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F‹Z‹KSEL TIP

ÖZET
Santral sinir sisteminde oldu¤u gibi  periferik sinir sisteminde de  nörodejeneratif hastal›klardaki hücresel de¤ifliklikler ve buna ba¤l› olarak etkin tedavi yön-
temleri üzerine  genifl çal›flmalar yap›lmaktad›r.Bu hastal›klar›n histopatolojik bulgular› birçok yeni tedavi yöntemine ›fl›k tutmaktad›r.Bu derlemede periferik
sinir sistemindeki nöronal dejenerasyon ve rejenerasyon sonucu oluflan önemli hücresel de¤iflikliklikler, periferik sinir sistemi ile santral sinir sistemindeki nö-
rodejeneratif hastal›klar›n yeni tedavi  yöntemleri özetlenmifltir.

Anahtar kelimeler: Periferik sinir sistemi, nöronal dejenerasyon, nöronal rejenerasyon, yeni tedavi yöntemleri

SUMMARY
There are a lot of studies about the alterations in cells and effective treatment methods of the neurodegenerative diseases in the peripheric nervous system.The
histopathologic features of these diseases show the way to the new treatment methods. In this review, we summarized the important cell alterations at neuronal
degeneration and regeneration in peripheric nervous system and new treatment methods of neurodegenerative diseases in the central and peripheric nervous
system.
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PER‹FER‹K S‹N‹R H‹STOLOJ‹S‹

Periferal sinirler konnektif doku matriksinde yerleflmifl,
schwann hücreleri ile desteklenmifl ve k›l›flanm›fl aksonlar›
içerirler. Yo¤un konnektif dokunun d›fl k›l›f› olan epinöryum,
tüm sinirin yap›sal bütünlü¤ünü korur. Perinöryum ise fasikül-
lere ay›rarak endonöral alan›n regülasyonunu sa¤layan fizyo-
lojik bir bariyer oluflturur. Endonöryum aksonlar› içerir ve
schwann hücrelerini çevreleyerek her fasikülün interstisyumu-
nu oluflturur. Periferal sinir köklerinin fasikülleri epinöryum
veya perinöryum içermedikleri için daha az belirgin tan›mla-
nabilir. Hematoksilen eozin (HE) ile boyal› kesitlerin incelen-
mesinde, epinöryumun yo¤un kollajen, fibroblast ve kan da-
marlar›ndan olufltu¤u görülür. Ayr›ca adipositler, mast hücrele-
ri, histiositler ve lenfatik damarlar da dikkati çekebilir. Perinör-
yum, fasikülleri çevreleyen spindle flekilli perinöral hücrelerin
oluflturdu¤u konsantrik yap›daki tabakalardan meydana gelir.
Perinöral hücre say›s› fasikülün büyüklü¤üne ba¤l›d›r. Fasikül-

ler içindeki endonöral alan, aksonlar, schwann hücreleri, fib-
roblastlar, makrofajlar, mast hücreleri, kapillerlerden oluflur.
Aksonlar etraf›ndaki myelin, multiple sirküler fleffaf yap›lar
fleklinde , myelinli aksonlar ise myelin tabakas› içinde eozino-
filik yap›lar olarak görülür. Bazen, schwann hücresinin nükle-
uslar› myelin tabakas› periferinde dikkati çeker. Myelin’in
%75’i lipid (kolesterol, sfingomyelin, galaktolipid), %25’i pro-
teinden oluflur. Myelinli schwann hücrelerinde bulunan mye-
lin-assosiye glikoprotein (MAG) de myelinizasyonda önemli
rol oynar.  Myelinli lifler iletiyi daha h›zl› iletir. Ço¤u sinirdeki
periferal sinir lifleri hem myelinli, hem de myelinsizdir (1, 2).

