafif olarak oblik girmelerinden dolayi, doku



basincinda artma kompresyonuna ve bunun sonucunda da demiyelinizasyona neden
olur.**

Perinéryum longitudinal olarak da gerilim altindadir. Sinirler yapisal olarak
hasar gormeden %10 oraninda uzatilabilmektedirler. Periferik sinirlerin longitudinal
olarak gerilmesine hemen hemen perinéryum tek basmna karsi koymaktadir.”® Gerilme
ile perindryum kopmadan Once sinir liflerinin kopmasi olasiligi yok denecek kadar
azdir.'®

Endondryum; aksonlar ve ¢evrelerindeki miyelin kilifi saran, periferik sinirin en
icteki bag doku tabakasidir.>’>° Yapisinda kollajen matriks, mast hiicreleri, fibroblast ve
kapiller ag1 bulunurken elastin icermez.>’”° icerdigi uzun yerlesimli tip 1 kollajen
sayesinde gerilmeye karsi kuvvetli bir yapi haline gelir.*> Biiyiik miyelinli aksonlarin
etrafin1 iki tabaka halinde kollajen sarmaktadir. Distaki tabaka longitudinal olarak,
icteki tabaka ise gelisi giizel dizilmistir ve karbonhidrattan zengin retikiilin ile
baglantilidir. Kiicilk miyelinsiz aksonlar sadece longitudinal kollajen tabakasina
sahiptir.*® Schwann hiicresi ve miyelinli aksondan olusan schwann hiicre tiipiiniin
olusumuna katkida bulunur.***** Endondryumun fibréz ve hiicresel komponentleri
endonoral sivi ile ¢evrilidir. Endonoral sivi basinci, ¢evre doku basinglarina gore daha

yiiksektir. Bu fark sayesinde aksona zarar verecek toksik maddeler uzak tutulur.*

2.1.1 Sinirin Vaskiiler Yapisi:

Periferik sinirlerde olduk¢a zengin bir damarlanma mevcuttur. Periferik sinirlerin
kan akimi vasa nervorum denilen bolgesel damarlardan kaynaklanan dallanmalar
vasitasiyla olmaktadir. Sinir iskemiye son derece hassas oldugu i¢in farkli sinir
segmentleri ve tabakalar1 arasinda c¢ok gelismis dinamik bir vaskiiler pleksus
bulunmaktadir. Periferik sinirlerde uyar1 iletimi ve aksonal tagima i¢in gerekli olan

enerji, epinéryum, perindryum ve endondryum tabakalarinda bulunan ve birbiri ile



yakin baglantili olan bir vaskiiler ag sayesinde saglanir.*® Bu vaskiiler ag iki major
sistemden olugur®’:

Birincisi, ekstrinsik sistem olarak adlandirilan bolgesel besleyici arter, arteriol ve
veniillerin olusturdugu longitudinal epinoral damarlar sistemidir.* Sinir uzanim
boyunca bu vaskiiler sistem ekstrinsik kaynakli bolgesel damarlarla desteklenir. Bu
damarlar siniri ¢evreleyen gevsek adventisya dokusu iginde seyrederler ve boylece
ekstremite hareketleri sirasinda kendi yatag icerisinde kayabilirler.™

fkincisi ise, fasikiiler endondéryum ve perindryumda bulunan oblik
konfigiirasyonlu mikrodamarlardan olusan intrinsik sistemdir.** Sinirin intrinsik
longitudinal damarlar1 temel olarak epindryumda yer alir. Daha derin tabakalarda
belirgin damarlar fasikiillerle anastomoz yapar. Bu sistem ekstrinsik besleyici
damarlarin dallanmasi ile baslar. Ekstrinsik damarlar fasikiil icerisine girerek kapiller
mesafede intrinsik pleksusu meydana getirirler.”® Bu iki sistem arasindaki bulunan
denge ile sinir, fonksiyonel bir hasara kars: korunur.”

2.2 Periferik Sinir Histolojisi ve Embriyolojisi

Viicuttaki biitiin hiicre ve dokularin fonksiyonlarin1 ve aralarindaki iliskiyi
diizenleyecek sekilde gelismis olan sinir hiicreleri diger yap1 elemanlari ile birlikte sinir
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dokusunu olusturmaktadir. Embriyolojik olarak sinir sistemi ektodermden, cevre

doku ise mezodermden orijinlenir. Meydana gelen ilk olusuma noral plak adi verilir.

Noral plak baslangigta cok sirali noroepitel hiicrelerinden ibarettir.”'~?

Noral plagin
lateral kenarlar1 kisa bir siire sonra noral katlantilar1 meydana getirmek iizere yiikselir.
Gelisimin daha ileri evrelerinde, bu katlantilar daha da yiikselerek orta hatta birbirine
yaklasir ve sonucta noral tiipii olusturmak iizere birbirleri ile kaynasirlar.”*>* Servikal

bolgede baslayan kaynasma, kaudal ve sefalik yonlere dogru ilerler. Giderek biiyiiyen

embriyonun transvers kesitlerinde, néral oluk, noral tiip ve krista noralis olusur.™



Periferik sinir sisteminin tiim hiicreleri krista noralisten koken alir. Liimen ¢evresinde
cok sirali olarak dizilmis tek tip noroepitel hiicreleri bulunur.’’** Sonradan farklilasan
noroepitel hiicrelerinin bir bolimii ndronun primitif hiicresi olan noéroblastlari, bir
bolimii de glioblastlar1 olusturur.” Baslangicta hicbir uzantisi olmayan bu hiicreye
apolar noroblast denir, zamanla iki adet uzanti geliserek hizla bliyiir ve biri primitif
akson halini alir, diger uzant ise dallanir ve primitif dendriti meydana getirir.> Bu son
haliyle hiicreye multipolar ndroblast denir ve geliserek eriskin sinir hiicresi olan néronu
olusturur.”'*

Periferik sinir sisteminin destekleyicisi olan ve noral krestten orijinlenen bir
diger olusum ise schwann hiicreleridir.**° Schwann hiicreleri perifere dogru yénelir,
aksonlarin c¢evrelerine dolanir ve ndrilemma kilifin1 olusturarak periferik sinir

>12 Miyelin kilifin yapisinda, protein sifir (PO),

sisteminin miyelinizasyonunu saglar.
periferal miyelin proteini ve miyelin temel protein olarak adlandirilan membran
proteinleri bulunmaktadir.”® PO, miyelin kilif lamellerinin sikica bir araya gelmesinden
sorumlu esas yapisal miyelin proteinidir.”® Miyelin olusumu, akson ve schwann hiicresi
arasindaki fonksiyonel iliski sonucunda gergeklesmektedir. Miyelin kilif kalinliginin
diizenlenmesi, nororegulin-1 (Ngrl) adi verilen bir biiyliime faktériine baghdir. Ngrl,
aksonun norilemmas: {lizerinden salinan bir transmembran proteinidir ve schwann
hiicrelerinin uygun kalinlikta miyelin kilif olusturmasinda 6nemli bir uyarict molekiil
roliine sahip oldugu diisiiniilmektedir.*’

2.3 Periferik Sinir Hasar

Periferik sinirler, pek ¢ok nedene bagli olarak hasara ugrayabilirler. Bu nedenler

arasinda basi, gerilme, siddet gibi mekanik etkenlerin yani sira termal, iskemik, 1sinsal,

elektriksel ve kimyasal etkenler de yer almaktadir.'® Periferik sinir yaralanmasmnin



siddeti veya derecelendirilmesi yaralanmaya sebep olan giiciin biiyiikliigii ve siiresi ile
iliskilidir.”’

Periferik sinir yaralanmalar1 Seddon tarafindan 1943 yilinda noropraksi,
aksonotmezis ve noérotmezis olmak iizere 3 grup olarak siiflandirmustir.”® Daha sonra
Sunderland, bu smiflamay1 sinir hasarmin siddetine gore bes dereceye ayirmistir. Bu
siiflandirmada birinci derece hasar noropraksi, ikinci derece hasar aksonotmezise
esittir. Ugiincii-Besinci dereceler ndrotmezise esit olup 3.derecede endondryum,
4.derecede endondryum ve perindryum, 5.derecede endondryum, perinéryum ve
epindryum hasar1 mevcuttur.”

