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ÖZ 

 

Periferik sinirler merkezi sinir sistemi ve periferal organlar arasındaki motor ve duyu uyarımını sağlayan hedef organda uyardıkları 

fonksiyonlara göre isimledirilen çeşitli sinir liflerinden oluşan sistemdir. Travmalara oldukça açık bulunan periferik sinirlerde farklı 

sebepler ile yaralanmalar gözlemlenir. Bu şekilde periferik sinirlerde oluşabilecek hasar kişinin motor ve duyu uyarımını olumsuz 

etkilemektedir. Periferal yaralanmaların ardından perifrerik sinirde hasara bağlı olarak dejeneratif süreçler başlatılır. Aksonal devam-

lılığı kesintiye uğratacak derecedeki yaralanmalarda aksonda sinir fonksiyonunun devamlılığı için gereken metabolik olaylar gerçek-

leşemediği için distal kısımlar dejenerasyona uğrar. Periferik sinir rejenerasyonunda Schwann hücre dediferansiyasyonu, proliferas-

yonu ve remiyelinizasyon önemli rol oynar. Rejeneratif süreç ise oldukça fazla faktörün bir arada çalıştığı bir süreçtir. Bu derlemede, 

periferik sinirde meydana gelen yaralanmaların ardından gerçekleşen rejenerasyon süreci, ayrıca rejenerasyona etki eden nörotrofik 

faktörler ve tedavi sürecinde kullanılan farklı metotların etki mekanizmalarına değinilmiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: nörotrofik faktör; periferik sinir dejenerasyonu; periferik sinir rejenerasyonu; schwann hücresi 

 

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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PERİFERİK SİNİR SİSTEMİ 