Periferik Sinir Sistemi (PSS)’deki ganglionlar iki kategoriye ay-
r›l›r; dorsal kök ve otonomik ganglia. Dorsal kök (spinal)
ganglionlar, dural kesenin torbalaflmas› fleklinde spinal kolon
boyunca yer al›rlar. Postmortem muayenede sert nodüller ola-
rak palpe edilirler. Histolojik olarak 100 mikrometre büyüklü-
¤e kadar ulaflan büyük nöronlar içerirler. Her nörondan tek
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akson ç›kar, dallan›r, bir uzant›y› santrale di¤erini perifere gön-
derir. Her ganglion hücresi küçük satellit hücrelerden oluflan
halka ile çevrilidir. Bunlar›n sitoplazmalar› ganglion hücreleri
etraf›nda halo oluflturur. Akson demetleri, özellikle ganglion
hücresinin gövdesi ve satellit hücrelerin kollajenöz stromas›n-
dan kaynaklan›r. Otonomik ganglion hücreleri ise ganglion
boyunca yer alan aksonlarla iç içedir. Buradaki nöronlar daha
küçüktür. Nükleuslar› sitoplazma içinde egzantrik olarak yer
al›r. Otonomik ganglionlar›n nöronlar› da dorsal kök ganglion-
lar›ndaki gibi satellit hücrelerle çevrilidir (1).

PER‹FER‹K S‹N‹RDE HASARA REAKS‹YON

1. Aksonal Dejenerasyon          

Aksonun nöronal hücre gövdesine en uzak k›sm›n›n (distal
akson) zedelenmesi sonucu buradaki sitoplazmik parçalanma
aksonal dejenerasyon olarak adland›r›l›r. Dejenerasyon, akson
içindeki tek bir noktada bafllar ve daha distal segmentleri içer-
mek üzere ilerler. Zedelenmeden sonra birkaç gün içinde dis-
tal aksonun tüm k›s›mlar›nda  parçalanma bafllar. Nörofilaman-
lar ve mikrotübüller sitoplazmada art›k görülmez ve yerini
amorf granüler sitoplazmik materyale b›rak›r. Ayn› zamanda
aksolemma da devaml›l›¤›n› koruyamaz ve aksondaki elektrik
üretimi kesilir. Myelin k›l›f da¤›l›r ve hasar›n distalindeki alan-
larda akson küçük oval segmentlere parçalan›r. Fragmanlar,
belirgin myelin debris ve aksonal kal›nt›lar› içerdikleri için
‘myelin ovoidler’ olarak adland›r›l›rlar. E¤er hasar nöron hüc-
re gövdesinin hemen proksimalinde ise hücre gövdesi dejene-
re olur. Aksi takdirde hücre gövdesi, santral eozinofilik bir
alan fleklinde genifller ve Nissl cisimcikleri hücrenin periferine
yer de¤ifltirir, bu olaya ‘kromatolizis’ veya ‘aksonal reaksiyon’
denir.

Schwann hücreleri aksonal dejenerasyon ve rejenerasyon ola-
y›na aktif olarak kat›l›r. Akson parçalanmas›n›n bafllang›c›ndan
k›sa bir süre sonra schwann hücreleri prolifere olur ve akso-
nal kal›nt›lar› kuflat›rlar. Makrofajlar aksonal dejenerasyon ala-
n›na gelip lifin d›fl yüzeyine kat›l›rlar. Birkaç hafta sonra deb-
ris ortadan kald›r›l›r ve makrofajlar vasküler alanlara göç eder-
ler (1, 3). E¤er aksonal rejenerasyon inkomplet ise önceden
aksonun yer ald›¤› alan kollajen ile doldurulur.

H›zl› aksonal transportun, aksonal dejenerasyon olay› ile ilifl-
kili oldu¤u gösterilmifltir (1). Asl›nda aksonal transportun ilk
göstergesi, kesiden sonra anterograt akson dejenerasyonudur.

