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Periferik Sinir Yaralanmalar: ve Rejenerasyonu

Peripheral Nerve Injuries and Regeneration
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Periferik sinirler merkezi sinir sistemi ve periferal organlar arasindaki motor ve duyu uyarimini saglayan hedef organda uyardiklari
fonksiyonlara gore isimledirilen ¢esitli sinir liflerinden olusan sistemdir. Travmalara oldukg¢a agik bulunan periferik sinirlerde farkli
sebepler ile yaralanmalar gozlemlenir. Bu sekilde periferik sinirlerde olusabilecek hasar kisinin motor ve duyu uyarimini olumsuz
etkilemektedir. Periferal yaralanmalarin ardindan perifrerik sinirde hasara bagli olarak dejeneratif sitiregler baglatilir. Aksonal devam-
lilig1 kesintiye ugratacak derecedeki yaralanmalarda aksonda sinir fonksiyonunun devamliligi i¢in gereken metabolik olaylar gercek-
lesemedigi i¢in distal kisimlar dejenerasyona ugrar. Periferik sinir rejenerasyonunda Schwann hiicre dediferansiyasyonu, proliferas-
yonu ve remiyelinizasyon énemli rol oynar. Rejeneratif siireg ise oldukea fazla faktoriin bir arada ¢alistig1 bir siirectir. Bu derlemede,
periferik sinirde meydana gelen yaralanmalarin ardindan gergeklesen rejenerasyon siireci, ayrica rejenerasyona etki eden norotrofik
faktorler ve tedavi stirecinde kullanilan farkli metotlarin etki mekanizmalarina deginilmistir.

Anahtar Kelimeler: norotrofik faktor; periferik sinir dejenerasyonu; periferik sinir rejenerasyonu; schwann hiicresi
ABSTRACT

Peripheral nerves are a system consisting of various nerve fibers named according to the functions they stimulate in the target organ
that provides motor and sensory stimulation between the central nervous system and peripheral organs. Peripheral nerves, which are
quite open to trauma, are injured for different reasons. Damage to the peripheral nerves negatively affects the motor and sensory
stimulation of the person. After peripheral injuries, degenerative processes are initiated due to damage to the peripheral nerve. In
injuries that interrupt the axonal continuity, the distal parts of the axon degenerate because the metabolic events required for the
continuity of the nerve function cannot occur in the axon. Schwann cell dedifferentiation, proliferation and remyelination play an
important role in peripheral nerve regeneration. The regenerative process is a process where many factors work together. In this review,
the regeneration process after peripheral nerve injuries, neurotrophic factors affecting regeneration and the mechanisms of action of
different methods used in the treatment process are discussed.
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PERIFERIK SiNiR SISTEMi

Periferik sinir sistemi organlar ve merkezi sinir sistemi
arasinda iletimden sorumlu motor, duyu ve otonomik
fonksiyonlarin diizenlenmesinde gorevli viseral, kraniyal
ve spinal sinirler ile néronlarin bir araya gelerek olustur-

duklar1 ganglionlardan olusan sinir sistemidir.

Sinir hiicreleri hiicre govdesi olan perikaryonlar, perikar-
yondan ¢ikan ve mikrotiibiiller ile desteklenen uzantilar
olan dendrit ve aksonlardan meydana gelmektedir. Bu sis-
tem igerisinde sinir hiicrelerinin yan1 sira sinir hiicresini
destekleyen uydu hiicreleri yer alir. Schwann hiicresi sini-
rin miyelinli hale gelerek, uyarinin daha hizli iletilmesine
olanak saglar. Bir um’den biiylik ¢apli somatik sinir lifle-
rinin hemen hepsi miyelinli iken, 1 pm’den kisa aksonlar
genellikle miyelinsizdir. Sinir lifleri miyelinli ya da miye-
linsiz olabilmesine ragmen, periferik sinir sisteminde her
sinir lifinde aksonlar mutlaka ug¢ uca dizilmis Schwann
hiicreleri ile sarilmuslardir.? Miyelinli sinir liflerinde tek
bir akson tek bir Schwann hiicresi tarafindan ¢evrelendi-
ginde ortalama 80 katli bir miyelin kilif olusturmaktadir,
miyelinsiz sinirlerde ise tek bir Schwann hiicresi akson
capi1 ortalama 0.15-2 pm olan bir grup aksonu sarmakta-

