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OZET

Santral sinir sisteminde oldugu gibi- periferik sinir sisteminde de ndrodejeneratif bastaliklardaki biicresel degisiklikler ve buna bagl olarak etkin tedavi yon-
lemleri tizerine genis cahsmalar yapilmaktadir.Bu bastaliklarm histopatolojik bulgular birgok yeni tedavi yontemine isik tutmaktadirBu derlemede periferik
sinir sistemindeki noronal dejenerasyon ve rejenerasyon sonucu olusan énemli hiicresel degisikliklikler; periferik sinir sistemi ile saniral sinir sistemindeki no-
rodejeneratif hastaliklarn yeni tedavi yontemleri ézetlenmigtir.

Anabtar kelimeler: Periferik sinir sistemi, néronal dejenerasyon, ndéronal rejenerasyon, yeni tedavi yontemleri

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

Systen.
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PERIFERIK SINIR HISTOLOJISI

Periferal sinirler konnektif doku matriksinde vyerlesmis,
schwann hicreleri ile desteklenmis ve kiliflanmis aksonlart
icerirler. Yogun konnektif dokunun dis kilifi olan epinéryum,
tim sinirin yapisal biitinligiing korur. Perindryum ise fasikil-
lere ayirarak endonoral alanin regiilasyonunu saglayan fizyo-
lojik bir bariyer olusturur. Endondryum aksonlart icerir ve
schwann hiicrelerini cevreleyerek her fasikiiliin interstisyumu-
nu olusturur, Periferal sinir koklerinin fasikiilleri epindryum
veya perindryum icermedikleri icin daha az belirgin tanimla-
nabilir. Hematoksilen eozin (HE) ile boyalt kesitlerin incelen-
mesinde, epindryumun yogun kollajen, fibroblast ve kan da-
marlarindan olustugu goriilir. Ayrica adipositler, mast hiicrele-
ti, histiositler ve lenfatik damarlar da dikkati cekebilir. PerinGr-
yum, fasikilleri cevreleyen spindle sekilli perinoral hiicrelerin
olusturdugu konsantrik yapidaki tabakalardan meydana gelir.
Perinoral hiicre sayist fasikiiliin biiyiikligtine baghdir. Fasikil-

ler icindeki endondral alan, aksonlar, schwann hiicreleri, fib-
roblastlar, makrofajlar, mast hiicreleri, kapillerlerden olusur.
Aksonlar etrafindaki myelin, multiple sirkiler seffaf yapilar
seklinde , myelinli aksonlar ise myelin tabakasi icinde eozino-
filik yapilar olarak goriliir. Bazen, schwann hiicresinin niikle-
uslart myelin tabakast periferinde dikkati ceker. Myelin'in
%75'1 lipid (kolesterol, sfingomyelin, galaktolipid), %25’ pro-
teinden olusur. Myelinli schwann hicrelerinde bulunan mye-
lin-assosiye glikoprotein (MAG) de myelinizasyonda énemli
rol oynar. Myelinli lifler iletiyi daha hizli iletit. Cogu sinirdeki
periferal sinir lifleri hem myelinli, hem de myelinsizdir (1, 2).

Periferik Sinir Sistemi (PSS)'deki ganglionlar iki kategoriye ay-
rilir; dorsal kok ve otonomik ganglia. Dorsal kok (spinal)
ganglionlar, dural kesenin torbalasmast seklinde spinal kolon
boyunca yer alirlar. Postmortem muayenede sert nodiiller ola-
rak palpe edilirler. Histolojik olarak 100 mikrometre biiyiiklii-
ge kadar ulasan biiyiik noronlar icerirler. Her norondan tek
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akson cikar, dallan, bir uzantiy santrale digerini perifere gon-
derir. Her ganglion hiicresi kiiciik satellit hticrelerden olusan
halka ile cevrilidir. Bunlarin sitoplazmalart ganglion hiicreleri
etrafinda halo olusturur. Akson demetleri, 6zellikle ganglion
hiicresinin govdesi ve satellit hiicrelerin kollajendz stromasin-
dan kaynaklanir. Otonomik ganglion hiicreleri ise ganglion
boyunca yer alan aksonlarla ic icedir. Buradaki noronlar daha
kciiktir. Niikleuslart sitoplazma icinde egzantrik olarak yer
alir. Otonomik ganglionlarin néronlart da dorsal kok ganglion-
larindaki gibi satellit hiicrelerle cevrilidir (1).