Periferik sinir sistemi organlar ve merkezi sinir sistemi 

arasında iletimden sorumlu motor, duyu ve otonomik 

fonksiyonların düzenlenmesinde görevli viseral, kraniyal 

ve spinal sinirler ile nöronların bir araya gelerek oluştur-

dukları ganglionlardan oluşan sinir sistemidir.1 

Sinir hücreleri hücre gövdesi olan perikaryonlar, perikar-

yondan çıkan ve mikrotübüller ile desteklenen uzantılar 

olan dendrit ve aksonlardan meydana gelmektedir. Bu sis-

tem içerisinde sinir hücrelerinin yanı sıra sinir hücresini 

destekleyen uydu hücreleri yer alır. Schwann hücresi sini-

rin miyelinli hale gelerek, uyarının daha hızlı iletilmesine 

olanak sağlar. Bir μm’den büyük çaplı somatik sinir lifle-

rinin hemen hepsi miyelinli iken, 1 μm’den kısa aksonlar 

genellikle miyelinsizdir. Sinir lifleri miyelinli ya da miye-

linsiz olabilmesine rağmen, periferik sinir sisteminde her 

sinir lifinde aksonlar mutlaka uç uca dizilmiş Schwann 

hücreleri ile sarılmışlardır.2 Miyelinli sinir liflerinde tek 

bir akson tek bir Schwann hücresi tarafından çevrelendi-

ğinde ortalama 80 katlı bir miyelin kılıf oluşturmaktadır, 

miyelinsiz sinirlerde ise tek bir Schwann hücresi akson 

çapı ortalama 0.15-2 μm olan bir grup aksonu sarmakta-

dır.1 

Miyelin kılıfın gelişimi gebeliğin 12-18. haftalarında baş-

lamaktadır ve doğum sonrası değişken hızlarda devam et-

mektedir. Miyelin esas olarak merkezi sinir sisteminde oli-

godentrositlerin, periferik sinir sisteminde ise Schwann 

hücrelerinin plazma membranlarından oluşmaktadır. Mi-

yelinin yapısı diğer plazma membranlarına benzemekle 

birlikte, %75 lipit ve %25 proteinden meydana gelmesi ne-

deni ile içerik açısından farklıdır.3 Miyelin tabaka içeri-

ğinde kolestrol, galaktoserebrosid, sülfatid ve gangliosid 

bulunur.4 Miyelin tabaka içerisinde bulunan lipitlerin 

%20-30’unu oluşturan kolesterol bu çok tabakalı yapının 

durağan şekilde kalmasını sağlamaktadır. Periferik sinir 

sistemi miyelininin %20-30’unu oluşturan proteinler, ço-

ğunlukla glikoprotein yapısındadır. P-glikoprotein (Po), 

periferal miyelin protein 22 (PMP22), miyelin- asosiye gli-

koprotein (MAG), epitelyal kadherin ve periaksin baskın 

olarak bulunan glikoproteinlerdir.4 

Periferik sinirler ve Schwann hücreleri etraflarını saran 

bağ dokusu sayesinde bir arada, sabit tutulurlar.5 Bağ do-

kusu, enine kesilmiş bir sinirin kesit alanının %25–85 ka-

darını oluşturmaktadır ve bu oran sinir ile yer aldığı böl-

geye göre değişmektedir. Eklem bölgelerinde bu oranın 

arttığı bilinmektedir. Periferik sinirler morfolojik ve ana-

tomik yapılarına göre üç ayrı destek bağ dokusu tabakası 

ile kuşatılmıştır (Şekil 1). Endonöryum tabakası mezo-

derm kaynaklı gevşek bağ dokusu olup her bir sinir lifini 

çevrelemektedir. Endonöryum içerisinde mukopolisakka-

rit temel madde içerisinde yer alan kollajen ve retiküler lif-

ler, fibroblastlar, makrofajlar, mast hücreleri ve kapiller 

sistemini barındırmaktadır. Çevrelediği alan içerisindeki 

bölgede sinir işlevleri için uygun bir ortam sağlar.6 Peri-

nöryum ise özelleşmiş bağ dokusudur ve yassı perinöral 

hücreler tarafından oluşturulmuş olan çok katlı bir tabaka-

dır. Perinöryum sinir liflerinin bir araya gelerek oluştur-

duğu fasikülün etrafını sarar. Perinöriyum travmalara karşı 

bir bariyer görevi görürürken; aynı zamanda kan-sinir ba-

riyerinden sorumlu olan yapıdır.7 Periferik siniri en dıştan 

kuşatan bağ doku tabakası ise epinöriyum adını almakta-

dır. Epinöriyum kollajen tip I-III, elastik lifler, fibroblast-

lar ve değişen oranlarda yağ dokusundan meydana gelmiş-

tir. Epinöriyumun görevi, fasikülleri ekstremite hareketleri 

sırasındaki travmalardan korumaktır. Bu nedenle özellikle 

eklem bölgelerinde daha kalın bir yapıya sahiptir.6 Fonk-

siyonel olarak iki tabakadan oluşan epinöriyumun derin ta-

bakaları “internal (interfasiküler) epinöriyum” olarak ad-

landırılır ve bu tabaka fasiküllerin etrafını tek tek sararak 

fasikülleri bir arada tutar. “Eksternal (epifasiküler) epinör-

yum” ise daha dışta yer alan ve paranöryum olarak da bi-

linen bağ dokusu yapısında bir kılıftır.8 

 
Şekil 1. Periferik sinirin üç boyutlu yapısı izlenmektedir. 
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1.1. PERİFERİK SİNİR SİSTEMİ GELİŞİMİ 