dirt

Miyelin kilifin gelisimi gebeligin 12-18. haftalarinda bas-
lamaktadir ve dogum sonrasi degisken hizlarda devam et-
mektedir. Miyelin esas olarak merkezi sinir sisteminde oli-
godentrositlerin, periferik sinir sisteminde ise Schwann
hiicrelerinin plazma membranlarindan olusmaktadir. Mi-
yelinin yapis1 diger plazma membranlarina benzemekle
birlikte, %75 lipit ve %25 proteinden meydana gelmesi ne-
deni ile igerik agisindan farklidir.® Miyelin tabaka igeri-
ginde kolestrol, galaktoserebrosid, siilfatid ve gangliosid
bulunur.* Miyelin tabaka igerisinde bulunan lipitlerin
%20-30’unu olusturan kolesterol bu ¢ok tabakali yapinin
duragan sekilde kalmasini saglamaktadir. Periferik sinir
sistemi miyelininin %20-30’unu olusturan proteinler, ¢o-
gunlukla glikoprotein yapisindadir. P-glikoprotein (Po),
periferal miyelin protein 22 (PMP22), miyelin- asosiye gli-
koprotein (MAG), epitelyal kadherin ve periaksin baskin
olarak bulunan glikoproteinlerdir.*

Periferik sinirler ve Schwann hiicreleri etraflarini saran
bag dokusu sayesinde bir arada, sabit tutulurlar.® Bag do-
kusu, enine Kesilmis bir sinirin kesit alaninin %25-85 ka-
darini olusturmaktadir ve bu oran sinir ile yer aldigt bol-
geye gore degismektedir. Eklem bolgelerinde bu oranin
arttig1 bilinmektedir. Periferik sinirler morfolojik ve ana-
tomik yapilarina gore ti¢ ayr1 destek bag dokusu tabakasi
ile kusatilmistir (Sekil 1). Endondryum tabakasi mezo-
derm kaynakli gevsek bag dokusu olup her bir sinir lifini
cevrelemektedir. Endondryum igerisinde mukopolisakka-
rit temel madde igerisinde yer alan kollajen ve retikiiler lif-
ler, fibroblastlar, makrofajlar, mast hiicreleri ve kapiller
sistemini barindirmaktadir. Cevreledigi alan icerisindeki
bolgede sinir islevleri igin uygun bir ortam saglar.® Peri-
néryum ise 6zellesmis bag dokusudur ve yassi perindral
hiicreler tarafindan olusturulmus olan ¢ok katli bir tabaka-
dir. Perindryum sinir liflerinin bir araya gelerek olustur-
dugu fasikiiliin etrafin1 sarar. Perindriyum travmalara kars1
bir bariyer gorevi goriiriirken; ayn1 zamanda kan-sinir ba-
riyerinden sorumlu olan yapidir.” Periferik siniri en digtan
kusatan bag doku tabakasi ise epindriyum adini almakta-
dir. Epinériyum kollajen tip I-111, elastik lifler, fibroblast-
lar ve degisen oranlarda yag dokusundan meydana gelmis-
tir. Epinériyumun gorevi, fasikiilleri ekstremite hareketleri
sirasindaki travmalardan korumaktir. Bu nedenle 6zellikle
eklem bolgelerinde daha kalm bir yapiya sahiptir.6 Fonk-
siyonel olarak iki tabakadan olusan epindriyumun derin ta-
bakalar1 “internal (interfasikiiler) epindriyum” olarak ad-
landirilir ve bu tabaka fasikdillerin etrafini tek tek sararak
fasikiilleri bir arada tutar. “Eksternal (epifasikiiler) epinor-
yum” ise daha dista yer alan ve paranéryum olarak da bi-

linen bag dokusu yapisinda bir kiliftir.8

Kan damarlan

Epindryum

Sekil 1. Periferik sinirin ii¢ boyutlu yapisi izlenmektedir.
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1.1. PERIFERIK SiNiR SISTEMI GELIiSiMi

Periferik sinir sisteminin gelisimi, transkripsiyon faktorle-
rinin, nérotrofik faktorlerin rol oynadigt oldukga karmasik
bir mekanizmaya sahiptir. Embriyonun 3. Haftasinda no-
ronal indiiksiyon ile baglayan siiregte primitif ektoderm
ikiye ayrilir ve orta kisim gelecekteki sinir sistemini olug-
turacak bir néroektodermi olusturur.’ Embriyonun 13. gii-
niinde primitif ¢izginin kraniyalinde ndral plak olusur. No-
ral plagin olusmasi ile nérulasyon baslar ve noral plak yiik-
selmeye ve noral katlantilar1 olusturmaya baslar.>® Noral
katlantilar birleserek noral tiipii olusturular. Noral tiip olu-
sumuna katilmayan hiicreler, tiipiin her iki yaninda yeni bir
hiicre grubu olan néral krest hiicrelerini olugturur. Noral
krest hiicreleri farklanarak periferik sinir sisteminin duyu-
sal néronlarini, postganglionik néronlari, dorsal kok gang-
lionunun uydu hiicrelerini ve otonomik ganglion ile
Schwan ve pigment hiicrelerini olustururlar.? Ektoderm-
den kokenli noral krest hiicreleri dorsal, intra-somatik ve
ventromedial yonlere dogru gog ederler ve farkl hiicreler
ile yapilar1 olustururlar. Dorsal gog, melanosit olusu-
munda, intrasomatik go¢, duyu hiicrelerinin hiicre gévde-
leri ve uydu hiicrelerinden olusan dorsal kok gangliyonla-
rinin olusumunda, ventromedial gog ise otonom gangli-