H›zl› aksonal tansportta en h›zl› hareket, membranla iliflkili ve-
ziküller içindeki materyallerle ilgilidir. Bunlar anterograt yön-
de ‘kinesin’ olarak bilinen mikrotübül-iliflkili ATPaz ile ileri
do¤ru hareket ederler. Kinesin hem aksonal veziküllere hem
de mikrotübüllere ba¤lan›r ve mikrotübül boyunca vezikül ha-
reketini oluflturur. H›zl› aksonal transportun aksonal dejene-
rasyonla iliflkisini gösteren kan›t, daha k›sa olan aksonlarda bu
materyalin (veziküllerin) daha h›zl› boflalmas› ve tükenmesiy-
le dejenerasyonun uzun aksonlara göre daha h›zl› olmas›d›r.
Ek olarak, h›zl› tafl›nan veziküller aksonal kesinin proksimal
k›sm›nda birikir. Sonuç olarak aksonal dejenerasyon, kesiden
sonra 1-4 gün içinde bafllar ve bu zaman çerçevesinde mole-
küler hareketin ana dalgas›, h›zl› aksonal transporttur.

Periferal nöropatili hastalardan yap›lan biopsilerde aksonal de-
jenerasyon s›k bir bulgudur. HE boyal›, longitüdinal kesilerde,
lineer myeloid ovoid s›ralar› fleklinde görülürler. Bunlar lineer
zincir fleklinde düzenlenmifl, vakuollü boflluklar ve eozinofilik
materyal fleklinde izlenirler. Komflu schwann hücre nükleusu
görülebilir ve bazen vakuole debrisi çevreleyen schwann hüc-
re sitoplazmalar› izlenir. Aksonal dejenerasyonun erken evre-
lerinde, myelin ovoidler tüm lif boyunca devam etmektedir,
ancak zamanla ovoidler daha uzak alanlara da¤›l›rlar.

Hasardan itibaren total aksonal fragmentasyonun gerçeklefl-
mesi genellikle 2 haftadan daha az zaman al›r (1, 3). Böylelik-
le aksonopati bol dejenere liflerle karakterize iken kronik ak-
sonopati lif kayb› ile gider. Bu nedenle kronik aksonopatide
bir alana düflen akson say›s› azalm›flt›r ve endonöral alan, kay-
bolan aksonlar›n yerine geçen kollajenle artar.

PSS, e¤er zedelenmeye yol açan ajan elimine edilirse genifl re-
jenerasyon kapasitesine sahiptir. Aksonal filizlenme ve yeni-
den büyüme iki paternde gerçekleflir. ‹lki ve en h›zl› olan› de-
nervasyon alan›n›n bitifli¤indeki intakt aksonlar›n filizlenmesi-
dir. Bu olay, terminal akson filizinin atrofik kas lifini tekrar
inerve etmesi fleklinde, iskelet kas›nda da bildirilmifltir. ‹kinci
tip filizlenme hasarlanan aksonun distal güdü¤ünde olur ve
aksonal büyüme konlar›n›n formasyonu ile sonuçlan›r. Büyü-
yen konun yay›l›m›nda ve aksonal büyümenin yeterlili¤inde
birçok faktör rol oynar. Bu büyüyen konlar özelleflmifl, aktin-
den zengin sitoskeleton içerirler. Artm›fl growth-associated
protein (GAP-43) içeren özel vezikül ve membran karakteris-
tikleri vard›r. Di¤er büyüme faktörleri, nerve growth faktörler
(NGF) aksonal rejenerasyonu kolaylaflt›r›r (1, 3, 4, 5). Dener-
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ve olan schwann hücreleri artm›fl say›da NGF reseptörü eksp-
rese ederler.

NGF, aksonal rejenerasyonda ikili role sahiptir. Hem aksonal
büyüme konlar› hem de schwann hücreleri ile etkileflirler. Bü-
yüme konlar›n›n uygun end-organa rehberlik etmesine
schwann hücreleri yard›m eder (1). 

HE boyal› kesitlerde aksonal rejenerasyon henüz tan›mlanma-
m›fl olsa da elektron mikroskobu ile bak›ld›¤›nda, Büngner
band› (Schwann hücrelerince oluflturulur) ile çevrili olduklar›
görülür. 

