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I.  GIRIS ve AMAC

Sinir sistemi, dis ortamdan ve viicut iginden gelen uyarilar1 almak, iletmek
ve yanitlamak igin farklilagmus hiicrelerden olusur. Merkezi sinir sistemi beyin,
beyincik, beyin kokii ve omuriligi icerir. Periferik sinir sistemi ise kraniyal ve
spinal sinitler, gangliyonlar ve reseptorleri kapsar. Periferik sinir sistemi, iginde
bulundugumuz dig ortam ile merkezi sinir sistemi arasindaki baglantiy1 saglar.
Dis ortamdan alinan bilgiler, periferik duyu sinirlerince merkezi sinir sistemine
getirilir. Uyari burada degerlendirilir ve olusan yamt ilgili u¢ organa yine periferik
sinirler aracilifiyla tasinir. Periferik sinir yapisim1 ve islevini olumsuz yonde
etkileyen baz1 nedenlerle bu veri alig- verisi kesintiye ugrayabilir ve viicut ici ile
dist arasindaki denge bozulabilir.

Periferik sinirlerin yap1 ve iglevinin bozulmasina periferik néropati denilir.
Bu akut yada kronik olabilir. En iyi bilinen akut noropati Guillain-Barre
sendromudur. Cogunlukla solunum yolu enfeksiyonlarin izleyerek gelisir. Kronik
noropatiler ise genetik hastaliklara (akut intermitan porfiri, Charcot-Marie-Tooth
hastali§1), metabolik (diyabet, B, vitamini eksiklifi) ve besinsel bozukluklara
(alkolizm, tiyamin eksikligi), karsinomlara (akciger kanseri), zehirlenmelere
(kursun) ve immiinolojik bozukluklara (amiloidoz, plazma hiicresi hastaliklarr)
kosut olarak ortaya cikabilir."” Tiim bu nedenlerin basinda, sinir ve dolasim
sistemi organlar basta olmak iizere bircok organ etkileyen diyabet gelir. Diyabet
diinya iizerinde gittikce yayginlasan bir saglik sorunudur. Diinya Saglik Orgiitii

verilerine gore, 2010 yilinda diinya iizerinde diyabetli hasta sayis1 yaklasik 220



milyon olacaktir. Artan goriilme siklif1 ve zamanla tiim viicutta olusturdugu yikici
etkiler, diyabeti giiniimiizde en 6nde gelen saglik sorunlarindan biri yapmustir.

Diyabetteki temel patoloji, kan glukoz diizeyinin ¢esitli nedenlerle siirekli
yiiksek olmasidir. Bu yiiksek glukoz diizeyi zamanla, basta periferik sinirler
olarak, pek cok organda geri doniislimsiiz arazlara neden olmaktadir. Diyabete
bagh periferik sinir tutulumuna diyabetik ndropati denir. Bu olgu diyabetli
hastalarin yaklasik yarisinda giiriilmektedir.3 Sinir yapisindaki bozulmanin geri
doniisiimsiiz olmasi, yagam kalitesini olumsuz yonde etkilemesi ve tedavi
giderlerinin ¢ok yiiksek olmasi son yillarda bir¢ok arastirmaciyt bu konuya
yOneltmistir. Viicutta diyabetin neden oldugu degisiklikleri anlamaya yonelik bu
calismalar sonucunda, diyabette sinir yenilenmesi konusu da giindeme gelmistir.
Diyabetik noropatide, sinir yenilenmesini hizlandirabilen ve kolaylastirabilen pek
cok i¢ ve dig faktdr tanimlanmustir. Bunlarin basinda biiyiime faktorleri, hiicre
adhezyon molekiilleri, genler ve hiicredis1 matriks bilesenleri gelmektedir.