yonlarin olusumunda rol oynar.®

Erken embriyonik gelisim siirecinde periferik sinirler mi-
yelinsizdir. Noral krestten koken alan Schwann hiicreleri
gevreye go¢ ederek aksonlari sarmaya baglarlar. Miyelini-
zasyon, aksonun genislemesi ve miyelin proteinlerini kod-
layan genlerin ifadesi ile baglar. Miyelinli lifler, gelisimin
21. haftasindan itibaren goriilebilir. Aksonlar Schwann
hiicresinin -miyelinizasyonu gergeklestiren fenotipe mi
yoksa miyelinizasyon yapmayan tipe mi doniisecegine dair
sinyalleri barindirirlar.! Fetal yasamin 4. ayinda aksonlar

birgok kez Schwann hiicreleri ile gevrelenirler.
2. PERIFERIK SINiR YARALANMALARI

Periferik sinirler bir bag doku tarafindan desteklenselerde
mikroanatomisi sebebi ile hasarlara kars1 oldukga hassas
olabilmektedirler. Periferik sinir yaralanmalar1 gesitli ne-
denlerle (gerilme, yirtilma, ezilme vb.) olusabilmektedir.
Burada 6nemli olan travmanin sinirin i¢ yapisinda olugtur-

dugu hasarin derecesidir. Yaralanmayla beraber sinirin

distal ve proksimalinde onemli histolojik degisiklikler or-
taya ¢ikmaktadir. Periferik bir sinirde meydana gelebile-
cek herhangi bir yaralanma sinir hiicresi (sinir 1ifi) 6lii-
miine yol agmazsa, etkili fonksiyonel bir restorasyonla ya
da basarisizlikla sonuglanabilecek rejenerasyon siireci bag-
latilir. Aksonal devamlilig kesintiye ugratacak derecedeki
yaralanmalarda aksonda sinir fonksiyonunun devamlilig
icin gereken metabolik olaylar gergeklesemedigi igin dis-

tal kisimlar dejenerasyona ugrar.1

Periferik sinir yaralanmalari olus mekanizmasina gore g

tipte incelenebilmektedir;
a) Gerilme tipi yaralanma;

En yaygin goriilen yaralanma tipidir.** Periferik sinirler,
endondryumlarindan dolay elastiktir, fakat sinire uygula-
nan ¢ekme, sinirin gerilme kapasitesinin iizerine ¢ikarsa,
yaralanma meydana gelebilir ve devamlilik tamamen kay-
bolabilir. Bununla beraber, ¢ogu yaralanmalarda devamli-

ligin genellikle korundugu goriilmiistiir.
b) Yirtilma tipi yaralanma;

Ciddi yaralanmalarin %30’unu olusturan ve sinirde ke-
silme ile karakterize yaralanmalardir. Bu tip yaralanma-
larda tam bir kesi olabilmesine ragmen, siklikla bazi sinir
elemanlarini devamliligi korunabilir.!! Yirtilma tipi yara-
lanmalar, kolay bir sekilde olusturulabildiginden, arastir-

malarda yaygin olarak kullanilan bir modeldir.
c) Ezilme tipi yaralanma;

Yaygin olarak goriilen diger yaralanma tiirii, ezilme tipi
yaralanmalardir. Bu yaralanmada sinirsel elemanlarin ay-
rilmasi veya kopmasi s6z konusu degildir. Ezilme tipi ya-
ralanmalarda, motor ve duyu fonksiyonlarinin total kaybi
meydana gelebilmektedir ve yapilan ¢aligmalarda kan sinir
bariyerinin bozuldugu, yaklasik 7. giinde asamali olarak

tekrar diizeldigi gozlenmistir.*?