Wallerian dejenerasyon aksonal dejenerasyonun bir tipi olarak
görülebilir. Kesi noktas›n›n distalindeki aksonlar›n dejeneras-
yonu olarak tan›mlan›r. Kesi yaralanmalar›ndan sonra aksonal
dejenerasyon ve rejenerasyon dengede görülmektedir. Ancak
transeksiyon zedelenmelerinde sinirin devaml›l›¤› bozuldu¤u
için rejenerasyon distal segmentlerdeki büyüme konlar›n›n
yanl›fl yerleflimi sonucu bozuk olur. Bu yanl›fl yerleflim akso-
nal rejenerasyonun yeterlili¤ini azalt›r ve travmatik nöromala-
r›n oluflmas›na yol açar (1).

2. Segmental Deminalizasyon       

Schwann hücrelerinin myelini koruma yetene¤inde gerçekle-
flen patolojik olaylara ‘demyelinizasyon’ denir. ‹ki ranvier no-
dunun (internod) aras›ndaki akson segmentini, bir schwann
hücresi myelinledi¤i için tek bir schwann hücresinin hasar› sa-
dece bir akson segmenti üzerindeki myelinin kayb›na yol açar.
Bu olay›n habercisi, akson korunurken myelinin da¤›l›yor ol-
mas›d›r. Schwann hücreleri ç›plak aksonu tekrar örtmek için
prolifere olur. Önce sitoplazmik k›l›f sonra myelinin tümü olu-
flur. Remyelinizasyon faz› farkl› moleküler sinyallerle regüle
edilir. Hücre kültüründe, aksonal integral membran proteinle-
ri, istirahat halindeki schwann hücrelerini bölünmeleri için sti-
müle ederler. Bir akson, kronik olarak denerve olmufl olan bir
sinire graft olmak üzere rejenere olurken, schwann hücreleri
proliferasyon için stimüle olurlar. Yaralanmalarda aksonal filiz-
lenme daha hasarl› dokuya ulaflmadan, schwann hücre proli-
ferasyonu oluflur. Bu yüzden aksonal kopman›n, schwann
hücre mitojenlerinin oluflumuna neden oldu¤u düflünülmekte-
dir. Ayr›ca tam olarak karakterize olmam›fl olsa da, k›smen sin-
dirilmifl myelin proteinleri schwann hücreleri için mitojenik
gözükmektedir (1). ‹lk schwann hücresi proliferasyonu safha-

s›nda myelin üretilmez. Demyelinize segmentin tamirinin ikin-
ci faz› myelinin üretilmesidir. Myelin protein ekspresyonu,
transkripsiyon safhas›nda regüle olur ve sadece aksonal kon-
takt hatt› üzerindeki schwann hücrelerinde myelin proteini
için mRNA eksprese olur.

Segmental demyelinizasyon parafine gömülü kesitlerde de¤er-
lendirilemez. Bu oluflum plastik gömülü kesitlerde ve teased-
fiber preperatlarda fark edilebilir. Remyelinize internodlar k›-
sad›r ve daha incedir. Bu yüzden demyelinizasyon sonras› in-
ternodlar farkl› uzunluktad›r ve tek lif boyunca myelinin kal›n-
l›¤› farkl›d›r.

Tekrarlayan demyelinizasyon epizodlar› ayn› internodda oldu-
¤unda schwann hücreleri prolifere olur ve konsantrik flekilde
tabakalanma gösterirler. Bu tabakalanma az oldu¤unda
‘schwann hücre hiperplazisi’ denir ve ayn› internoddaki tek-
rarlayan demyelinizasyon ve remyelinizasyona iflaret eder.
Olay devam etti¤i sürece çok say›da konsantrik schwann hüc-
re tabakas› so¤an kabu¤u görünümüne yol açar. So¤an kabu-
¤u görünümündeki da¤›lm›fl lifler birçok kronik demyelinize
nöropatide görülebilir.