Periferik sinir sisteminin gelişimi, transkripsiyon faktörle-

rinin, nörotrofik faktörlerin rol oynadığı oldukça karmaşık 

bir mekanizmaya sahiptir. Embriyonun 3. Haftasında nö-

ronal indüksiyon ile başlayan süreçte primitif ektoderm 

ikiye ayrılır ve orta kısım gelecekteki sinir sistemini oluş-

turacak bir nöroektodermi oluşturur.9 Embriyonun 13. gü-

nünde primitif çizginin kraniyalinde nöral plak oluşur. Nö-

ral plağın oluşması ile nörulasyon başlar ve nöral plak yük-

selmeye ve nöral katlantıları oluşturmaya başlar.5,9 Nöral 

katlantılar birleşerek nöral tüpü oluşturular. Nöral tüp olu-

şumuna katılmayan hücreler, tüpün her iki yanında yeni bir 

hücre grubu olan nöral krest hücrelerini oluşturur. Nöral 

krest hücreleri farklanarak periferik sinir sisteminin duyu-

sal nöronlarını, postganglionik nöronları, dorsal kök gang-

lionunun uydu hücrelerini ve otonomik ganglion ile 

Schwan ve pigment hücrelerini oluştururlar.2 Ektoderm-

den kökenli nöral krest hücreleri dorsal, intra-somatik ve 

ventromedial yönlere doğru göç ederler ve farklı hücreler 

ile yapıları oluştururlar. Dorsal göç, melanosit oluşu-

munda, intrasomatik göç, duyu hücrelerinin hücre gövde-

leri ve uydu hücrelerinden oluşan dorsal kök gangliyonla-

rının oluşumunda, ventromedial göç ise otonom gangli-

yonların oluşumunda rol oynar.9 

Erken embriyonik gelişim sürecinde periferik sinirler mi-

yelinsizdir. Nöral krestten köken alan Schwann hücreleri 

çevreye göç ederek aksonları sarmaya başlarlar. Miyelini-

zasyon, aksonun genişlemesi ve miyelin proteinlerini kod-

layan genlerin ifadesi ile başlar. Miyelinli lifler, gelişimin 

21. haftasından itibaren görülebilir. Aksonlar Schwann 

hücresinin -miyelinizasyonu gerçekleştiren fenotipe mi 

yoksa miyelinizasyon yapmayan tipe mi dönüşeceğine dair 

sinyalleri barındırırlar.1 Fetal yaşamın 4. ayında aksonlar 

birçok kez Schwann hücreleri ile çevrelenirler.5 

2. PERİFERİK SİNİR YARALANMALARI 

Periferik sinirler bir bağ doku tarafından desteklenselerde 

mikroanatomisi sebebi ile hasarlara karşı oldukça hassas 

olabilmektedirler. Periferik sinir yaralanmaları çeşitli ne-

denlerle (gerilme, yırtılma, ezilme vb.) oluşabilmektedir. 

Burada önemli olan travmanın sinirin iç yapısında oluştur-

duğu hasarın derecesidir. Yaralanmayla beraber sinirin 

distal ve proksimalinde önemli histolojik değişiklikler or-

taya çıkmaktadır. Periferik bir sinirde meydana gelebile-

cek herhangi bir yaralanma sinir hücresi (sinir lifi) ölü-

müne yol açmazsa, etkili fonksiyonel bir restorasyonla ya 

da başarısızlıkla sonuçlanabilecek rejenerasyon süreci baş-

latılır. Aksonal devamlılığı kesintiye uğratacak derecedeki 

yaralanmalarda aksonda sinir fonksiyonunun devamlılığı 

için gereken metabolik olaylar gerçekleşemediği için dis-

tal kısımlar dejenerasyona uğrar.10 

Periferik sinir yaralanmaları oluş mekanizmasına göre üç 

tipte incelenebilmektedir; 

a) Gerilme tipi yaralanma; 

En yaygın görülen yaralanma tipidir.11 Periferik sinirler, 

endonöryumlarından dolayı elastiktir, fakat sinire uygula-

nan çekme, sinirin gerilme kapasitesinin üzerine çıkarsa, 

yaralanma meydana gelebilir ve devamlılık tamamen kay-

bolabilir. Bununla beraber, çoğu yaralanmalarda devamlı-

lığın genellikle korunduğu görülmüştür.  

b) Yırtılma tipi yaralanma;  

Ciddi yaralanmaların %30’unu oluşturan ve sinirde ke-

silme ile karakterize yaralanmalardır. Bu tip yaralanma-

larda tam bir kesi olabilmesine rağmen, sıklıkla bazı sinir 

elemanlarının devamlılığı korunabilir.11 Yırtılma tipi yara-

lanmalar, kolay bir şekilde oluşturulabildiğinden, araştır-

malarda yaygın olarak kullanılan bir modeldir. 

c) Ezilme tipi yaralanma;  

Yaygın olarak görülen diğer yaralanma türü, ezilme tipi 

yaralanmalardır. Bu yaralanmada sinirsel elemanların ay-

rılması veya kopması söz konusu değildir. Ezilme tipi ya-

ralanmalarda, motor ve duyu fonksiyonlarının total kaybı 

meydana gelebilmektedir ve yapılan çalışmalarda kan sinir 

bariyerinin bozulduğu, yaklaşık 7. günde aşamalı olarak 

tekrar düzeldiği gözlenmiştir.12 

Ezilme tipi yaralanmalarda, mekanik ezilme ve iskemi ol-

mak üzere iki mekanizmanın primer etken olabileceği ka-

bul edilmektedir. Bununla birlikte sinir hasarının oluşu-

munda hangi mekanizmanın daha önemli olduğu tam ola-

rak açıklığa kavuşmamıştır. Kısa süreli iskeminin sinir ile-
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tim bloğunu nasıl oluşturduğu açık olmamakla birlikte, bü-