Ezilme tipi yaralanmalarda, mekanik ezilme ve iskemi ol-
mak tizere iki mekanizmanin primer etken olabilecegi ka-
bul edilmektedir. Bununla birlikte sinir hasarmm olusu-
munda hangi mekanizmanin daha énemli oldugu tam ola-

rak agikliga kavusmamistir. Kisa siireli iskeminin sinir ile-
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tim blogunu nasil olusturdugu agik olmamakla birlikte, bii-
yiik caplt miyelinli liflerin, kiiglik caplilara oranla daha
fazla iskemik etkiye ugradigi gosterilmistir. Kisa siireli is-
kemide, degisiklikler genellikle geri doniigtimliidiir. Yapi-
lan ¢alismalarda, ezilme tipi yaralanmalarda mekanik de-
formasyonun etkilerinin daha 6n planda oldugunu gériisii

on plana gikmistir, 1112

2.1. PERIFERIiK SINiR YARALANMALARI SO-
NUCU OLUSAN SiNiR DEJENERASYONU

Periferik sinir hasarinin derecesi ve meydana gelis meka-
nizmasina bagli olarak sinirlerde dejenerasyona kadar iler-
leyen mekanizmalar gelismeye baslar. Iletimin bozulma-
sina sebep olan hafif siddetli birinci derece yaralanmalarda
patolojik degisiklikler sik goriilmezken, daha ileri boyut-
larda oldugu aksonotmezise es deger olan ikinci ve daha
fazla derecedeki yaralanmalarda yaralanma bdlgesinin
yani sira, bu bolgenin proksimalinde, distalinde ve perikar-
yonda hem patolojik hem de islevsel degisiklikler mey-
dana gelir.®® Hasar distalindeki tiim miyelinli veya miye-
linsiz liflerde seviyesi ne olursa olsun Wallerian dejene-
rasyon meydana gelir.

Hasarlanmis sinirde perikaryonda g¢ekirdek perifere itilir.
Hasarin hemen yanindaki proksimal ve distal segmentler
biiziisiir, aksoplazmada sizma olur, hasarlanmis membran
kollabe olur. Hasarli alana makrofaj infiltarasyonu goriiliir
ve miyelin lizizi gergekleserek fagositoz gdzlemlenir.!
Olusan tiim degisiklikler rejenerasyonun baglamasini te-

tikleyen yolaklar1 indiikler.
3. PERIFERIK SiNiR REJENERASYONU

Rejenerasyonun baglamasi i¢in dejeneratif atiklarin ortam-
dan uzaklagtirilmasi gerekmektedir. Aksonun proksimal
pargasinin yaraya yakin boliimii kisa siirede bozunur; atik-
lar makrofajlar ve Schwann hiicreleri tarafindan hizlica fa-
gosite edilirler ve bu yonde rejenerasyonu baslatacak sin-
yaller ile rejenartif yolak baglatilir. Distal kisimda ise mak-
rofaj infiltrasyonu daha ge¢ olsada atiklarin kaldirilmasi-
nin ardindan rejeneratif siireg baglar. Makrofajlar,
Schwann hiicrelerini sinir biiyiimesini kolaylastirict mad-

deler salgilamaya iten Interlokin-1i iiretirler, ayrica deje-

nerasyon sirasinda meydana gelen perikaryondaki degisik-
likler rejeneratif siirecin baglatilmasinda énemli rol oynar.

Sinir rejenerasyonu proksimaldan distale dogru ilerler.

Hasarlanmay1 takiben 24 saat sonra proksimalde yer alan
akson ucu aksoplazmik biiyiime alani olan biiyiime konisi
cikintisi olusturur. Bu koni internal aktin flamentler ile mi-
yozin igerir ve membraninda disa ¢ikint1 yapan ameboid
tarzda kasilan, ileri dogru hareketi saglayan pekcok filo-
pod bulunur.!18 fleri dogru biiyiime akson ucundan prok-
simale dogru birkag segmentlik Ranvier bogumundan ve
biiyiime konisinden dallarin filizlenmesiyle birlikte ug kis-
min ilerlemesiyle gergeklesir.1%16 24 saat sonra birkag sinir
filizi yaralanma alanina ulasir ve gelisen skarin yaralanma
alanina penetrasyonu 2. ve 3. giinde gerceklesir. Aksonal
filizlenmeye Schwann hiicreleri eslik eder.t” Membranlar
aras1 gegis ile internal aktin filamentler kararli hale gelir
ve retraksiyon olustugunda biiyiime konisi ileri dogru uzar,
akson ve igerikleri tutunmus filopoda dogru itilir ve akson
aym dogrultuda uzar.'® Bir aksondan birgok filopod sinir
fibrilinden asag1 dogru bu sekilde gelisebilir ve gelisigiizel
dallanabilir veya geriye kendine dogru biiyiiyebilir. Hedef
organla bir filiz baglant1 kurdugunda diger filizler dejenere
olur ve tek bir akson olgunlasir.!® Bu tek akson proksimal-
den distale Schwann hiicreleriyle sarilir ve sadece birkag
aksonun eski endonoral tabakaya girdigi goriiliir. Periferik
sinirlerde yer alan endonéral tiiplerin yenilenen aksonlara
yol gostermesi ve Schwann hiicrelerinin de yardimu ile ak-
sonal rejenerasyon meydana gelir. Rejenere filizler yeni
Schwann hiicre ara yiizeyi boyunca ilerlerler. Miyelinizas-
yon ana akson tarafindan belirlenir.?° Biiyiime yonii ve bii-
yiime konisinin sekli, mekanik faktdrlerden etkilenir. Iler-
lemeyi engelleyen bir skar ilerleyen aksonun biiyiime y6-
niinde degisikliklere veya dallanmasina sebep olur.2* Ay-
rica biiyiime konisinin dokular1 delerek gegme yetenegini
arttiran proteaz salgiladigi yoniinde bilgiler bulunmakta-