Uzun süren periferik sinir hastal›klar›nda, nedenden ba¤›ms›z
olarak, birbirinden ay›rt edilemeyen patolojik de¤ifliklikler gö-
rülebilir. Sekonder demyelinizasyon ile iliflkili aksonopatiler ve
demyelinizan hastal›klar aksonal kay›pla sonuçlanabilir. Örne-
¤in üremik nöropatide, ilk de¤ifliklikler aksonal dejenerasyon
ile giden aksonopati ve progresif lif kayb›d›r, ayn› zamanda
segmental demyelinizasyon da oluflur. Primer olarak demyeli-
nize nöropati olan Guillan-Barre sendromunda, aksonal deje-
nerasyon özellikle distal sinir segmentlerinde belirgindir (1).
Sonuç olarak periferal sinir biopsi spesmeni hem aksonal kay-
b› hem de segmental demyelinizasyonu içerebilir. Bu nedenle
sinir biopsilerinin sonuçlar› spesifik klinik ay›r›c› tan› ›fl›¤›nda
de¤erlendirilir.

S‹N‹R REJENERASYONUNU ETK‹LEYEN FAKTÖRLER  

Aksonal rejenerasyon için ilk ön koflul nöronun hayatta kal-
mas›d›r. Bu nöronun tipine, yafl›na ve hasar›n derecesiyle,
hücre gövdesine yak›nl›¤›na ba¤l›d›r. Spinal nöronlar, hasara
ba¤l› ölüme kranial motor nöronlardan ve sensory nöronlar-
dan daha az duyarl›d›r. Hayatta kalan nöronlar karakteristik
olarak iletim modundan büyüme moduna de¤iflim gösterirler.
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Nöronlar› ve schwann hücreleri gibi non-nöronal hücreleri et-
kileyen çok say›da nörotropik faktörler ve reseptörler üretilir.
Distal sinir güdü¤ü, Wallerian dejenerasyon ad› verilen, akson-
lar›n kayboldu¤u ve myelin debrisin fagosite edilmesini içeren
dejeneratif olaya gider. 2. güne kadar fagositoz schwann hüc-
releri taraf›ndan gerçeklefltirilir. Hematojen makrofajlar distal
güdü¤ü 2. günde invaze ederler, bütün debrisi 2 hafta içerisin-
de fagosite ederler (3). Myelinizasyonu sa¤layan schwann
hücreleri aksonal kontakttan mahrum kald›¤›nda myelinizas-
yon görevi yerine rejenere olan aksonlara büyüme deste¤i
sa¤lama görevini üstlenir. Hücre proliferasyonu, myelin kom-
ponentlerin bask›lanmas› ve nörotropik faktörlerin artt›r›lmas›
gibi olaylarda rol oynar. Ek olarak schwann hücreleri Büngner
bantlar› olarak adland›r›lan, büyüyen aksonlar için yol görevi
gören hücre kolonlar›n› olufltururlar.

Trofik faktörler, hücre adezyon molekülleri ve ekstraselüler
matriks, büyüyen aksonu, end-organ›, schwann hücrelerini,
fibroblastlar› ve makrofajlar› etkilerler. Travmadan sonra sinir
rejenerasyonunu artt›rmak için ilaçlar›n ve trofik maddelerin
uygulanmas› çok yenidir, ileri klinik ve deneysel çal›flmalar›
gerektirir. Büyüme faktörleri di¤er nörolojik hastal›klarda kli-
nik olarak uygulanmaktad›r (3). 

YEN‹ TEDAV‹ YÖNTEMLER‹ ‹LE ‹LG‹L‹ ÇALIfiMALAR

‹skemik olaylardaki nöronal hücre ölümünü ve dejenerasyo-
nunu düzenleyen moleküler mekanizmalar›n bulunmas›na
ba¤l› olarak yeni terapötik yaklafl›mlar›n geliflmesi çok önem-
lidir. Bu yaklafl›mlar›n özellikle serebral iskemi olay›nda, en
genifl çal›fl›lm›fl olanlar›;

1) Özellikle bu patolojilerde apoptozisin rol oynad›¤› göz
önünde bulundurularak hücre ölümünün k›s›tland›r›lmas›, 

2) ‹ntrensek otoprotektif ve tamir mekanizmalar›n›n stimülas-
yonu,

3) Multipotent hücre nakli (transplantasyon terapileri) ile ha-
sarlanm›fl dokunun rekonstrüksiyonudur.