yük çaplı miyelinli liflerin, küçük çaplılara oranla daha 

fazla iskemik etkiye uğradığı gösterilmiştir. Kısa süreli is-

kemide, değişiklikler genellikle geri dönüşümlüdür. Yapı-

lan çalışmalarda, ezilme tipi yaralanmalarda mekanik de-

formasyonun etkilerinin daha ön planda olduğunu görüşü 

ön plana çıkmıştır.11,12 

2.1. PERİFERİK SİNİR YARALANMALARI SO-

NUCU OLUŞAN SİNİR DEJENERASYONU 

Periferik sinir hasarının derecesi ve meydana geliş meka-

nizmasına bağlı olarak sinirlerde dejenerasyona kadar iler-

leyen mekanizmalar gelişmeye başlar. İletimin bozulma-

sına sebep olan hafif şiddetli birinci derece yaralanmalarda 

patolojik değişiklikler sık görülmezken, daha ileri boyut-

larda olduğu aksonotmezise eş değer olan ikinci ve daha 

fazla derecedeki yaralanmalarda yaralanma bölgesinin 

yanı sıra, bu bölgenin proksimalinde, distalinde ve perikar-

yonda hem patolojik hem de işlevsel değişiklikler mey-

dana gelir.13 Hasar distalindeki tüm miyelinli veya miye-

linsiz liflerde seviyesi ne olursa olsun Wallerian dejene-

rasyon meydana gelir.  

Hasarlanmış sinirde perikaryonda çekirdek perifere itilir. 

Hasarın hemen yanındaki proksimal ve distal segmentler 

büzüşür, aksoplazmada sızma olur, hasarlanmış membran 

kollabe olur. Hasarlı alana makrofaj infiltarasyonu görülür 

ve miyelin lizizi gerçekleşerek fagositoz gözlemlenir.14 

Oluşan tüm değişiklikler rejenerasyonun başlamasını te-

tikleyen yolakları indükler. 

3. PERİFERİK SİNİR REJENERASYONU 

Rejenerasyonun başlaması için dejeneratif atıkların ortam-

dan uzaklaştırılması gerekmektedir. Aksonun proksimal 

parçasının yaraya yakın bölümü kısa sürede bozunur; atık-

lar makrofajlar ve Schwann hücreleri tarafından hızlıca fa-

gosite edilirler ve bu yönde rejenerasyonu başlatacak sin-

yaller ile rejenartif yolak başlatılır. Distal kısımda ise mak-

rofaj infiltrasyonu daha geç olsada atıkların kaldırılması-

nın ardından rejeneratif süreç başlar. Makrofajlar, 

Schwann hücrelerini sinir büyümesini kolaylaştırıcı mad-

deler salgılamaya iten İnterlökin-1’i üretirler, ayrıca deje-

nerasyon sırasında meydana gelen perikaryondaki değişik-

likler rejeneratif sürecin başlatılmasında önemli rol oynar. 

Sinir rejenerasyonu proksimaldan distale doğru ilerler.  