Hiicredis1 matrikste yer alan glikoproteinler hiicre adhezyonu, ¢ogalmasi,
farklanmasi, gocii, molekiiler secicilik ve gecirgenlik gibi ¢ok degisik hiicresel -
erklerde rol alarak hiicresel diizenlenimlerin gélisim ve stirekliligini saglarlar.
Ozellikle bazal membran yapisiiin ©nemli  bir bileseni olan lamininin,
embriyonal gelisim siirecinde ve sinir yaralanmalarinda akson-hedef doku
etkilesiminde ok 6nemli islevleri vardir.*>%7%

Laminin, Engelbreth-Holm-Swarm tlimorii matriksinden elde edilmistir.
Bazal membranin en 6nemli glikoproteinlerindendir. Her laminin molekiilii a, B,

y polipeptit zincirlerinden olugan 500-900 kDluk bir heterotrimerdir. Bir zincirin



agirhigy ise 200-450 kD arasindadir. Su ana degin 5 a, 3 B ve 3 y zinciri
tammlanmustir. Tiim epitel ve endotel hiicreleri, diiz kas, iskelet ve kalp kasi
hiicreleri, kemik iligi hiicreleri, sinirlerce ve retinada sentezlenir. Hiicre-hiicre dis1
matriks etkilesiminin yaninda hiicre adhezyonu, hiicre gocii ve farklilasmasinda

islevseldirler. Etkilerinin ¢ogunu integrinler aracilif ile yaparlar.(makale)

integrinler, tim insan hiicrelerinde bulunan, hiicre-hiicre ve hiicre-
hiicredis1 matriks iligkilerine katilan bir adezyon molekiil sinifidir. Hiicredis:
adezyon proteinlerinin hiicre iskeletine sikica tutunmasini saglayan integral
membran glikoproteinleridir. Farkl alfa ve beta altbirimlerden olusan dimerleridir
ve fibronektin, kollagen ve laminin icin hiicre ylizey resepttrleri igerirler.
Integrinler kovalent olmayan baglarla birbirine baglanms alfa ve beta
altbirimlerinden olugmaktadir. Integrin ailesi en az 14 alfa, 8 yada daha fazla beta
altbirimini kapsarlar. Beta 1 ve beta 3 alt gruplan fibronektin, kollajen ve
laminine baglanirken, beta 2 alt grubu gogunlukla hiicre-hiicre adhezyonuyla
iliskili bulunmustur. a3p1 ve a681 integrinler ve daha zayif sekilde a1B1 ve a2p1
integrinler, laminin reseptorii olarak iglev goriirler. 041 ve a5B1 integrinler de

fibronektinin farkl: serilerini tanir. alp1, a2f1 ve a3p1 ise kollajen reseptoriidiir.

Fibronektin, doku onarimi, embriyogenezis, kan pihtilasmasi ve hiicre
adhezyonu ve gocli gibi pekcok hiicresel olayda rol oynar. 220-250 000
Dalton’luk iki alt biﬁmin disiilfit bafiyla biraraya gelmesiyle olusan
beterodimerdir. Amino asit dizilimleri, sekonder ve tersiyer yapilart ayni;

biyolojik aktiviteleri, sudaki c¢Oziintirliikleri birbirinden farkli 2 ana sekli



vardir.bunlardan birisi hiicredis1 matrikste baglayici rol oynayan ve ¢dziinmeyen
dimer seklidir. Digeri ise plazmada bulunur ve disiilfit bagh ¢oziinebilir seklidir.
Plazma sekli hepatositlerce sentezlenirken hiicredist matriks sekli fibroblastlar,
kondrositler, endotel hiicreleri, makrofajlar ve bazi epitel hiicrelerince sentezlenir.
Hiicresel sekli yliksek tutundurucu Ozellik gosterir. Yapisinda heparin, fibrin,

jelatin, ve integrinlere 6zgii baglanma bolgesi olan RGD dizilimi igerir.

Tip 4 kollagen, bazal membranin en Snemli yapitaglarindandir. Molekiil
agirlift 550 kD’dur. Alfa 1 ve alfa 2 olarak adlandirilan iki cesit zinciri vardur.
Uclii heliks yapisindadir. Laminin, heparan siilfat ve heparinle etkilesir. Tiim
epitel ve endotel hiicreleri ve yenilenen hepatositlerce sentezlenir. Diger kollagen
tiplerine karsin daha ¢ok hidroksilizin ve hidroksiprolin icerir. Bazal laminada
bulunan seklinde iki adet alfa 2 ve bir alfa 1 zinciri kapsar. Bazal membranda en
¢ok bulunan protein oldugundan Tip IV kollagen metabolizmasindaki sorunlar,
hiicre farklilagmasi ve gociinde onemli aksakliklara neden olmaktadir.