dir.22

Wallerian Dejenerasyonu sirasinda Schwann hiicreleri ha-
sarlt alanlarin yikiminda basrolii oynarken endonéral bag
dokusu tabakasinin bazal laminasi igerisinde polifere ola-
rak Biingner bantlarmi olustururlar.® Bu Schwann hiicre
siralart rejenerasyon tomurcuklart igin rehberlik yapar-
lar.'® Sinir lezyonundan sonra 28-35. giinler arasinda, ak-

sonal biiyiime i¢in uygun potansiyel boslugu daraltan, ek

214



Periferik sinir rejenerasyonu

Alkan ve ark.

bir endonoéral kollajen tabakasi birikimi olur. Tiim bu is-
lemlerle es zamanli olarak aksonun gapi azalir, birim uzun-
luk bagina diigen Schwann hiicre sayisi artar. Rejenere ak-
sonun yeniden miyelinizasyonu sonrasinda ise bu bosluk
azalmus internodal uzunluk olarak yansir.'®

3.1. REJENERASYONDA NOROTROFiK FAKTOR-
LER

Norotrofik faktorler, ndronlarin yasamini devam ettirmesi
icin ihtiyag duydugu bir polipeptid ailesidir.?4?°> Nérotro-
fik faktorler akson biiylimesinin en dnemli uyaricilaridir
ve yeterli diizeyde salinmazlarsa rejenerasyonda sorunlar
izlenmektedir.?6 Norotrofik faktorler iig ana grupta incele-

nir;

ilk grup; sinir biiyiime faktorii (NGF), beyin kokenli sinir
biiyiime faktorii (BDNF) ve nérotropin-3,4,5 igeren norot-
ropinlerden (NT-3, NT4/5) olugur. NGF ilk ve en iyi bili-
nen sinir bityiime faktoriidiir. NGF, néronlarin yasamini ve
gelismelerini desteklemesinin yaninda, sinir yaralanmala-
rinda Schwann hiicrelerinin proliferasyonu vee aksonal re-
jenerasyonda rolii bulunmaktadir.?* NGF néronlar tarafin-
dan retrogard tasima ile hedef hiicrelerden perikaryona ta-
sinir.?” Tagman NGF embriyonik dorsal gangliyon néron-
lar1, sempatik ve duyu noronlar1 gibi sinir hiicrelerinin ge-
lisim ve yasamin1 destekler.?#28 NGF nin in vitro yada in
Vivo ortamlarda sempatik ve duyu ndronlarinda rejeneras-
yonu arttirdigr tespit edilmistir.?® Hasar1 takiben dejeneras-
yon sirasinda ortama gelen makrofajlarin salgiladig inter-
16kinler NGF miktarinin arttirilmasinda indiikleyici gorev
iistelenirler.?” Rejenerasyon sirasinda néronlarda NFG re-
septor mRNA seviyesinin arttig1 goriilmiistiir. Ayrica ya-
pilan bir¢ok ¢aligma NGF’nin Schwann hiicrelerinin fago-
sitoz yeteneklerini indiiklediklerini gostermistir. Bdyle-
likle hasarli miyelin kiliflarin oradan kaldirmasi hizlandi-

rilir ve rejenerasyon hizi arttirilir.3

BDNF néral hayatta kalmanin diizenlenmesin de ve biiyii-
meyi desteleyen gelisimde oldukga onemlidir.3* Ozellikle
hippokampal nérogenezde ve rejenerasyonda rol oynayan
BNDF’nin embriyonik dénemde seviyesinin azalmasi ya
da sentezinin yapilmamasi 6liimlere yol agmaktadir.3233
Siyatik sinir gibi periferik sinirlerde BDNF mRNAsi dii-