Anti-apoptotik ajanlar 

‹skemik beyin lezyonlar›nda majör rolü oynayan›n apoptozis
oldu¤u yayg›n olarak kabul görmektedir (4). Bunun da yeni
tedavi stratejileri gelifltirilmesinde büyük etkisi vard›r.

Nörotropik faktörler

Viral vektörler veya genetik olarak modifiye edilmifl fibroblast-
lar›n implantasyonu ile, intraserebroventriküler NGF infüzyo-
nu yap›larak global serebral iskemide NGF’nin nöroprotektif
etkisi gösterilmifltir. Bu tip invazif nöral cerrahi giriflimler inme
hastalar›nda uygun de¤ildir. Nörotropik faktörler büyük mole-
küllerdir. Kan beyin bariyerini geçmelerini sa¤layacak minimal
dozda verilmeleri pek çok çal›flmada toksik yan etkilerle so-
nuçlanm›flt›r. SSS’ye nörotropik faktörlerin verilmesi için gelifl-
tirilmifl stratejiler; direkt intraserebral verilme, osmotik mini-
pumplarla verilme, nörotropik faktör sentezi için genetik ola-
rak transplante edilmifl hücrelerin kullan›lmas›, viral vektörler-
le direkt gen transfüzyonudur. Fakat bunlar›n hiçbiri tatmin
edici bir yol de¤ildir. Tüm bu stratejilerin dezavantajlar› vard›r.
Beyin parankimine limitli difüzyon, SSS’ye geçiflin olmamas›,
enjeksiyon sahas›nda doku hasar›, a¤›r yan etkiler, k›sa ömür-
lü üretim ve immün cevaplar bu dezavantajlard›r. Alzhe-
imer’da NGF’nin klinik kullan›m› ile ilgili pilot bir çal›flma er-
ken olarak durdurulmufltur. Bir çal›flmada, basic fibroblast
growth factor (bFGF) kullan›lm›fl (Trafermin, the Fiblast, Pha-
se III trial) ve negatif sonuçlanm›flt›r (4).

Endojen GF seviyesinin yükseltilmesi için, GF sentezinin artt›-
r›lmas› ile ilgili çal›flmalar yap›lm›flt›r.Clembuterol, lipofilik bir
beta2-mimetik ilaçt›r ve Selegiline, in vitro olarak NGF ve
CNTF sentezini artt›rmaktad›r. ‹skemik beyin hasar›nda nörop-
rotektif etkisi vard›r. Fakat bugüne kadar klinik bir geliflme ol-
mam›flt›r.

Klasik nörotropik faktörlerin yan›nda nörotropik aktivitesi
olan yeni faktörler tespit edilmifltir. Örnek olarak; pitüiter ade-
nilat siklaz aktive eden peptid (PACAP, bir nöropeptidtir), nö-
ronal prekürsörlerin proliferasyonunda ve çok çeflitli nöronlar-
daki diferansiasyon ve hayatta kalmalar›nda rol oynamaktad›r.
PACAP kan beyin bariyerini geçer. ‹skemik hayvan modellerin-
de nöroprotektif etkisi gösterilmifltir. Gecikme sonras› verilse
de bu etkisini gösterir. Bu da onu ileriki geliflmeler için ideal
bir aday yapmaktad›r (4).