Hasarlanmayı takiben 24 saat sonra proksimalde yer alan 

akson ucu aksoplazmik büyüme alanı olan büyüme konisi 

çıkıntısı oluşturur. Bu koni internal aktin flamentler ile mi-

yozin içerir ve membranında dışa çıkıntı yapan ameboid 

tarzda kasılan, ileri doğru hareketi sağlayan pekçok filo-

pod bulunur.15,16 İleri doğru büyüme akson ucundan prok-

simale doğru birkaç segmentlik Ranvier boğumundan ve 

büyüme konisinden dalların filizlenmesiyle birlikte uç kıs-

mın ilerlemesiyle gerçekleşir.10,16 24 saat sonra birkaç sinir 

filizi yaralanma alanına ulaşır ve gelişen skarın yaralanma 

alanına penetrasyonu 2. ve 3. günde gerçekleşir. Aksonal 

filizlenmeye Schwann hücreleri eşlik eder.17 Membranlar 

arası geçiş ile internal aktin filamentler kararlı hale gelir 

ve retraksiyon oluştuğunda büyüme konisi ileri doğru uzar, 

akson ve içerikleri tutunmuş filopoda doğru itilir ve akson 

aynı doğrultuda uzar.18 Bir aksondan birçok filopod sinir 

fibrilinden aşağı doğru bu şekilde gelişebilir ve gelişigüzel 

dallanabilir veya geriye kendine doğru büyüyebilir. Hedef 

organla bir filiz bağlantı kurduğunda diğer filizler dejenere 

olur ve tek bir akson olgunlaşır.19 Bu tek akson proksimal-

den distale Schwann hücreleriyle sarılır ve sadece birkaç 

aksonun eski endonöral tabakaya girdiği görülür. Periferik 

sinirlerde yer alan endonöral tüplerin yenilenen aksonlara 

yol göstermesi ve Schwann hücrelerinin de yardımı ile ak-

sonal rejenerasyon meydana gelir. Rejenere filizler yeni 

Schwann hücre ara yüzeyi boyunca ilerlerler. Miyelinizas-

yon ana akson tarafından belirlenir.20 Büyüme yönü ve bü-

yüme konisinin şekli, mekanik faktörlerden etkilenir. İler-

lemeyi engelleyen bir skar ilerleyen aksonun büyüme yö-

nünde değişikliklere veya dallanmasına sebep olur.21 Ay-

rıca büyüme konisinin dokuları delerek geçme yeteneğini 

arttıran proteaz salgıladığı yönünde bilgiler bulunmakta-

dır.22  

Wallerian Dejenerasyonu sırasında Schwann hücreleri ha-

sarlı alanların yıkımında başrolü oynarken endonöral bağ 

dokusu tabakasının bazal laminası içerisinde polifere ola-

rak Büngner bantlarını oluştururlar.23 Bu Schwann hücre 

sıraları rejenerasyon tomurcukları için rehberlik yapar-

lar.15 Sinir lezyonundan sonra 28-35. günler arasında, ak-

sonal büyüme için uygun potansiyel boşluğu daraltan, ek 
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bir endonöral kollajen tabakası birikimi olur. Tüm bu iş-

lemlerle eş zamanlı olarak aksonun çapı azalır, birim uzun-

luk başına düşen Schwann hücre sayısı artar. Rejenere ak-

sonun yeniden miyelinizasyonu sonrasında ise bu boşluk 

azalmış internodal uzunluk olarak yansır.18 

3.1. REJENERASYONDA NÖROTROFİK FAKTÖR-

LER 

Nörotrofik faktörler, nöronların yaşamını devam ettirmesi 

için ihtiyaç duyduğu bir polipeptid ailesidir.24,25 Nörotro-

fik faktörler akson büyümesinin en önemli uyarıcılarıdır 

ve yeterli düzeyde salınmazlarsa rejenerasyonda sorunlar 

izlenmektedir.26 Nörotrofik faktörler üç ana grupta incele-

nir; 