2.3.1 Periferik Sinir Hasar1 Sonucu Dejenerasyon

Periferik sinir sisteminde santral sinir sisteminden farkli olarak hem
dejenerasyon hem de rejenerasyon  gorilir.?***®"  Periferik sinir liflerinin
dejenerasyonunu ve rejenerasyonunu baglatan ve devam ettiren molekiiler mekanizma
hala tam olarak bilinememektedir.®* Biyolojik agidan sinir yaralanmasi ve onarimimndan
sonra fizyolojik sonuclar1 etkileyen faktdrler; yaralanmanin baslangictaki siddeti,
meydana gelen dejeneratif degisiklikler, hasar sonrasi saglam kalan sinir hiicrelerinin
sayisi, aksonal biliylimenin hizi ve kalitesi, rejenere olan aksonlarin uygun sekilde
diizenlenmeleri, u¢ organlarin mevcut durumudur.”® Sinir onarimidan sonra klinik
olarak genellikle tam bir iyilesme gozlemlenemezken ¢ok sik olarak zayif ya da anormal
duyu ve motor fonksiyonlarda kayip, soguk intoleransi, agri gibi hastanin sosyal
hayatii ve is hayatimi etkileyen olumsuz belirtilerle seyreder.®” Periferik sinirler
yaralandiginda hiicre gévdesinin proksimali ile distalinde birtakim yapisal ve islevsel
degisiklikler ortaya ¢ikar.>

Aksonun u¢ kismindaki kesilme sonucunda distalde meydana gelen

dejenerasyona Waller Dejenerasyon adi verilir © ve ilk olarak Augustus Volney Waller
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tarafindan bildirilmistir.*’ Wallerian dejenerasyonunda en énemli ve ilk histolojik
degisiklik, akson ve miyelin kilifta olusan yapisal bozukluklardir.** Dejenerasyon
sonucu gozlenen baslica yapisal degisikler, néronda ndrotiibiil ve norofilamanlarin
diizensiz hale gelmesi, akson ve miyelin kilifin birbirlerinden ayrilmalari, aksonda
varikoz siskinliklerin olugmasidir.**"%

Periferik sinir yaralanmasi sonucu membran gegirgenliginde artis meydana gelir,
buna bagli olarak aksonal i¢erik bosalir ve hasarli bolgeye 16kosit gogii olur. Monositler
tarafindan salgilanan; trombosit biiyiime faktorii-f, interferon-y (INF- y), interlokin-1
(IL-1), interlokin-2 (IL-2), interlokin-6 isimli mediatorler, inflamatuvar hiicrelere ve
schwann hiicrelerine etki ederler.®®®’

Aksonun sismesi sonucu parcalananan® miyelin kilifin kalintilar1 ve travma
sonrasindaki bir hafta i¢inde tamamen pargalanmig haldeki distal akson segmenti
cevrede yer alan schwann hiicreleri ve makrofajlar tarafindan fagosite edilir.** Schwann
hiicreleri, hizla prolifere olur ve fibroblastlardan gelisen fibroz doku ile birlikte lezyon
bolgesini isgal eder.***

Schwann hiicreleri ayrica periferik sinir yaralanmasmi takiben aksonal
rejenerasyon ve maturasyonun saglanmast amaciyla hem ekstraselliiler proteinleri hem
de cesitli norotrofik faktdrleri sentez ve salimmuinda rol alirlar.®® Bu nérotrofik
faktorler, denerve motor lif ve duyu reseptorlerinde de bulunan ve ndron gelisimine
yardime1 makromolekiiler proteinledir.”’ En ¢ok bilinen ve ilk olarak 1950°1i yillarda
Washington Universitesinde gorevli Dr. Rita Levi Montalcini ve Viktor Hamburg
tarafindan izole edilen nérotrofik faktor Nerve Growth Factor’diir.”' Daha sonra NG-3,
NG—4 ve Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF) bulunmustur.”” Bunlar

Transmembran tirozin kinaz (Trk) reseptorleri iizerinden etki ederek ndronal sag kalim

ve aksonal biiyiimeyi tetiklemektedir.”” BDNF; sinir yaralanmasiyla serum seviyesi
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artan, ndronlar i¢in giiclii ve etkili nérotrofik bir faktordiir.” Deneysel caligmalarda
disaridan uygulanan BDNF nin aksonal rejenerasyonu artirdigi tespit edilmistir.*®
Periferik sinir yaralanmalarinda norotropik etkinligi olan bir diger faktor ise
“Insulin-Like Growth Factor (ILGF)’diir.”” Biiyiik oranda homolog olan ILGF-1 ve
ILGF-2’nin in vitro hem nérotrofik hem aksonal ilerleme aktivitesi mevcuttur.”

Yine schwann hiicreleri tarafindan sentezlenen ve matriksi olusturan
prekiirsorlerden fibrinojen, fibronektin ile polimerize olarak hiicre migrasyonu ve sinir
rejenerasyonu i¢in 6nemli bir substrat olan fibrin matriksini meydana getirir.*

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF) ise anjiyogenezin gii¢lii bir uyaricisidir.”
Ayrica giincel bulgular gostermistir ki FGF néron biiyiimesini diizenlemektedir.”
FGF’nin kaynagi bilinmemekle birlikte asidik fibroblast biiyiime faktorii (aFGF) ile
yapilan ¢alismalarda bu proteinin miyelinli akson sayisini anlamli olarak artirdigi, bazik
fibroblast biiytime faktorii (bFGF)’niin ise yeni kapiller olusumunu meydana getirerek
akson rejenerasyonunu uyardigi bulunmustur.*®

Aksondaki bir hasar sonrasi proksimalde hiicre govdesinde gelisen degisikliklere
retrograd dejenerasyon denir.”*®’ Travmatik hasar sonrasi ilk 1-2 hafta iginde,
kromatolizis olarak adlandirilan sinir hiicre ¢ekirdegindeki nissl cisimciklerinin eriyip
kaybolmasi ile karakterize bir olay gelisir.**®""® Aksondaki hasar hiicre gévdesine ne
kadar yakin ise, hiicre govdesinde de o derecede Gnemli degisikliklere yol acar.**
Yaralanmay1 takiben proksimal segmentte, akson ¢aplarinin azalmasi ile birlikte sinir
iletim hiz1 diiser’’ ve genellikle néronun sinaptik baglantilar da bozulur.?

Ayrica yaralanmadan sonra, RNA ve protein sentezi artar. Akson kesisi sonras,
hedef hiicrelerce salgilanan noérotrofik faktorler aciga ¢ikar ve retrograd aksonal
transport aracihigi ile hiicre gvdesine tasmnirlar.” Aksotomi sonrasi proksimal aksonun

en u¢ kisminda konik bigiminde genislemeler meydana gelir. Bunlara biiyiime konileri
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ad1 verilir.”® Bu yapilar graniilsiiz endoplazmik retikulum, norofilaman, mikrotiibiil,
mitokondri, lizozom gibi aksonal biiylime ve rejenerasyon i¢in gerekli destek dokulara
ulasacak noral ve aksonal elemanlar bakimindan zengin bir icerige sahiptir.'® Optimal
olarak biiylime konisi, pek ¢ok mekanizma tarafindan kontrol edilerek schwan hiicre
tiiplerine yénelmektedir.”