PERIFERIK SINIRDE HASARA REAKSIYON
1. Aksonal Dejenerasyon

Aksonun néronal hiicre govdesine en uzak kisminn (distal
akson) zedelenmesi sonucu buradaki sitoplazmik parcalanma
aksonal dejenerasyon olarak adlandirilir. Dejenerasyon, akson
icindeki tek bir noktada baglar ve daha distal segmentleri icer-
mek tizere ilerler. Zedelenmeden sonra birkag giin icinde dis-
tal aksonun tiim kisimlarinda parcalanma baslar. Norofilaman-
lar ve mikrottibiller sitoplazmada artik gdriilmez ve yerini
amorf graniler sitoplazmik materyale burakir. Ayni zamanda
aksolemma da devamliligini koruyamaz ve aksondaki elektrik
Uretimi kesilir. Myelin kilif dagilir ve hasarin distalindeki alan-
larda akson kiicik oval segmentlere parcalanir. Fragmanlar,
belirgin myelin debris ve aksonal kalntilar icerdikleri icin
‘myelin ovoidler’ olarak adlandirilirlar. Eger hasar noron hiic-
re govdesinin hemen proksimalinde ise hiicre govdesi dejene-
re olur. Aksi takdirde hiicre govdesi, santral eozinofilik bir
alan seklinde genisler ve Nissl cisimcikleri hiicrenin periferine
yer degistirir, bu olaya ‘kromatolizis' veya ‘aksonal reaksiyon’
denir.

Schwann hiicreleri aksonal dejenerasyon ve rejenerasyon ola-
yina aktif olarak katilir. Akson parcalanmasinin baglangicindan
kisa bir siire sonra schwann hiicreleri prolifere olur ve akso-
nal kalintilart kusatirlar. Makrofajlar aksonal dejenerasyon ala-
nina gelip lifin dis yiizeyine katllirlar. Birkag hafta sonra deb-
ris ortadan kaldirilir ve makrofajlar vaskiiler alanlara goc eder-
ler (1, 3). Eger aksonal rejenerasyon inkomplet ise dnceden
aksonun yer aldigt alan kollajen ile doldurulur.

Hizli aksonal transportun, aksonal dejenerasyon olayr ile ilis-
kili oldugu gosterilmistir (1). Aslinda aksonal transportun ilk
gostergesi, kesiden sonra anterograt akson dejenerasyonudur.

Hizli aksonal tansportta en hizli hareket, membranla iliskili ve-
zikiiller icindeki materyallerle ilgilidir. Bunlar anterograt yon-
de ‘kinesin’ olarak bilinen mikrotiibtl-iliskili ATPaz ile ileri
dogru hareket ederler. Kinesin hem aksonal vezikiillere hem
de mikrotiibillere baglanir ve mikrotiibil boyunca vezikil ha-
reketini olusturur. Hizli aksonal transportun aksonal dejene-
rasyonla iliskisini gosteren kanit, daha kisa olan aksonlarda bu
materyalin (vezikilllerin) daha hizli bosalmast ve tikenmesiy-
le dejenerasyonun uzun aksonlara gore daha hizli olmasidir.
Ek olarak, hizli taginan vezikiller aksonal kesinin proksimal
kisminda birikir. Sonug olarak aksonal dejenerasyon, kesiden
sonra 1-4 giin icinde baslar ve bu zaman cercevesinde mole-
kiler hareketin ana dalgast, hizli aksonal transporttur.

Periferal noropatili hastalardan yapilan biopsilerde aksonal de-
jenerasyon stk bir bulgudur. HE boyals, longitiidinal kesilerde,
lineer myeloid ovoid siralart seklinde goriliirler. Bunlar lineer
zincir seklinde dizenlenmis, vakuolli bosluklar ve eozinofilik
materyal seklinde izlenirler. Komsu schwann hiicre niikleusu
goriilebilir ve bazen vakuole debrisi cevreleyen schwann hiic-
re sitoplazmalart izlenir. Aksonal dejenerasyonun erken evre-
lerinde, myelin ovoidler tim lif boyunca devam etmektedir,
ancak zamanla ovoidler daha uzak alanlara dagilirlar.