İlk grup; sinir büyüme faktörü (NGF), beyin kökenli sinir 

büyüme faktörü (BDNF) ve nörotropin-3,4,5 içeren nörot-

ropinlerden (NT-3, NT4/5) oluşur. NGF ilk ve en iyi bili-

nen sinir büyüme faktörüdür. NGF, nöronların yaşamını ve 

gelişmelerini desteklemesinin yanında, sinir yaralanmala-

rında Schwann hücrelerinin proliferasyonu vee aksonal re-

jenerasyonda rolü bulunmaktadır.24 NGF nöronlar tarafın-

dan retrogard taşıma ile hedef hücrelerden perikaryona ta-

şınır.27 Taşınan NGF embriyonik dorsal gangliyon nöron-

ları, sempatik ve duyu nöronları gibi sinir hücrelerinin ge-

lişim ve yaşamını destekler.24,28 NGF’nin in vitro yada in 

vivo ortamlarda sempatik ve duyu nöronlarında rejeneras-

yonu arttırdığı tespit edilmiştir.29 Hasarı takiben dejeneras-

yon sırasında ortama gelen makrofajların salgıladığı inter-

lökinler NGF miktarının arttırılmasında indükleyici görev 

üstelenirler.27 Rejenerasyon sırasında nöronlarda NFG re-

septör mRNA seviyesinin arttığı görülmüştür. Ayrıca ya-

pılan birçok çalışma NGF’nin Schwann hücrelerinin fago-

sitoz yeteneklerini indüklediklerini göstermiştir. Böyle-

likle hasarlı miyelin kılıfların oradan kaldırması hızlandı-

rılır ve rejenerasyon hızı arttırılır.30  

BDNF nöral hayatta kalmanın düzenlenmesin de ve büyü-

meyi desteleyen gelişimde oldukça önemlidir.31 Özellikle 

hippokampal nörogenezde ve rejenerasyonda rol oynayan 

BNDF’nin embriyonik dönemde seviyesinin azalması ya 

da sentezinin yapılmaması ölümlere yol açmaktadır.32,33 

Siyatik sinir gibi periferik sinirlerde BDNF mRNAsı dü-

şük seviyelerde bulunurken hasarın hemen sonrasında bu 

seviye artmaya başlar ve artan BDNF seviyesi fonksiyo-

nun geri kazanılmasında oldukça önemli bir rol oynar.32 

Bu süreçte BDNF nöronal kaynaklardan salgılanabileceği 

gibi nöronal olmayan yolaklar üzerinde de sentezlenebil-

mektedir. Schwan hücrelerinin aksolemma ile temasının 

kesilmesinin ardından bu hücrelerde BDNF’nin seviyesi-

nin artması ile miyelinizasyon artar, BDNF’nin p75-TrkB 

reseptörleri ile etkileşimi nöronal hayatta kalma ve nörit 

büyümesini destekler.33 Yapılan birçok çalışmada 

BDNF’nin periferik hasar sonrasında iyileşeme sürecini 

olumlu etkilediği gösterilmiştir.34,35 Nörotrofin 3 (NT3), 

nöral krest hücre göçü ve hayatta kalmasının düzenlenme-

sinde rol oynayan birkaç molekülden biridir. NGF ve 

BDNF’nin aksine miyelinizasyon için NT3 miktarının 

azalması gerekmektedir. Schmitt ve Seidman’ın yaptığı 

çalışmada hasar sonrasında ekzojen olarak verilen NT3’ün 

miyelinizasyonu olumsuz etkilediği gösterilmiştir.36 

Rejenerasyonda önemli nörotrofik fatörlerin oluşturduğu 

ikinci grupta ise silyar kökenli sinir büyüme faktörü 

(CNTF) ve lösemi inhibitör faktör (LIF) bulunur. CNTF 

interlökin-6 sitokin ailesinin bir üyesidir.37 Duyusal ve mo-

tor nöronların hayatta kalmasını artırdığı bilinen CNTF 

özellikle astrositler ve Schwann hücreleri tarafından eksp-

rese edilmektedir.37 CNTF sağlıklı bir siyatik sinirde yer 

alan Schwann hücrelerinde hücre sitoplazmasında yüksek 

yoğunlukta bulunur.24,38 CNTF’nin invitro koşullarda, mo-

tor nöronların yaşamını desteklediği ve motor nöronların 

apopitozunu engellediği görülürken; sıçanlarda yapılan ça-

lışmalarda, CNTF’nin aksotomi sonrası motor nöron ölü-

münü azalttığı, aksotomiden sonra mRNA düzeylerinin 

belirgin olarak azaldığı, aksonların rejenere olmasından 

sonra tekrar yükseldiği, periferik sinir sisteminin akson re-

jenerasyonuna yardım ettiği belirlenmiştir.39 CNTF’nin 

aksotomiden sonra siyatik sinirde motor fonksiyonel iyi-

leşmeyi arttırdığı düşünülmektedir.  

LIF aksonal rejenerasyonda önemli rol oynayan interlökin-

6 sınıfında olan bir sitokindir. Literatürde yer alan birçok 

çalışmada farklı periferal sinirlerde rejenerasyonda olumlu 

etkileri gösterilmiştir.40 LIF nöronlarda erken hasar fenoti-

pini tetiklediği ve rejenerasyon potansiyelini arttırdığı dü-

şülen bir yaralanma fakötürü olarak tanımlanır.41 
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Rejenerasyonda rol oynayan bir diğer nörotrofik faktör 