2.3.2 Periferik Sinir Hasar1 Sonucu Rejenerasyon

Periferik sinir yaralanmasi sonucu birbirini takip eden ardisik olaylar baslar ve
en uygun kosullar altinda, rejenere olmus aksonlarin periferdeki hedef organlarla
fonksiyonel baglanti olusturmasi ile sonlanir. Rejenerasyonun baglamasindaki kilit
nokta néronun etkili rejenerasyon yanitt olusturabilmesidir. Bu rejenerasyon cevabi
retrograd akson reaksiyonu sonucunda olugsmaktadir ve birgok morfolojik degisikliklerin
yansimasidir.”  Yaralanmay1 takiben birgok ndron govdesinde meydana gelen
degisiklikler aksonal rejenerasyonun giiclenmesi i¢in dnceden olmasi gereken zorunlu
bir siirectir. Hiicrede hacim artigi, niikleusun perifere yerlesimi ile sitoplazmadaki
bazofili kayb1 olur. Sinir yaralanmasini takiben, aksonal biiyiimeyi artirmak i¢in bazi
proteinlerin sentezi gereklidir.*” Rejenerasyon basladigi anda néronal RNA igerigi artar.
Bunu takiben glikolik asit, respirator enzimler ve ndronal lipoproteinler gibi aksonal
membran sentezi i¢in gerekli proteinlerin sentezi artar.*

Mikrotiibiil ve mikroflament proteinlerinin her ikisi de aksonal biiylime ve
fonksiyon artisi i¢in gereklidir. Noroflament sentezi aksonal uzama igin gerekli degildir;
fakat akson hedef hiicre ile birlestiginde noéron, aksonun c¢apini artirmak igin
noroflamentlere ihtiya¢ duyar. Benzer olarak ndrotransmitter ve enzim sentezi sinaptik
iletim igin gereklidir fakat aksonal uzama igin gerekli degildir®'.

Schwann hiicrelerinin yardimu ile periferik sinirlerde yer alan endonéral tiiplerin

yenilenen aksonlara yol gostermesi aksonal rejenerasyonun meydana gelmesinde 6nemli
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bir unsurdur.**®*® Sinir yaralanmasindan sonra distal segmentte meydana gelen
dejenerasyon sonucu artan makrofajlar akson kalintilarin1 temizleyerek akson
rejenerasyonu icin yol hazirlar.*’” Endondryumdaki schwann hiicreleri mitotik
boliinmeye ugrar ve kesinin proksimal ve distal segmentlerindeki endondral tiiplerin
icindeki boslugu doldururlar.*®®” Minimal travma veya kesilerden sonra schwann
hiicrelerinin retrakte olmalar1 ile agilan ve ranvier bogum denilen bosluklardan
tomurcuklanmalar olusmaya baslar. Akson tomurcuklanmasi, kesilmeden birka¢ saat
sonra baslar ve baslangictaki tomurcuklar rezorbe olurlar. Kalici tomurcuklanmalar
hiicresel elemanlarla birlikte yirmi dort saat icinde olusur.*® Asir1 yikic travmalarda ise
rejenerasyon tomurcuklari, zarar gormiis sinirin birka¢ santim proksimalinden baglar.
Bir aksondan baslayip distale uzanan bu tomurcuklara "rejenerasyon tnitesi" denir.*’
Prolifere olan schwann hiicreleri tomurcuklar1 kabul etmek i¢in longitudinal kolonlar

68.90-92 Tomurcuklardan

seklinde birleserek distal segmentte biingner bandini yapar.
sadece biingner bandina temas edenler yollarina devam edebilir.”> Kesilmis olan akson
tomurcuklar1 biingner band1 boyunca distale dogru ilerler ve periferik son organla iligki
kurup reinnervasyonu saglarlar.*’

2.4 Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi

Viicuttaki diger bir¢ok sistemle alakali kompleks bir endokrin sisteme sahip olan
Renin-Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) sivi-elektrolit dengesini saglayarak
viicutta plazma hacminin ve kan basincinin diizenlenmesinde rol oynar. RAAS'in son
yillarda proinflamatuar, proliferatif ve aterosklerotik etkilerinin bulunmast bu sistem
{izerine olan ilgiyi daha da arttirmugtir.”*

Bobreklerde afferent arteriollerde bulunan "jukstaglomeriiler" hiicreler ¢ok

asamal1 bir iiretim zincirinin ilk ve en dnemli halkasini olusturan renini ilk 6nce pre-

prorenin olarak meydana getirirler ve golgi cisimcigi i¢inde proreninden inaktif renin
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olusarak hiicre disina salgilanir. Azalmis perfiizyon basinci, azalmis intravaskuler
vollim, artmis sempatik sistem aktivitesi, artmis katekolamin diizeyleri, artmig arteriolar
gerilim ve hipokalemi gibi nedenlerle salinimi uyarilir.””” Aktif renin olarak salgilanan
kisim toplam reninin yaklagik dértte birine tekabiil eder.”® Anjiyotensinojen ise biitiin
anjiyotensinlerin ana kaynagidir. Esasen karacigerde sentezlenmekle birlikte az
miktarda bobrek, damar endoteli, ve diger organlardada sentezlenebilmektedir.”
Anjiyotensinojen, renin ile parcalanarak aktif olmayan dekapeptid yapisindaki
anjiyotensin 1’e doniisiir. Anjiyotensin 1 ise karboksipeptidaz yapisindaki anjiyotensin
doniistiiriicii enzim (ACE) ile RAAS’nin etkin molekiilii olan oktapeptid yapisindaki
anjiyotensin 2’ye ¢evrilir.'”

Anjiyotensin 2’nin dort tip reseptorii vardir. Ama temel olarak iki reseptor
tizerinden etkisini gosterir. Anjiyotensin 2 tip 3 reseptdr ve anjiyotensin 2 tip 4
reseptor’iin gorevleri kesin olarak bilinmemektedir. Anjiyotensin 2’nin ¢ogu etkileri
yiiksek afiniteli plazma membrani ve G-protein iliskili reseptdr olan anjiyotensin 2 tip 1
reseptor (AT1) araciligr ile diizenlenir. Kardiyovaskiiler hipertrofi, hiperplazi ve
ateroskleroz gibi patolojik gelismelere ve remodellinge AT1 aracili uyart sebep olur'®".
Uyarilmalar1 halinde anjiyotensin 2, vazopressin ve bobrek iistii hiicrelerine ulasarak da
aldosteron salgilatmasi sonucu vazokonstriksiyon ve sivi retansiyonu yapar.’®
Anjiyotensin 2 tip 2 reseptdr (AT2)’ler ise ATI1’in etkilerini dengeler. AT2’lerin
apoptozis, osmoregiilasyon, serebral kan akiminin otoregiilasyonu, anjiyogenez ve
vazokonstriksiyonu inhibe edici bir¢ok 6zelligi bilinse de aydinlatilamamis olan birgcok
yonii de meveuttur.'” Oksidatif stres, endotel disfonksiyonu ve damar inflamasyonu
lokal ACE ve anjiyotensin 2 liretimine sebep olur. Anjiyotensin 2, vaskiiler nikotinamid
adenin diniikleotid fosfat-oksidazi artirarak siiperoksit olusumunu tetikler. Sonugta,

nitrik oksit diizeyi diiser, oksidatif stres artar ve aktiflesen mediatdrler yoluyla vaskiiler
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komplikasyonlar ve ateroskleroz siireci baglatilmis olur. Vaskiiler lezyonlarda, 6zellikle
de aterosklerotik plagin yirtilma riski yiiksek ve hassas olan omuz bdlgesinde, ACE ve
anjiyotensin 2 ekspresyonunun arttig1 gdsterilmistir.'” Anjiyotensin 2, kalbin vagal
tonusunu inhibe eder, sempatik sinir sistemi aktivasyonu yapar ve kontraktiliteyi artirir.
Anjiyotensin 2’nin damar diiz kas hiicrelerinin ve kalp hiicrelerinin hipertrofisinde
giiclii bir biiyiime faktorii olarak gorev yaptigi bilinmektedir. Trombosit kokenli
biiylime faktorii A (PDGF-A), bazik fibroblast biiytime faktorii (BFGF) ve doniistiiriicii
bliyime faktorii beta (TFF-beta)’nin ac¢iga ¢ikmast anjiyotensin 2 ile

diizenlenmektedir.'®

Hipertansif hipertrofide, kalp yetmezliginde ve miyokard
enfarktiisii sonrasinda doku RAAS aktivitesi ve ATl sentezi artmaktadir.'™
Anjiyotensin 2 ayrica hiicre i¢i kalsiyumuna olan etkisiyle arterlerin vazodilator
yetenegini de azaltir.'®