Hasardan itibaren total aksonal fragmentasyonun gercekles-
mesi genellikle 2 haftadan daha az zaman alir (1, 3). Boylelik-
le aksonopati bol dejenere liflerle karakterize iken kronik ak-
sonopati lif kaybr ile gider. Bu nedenle kronik aksonopatide
bir alana diisen akson sayst azalmistir ve endondral alan, kay-
bolan aksonlarin yerine gecen kollajenle artar.

PSS, eger zedelenmeye yol acan ajan elimine edilirse genis re-
jenerasyon kapasitesine sahiptir. Aksonal filizlenme ve yeni-
den bitytime iki paternde gerceklesir. flki ve en hizli olani de-
nervasyon alanmin bitisigindeki intakt aksonlarm filizlenmesi-
dir. Bu olay, terminal akson filizinin atrofik kas lifini tekrar
inerve etmesi seklinde, iskelet kasinda da bildirilmistir. Tkinci
tip filizlenme hasarlanan aksonun distal giidigiinde olur ve
aksonal biiyiime konlarinin formasyonu ile sonuclanir. Biiyu-
yen konun yayihimmnda ve aksonal biyiimenin yeterliliginde
bircok faktor rol oynar. Bu biytyen konlar 6zellesmis, aktin-
den zengin sitoskeleton icerirler. Artmis growth-associated
protein (GAP-43) iceren ¢zel vezikil ve membran karakteris-
tikleri vardir. Dier biiytime faktérleri, nerve growth faktorler
(NGF) aksonal rejenerasyonu kolaylasturir (1, 3, 4, 5). Dener-




Periferik Sinir Sisteminde Noronal Dejenerasyon..

159

ve olan schwann hiicreleri artmus sayida NGF reseptorii eksp-
rese ederler.

NGEF, aksonal rejenerasyonda ikili role sahiptir. Hem aksonal
biyiime konlart hem de schwann hiicreleri ile etkilesitler. Bu-
yime konlarmin uygun end-organa rehberlik etmesine
schwann hiicreleri yardim eder (1).

HE boyali kesitlerde aksonal rejenerasyon heniiz tanimlanma-
mus olsa da elektron mikroskobu ile bakildiginda, Biingner
bandi (Schwann hiicrelerince olusturulur) ile cevrili olduklart
gordlir.

Wallerian dejenerasyon aksonal dejenerasyonun bir tipi olarak
goriilebilir. Kesi noktasmmn distalindeki aksonlarin dejeneras-
yonu olarak tanimlanir. Kesi yaralanmalarindan sonra aksonal
dejenerasyon ve rejenerasyon dengede goriilmektedir. Ancak
transeksiyon zedelenmelerinde sinirin devamliligi bozuldugu
icin rejenerasyon distal segmentlerdeki biiyiime konlarinin
yanlis yerlesimi sonucu bozuk olur. Bu yanlis yerlesim akso-
nal rejenerasyonun yeterliligini azaltr ve travmatik noromala-
rin olusmasina yol acar (1).

2. Segmental Deminalizasyon

Schwann hiicrelerinin myelini koruma yeteneginde gercekle-
sen patolojik olaylara ‘demyelinizasyon’ denir. Tki ranvier no-
dunun (internod) arasindaki akson segmentini, bir schwann
hiicresi myelinledigi icin tek bir schwann hiicresinin hasart sa-
dece bir akson segmenti tizerindeki myelinin kaybina yol acar.
Bu olayin habercisi, akson korunurken myelinin dagiliyor ol-
masidir, Schwann hiicreleri ¢iplak aksonu tekrar 6rtmek icin
prolifere olur. Once sitoplazmik kilif sonra myelinin tiimii olu-
sur. Remyelinizasyon fazi farkli molekiler sinyallerle regiile
edilir. Hiicre kiltiiriinde, aksonal integral membran proteinle-
ri, istirahat halindeki schwann hiicrelerini bolinmeleri icin sti-
miile ederler. Bir akson, kronik olarak denerve olmus olan bir
sinire graft olmak {izere rejenere olurken, schwann hiicreleri
proliferasyon icin stimiile olurlar. Yaralanmalarda aksonal filiz-
lenme daha hasarli dokuya ulasmadan, schwann hicre proli-
ferasyonu olusur. Bu yiizden aksonal kopmanin, schwann
hiicre mitojenlerinin olusumuna neden oldugu disiintilmekte-
dir. Ayrica tam olarak karakterize olmamis olsa da, kismen sin-
dirilmis myelin proteinleri schwann hicreleri icin mitojenik
gozitkmektedir (1). Tk schwann hiicresi proliferasyonu safha-