sik seviyelerde bulunurken hasarin hemen sonrasinda bu

seviye artmaya baslar ve artan BDNF seviyesi fonksiyo-
nun geri kazanilmasinda oldukga énemli bir rol oynar.%?
Bu siirecte BDNF noronal kaynaklardan salgilanabilecegi
gibi noéronal olmayan yolaklar iizerinde de sentezlenebil-
mektedir. Schwan hiicrelerinin aksolemma ile temasinin
kesilmesinin ardindan bu hiicrelerde BDNF’nin seviyesi-
nin artmasi ile miyelinizasyon artar, BDNF nin p75-TrkB
reseptorleri ile etkilesimi néronal hayatta kalma ve ndrit
biiylimesini  destekler.® Yapilan birgok ¢alismada
BDNF’nin periferik hasar sonrasinda iyileseme siirecini
olumlu etkiledigi gdsterilmistir.3#%> Norotrofin 3 (NT3),
noral krest hiicre gogii ve hayatta kalmasinin diizenlenme-
sinde rol oynayan birka¢ molekiilden biridir. NGF ve
BDNF’nin aksine miyelinizasyon igin NT3 miktarmimn
azalmas1 gerekmektedir. Schmitt ve Seidman’in yaptigi
calismada hasar sonrasinda ekzojen olarak verilen NT3’iin

miyelinizasyonu olumsuz etkiledigi gdsterilmistir.%®

Rejenerasyonda 6nemli norotrofik fatorlerin olusturdugu
ikinci grupta ise silyar kokenli sinir biiylime faktori
(CNTF) ve 16semi inhibitor faktér (LIF) bulunur. CNTF
interlokin-6 sitokin ailesinin bir iiyesidir.%” Duyusal ve mo-
tor noronlarin hayatta kalmasimi artirdigi bilinen CNTF
Ozellikle astrositler ve Schwann hiicreleri tarafindan eksp-
rese edilmektedir.®” CNTF saglikli bir siyatik sinirde yer
alan Schwann hiicrelerinde hiicre sitoplazmasinda yiiksek
yogunlukta bulunur.?#3 CNTF nin invitro kosullarda, mo-
tor néronlarin yasamini destekledigi ve motor ndronlarin
apopitozunu engelledigi goriiliirken; sicanlarda yapilan ¢a-
lismalarda, CNTF’nin aksotomi sonrasi motor noron 0Olii-
miinii azalttigi, aksotomiden sonra mRNA diizeylerinin
belirgin olarak azaldigi, aksonlarin rejenere olmasindan
sonra tekrar yiikseldigi, periferik sinir sisteminin akson re-
jenerasyonuna yardim ettigi belirlenmistir.?* CNTF’nin
aksotomiden sonra siyatik sinirde motor fonksiyonel iyi-

lesmeyi arttirdigi diistiniilmektedir.

LIF aksonal rejenerasyonda dnemli rol oynayan interlokin-
6 smifinda olan bir sitokindir. Literatiirde yer alan birgok
caligmada farkli periferal sinirlerde rejenerasyonda olumlu
etkileri gdsterilmistir.’ LIF néronlarda erken hasar fenoti-
pini tetikledigi ve rejenerasyon potansiyelini arttirdig: dii-

siilen bir yaralanma fakétiirii olarak tanimlanir.*!
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Rejenerasyonda rol oynayan bir diger ndrotrofik faktor
grubunu ise transforming biiytime faktorii olarak adlandi-
rilan TGF-B1, TGF-B2, TGF-B3 ve glia kokenli sinir bii-
yiime faktorii (GDNF) olusturur. TGF-f hiicre proliferas-
yonundan, farklilasmadan ve apoptosisten sorumlu sito-
kindir.#2 Sinir sistemi hasarini takiben, TGF-néronlarin ve
glial hiicrelerin davranigini diizenler ve boylece rejeneratif
siirece aracilik eder.®® TGF- B’nin dogrudan kronik olarak
zarar gormiis sinirlere in vivo uygulanmasinin, uyarilma-
yan Schwann hiicrelerini yeniden aktive ettigi, cogalmala-
rint indiikledigi ve rejenerasyonla iliskili proteinlerin eksp-
resyonunu indiikledigi goriilmiistiir.>®* TGF’in artan eksp-
resyonu bagisiklik tepkisini baskilayarak, hiicresel davra-
nis1 etkileyerek, norit bilylimesini diizenleyerek ve glial
yara olusumunu tegvik ederek sinir rejenerasyonunu mo-