2.5.Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE)

Bir ¢inko metalloproteaz olan ACE’nin yliksek molekiiler agirlikli (170 kDa) ve
diisiik molekiil agirlikli (90 kDa) olmak {izere iki formu vardir. ACE, dolasimda
bulunmasinin yani sira damarlar, kalp, bobrek, beyin ve siirrenal bezler gibi birgok
dokuda da vardir.”® Son yillarda anjiyotensin 2 sentezinin ACE dis1 bazi enzimlerle de
oldugu gosterilmistir. ACE dis1 enzimlerle anjiyotensin 2 sentezi, normal fizyolojik
kosullarda tartismali olmakla birlikte, ilag¢ tedavisi esnasinda ve nefrektomi sonrasinda
on plana c¢ikmaktadir. Katepsin G, tonin ve doku plazminojen aktivatorii
anjiyotensinojeni anjiyotensin 2’ye direkt olarak doniistiirmektedir. Katepsin G, tonin,
kimaz ve kimostatin hassas anjiyotensin 2 olusturan enzimler ayn1 zamanda anjiyotensin
’in anjiyotensin 2’ye doniisiimiinii saglamaktadir.'” ACE sadece anjiyotensin 1°i
aktive etmemekte, Oksiiriife neden olan substance P, vazodilatasyon ve anjiyoddeme

neden olan bradikinin benzeri peptidlerin yikiminda da gorev almaktadir.'”’
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2.6.Anjiyotensin IT Reseptor Antagonistleri

Anjiyotensin reseptor blokerleri (ARB) iyi tolere edilen ve yan etkileri az olan
ilaclardir. Etkilerini AT1’leri bloke ederek RAAS'yi baskilayarak gosterirler.® '
Anjiyotensin 2’nin fizyolojik etkilerini gerceklestirmede temel yapitasini olusturan
AT1’in etki mekanizmalarinda ve fonksiyonlarinda var olan farkliliklardan dolay1 hiicre
cogalmas1 ve kan basinci ilizerine zit etkilere sebep olmaktadirlar. Bu etkiler goz oniine
alinarak hipertansiyon tedavisinde segici AT1 antagonistleri gelistirilmistir.'®® ARB'ler
ile ilgili ilk calismalar 1970l yillarda baglanmis ve ilk olarak saralazin bulunmus ancak
oral biyoyararlaniminin diisiik olmasi, intraven6z kullanimi1 ve parsiyel agonistik etkileri
gibi istenmeyen Ozellikleri nedeniyle pratik olarak kullanilamamigtir. 1980'li yillarda
nonpeptit yapili ARB'lerin bulunmasi ile bu grup ilaglar hipertansiyon tedavisinde etkin
olarak kullamlmaya baslanmuslardir.®'*

Anjiyotensin 2 reseptor blokerleri, ACE inhibitorleri ile karsilastirildiginda
RAAS’nin blokajinda daha etkin ve daha 0zglin olarak digiiniilmektedir. ACE
inhibitorleri ile anjiyotensin 2’nin sentezi ve etkileri tam olarak engellenememektedir.
Bu nedenlerle ARB kullanimi ile reseptorler tam bloke edildiginden ACE inhibitorleri
kullanimina gore anjiyotensin 2’nin daha etkin engellenecegi 6ne siiriilmektedir.'®
Ayrica ARB kullanimi ile ACE inhibitorlerinin kinin peptidlerinin birikimine bagli yan
etkileri goriilmemektedir.'"’

Anjiyotensin reseptor blokerleri, ACE inhibitorlerine benzer sekilde anjiyotensin
2’nin vazokonstriktor etkisini azaltarak periferik vaskiiler direnci diisiiriir.'” Bu
hipotansif etki kardiyak atim hacminde, kalp hizinda ve glomertiler filtrasyon hizinda
azalmaya yol agmaz.''"’ Anjiyotensin 2’nin doku diizeyinde reseptérlere baglanmasimin
engellenmesi vazodilatasyon etkinin 6tesinde diger kardiyovaskiiler ve renal etkilerin

ortaya ¢tkmasini saglar.'"! Bu etkiler;
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1. Bobrek kan akiminda artis, aldosteron diizeyinde diismeye bagli natriiirezis,

2. Direkt etki ile tiibiiler sodyum emiliminde azalma,

3. Nitrik oksite bagl endotel fonksiyonlarinda iyilesme,

4. Vaskiiler hipertrofide gerileme,

5. Sempatik sinir sistemi aktivasyonunda ve presinaptik noradrenalin saliniminda

azalma,

6. Noradrenalin veya anjiyotensin 2’nin kavsak sonrasi kan basincini artirici etkisinde

inhibisyon,

7. Santral anjiyotensin II’ye bagli sempatik uyari artisinda inhibisyon ve vazopressin

saliniminda azalma,

8. Santral baroreseptdrlerde inhibisyon,

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

10. Susama merkezinde inhibisyon,

11. RAAS’ye bagli endotelin 1 aktivasyonunda inhibisyon olarak sayilabilir.""!
ARB’lerin antihipertansif etkisi, RAAS’ nin aktivasyonuna baghdir. ARB’ler,

AT1’e anjiyotensin 2’nin (ANG-2) baglanmasini engellediginden, bu molekiil zit

etkilere neden olan AT2’lere yonelir. Sonu¢ olarak, AT2’lerin uyarilmasi

vazodilatasyonun artmasina neden olacaktir.'"'"" ARB’ler aym1 zamanda anjiyotensin

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

artmasina neden olmaktadir. Bu peptitler baglandiklar1 reseptorlerle uyumlu olarak

vazokonstriksiyonu, bobrek kan akimmi ve vaskiiler hipertrofiyi etkilemektedir.'"

ARB’ler, peptit ve peptit olmayan yapilari, metabolizmalart ve potansiyel etkileri

farklilik gosteren analoglardir. Molekiiler yapilarina gore bifenil tetrazol tirevleri,

nonbifenil tetrazol tlirevleri ve nonheterosiklik tiirevler olarak kategorize edilebilir.

ARB’ler ayn1 zamanda ANG-2’yi antagonize etme yeteneklerine gore kompetif ve
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nonkompetif olarak siiflandirilir. Mevcut kullanilan ve nonkompetif 6zellige sahip
olan ilaglardan telmisartan detayli bir sekilde anlatilmigtir.'?

2.7. Telmisartan

Telmisartan yagda ¢oziilebilen, tetrazol yapisi tasimayan nonkompetif 6zellikte
gliclii bir AT1 blokeridir. A¢ik formiiliin okunusu; 4'-[(1,4'- dimetil-2'-propil[2,6'-bi-
1H-benzimidazol]-1'-yl)metil]-[1,1'-bifenil]-2-karboksilik asit seklinde, kapali formiilii
ise C33H30N402'dir (Sekil 2.1). Telmisartan sarims1 renkte bir kat1 olup nonpeptit bir
molekiildiir ve molekiil agirligr 514,63’tlir. pH degeri 3 ile 9 arasindadir ve kuvvetli

bazlarda ¢oziiniir.'?