sinda myelin tiretilmez. Demyelinize segmentin tamirinin ikin-
ci fazt myelinin Uretilmesidir. Myelin protein ekspresyonu,
transkripsiyon safhasinda regiile olur ve sadece aksonal kon-
takt hattt {izerindeki schwann hicrelerinde myelin proteini
icin mRNA eksprese olur.

Segmental demyelinizasyon parafine gomilii kesitlerde deger-
lendirilemez. Bu olusum plastik gomiilii kesitlerde ve teased-
fiber preperatlarda fark edilebilir. Remyelinize internodlar ki-
sadir ve daha incedir. Bu yiizden demyelinizasyon sonrast in-
ternodlar farklt uzunluktadir ve tek lif boyunca myelinin kaln-
ligr farklidir,

Tekrarlayan demyelinizasyon epizodlart aynt internodda oldu-
gunda schwann hicreleri prolifere olur ve konsantrik sekilde
tabakalanma gdsterirler. Bu tabakalanma az oldugunda
‘schwann hiicre hiperplazisi” denir ve ayn: internoddaki tek-
raflayan demyelinizasyon ve remyelinizasyona isaret eder.
Olay devam ettigi siirece cok sayida konsantrik schwann htic-
re tabakast sogan kabugu gorliniimiine yol acar. Sogan kabu-
gu goriintimindeki dagilmus lifler bircok kronik demyelinize
noropatide gorilebilir.

Uzun siiren periferik sinir hastaliklarinda, nedenden bagimstz
olarak, birbirinden ayurt edilemeyen patolojik degisiklikler go-
riilebilir. Sekonder demyelinizasyon ile iliskili aksonopatiler ve
demyelinizan hastaliklar aksonal kayipla sonuglanabilir. Orne-
gin tremik noropatide, ilk degisiklikler aksonal dejenerasyon
ile giden aksonopati ve progresif lif kaybidir, ayni zamanda
segmental demyelinizasyon da olusur. Primer olarak demyeli-
nize noropati olan Guillan-Barre sendromunda, aksonal deje-
nerasyon Ozellikle distal sinir segmentlerinde belirgindir (1).
Sonug olarak periferal sinir biopsi spesmeni hem aksonal kay-
bt hem de segmental demyelinizasyonu icerebilir. Bu nedenle
sinir biopsilerinin sonuclari spesifik klinik ayirici tani 1siginda
degerlendirilir.

SINIR REJENERASYONUNU ETKILEYEN FAKTORLER

Aksonal rejenerasyon icin ilk 6n kosul néronun hayatta kal-
masidi. Bu néronun tipine, yasina ve hasarin derecesiyle,
hiicre govdesine yakinligina baglidir. Spinal néronlar, hasara
baglt 6liime kranial motor ndronlardan ve sensory noronlar-
dan daha az duyarlidir. Hayatta kalan noronlar karakteristik
olarak iletim modundan biiyiime moduna degisim gosterirler.
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Noéronlari ve schwann hiicreleri gibi non-néronal hiicreleri et-
kileyen cok sayida norotropik faktdrler ve reseptorler Gretilir.
Distal sinir gidigti, Wallerian dejenerasyon adi verilen, akson-
larin kayboldugu ve myelin debrisin fagosite edilmesini iceren
dejeneratif olaya gider. 2. gline kadar fagositoz schwann hiic-
releri tarafindan gerceklestirilir. Hematojen makrofajlar distal
gidiga 2. giinde invaze ederler, biitiin debrisi 2 hafta icerisin-
de fagosite ederler (3). Myelinizasyonu saglayan schwann
hicreleri aksonal kontakttan mahrum kaldiginda myelinizas-
yon gorevi yerine rejenere olan aksonlara biiyiime destegi
saglama gorevini tistlenir. Hiicre proliferasyonu, myelin kom-
ponentlerin baskilanmast ve norotropik faktorlerin arttirilmast
gibi olaylarda rol oynar. Ek olarak schwann hiicreleri Biingner
bantlart olarak adlandirilan, biytyen aksonlar icin yol gorevi
goren hiicre kolonlarint olustururlar.