diile eder.®®

Embriyonik si¢an spinal kord motor néronlarindan elde
edilen, nérotropin ailesinin diger bir tiyesi olan GDNF nin
aksotomi sonrasi motor ve duyu noronlarmda hiicre olii-
miinii azalttig1, ayrica Schwann hiicrelerinde giiclii bir tro-
pik etkiye sahip oldugu bulunmustur.?* Schwann hiicrele-
rinde GDNF aracili sinyal kaskadlar1 miyelinasyon, proli-

ferasyon ve gdcte dnemli bir rol oynar.*

3.2. PERIFERIK SINiR REJENERASYONUNDA
ROL ALAN MOLEKULLER VE POTANSIiYEL
ETKi MEKANIZMALARI

Aksotomi sonrasi ¢ekirdegin yeni bir mRNA ve iiretilen
MRNA ile aktin, tubulin gibi sitoskeleton proteinleri tiret-
mesi gerekir. Bu durumda biiyiime ile iliskili proteinler
(GAPs) grubunun iiretimi artar.** Rejenerasyonda akson
geligirken bilylime konisi yakininda, membranda biiyiime
ile iligkili protein GAP 43 fosfoproteini bulunur ve akso-

tomi sonrasindan miktar1 100 kat artar. Biiyiiyen ve reje-

nere olan néral membranin i¢ ylizeyinde bulunan ve akso-
nal transportu saglayan bu fosfoproteinler protein kinaz
C’nin substratini olustururlar ve biiylime bélgesinin ilerle-

mesinde rol alirlar.*®

Laminin, fibronektin gibi glikoproteinler rejenerasyon
bolgesinin biiylimesinde pozitif etkilidir. Bu nedenle bun-
lara “nérit promoting faktér” (NPF) denir.*® Schwann hiic-
resi bazal membrani, laminin gibi NPF igerir ve biiyiime
konisinde laminin igin spesifik reseptdrler meveuttur.*” Si-
nir hiicresi adhezyon molekiilii (L1), N-cadherin, néron
adhezyon molekiili (NCAM) gibi adhezyon molekiilleri
gibi Schwann hiicre membraninda bulunan molekiiller re-
jenerasyona olumlu katki saglarlar.*® Periferik sinir hasa-
rinda intrensek bilyiime kapasitesinin aktivasyonu ile (Se-
kil 2) siklik adenozin monofosfat (CAMP) diizeyi artar ve
protein kinaz A (PKA) aktive edilir.#” PKA ise Arjinaz |
gibi, rejenerasyonla iliskili genlerin transkripsiyonunu art-
tirir. Arjinaz | periferal hasardan sonra CAMP ve PKA ta-
rafindan yiiksek diizeyde diizenlenen poliamin sentezini
iceren bir enzimdir. Arjinaz I, rejenerasyon i¢in gerekli
olan daha ileri gen ekspresyonu veya hiicre iskeleti bag-
lantilarin1 dogrudan diizenleyebilen poliaminlerin sente-
zini uyarir.*’ Yiikselen cAMP seviyesi ayrica IL-6’y1 art-
tirir bu da sinyal doniistiiriicii ve transkripsiyon aktivatorii
(STATS3) araciligi ile rejenerasyon ile iligkili genleri uyarir
(Sekil 2).4" Periferik sinir hasar1 ayrica integrin a7pl,
CD44 ve galanin gibi c-Jun transkripsiyon faktori bagimli

rejenerasyon ile iliskili gen ekspresyonunu uyarir.*’

Intraseliiler diizenleyicilerden olan PI3K (Fosfatidil inozi-
tol 3 kinaz)’in sinyal ileti yolaginin uyarilmasi ve giiglen-
dirilmesi miyelin olusumunu artirir.*® Schwann hiicrele-
rindeki hiicre siklusunda “siklin D1” anahtar diizenleyici
rol oynar ve Schwann hiicre proliferasyonu igin spesifiktir
(Sekil 2).50
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Sekil 2. Periferik sinir hasari sonrasi rejenerasyonda etkili yolaklarin semasi

Periferik sinir akson rejenerasyonunda, hasar sonrasi mi-
yelin debris Schwann hiicreleri ve makrofajlar tarafindan
hizlica ortamdan uzaklagtirilir. Schwann hiicreleri dediffe-
ransiye olur ve biitiin miyelin proteinlerini azaltir. Laminin
gibi ECM (ekstraseliiler matriks proteinleri) proteinleri,
biiytime konisindeki integrin reseptdrlerine baglanir ve
PI3K’y1 aktive eder ve bu lokal olarak aktin-laminin temas
bolgesinde “aktive protein kinase B (AKT)” birikmesine
neden olur. Aktive olan AKT fosforile olur ve Glikojen
Sentaz Kinaz-3f (GSK-3f)’y1 inhibe eder. Bunun inhibe
olmasi hiicre iskeleti baglayici proteinleri diizenler, hiicre
iskeleti montaj1 hizlanir (Sekil 2). Periferik sinir hasar

ayn1 zamanda ndronal igsel biiyiime kapasitesini arttirir.*’