Sekil 2.1. Telmisartanin kimyasal yapisi

Telmisartan sadece oral olarak kullanilan bir ilagtir. Plazmada doruk derigim

113

diizeylerine alindiktan 0.5-1 saat sonra ulasir. ~ Mide barsak kanalinda iyi absorbe

7 Besinlerle birlikte alinmasi

edilir. Plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir.
biyoyararlanimini diisiik oranda azaltir. Oral yoldan tek doz halinde verildiginde
antihipertansif etkisi 3 saat igerisinde baslar. Biyoyararlanimi1 doza bagimli olup 40 mg
dozda verildiginde %42 ve 60 mg dozda verildiginde %58’dir. Besinlerle birlikte

. . v e 11 >
alinmasi telmisartanin biyoyararlanimmi diisiik oranda azaltir.'” Karacigerden safraya

itrah suretiyle elimine edilir.
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Telmisartan, anjiyotensin ile yarismaya girerek anjiyotensinin reseptore
baglanmasin1 ve dolayisiyla etkilerini terapotik konsantrasyon araliginda yarigsmali
sekilde antagonize eder.”'"® Kanda bulunan ve viicuttaki kan basincini arttiran ANG-
2’yi daha etkili baskiladigi i¢in daha uzun siireli etki gdstermektedir.” Telmisartan
2000’1i yillarin basindan itibaren hipertansiyon tedavisinde kullanilmaya baslanmustir.’
Hem hipertansif hem de normotansif hastalarda, arteriyel kan basincini, var olan
anjiyotensin etkinliginin biiyiikliigli ile orantili bir derecede diisiiriir. Kanda renin ve
anjiyotensin diizeyini belirgin sekilde yiikseltir.” Telmisartan’in AT1 alt tipine olan
ilgisi AT2 alt tipine olan ilgisine gore cok daha fazladir. Telmisartan, insiiline
duyarliligi artiran ilaglarin hedefi olan PPAR—y’y1 aktive ettigi gosterilmistir.’
Antihipetansif etkisinin yaninda, insiilin duyarliligin1 da artirarak, hipertansiyon olusum
mekanizmasi, hedef organ hasari ve morbiditede énemli rol oynayan lipit ve glukoz
metabolizmasi iizerine olumlu etkisi bulunur. Telmisartan, anjiyotensin 1'i anjiyotensin
2've geviren ve bradikinini pargalayan ACE'yi inhibe etmez.® Bradikininin, P maddesi
ve ACE lzerine etkisi yoktur. Diger hormon reseptorlerine veya kardiyovaskiiler
regiilasyonda Onemli oldugu bilinen iyon kanallarima baglanmaz ve bloke etmez.
Anjiyotensin 2 reseptorlerinin antagonizmasi, plazma renin diizeylerinde, anjiyotensin 1
ve anjiyotensin 2 diizeylerinde doza bagli artiglara ve plazma aldosteron derisiminde de

diisiise sebep olur.®
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3.MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

Bu calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dali
Molekiiler Farmakoloji Arastirma Laboratuvari, Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dal1 Histoloji Laboratuvarinda gerceklestirildi.

3.1.1. Deney Hayvanlar:

Bu ¢alisma Deney Hayvanlar1 Etik Kurul Yénergesi ilkeleri’ne uygun oldugu
Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (AUHAYDEK) tarafindan
05.04.2012 tarihinde verilen B.30.2.ATA.0.23.85-59 sayil1 yaz1 ve Atatiirk Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii Miidiirliigi Etik Kurulu tarafindan 16.04.2012 tarihinde
verilen B.30.2.ATA.0.01.00.05/00/775 sayili yazi ile onaylandi. Agirliklar1 240-260
gram arasinda degisen, 30 adet yetiskin, saglikli erkek Wistar Albino cinsi rat kullanildi.
Deney hayvanlar1 Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezi’'nden temin edildi ve hayvanlarin preoperatif ve postoperatif bakimlar1 ayni
merkez tarafindan yapildi. Deney hayvanlarinin tamami standart fiziki sartlarin
saglandig1 12 saat karanhik, 12 saat aydinlik, 22+1 ° C sicaklikta, % 50+60 nem
oraninda ve saatte 15 defa hava degisiminin yapildig1 odalarda, rahatca ulasabilecekleri
su ve standart rat diyetinin bulundugu uygun biiyiikliikteki kafeslerde 6 rat bir arada

olacak sekilde barindirildi.

3.1.2. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Serum fizyolojik (SF) (%0.9 Sodyum Kloriir izotonik) : Intraperitonal (i.p)
olarak 1cc’lik verilmek iizere hazirlandi.

Telmisartan (Micardis, 80 mg, 28 tablet, Boehringer Ingelheim ila¢ Tic.
A.S.) : Calismada nazogastrik sonda yardimi ile oral olarak verilmek iizere 1 cc’lik

serum fizyolojik ile sulandirilarak 10 mg/kg olarak hazirlandh.
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Tiyopental sodyum (Ibrahim Ethem ULAGAY) : Calismada ip olarak
anestezi i¢in 25 mg/kg olarak verildi. Deney protokoliiniin uygulanmasindan sonra

Otenazi i¢in 50 mg/kg olarak verildi.

3.1.3. Kullanilan Aletler

Cihazlar Modeli ve Firmasi
Yazilim Cihazi Stereoinvestigator, Microbrightfield, USA
Mikroskop Leica DM 4000B

Mikroskoba Bagli Kamera Leica DM 4000B

Anevrizma Klibi Aesculap, Yasargil, FE783, Tuttlingen, Germany
Naylon siitiir Ethicon Vicryl, Johnson&Johnson, USA
Ultramikrotom Nova; LKB, Bromma, Sweden
Araldite CY 212 Agar, Cambridge, UK
Derin Dondurucu Vestel BZP-X1.3402W, Tiirkiye

3.2. Metot

3.2.1. Deney Plani

Caligsmada her bir grupta 6 adet olmak iizere toplam 30 adet rat kullanild1 ve tiim
hayvanlarin sag siyatik sinirleri ¢alismaya alindi. Hayvanlarin tamamina i.p olarak 25
mg/kg tiyopental sodyum (Pental, Ibrahim Ethem ULAGAY) verilerek genel anestezi
uygulandi. Daha sonra hayvanlar 4 deney grubu ve 1 saglikli grup olmak iizere
randomize sekilde 5 gruba ayrildi. Deney plani Tablo 3.1°de verilmistir.

Gruplar:

1.Grup (Saghkl)) : Bu gruptaki ratlarin siyatik sinirleri ansetezi altinda cerrahi
diseksiyon ile aciga c¢ikarilip i.p olarak lcc serum fizyolojik (% 0.9 Sodyum
kloriir izotonik) tedavisi uygulandiktan sonra siyatik sinir kapatildi ve deney sonunda

siyatik sinir doku 6rnekleri alinarak normal yap1 incelendi.
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2.Grup (Aksonotmezis) : Bu gruptaki ratlarin siyatik sinirlerinde klempleme yontemi
ile travma olusturulup (aksonotmezis), 1.p olarak lcc serum fizyolojik (% 0.9 sodyum
kloriir izotonik) tedavisi uygulandi.

3.Grup (Anastomoz) : Bu gruptaki ratlarin siyatik siniri kesilerek anastomoz
olusturulup, i.p olarak lcc serum fizyolojik (% 0.9 sodyum kloriir izotonik) tedavisi
uygulandi.

4.Grup (Aksonotmezis+10mg/kg Telmisartan) : Bu gruptaki ratlarin siyatik sinirine
klempleme yontemi ile travma olusturulup (aksonotmezis), nazogastrik sonda yardimi
ile oral olarak verilmek tizere 1 cc’lik serum fizyolojik ile sulandirilan 10 mg/kg
telmisartan (Micardis, 80 mg tablet, Boehringer Ingelheim) tedavisi uygulandi.

5.Grup (Anastomoz+10mg/kg Telmisartan) : Bu gruptaki ratlarin siyatik siniri
kesilerek anastomoz olusturulup, nazogastrik sonda yardimi ile oral olarak verilmek
tizere 1 cc’lik serum fizyolojik ile sulandirilan 10 mg/kg elmisartan (Micardis, 80 mg
tablet, Boehringer Ingelheim) tedavisi uygulandi.