Trofik faktorler, hiicre adezyon molekiilleri ve ekstraseliiler
matriks, biiyiyen aksonu, end-organi, schwann hiicrelerini,
fibroblastlart ve makrofajlart etkilerler. Travmadan sonra sinir
rejenerasyonunu arttrmak icin ilaclarin ve trofik maddelerin
uygulanmast cok yenidir, ileri klinik ve deneysel calismalart
gerektirir. Biylime faktorleri diger norolojik hastaliklarda kli-
nik olarak uygulanmaktadir (3).

YENI TEDAVI YONTEMLERI ILE ILGILI CALISMALAR

Iskemik olaylardaki néronal hiicre ¢limiinii ve dejenerasyo-
nunu diizenleyen molekiler mekanizmalarin bulunmasina
bagli olarak yeni terapdtik yaklasimlarn gelismesi cok dnem-
lidir. Bu yaklasimlarin ozellikle serebral iskemi olayinda, en
genis calisilmis olanlars;

1) Ozellikle bu patolojilerde apoptozisin rol oynadig goz
oninde bulundurularak hiicre oliminin kisitlandirilmas,

2) Intrensek otoprotektif ve tamir mekanizmalarmmn stimilas-
yonu,

3) Multipotent hiicre nakli (transplantasyon terapileri) ile ha-
sarlanmis dokunun rekonstriksiyonudur.

Anti-apoptotik ajanlar

Iskemik beyin lezyonlarinda majér rolii oynayanin apoptozis
oldugu yaygin olarak kabul gormektedir (4). Bunun da yeni
tedavi stratejileri gelistirilmesinde biytk etkisi vardr.

Norotropik faktorler

Viral vektorler veya genetik olarak modifiye edilmis fibroblast-
larin implantasyonu ile, intraserebroventrikiiler NGF infiizyo-
nu yapilarak global serebral iskemide NGF'nin noroprotektif
etkisi gosterilmistir. Bu tip invazif noral cerrahi girisimler inme
hastalarinda uygun degildir. Norotropik faktorler biyik mole-
killerdir. Kan beyin bariyerini gecmelerini saglayacak minimal
dozda verilmeleri pek cok calismada toksik yan etkilerle so-
nuclanmustir, SSS'ye norotropik faktorlerin verilmesi icin gelis-
tirilmis stratejiler; direkt intraserebral verilme, osmotik mini-
pumplarla verilme, norotropik faktor sentezi icin genetik ola-
rak transplante edilmis hiicrelerin kullandmast, viral vektorler-
le direkt gen transfizyonudur. Fakat bunlarin hichiri tatmin
edici bir yol degildir. Tiim bu stratejilerin dezavantajlart vardir.
Beyin parankimine limitli difizyon, SSS'ye gecisin olmamasi,
enjeksiyon sahasinda doku hasari, agir yan etkiler, kisa 6miir-
li Gretim ve immiin cevaplar bu dezavantajlardir. Alzhe-
imer'da NGF'nin klinik kullanm ile ilgili pilot bir calisma er-
ken olarak durdurulmustur. Bir calismada, basic fibroblast
growth factor (bFGF) kullanilmss (Trafermin, the Fiblast, Pha-
se 11T trial) ve negatif sonuclanmistir (4).

Endojen GF seviyesinin yiikseltilmesi icin, GF sentezinin artti-
rilmast ile ilgili calismalar yapilmistir. Clembuterol, lipofilik bir
beta2-mimetik ilactir ve Selegiline, in vitro olarak NGF ve
CNTF sentezini arttirmaktadir. fskemik beyin hasarinda norop-
rotektif etkisi vardir. Fakat bugtine kadar klinik bir gelisme ol-
mamistir.

Klasik norotropik faktorlerin yaninda norotropik aktivitesi
olan yeni faktdrler tespit edilmistir. Ornek olarak; pitiiiter ade-
nilat siklaz aktive eden peptid (PACAP, bir néropeptidtir), no-
ronal prekiirsorlerin proliferasyonunda ve cok cesitli noronlar-
daki diferansiasyon ve hayatta kalmalarinda rol oynamaktadir.
PACAP kan beyin bariyerini gecer. Iskemik hayvan modellerin-
de noroprotektif etkisi gosterilmistir. Gecikme sonrast verilse
de bu etkisini gosterir. Bu da onu ileriki gelismeler icin ideal
bir aday yapmaktadir (4).