grubunu ise transforming büyüme faktörü olarak adlandı-

rılan TGF-β1, TGF-β2, TGF-β3 ve glia kökenli sinir bü-

yüme faktörü (GDNF) oluşturur. TGF-β hücre proliferas-

yonundan, farklılaşmadan ve apoptosisten sorumlu sito-

kindir.42 Sinir sistemi hasarını takiben, TGF-nöronların ve 

glial hücrelerin davranışını düzenler ve böylece rejeneratif 

sürece aracılık eder.30 TGF- β’nın doğrudan kronik olarak 

zarar görmüş sinirlere in vivo uygulanmasının, uyarılma-

yan Schwann hücrelerini yeniden aktive ettiği, çoğalmala-

rını indüklediği ve rejenerasyonla ilişkili proteinlerin eksp-

resyonunu indüklediği görülmüştür.35 TGF’in artan eksp-

resyonu bağışıklık tepkisini baskılayarak, hücresel davra-

nışı etkileyerek, nörit büyümesini düzenleyerek ve glial 

yara oluşumunu teşvik ederek sinir rejenerasyonunu mo-

düle eder.30   

Embriyonik sıçan spinal kord motor nöronlarından elde 

edilen, nörotropin ailesinin diğer bir üyesi olan GDNF’nin 

aksotomi sonrası motor ve duyu nöronlarında hücre ölü-

münü azalttığı, ayrıca Schwann hücrelerinde güçlü bir tro-

pik etkiye sahip olduğu bulunmuştur.24 Schwann hücrele-

rinde GDNF aracılı sinyal kaskadları miyelinasyon, proli-

ferasyon ve göçte önemli bir rol oynar.43 

3.2. PERİFERİK SİNİR REJENERASYONUNDA 

ROL ALAN MOLEKÜLLER VE POTANSİYEL 

ETKİ MEKANİZMALARI 

Aksotomi sonrası çekirdeğin yeni bir mRNA ve üretilen 

mRNA ile aktin, tubulin gibi sitoskeleton proteinleri üret-

mesi gerekir. Bu durumda büyüme ile ilişkili proteinler 

(GAPs) grubunun üretimi artar.44 Rejenerasyonda akson 

gelişirken büyüme konisi yakınında, membranda büyüme 

ile ilişkili protein GAP 43 fosfoproteini bulunur ve akso-

tomi sonrasından miktarı 100 kat artar. Büyüyen ve reje-

nere olan nöral membranın iç yüzeyinde bulunan ve akso-

nal transportu sağlayan bu fosfoproteinler protein kinaz 

C’nin substratını oluştururlar ve büyüme bölgesinin ilerle-

mesinde rol alırlar.45 

Laminin, fibronektin gibi glikoproteinler rejenerasyon 

bölgesinin büyümesinde pozitif etkilidir. Bu nedenle bun-

lara “nörit promoting faktör” (NPF) denir.46 Schwann hüc-

resi bazal membranı, laminin gibi NPF içerir ve büyüme 

konisinde laminin için spesifik reseptörler mevcuttur.47 Si-

nir hücresi adhezyon molekülü (L1), N-cadherin, nöron 

adhezyon molekülü (NCAM) gibi adhezyon molekülleri 

gibi Schwann hücre membranında bulunan moleküller re-

jenerasyona olumlu katkı sağlarlar.48 Periferik sinir hasa-

rında intrensek büyüme kapasitesinin aktivasyonu ile (Şe-

kil 2) siklik adenozin monofosfat (cAMP) düzeyi artar ve 

protein kinaz A (PKA) aktive edilir.47 PKA ise Arjinaz I 

gibi, rejenerasyonla ilişkili genlerin transkripsiyonunu art-

tırır. Arjinaz I periferal hasardan sonra cAMP ve PKA ta-

rafından yüksek düzeyde düzenlenen poliamin sentezini 

içeren bir enzimdir. Arjinaz I, rejenerasyon için gerekli 

olan daha ileri gen ekspresyonu veya hücre iskeleti bağ-

lantılarını doğrudan düzenleyebilen poliaminlerin sente-

zini uyarır.47 Yükselen cAMP seviyesi ayrıca IL-6’yı art-

tırır bu da sinyal dönüştürücü ve transkripsiyon aktivatörü 

(STAT3) aracılığı ile rejenerasyon ile ilişkili genleri uyarır 

(Şekil 2).47 Periferik sinir hasarı ayrıca integrin α7β1, 

CD44 ve galanin gibi c-Jun transkripsiyon faktörü bağımlı 

rejenerasyon ile ilişkili gen ekspresyonunu uyarır.47 

İntraselüler düzenleyicilerden olan PI3K (Fosfatidil inozi-

tol 3 kinaz)’ın sinyal ileti yolağının uyarılması ve güçlen-

dirilmesi miyelin oluşumunu artırır.49 Schwann hücrele-

rindeki hücre siklusunda “siklin D1” anahtar düzenleyici 

rol oynar ve Schwann hücre proliferasyonu için spesifiktir 

(Şekil 2).50 
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Şekil 2. Periferik sinir hasarı sonrası rejenerasyonda etkili yolakların şeması  