Tablo 3.1. Deney Plam

Gruplar  Hayvan Sayisi Tedavi Doz
I 6 Saglikli Icc SF
II 6 Aksonotmezis Icc SF
III 6 Anastomoz Icc SF
v 6 Aksonotmezis+Telmisartan 10mg/kg
A% 6 Anastomoz-+Telmisartan 10mg/kg
Cerrahi:

Deneklere spontan solunumlar1 korunacak sekilde i.p olarak 25 mg/kg tiyopental

sodyum ile anestezi uygulandi. Anestezi uygulamasini takiben spontan hareketleri
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kaybolan denekler prone pozisyonda masaya yatirilip, sag uyluk lizeri 4x2 cm’lik alan
tirag edildi, alan povidon iyot ile silindikten sonra; steril sartlarda, aseptik teknikle
mikroskop altinda sag siyatik sinir 1,5-2 cm. segmenti goriilecek sekilde ve gluteus kasi
ayiran posteriordan longutidunal insizyonla agildi. Siyatik sinir lizerine 63g’lik kuvvet
[0.6 Newton (N)] uygulayan anevrizma klibi (Aesculap, Yasargil standart anevrizma
klibi, FE783, Tuttlingen, Germany) 2 dk siire ile yerlestirilip 8.7 mm genisliginde
lezyon olusturuldu ve klipler ¢ikarildi. Kas fasias1 4-0’lik naylon siitiir (Ethicon Vicryl,
Johnson&Johnson, USA) ile devamh siitiir seklinde dikildi ve 4-0’lik naylon siitiir
(Ethicon Vicryl, Johnson&Johnson, USA) ile cilt anatomik olarak kapatildi. Denekler
derlenme igin kafeslere alind.

Cerrahi islemden 4 hafta sonra yiiksek doz tiyopental (50mg/kg) ile Otenazi
uygulanarak deney sonlandirildi. Tiim gruplardaki hayvanlarin sag siyatik sinirleri
alind1 ve elde edilen kesitler histopatolojik incelemeler i¢in 2% paraformaldehit + 2%
gluteraldehit (150 ml) karigimina konularak tespit edildi.

3.2.2. Histopatolojik Calismalar

Bu calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve Embriyoloji Anabilim
Dali Histoloji Laboratuvarinda gergeklestirildi.

3.2.2.1. Histopatolojik ve Kantitatif Analiz Prosediirii

1 mm’ siyatik sinir 6rnekleri hizli bir sekilde pargalara ayirildi ve karanlik ortamda
4 °C sicaklikta, pH=7.4, 0.1 M fosfat tamponunda 2% paraformaldehit + 2% gluteraldehit
(150 ml) karisiminda saklandi, 1% lik fosfat tamponlu osmium tetroksit eklenerek 1 saat
bekletildi, dereceli bir alkol serisinde kurutuldu ve propen oksit i¢ine birakildi. Daha sonra
ornekler Araldite CY 212 (Agar, Cambridge, UK) icine birakildi ve 3 giin boyunca 65°C
de polimerize edildi. Epon bloklar transversal olarak ultramikrotom (Nova; LKB, Bromma,

Sweden) ile kesildi. Ortaya c¢ikan yaklasik olarak 1pum kalinliktaki yari ince kesitler
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toluidine mavisi ile boyandi. Kesitler histopatolojik ve stereolojik incelemeler i¢in bir
mikroskop (Leica DM 4000B) altinda degerlendirildi.

Stereolojik incelemeler i¢in bir yazilim (Stereoinvestigator, Microbrightfield, USA)
ve mikroskopa bagli bir kamera (Leica DM 4000B) kullanildi. 11k olarak her bir rat i¢in
siyatik sinir ornekleri diisiik biiyiiltmede ¢izildi. ikinci olarak, uygun grid biiyiikliigii ve
unbiased sayim c¢er¢eve biiyiikligl belirlendi. Cizili alanlar Fractionator probe araciligi ile
sistematik ve randomize bir sekilde 6rneklendi ve miyelinli aksonlar yiiksek biiytliltmede

sayildi. Son olarak, ortalama miyelinli akson sayisal yogunlugu su formiil ile hesaplandi:

x
NV == Q
XSXA

Ny: Sayisal yogunluk
>Q: Total markirlarin hesabi
¥S: Orneklem biiyiikiigiiniin sayis1
A: Resim alaninin hesabi

3.3. Istatiksel Analiz

Gruplar arasinda tiim parametrelerin karsilastirilmasinda, en az iki grup arasinda
herhangi bir farkliligin olup olmadigimi test etmek igin “tek yonlii varyans analizi”
(One-Way ANOVA) yontemi uygulanmis olup, en az iki grup arasinda anlamli bir
farkliligin tespit edildigi degerlerde LSD c¢oklu karsilastirma testi uygulanmustir.
Degerlendirmelerde p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Sayisal degerler

aritmetik ortalama + standart hata olarak ifade edilmistir.
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4.BULGULAR

4.1. Histopatolojik bulgular

Rat siyatik sinirindeki histolojik degisimler kantitatif olarak degerlendirildi ve
skorlandi. Bu degerlendirmede gruplar arasindaki degisimler istatistiksel olarak
arastirildi ve p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Grup-1 : Saglkli grubunun siyatik sinir kesitlerinde, diizenli miyelinli aksonlar ilk
bakista gbze carpti. Miyelinli akson fibrilleri siki bir sekilde perinéryuma sarilmis bir
bicimde gozlemlendi. Ayrica perindryum tarafindan g¢evrelenen aksonlar ve sinir

yiginlar1 arasindaki bazi kan damarlar1 onlarin dogal yapilar1 gibi goriildii (Sekil4.1A).

Grup-2 : Siyatik sinirlerinde klempleme yontemi ile aksonotmezis meydana getirilen
bu grubun siyatik sinir kesitlerinde ¢ok ciddi hasarli aksonlarin yanisira saglikli grubun
siyatik sinir kesitlerinden farkli olarak bu grubun siyatik sinir kesitlerinde aksonlar
arasinda biiyiik bosluklarin meydana geldigi gézlemlendi (Sekil4.1B).

Grup-3 : Siyatik sinirleri kesildikten sonra anastomoz olusturulan bu grubun siyatik
sinir kesitlerinde aksonlarin saglikli grubundan farkl olarak diizensiz bir sekilde oldugu
gozlemlendi. Hafiften siddetliye farkli asamalardaki dejenere olmus aksonlarin yanisira
yeni gelisen sinir lifleri de bu grupta gézlemlendi (Sekil4.1C).

Grup-4 : Siyatik sinirlerinde klempleme yontemi ile aksonotmezis olusturulduktan
sonra 10 mg telmisartan ile muamele edilen bu grubun siyatik sinir kesitlerinde, saglikli
grubunun siyatik sinir kesitlerine benzerdi. Fakat koyu renkli miyelin tabakalar
tarafindan cevrelenmis ve koyu renkli akson fibrilleri iceren birkag¢ sinir lifi grubu
saglikli grubunun siyatik sinir kesitlerinden farkli olarak gézlemlendi (Sekil4.1D).
Grup-5 : Siyatik sinirleri kesilip anastomoz olusturulduktan sonra 10 mg telmisartan ile
muamele edilen ratlarin siyatik sinir kesitlerinde; hem saglikli grubunun hem de

aksonotmezis meydana getirildikten sonra 10 mg telmisartan ile muamele edilen
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gruptaki ratlarin siyatik sinir kesitlerine benzer sekilde diizenli miyelin tabakalarina
sahip olan aksonlar gozlemlendi. Bazi bolgelerde birka¢ hasarli ndéron goriilmiis
olmasina ragmen aksonal rejenerasyonun kiigiik ¢capta anlamli olan akson gruplarinin

sagliklt grubunun siyatik sinir kesitlerinden farklilik gésterdigi gézlemlendi (Sekil4.1E).
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Sekil 4.1. Tiim gruplar i¢in plastik yar1 ince kesitlerde siyatik sinir 6rnekleri

A; Grup-1, B; Grup-2, C; Grup-3, D;Grup-4 ve E;Grup-5, yildiz; yeni gelisen sinir lifleri. p; perindryum,
bv; kan damari, kirmizi ok; aksonal dejenerasyon, sart ok; dnemli aksonal dejenerasyon, Boya: Toluidin
mavisi
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Kantitatif Sonuclar:

0,016 -+

0,014

0,012

0,01

0,008

0,006

0,004

Miyelinli Aksonlarin Sayisal Yogunlugu (um?)