Diyabetik periferal nöropatide de büyüme faktörlerinin önem-
li yeri olabilece¤i teorisini destekleyen 3 kan›t mevcuttur; 1)
Endojen büyüme faktörleri nöronlar›n yaflam›n› ve sa¤l›¤›n›
destekler, 2) Diyabetik nöropatide ve periferal sinir hasar›nda
büyüme faktörlerinin ekspresyon seviyeleri de¤iflmektedir, 3)
Büyüme faktörleri diyabetik zedelenmenin in vitro ve in vivo
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modellerinde nöronal rejenerasyonu indükler (5).

Çeflitli çal›flmalarla, dolafl›mdaki insülin benzeri büyüme faktö-
rü-1 (IGF-1)’in yetiflkindeki düzgün beyin fonksiyonlar›n›n
önemli bir göstergesi oldu¤u; nöronal hücrelerin fonksiyonla-
r›n›n düzenlenmesi, antiapoptotik-prosurvival etki, beyin bari-
yer geçirgenli¤ini düzenleme, nöronal uyar›lma ve yeni nöron
formasyonu gibi rolleri oldu¤u gösterilmektedir.

IGF-1 ve di¤er nörotropik faktörlerle ilgili gelecekteki çal›flma-
lar, eriflkin beyninin kendi kendini tamir mekanizmas›n› nas›l
potansiyalize edebilece¤imizi ortaya koyacakt›r (6).

Apolipoprotein E

ApoE beyinin de dahil oldu¤u pek çok organda sentezlen-
mektedir. Beyindeki dominant lipoproteindir. ApoE’nin
SSS’deki selüler kayna¤›n›n astrositler oldu¤u düflünülürken
son yap›lan araflt›rmalarda gösterilmifltir ki ApoE’nin ekspres-
yonu hem nöronal hem de stabil fizyolojik durumlarda olmak-
tad›r. ApoE’nin içinde bulunulan duruma göre pek çok rol oy-
nad›¤› düflünülmektedir ve SSS onar›m›nda da rol oynad›¤› ra-
por edilmifltir. Yap›lan çal›flmalar sonucunda ApoE’nin iskemi
sonras› nöronal rejenerasyonda mediatör olma ihtimalinin çok
yüksek oldu¤u, farkl› patolojik durumlarda nas›l eksprese ol-
du¤unun bulunmas›yla pek çok nörolojik bozukluktaki (nöro-
dejenerasyon ve iskemi gibi) tedavi stratejilerinin belirlenebi-
lece¤i düflünülmektedir (7).

Nitrik oksit (NO)

NO, hem proapoptotik ve antiapoptotik etkiler sergiler hem
de nöronal dejeneratif ve rejeneratif olaylarda kritik faktör ola-
rak görülmektedir. Periferal sinir lezyonundan sonra düzgün
nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesi hücrenin yaflamas› ve iyilefl-
mesi için gereklidir. Yap›lan deneysel çal›flmalarda NOS form-
lar›n›n eksikli¤i, küçük ve orta büyüklükteki dorsal kök gang-
lion nöronlar›nda, spinal kord internöronlar›nda önemli kay-
ba, daha az oranda spinal kord motor nöronlar›nda kayba, ge-
cikmifl Wallerian dejenerasyona ve bozulmufl rejeneratif süre-
ce yol açm›flt›r (8).

Nöroreplasman tedavisi

Araflt›rmac›lar, beyine transplantasyon sonras› kök hücrelerin
nöral diferansiasyonunu ve böylelikle fonksiyonun geri kaza-
n›ld›¤›n› göstermifllerdir (9). Bu sonuçlar, nörolojik hastal›klar-

da kök hücre stratejilerinin klinik uygulamalar› için parlak bir
gelecek haz›rlamaktad›r.

Kemik ili¤i stromal hücreleri, özel durumlarda birçok de¤iflik
hücre çeflidine diferansiye olan multipotansiyel kök hücreleri
olarak bilinir. Kemik ili¤i stromal hücrelerini schwann hücresi
fenotipine dönüfltürerek SSS’ni temsilen optik sinir ve PSS’ni
temsilen siyatik sinir rejenerasyonunu indükleme stratejileri
üzerine yap›lan çal›flmalar da mevcuttur (10). 
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