MAG (miyelin ile iligkili glikoprotein) hem merkezi sinir
sistemi hem de periferik sinir sisteminde bulunan iyi ta-
nimlannus bir transmembran proteinidir.?® MAG’1n miye-
linizasyonda erken ekspresyonu, gelisim sirasinda miyeli-
nizasyonun baglamasinda bir rol oynayabilecegi diisiince-
sine yol agmistir.?8 Oligodendrositler ve Schwann hiicre-
leri, aksonlar1 sarmalamaya bagladiklarinda MAG eksp-
rese ederler.5! Yapilan galismalar MAG’1n nérit biiyiime-
sinin major miyelin tiirevli inhibitorii oldugunu ileri siir-

mektedir.5?

ECM proteinleri ve diizenleyici molekiillerin Schwann
hiicrelerine etkilerinde; laminin aksonlar1 remiyelinizas-
yon esnasinda 1smsal olarak aymrir.>! Destroglikan ve L-
periaksin miyelin kilf kalinligin1 diizenler ve miyelin kilifi
devam ettirir.>! Doku plazminojen aktivatorii (tPA) /Plaz-
minojen remiyelizasyonun ilerlemesi igin fibrini temizler.

Fibrin remiyelizasyonu engeller.5?

Periferik sinir sisteminin steroid reseptérlerine sahip ol-

dugu ve dolayisiyla bu dokularin néroaktif steroidler igin

hedef olduklar1 bilinmektedir. Yapilan son ¢aligmalarda,
noroaktif steroidlerin Schwann hiicrelerinin proliferasyo-
nunu ve hiicresel gelisimlerini diizenledikleri agiga ¢ika-
rilmstir. Pregnanolonu, progesterona ¢eviren P450scc (si-
tokrom) ve 3p-hidroksi steroid dehidrogenaz (3p-HSD) in

Schwann hiicrelerinden salindigi gésterilmistir.>

Yapilan bazi caligmalarda belli hormonlarin rejeneras-
yonda farkli etkilere neden oldugu goriilmiistiir.% Testese-
ronun rejenerasyon tizerine etki ettigini gosteren ve siyatik
motor néronlar kullanilan ¢alismada, testosteronun rejene-
rasyonun geg¢ fazinda 6nemli artiga sebep olurken, erken
fazinda rejenerasyonda azalisa yol agtig1 goriilmiistiir. Ay-
rica progesteron ve tiroid hormonun ortamda bulunmasi
remiyelizasyonu arttirmaktadir.% Eritropoetin Schwann
hiicre proliferasyonunu uyarmakta ve Schwann hiicrele-

rinde TNF-a ekspresyonunu azaltmaktadir.

4. TARTISMA

Periferik sinir yapisi itibari ile oldukga fazla hasara ugra-
yan bir yapidir. Bir periferik sinirin yaralanmasi sonrast si-
nirin distal ve proksimalinde 6nemli degisiklikler meydana
gelir ve bu degisiklikler yaralanmanin derecesine gore
farklilik gosterir. Periferik bir sinirde meydana gelebilecek
herhangi bir yaralanma sinir hiicresi (sinir lifi) dliimiine
yol agmazsa, etkili fonksiyonel bir restorasyonla sonugla-
nabilecek rejenerasyon siireci baslatilir. Periferik sinir re-
jenerasyonunda Schwann hiicre dediferansiyasyonu, proli-

ferasyonu ve remiyelinizasyon 6nemli rol oynar.
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Rejenarasyon isleminde BDNF, NGF, TGF, GDNF,
CDNF ve NT3 rejenerasyonun olus mekanizmasinda isle-
yisinde 6nemli role sahiptirler. NGF ve TGF; noronlarin
yasamini ve gelismelerini desteklemesinin yaninda, sinir
yaralanmalarinda Schwann hiicrelerinin proliferasyonu ve
aksonal rejenerasyonda rolii bulunmaktadir. BDNF ise no-
ral hayatta kalma ve biiylimeyi desteleyen gelisimde ol-
dukca onemlidir. Ayn1 sekilde CNTF ile GDNF duyusal
ve motor ndronlarin hayatta kalmasimi desteklemektedir.
Bu iki ndrotrofik fakotiiriin tersine ise NT3 miyelizasyonu
olumsuz etkilemektedir. Ayni sekilde NPF, NCAM gibi
¢esitli norotrofik maddelerde rejenerasyon islemi tizerinde

etkilidirler.
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