Periferik sinir akson rejenerasyonunda, hasar sonrası mi-

yelin debris Schwann hücreleri ve makrofajlar tarafından 

hızlıca ortamdan uzaklaştırılır. Schwann hücreleri dediffe-

ransiye olur ve bütün miyelin proteinlerini azaltır. Laminin 

gibi ECM (ekstraselüler matriks proteinleri) proteinleri, 

büyüme konisindeki integrin reseptörlerine bağlanır ve 

PI3K’yı aktive eder ve bu lokal olarak aktin-laminin temas 

bölgesinde “aktive protein kinase B (AKT)” birikmesine 

neden olur. Aktive olan AKT fosforile olur ve Glikojen 

Sentaz Kinaz-3β (GSK-3β)’yı inhibe eder. Bunun inhibe 

olması hücre iskeleti bağlayıcı proteinleri düzenler, hücre 

iskeleti montajı hızlanır (Şekil 2). Periferik sinir hasarı 

aynı zamanda nöronal içsel büyüme kapasitesini arttırır.47 

MAG (miyelin ile ilişkili glikoprotein) hem merkezi sinir 

sistemi hem de periferik sinir sisteminde bulunan iyi ta-

nımlanmış bir transmembran proteinidir.26 MAG’ın miye-

linizasyonda erken ekspresyonu, gelişim sırasında miyeli-

nizasyonun başlamasında bir rol oynayabileceği düşünce-

sine yol açmıştır.26 Oligodendrositler ve Schwann hücre-

leri, aksonları sarmalamaya başladıklarında MAG eksp-

rese ederler.51 Yapılan çalışmalar MAG’ın nörit büyüme-

sinin major miyelin türevli inhibitörü olduğunu ileri sür-

mektedir.52  

ECM proteinleri ve düzenleyici moleküllerin Schwann 

hücrelerine etkilerinde; laminin aksonları remiyelinizas-

yon esnasında ışınsal olarak ayırır.51 Destroglikan ve L-

periaksin miyelin kılf kalınlığını düzenler ve miyelin kılıfı 

devam ettirir.51 Doku plazminojen aktivatörü (tPA) /Plaz-

minojen remiyelizasyonun ilerlemesi için fibrini temizler. 

Fibrin remiyelizasyonu engeller.53 

Periferik sinir sisteminin steroid reseptörlerine sahip ol-

duğu ve dolayısıyla bu dokuların nöroaktif steroidler için 

hedef oldukları bilinmektedir. Yapılan son çalışmalarda, 

nöroaktif steroidlerin Schwann hücrelerinin proliferasyo-

nunu ve hücresel gelişimlerini düzenledikleri açığa çıka-

rılmıştır. Pregnanolonu, progesterona çeviren P450scc (si-

tokrom) ve 3β-hidroksi steroid dehidrogenaz (3β-HSD)’ın 

Schwann hücrelerinden salındığı gösterilmiştir.54  

Yapılan bazı çalışmalarda belli hormonların rejeneras-

yonda farklı etkilere neden olduğu görülmüştür.55 Testese-

ronun rejenerasyon üzerine etki ettiğini gösteren ve siyatik 

motor nöronlar kullanılan çalışmada, testosteronun rejene-

rasyonun geç fazında önemli artışa sebep olurken, erken 

fazında rejenerasyonda azalışa yol açtığı görülmüştür. Ay-

rıca progesteron ve tiroid hormonun ortamda bulunması 

remiyelizasyonu arttırmaktadır.55 Eritropoetin Schwann 

hücre proliferasyonunu uyarmakta ve Schwann hücrele-

rinde TNF-α ekspresyonunu azaltmaktadır.55 

4. TARTIŞMA  

Periferik sinir yapısı itibari ile oldukça fazla hasara uğra-

yan bir yapıdır. Bir periferik sinirin yaralanması sonrası si-

nirin distal ve proksimalinde önemli değişiklikler meydana 

gelir ve bu değişiklikler yaralanmanın derecesine göre 

farklılık gösterir. Periferik bir sinirde meydana gelebilecek 

herhangi bir yaralanma sinir hücresi (sinir lifi) ölümüne 

yol açmazsa, etkili fonksiyonel bir restorasyonla sonuçla-

nabilecek rejenerasyon süreci başlatılır. Periferik sinir re-

jenerasyonunda Schwann hücre dediferansiyasyonu, proli-

ferasyonu ve remiyelinizasyon önemli rol oynar.  
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Rejenarasyon işleminde BDNF, NGF, TGF, GDNF, 

CDNF ve NT3 rejenerasyonun oluş mekanizmasında işle-

yişinde önemli role sahiptirler. NGF ve TGF; nöronların 

yaşamını ve gelişmelerini desteklemesinin yanında, sinir 

yaralanmalarında Schwann hücrelerinin proliferasyonu ve 

aksonal rejenerasyonda rolü bulunmaktadır. BDNF ise nö-

ral hayatta kalma ve büyümeyi desteleyen gelişimde ol-

dukça önemlidir. Aynı şekilde CNTF ile GDNF duyusal 

ve motor nöronların hayatta kalmasını desteklemektedir. 

Bu iki nörotrofik fakötürün tersine ise NT3 miyelizasyonu 

olumsuz etkilemektedir. Aynı şekilde NPF, NCAM gibi 

çeşitli nörotrofik maddelerde rejenerasyon işlemi üzerinde 

etkilidirler. 
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