0,002

Gruplar

Sekil 4.2. Deney gruplari i¢in ortalama miyelinli akson sayisal yogunlugu
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Bu sonuglara gore; saglikli grup ile karsilastirildigi zaman akson sayisal
yogunlugunun tiim deney gruplarinda énemli bir sekilde azaldig1 belirlendi (p<0,0001).
Ayrica grup 5 ile deneysel grup olan hem grup 3 (p=0,368) hem de grup 4 (p=0,073)
arasinda fark gozlemlenmezken diger gruplar arasinda istatistiksel olarak Onemli
derecede farkliliklar belirlendi. Sonuglar aritmetik ortalama + standart hata (n:5) olarak

ifade edildi.
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S.TARTISMA

Periferik sinirler, pek ¢ok nedenden dolay1 hasara ugrayabilirler. Bu nedenler
arasinda basi, gerilme, siddet gibi mekanik etkenlerin yani sira termal, iskemik, 1sinsal,
elektriksel ve kimyasal etkenler de yer almaktadir.'® Periferik sinir yaralanmasmin
siddeti veya derecelendirilmesi yaralanmaya sebep olan giiciin biiyiikliigii ve siiresi ile
iliskilidir.®™®" Periferik sinir sisteminde santral sinir sisteminden farkli olarak hem
dejenerasyon hem de rejenerasyon goriiliir.*”®' Biyolojik acidan, sinir yaralanmasi ve
onarimindan sonra fizyolojik sonugclar1 etkileyen faktorler; yaralanmanin baglangigtaki
siddeti, meydana gelen dejeneratif degisiklikler, hasar sonrasi saglam kalan sinir
hiicrelerinin sayisi, aksonal biiyiimenin hizi ve kalitesi, rejenere olan aksonlarin uygun
sekilde diizenlenmeleri, u¢ organlarin meveut durumudur.®® Klinik olarak genellikle tam
bir iyilesme gerceklesemez ve genellikle zayif ya da anormal duyu, motor
fonksiyonlarda kayip, soguk intoleransi, agr1 gibi hastanin sosyal hayatini ve is hayatini
etkileyen olumsuz belirtilerle seyreder.®

Sinir iyilesmesi, yaralanma ile onarim zamani arasindaki siirenin uzamasi, hedef
organda asir1 travma olmasi, kesilen sinirin tipi, hastanin yas1 ve cerrahi tecriibe gibi
faktorlere bagll olarak olumsuz etkilenir.'™® Bu faktorleri kontrol edebilmek icin,
calismamizda tiim onarmmlar siyatik sinirin  kesilmesinin hemen ardindan
gerceklestirildi. Ayrica benzer yaslarda ve yakin agirliklarda ratlar kullanildi ve
diseksiyon ayni cerrah tarafindan standart bir teknikle gerceklestirildi. Bu sayede, sinir
tyilesmesini etkiledigi bilinen etkenlerden yaralanmanin hedef organdan uzakligi ve
onarim tipinin ¢alismamizda daha objektif degerlendirildi.

Sinir yaralanmalarini takiben, kesi olusmadiginda veya kesi anastomozundan
sonra normal sartlarda da sinir rejenerasyonun meydana geldigi yaygin olarak kabul

3

edilmektedir.>® Bu durumda, motor fonksiyonel iyilesmenin daha az oranda
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gerceklestigi, iyilesme silirecinin geciktigi, yarali alanda skar dokusunun gelistigi ve
siklikla néroma olusumuna rastlandigi rapor edilmistir.** Yaralanmis sinirde yapisal
degisikliklerin ortadan kaldirilmasi, normal yapinin yeniden kazandirilmasi ve sonugta
da fonksiyonel iyilesmenin gerceklestirilmesi en onemli hedeftir.'" Bu hedefe
ulasabilmek i¢in de ¢alismamizda anjiotensin 2 tip 1 reseptor blokeri olan telmisartani
kullandik.

Periferik sinir rejenerasyonu apoptozis ile yakindan iliskilidir. Rejenerasyon
yetenegi yiiksek olan ndronlar ayn1 zamanda programli hiicre 6liimiine gegme riski ile
karsi karstyadir.''>''® Renin anjiotensin sisteminin reseptorleri olan ATI’lerin
blokajiin intreserebral kanamali ratlarda apoptozisi, inflamasyonu ve oksidatif stresi
azalttig1 gosterilmistir.''” AT1’lerin ana ligand1 olan anjiyotensin II, en gii¢lii oksidatif
stres ve buna bagli apoptozis vb.indiikleyici ajanlardandir.'™®

Calismamizla alakali olarak RAAS ve noron hasari iizerine deneysel aragtirmalar
bu sistemin gerek santral gerekse periferik sinir sisteminde noéronal fizyopatolojide de
rol aldigin1 gostermektedir. Daha oOnceki caligmalarda anjiotensin II, AT1’leri ve
RAAS’in farkli noranlarda, beyin bolgelernde ve c¢esitli ndron hasarlarindaki etkileri
arastirilmistir. Hui Tang ve arkadaslari c¢aligmalarinda rat omuriliginin dorsal kok
gangliyonu ve ventral boynuzda ATI baglanma bolgeleri ve yiiksek ATI
immunoreaktivitesi gé’)zlemlemislerdir.119 Gallinat ve arkadaslarinin ¢alismasinda
sinirlerin birkag saat baglanmasi sonucu AT1 baglanma bolgelerinde keskin bir artig
goriilmiis ve aksonal limenlerde AT1 imunoreaktivitesinin arttig1 gézlenmistir.'*’ Daha
onceki calismalarda, AT1 stimiilasyonunun farkli hiicre tiirlerinde proliferatif etkiler

121-125 gy baglamda siyatik sinir segmentlerinde sinir

olusturdugu goézlenmistir.
transeksiyonu sonrasi olusan artmis AT reseptor mRNAsinin schawn hiicresi

proliferasyonu ile iliskili olabilecegi iddia edilmistir.'**'*” Bizim ¢alismamizla paralel

32



olarak daha Onceki literatiirler de AT1’lerin néronal ve ndrohumoral hiicrelerin
rejenerasyon olaylarinda rol oynadigini gostermektedir.'” Bizim ¢alismamizda da bir
AT1 blokeri olan telmisartanin sinir hasar1 iizerindeki etkilerini arastirilmistir. Bu
amacla farkli rat gruplarinda aksonometsiz ve anastomoz modeleri olusturulmus ve
telmisartanin etkileri incelenmistir.

Aksonotmezis, lezyonun distal segmentinde birka¢ giin iginde wallerian
dejenerasyona bagli anatomik biitlinliiglin bozulmasidir. Epindrium, perinérium ve
schwann hiicreleri saglam kalir. Duysal motor ve sudomotor disfonksiyon gelisir.
Iyilesme siiresi ve derecesi lezyonun lokalizasyonuna, yasa ve hastanin durumuna
baghdir. Akson iyilesme hizi yaklasik giinde 1,5-2 mm’dir.”® Anastomoz ise sinir
uclarmin lup ya da cerrahi mikroskop kullanilarak bir araya getirilerek siitiire
edilmesidir ve epindral, grup fasikiiler ya da fasikiiler onarim geklinde

uygulanabilmektedir.'*®

Anastomoz, periferik sinir yaralanmalarinin tedavisinde
sartlarin uygun olmasi1 durumunda 6ncelikle tercih edilecek yéntemdir.'*’

Anastomozda siitlir hatti bolgesinde gelisen fibrozis ve skar olusumunun
olabildigince azaltilmasi fonksiyonel bir iyilesmenin elde edilebilmesi bakimindan
anastomoz i¢in uygulanan cerrahi teknik son derece 6nemlidir.'”® Aym zamanda gerek
aksonotmezis gerekse anastomozda ilagla tedavi sinir iyilesmesini hizlandirmak
acisinan yararl olabilir.