Diyabetik periferal néropatide de biiytime faktorlerinin 6nem-
li yeri olabilecegi teorisini destekleyen 3 kanit mevcuttur; 1)
Endojen biyiime faktorleri noronlarin yasammnt ve sagligint
destekler, 2) Diyabetik noropatide ve periferal sinir hasarinda
biiyiime faktorlerinin ekspresyon seviyeleri degismektedir, 3)
Biiytime faktorleri diyabetik zedelenmenin in vitro ve in vivo
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modellerinde noronal rejenerasyonu indikler (5).

Gesitli calismalarla, dolasimdaki insilin benzeri biiytime fakto-
ri-1 (IGF-1)'in yetiskindeki diizgiin beyin fonksiyonlarinin
onemli bir gostergesi oldugu; noronal hiicrelerin fonksiyonla-
nnin diizenlenmesi, antiapoptotik-prosurvival etki, beyin bari-
yer gecirgenligini diizenleme, noronal uyarilma ve yeni néron
formasyonu gibi rolleri oldugu gosterilmektedir.

IGF-1 ve diger norotropik faktdrlerle ilgili gelecekteki calisma-
lar, erigkin beyninin kendi kendini tamir mekanizmasini nasil
potansiyalize edebilecegimizi ortaya koyacaktir (6).

Apolipoprotein E

ApoE beyinin de dahil oldugu pek cok organda sentezlen-
mektedir. Beyindeki dominant lipoproteindir. ApoE’nin
S8S'deki seliiler kaynaginmn astrositler oldugu diisinilirken
son yapilan arastirmalarda gosterilmistir ki ApoE'nin ekspres-
yonu hem noronal hem de stabil fizyolojik durumlarda olmak-
tadir. ApoE'nin icinde bulunulan duruma gore pek cok rol oy-
nadigr distintilmektedir ve SSS onariminda da rol oynadigr ra-
por edilmistir. Yapilan calismalar sonucunda ApoE'nin iskemi
sonrast noronal rejenerasyonda mediator olma ihtimalinin cok
yiksek oldugu, farkli patolojik durumlarda nasil eksprese ol-
dugunun bulunmastyla pek cok norolojik bozukluktaki (néro-
dejenerasyon ve iskemi gibi) tedavi stratejilerinin belirlenebi-
lecegi distinilmektedir (7).

Nitrik oksit (NO)

NO, hem proapoptotik ve antiapoptotik etkiler sergiler hem
de noronal dejeneratif ve rejeneratif olaylarda kritik faktor ola-
rak goriilmektedir. Periferal sinir lezyonundan sonra diizgiin
nitrik oksit sentaz (NOS) aktivitesi hticrenin yasamast ve iyiles-
mesi icin gereklidir. Yapilan deneysel calismalarda NOS form-
larinin eksikligi, kiiciik ve orta byuklikteki dorsal kok gang-
lion noronlarinda, spinal kord internoronlarinda onemli kay-
ba, daha az oranda spinal kord motor noronlarinda kayba, ge-
cikmis Wallerian dejenerasyona ve bozulmus rejeneratif stire-
ce yol acmustir (8).

Nororeplasman tedavisi

Arastirmacilar, beyine transplantasyon sonrasi kok hiicrelerin
noral diferansiasyonunu ve boylelikle fonksiyonun geri kaza-
nildigint gostermislerdir (9). Bu sonuclar, norolojik hastaliklar-

da kok hicre stratejilerinin klinik uygulamalari icin parlak bir
gelecek hazirlamaktadr.

Kemik iligi stromal hiicreleri, 6zel durumlarda bircok degisik
hiicre cesidine diferansiye olan multipotansiyel kok hiicreleri
olarak bilinir. Kemik iligi stromal hiicrelerini schwann hiicresi
fenotipine dondstiirerek SSS'ni temsilen optik sinir ve PSS'ni
temsilen siyatik sinir rejenerasyonunu indikleme stratejileri
lizerine yapilan calismalar da mevcuttur (10).
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