Bizim ¢alismamizda da diseksiyon ayni cerrah tarafindan standart bir teknikle
gerceklestirilerek sinir iyilesmesini etkiledigi bilinen etkenlerden kacinilmis ve bu
standart model iizerinde telmisartanin iyilesmeye etkileri objektif olarak
degerlendirilmistir.

Caligmamizda saglikli grubunun siyatik sinir kesitlerinde, diizenli miyelinli

aksonlar ilk bakigta goze ¢arpti. Miyelinli akson fibrilleri siki bir sekilde perinéryuma
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sartlmig bir bicimde gozlemlendi. Ayrica perindryum tarafindan ¢evrelenen aksonlar ve
sinir y1ginlar1 arasindaki bazi kan damarlar1 onlarin dogal yapilar1 gibi goriildii.

Siyatik sinirlerinde klempleme yontemi ile aksonotmezis meydana getirilen
ikinci grubun siyatik sinir kesitlerinde ¢ok ciddi hasarli aksonlarin yam sira saglikli
grubun siyatik sinir kesitlerinden farkli olarak aksonlar arasinda biiyiik bosluklarin
meydana geldigi gozlemlendi.

Siyatik sinirleri kesildikten sonra anastomoz olusturulan tigiincii grubun siyatik
sinir kesitlerinde aksonlarin saglikli grubunun siyatik sinir kesitlerinden farkli olarak
diizensiz bir sekilde oldugu gozlemlendi. Hafiften siddetliye farkli asamalardaki
dejenere olmus aksonlarin yani sira yeni gelisen sinir lifleri de bu grupta gézlemlendi.

Siyatik sinirlerinde klempleme yontemi ile aksonotmezis olusturulduktan sonra
10 mg/kg telmisartan ile muamele edilen dordiincii grubun siyatik sinir kesitleri saglikli
grubunun siyatik sinir kesitlerine benzerdi. Fakat koyu renkli miyelin tabakalar
tarafindan ¢evrelenmis ve koyu renkli akson fibrilleri iceren birkag sinir lifi grubu
saglikli grubunun siyatik sinir kesitlerinden farkli olarak gézlemlendi.

Siyatik sinirleri kesilip anastomoz olusturulduktan sonra 10 mg/kg telmisartan ile
muamele edilen besinci grubun siyatik sinir kesitlerinde; hem saglikli grubunun hem de
aksonotmezis meydana getirildikten sonra 10 mg/kg telmisartan ile muamele edilen
grubun siyatik sinir kesitlerine benzer sekilde diizenli miyelin tabakalarina sahip olan
aksonlar gozlemlendi. Baz1 bolgelerde birkac hasarli néron goriilmiis olmasina ragmen
aksonal rejenerasyonun kii¢lik ¢apta anlamli olan akson gruplarinin anlamli olan akson
gruplariin saglikli grubunun siyatik sinir kesitlerinden farklilik gosterdigi gézlemlendi.

Telmisartan antihipertansif 6zellikte, insiilin duyarliligini artiran, hedef organ
hasar1 ve morbiditede dnemli rol oynayan lipit ve glukoz metabolizmasi tizerine olumlu

etkileri bulunan bir ilagtir.® Telmisartamin diger anjiyotensin 2 tip 1 reseptor
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blokerlerinden farkli olarak PPAR-y reseptorlerini aktive ettigi gosterilmistir. Boylece
antihipertansif etkisinin yam1 sira diabetes mellitus gelisimini de Onleyecegi
varsayillmaktadir.**'** Yine yapilan deneysel calismalar sonucunda telmisartanin
iskemi reperfiizyon hasari lizerine olumlu etkilerinin oldugu, PPAR—y {izerinden agonist
etki gostererek antiinflamatuar etki meydana getirdigi gdsterilmistir.” PPAR-y
aktivitesinin ise ekstraselliller damarlarin yapisal ve fonksiyonel remodellinginden
sorumlu oldugu’'' ve antioksidatif 6zelligi ile birlikte serebrovaskiiler seviyede yararli
etkiye sahip oldugu gosterilmistir.”'*"

Telmisartan PPAR-y’min kismi bir agonisti olarak islev gorir.”® ATI
yoklugunda da hiicrelerdeki PPAR-y’y1 aktive edebildiginden dolay1 telmisartanin
PPAR- y’y1 aktive etme 6zelliginin AT1 bloklanmasindan bagimsiz bir sekilde meydana
geldigi disiiniiliir.'*®> PPAR-y aktivatorleri ateroskleroz, iskemi veya inflamasyonun
multipli patogenetik belirtilerini iyilestirebilir."** Bu nedenle intraserebral kanamanin
tedavisi i¢cin PPAR-y aktivatorlerinin potansiyel kullanimi arastirilmistir. Nakamura ve
ark.lar1 tarafindan yapilan c¢aligmada, intraserebral kanama baslangicinda telmisartan
uygulamasi inflamasyon ve oksidatif stresin baskilanmast ile sonuglanmustir.">> Ayrica
inmelerde PPAR-y agonistlerinin yararl etkilerinin, antiinflamatuar 6zelliklerine bagl
olarak meydana geldigi kesinlestirilmistir. Proinflamatuar cevaplarin ¢ogu transkripsion
faktorii niikleer faktor kappa-B tarafindan diizenlenir.

Amteshwar Singh Jaggi ve arkadaglari telmisartan uygulamasinin ratlarda kronik
konstriiksiyon hasarina bagli olusan ayak deformasyonu ve davranis ile ilgili agrinin
diizeldigini ayrica yikselen tiimor nekrozis faktor-o (TNF-o) seviyesinin azaldigini

gostermiglerdir. Ayrica bu sonuglarin telmisartanin antiinflamatuar 6zelligine bagh

olarak meydana geldigini gostermislerdir.'*’
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ARB'lerin inflamasyon ve oksidatif stresi azalttigi ve beyindeki nitrik oksit

¥ Apoptosis

sentaz izoenzimlerini regile ettigi daha once de kamtlanmustir."
perihematomal bolgelerde ki kanamaya bagl hiicre 6limiiniin en dnemli 6zelligidir.'”
Apoptozize duyarh hiicrelerdeki uyarilma, iki énemli apoptoziz yolu ile tanimlanir:
Birincisi; kaspaz-9 ve mitokondri sinyallerini igeren intrinsik apoptotik yoldur. 2.cisi ise
kaspaz-8 ve 6lii reseptorlerden orijinlenen ekstrinsik apoptotik yoldur."**'*® Telmisartan
hem kaspaz-3, kaspaz-8, kaspaz-9’un aktivitesini hem de fas ligand ve TNF-o’nin
mRNA seviyelerini azaltmasi sinir iyilesmesindeki yararli etkileri icin agiklayici
olabilir.""” Bazi ARB’lerin anti-inflamatuar etkilere sahip '*"'** oldugu hakkindaki
raporlara paralel olarak bizim ¢aligmamizda da telmisartan, aksonometsiz ve anastomoz
modellerinde sinir hasarini iyilestirmistir.

Calismamizin bu sonuglart ve literatiir bilgilerinden elde edilen verilere gore
telmisartanin; hem aksonotmezis hem de anastomoz ile deneysel olarak olusturulan

periferik sinir yaralanmalarinda rejenerasyonu artirdigt hem stereolojik hem de

histopatolojik yontemlerle tespit edildi.
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6.SONUC VE ONERILER

Bu calismada elde edilen veriler bir anjiyotensin II tip 1 reseptdr blokeri olan
telmisartanin hem aksonotmezis hem de anastomoz ile deneysel olarak olusturulan
periferik sinir yaralanmalarinda rejenerasyonu artirdigini hem stereolojik hem de
histopatolojik olarak gdstermektedir. Bu verilere dayanarak giiniimiizde son derece
Oonemli bir sorun olan periferik sinir yaralanmalarinin rejenerasyonunda telmisartanin
kullanilabilecegini yalniz daha ileri klinik ve deneysel ¢alismalarin gerektigi sonucuna

varabiliriz.
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