Bu caligmada, deneysel olarak diyabet olusturulmus sican siyatik sinirinde
laminin, fibronektin ve tip IV kollagen dagilimlarinin immiinohistokimyasal
olarak arastirilmasi amaclandi.

Bu calisma ile elde edilecek bulgularla, periferik sinir hiicredis
matriksinde, diyabete kosut gelisen yap1 ve diizenlenim degisikliklerinin

aydinlatilmas: tedaviye yonelik klinik calismalara 151k tutacaktir kanisindayiz.



II. GENEL BILGILER

IL.1. Sinir Sistemi Embriyolojisi

Sinir sistemi {iclincli haftanin baslarinda, terlik seklindeki kalinlagmis
ektodermal bir kalinlagma halinde belirir. Buna néral plak denir. Bu plak, primitif
cukurun Sniinde, orta-dorsal bolgede yerlesmistir. Noral plagin yan kenarlari, kisa
siirede yiikselir ve noral katlantilari olusturur, >

Gelisimin daha ileri evrelerinde, noral katlantilar daha da yiikselir, orta
hatta birbirine yaklasir ve sonugta noral tiipii olusturmak iizere kaynasirlar.
Kaynasma servikal bolgede baslar ve bas-kuyruk yoOniinde ilerler. Ancak,
embriyonun bas ve kuyruk bolgelerinde kaynasma daha ge¢ olaylandifindan,
noral tiip 6n ve arka sinir delikleri (nropor) ile amniyon bosluguyla iliskidedir.
On sinir deligi tam olarak 18-20 somit evresinde (25. giin), arka sinir deligi ise
bundan yaklasik iki giin sonra kapanur,'%'>13

Néral tiiptin sefalik ucunda, primer beyin vezikiilleri denilen {i¢ genisleme
ortaya cikar: (a) prosensefalon yada dnbeyin, (b) mezensefalon yada ortabeyin ve
(c) rombensefalon yada arkabeyin. Sefalik ugta aym siiregte, iki biikiintii (fleksiir)
olusur: (a) arka beyinle medulla spinalisin birlesim yerinde servikal biikiintii, ve
(b) ortabeyin bolgesinde sefalik biikiintii. Onbeyinden beyin hemisferleri, talamus,
hipotalamus, epifiz ve hipofiz bezleri; ortabeyinden mezensefalon, arkabeyinden
ise pons, bulbus ve medulla spinalis gelisir."

Medulla Spinalis

Noroepitelyal, Manto ve Marjinal Katmanlar



Yeni kapanmis noral tiiptin duvarlari, néroepitelial hiicrelerden yapilidir.
Bu hiicreler, duvarin tiim kalinlifi boyunca uzanarak, kalin bir yalanci ¢ok kath
epitel olustururlar. Hiicreler birbirleriyle, baglant1 birimleri ile iliskidedir. Noral
oluk evresinde ve tupun kapanmasindan hemen sonra, bu hiicreler hizla
boliinmeye baslayarak, giderek daha fazla sayida noroepitelial hiicre iiretirler.
Sonugta bu hiicreler tﬁmﬁyle noroepitelial katman yada noroepiteliyum olarak
adlandinlir. 43

Noral tip kapandiktan sonra, noroepitelial hiicreler genis, yuvarlak
cekirdekli, soluk sitoplazmali ve cekirdekgikleri koyu boyanan bir diger hiicre
tipini olusturmaya ba§lairlar. Bu hiicreler, ilkel sinir hiicreleri yada noroblastlardur.
Noroblastlar, néroepitelial katmanin ¢evresinde manto katmansi olarak bilinen bir
kat olustururlar. Bu kat, daha sonra medulla spinalisin gri maddesini yapacaktir. '

Medulla spinaliéin en dis katmani, manto katmansindaki ntroblastlardan
¢ikan sinir liflerini icerir ve marjinal katman olarak isimlendirilir. Bu kat sinir
liflerinin myelinizasyonu sonucu beyaz bir goriintim alir ve medulla spinalisin
beyaz maddesini yapar.~9’15
Bazal, Alar, Tavan ve Taban Plaklar

Manto katmansina siirekli yeni ndroblastlarin katilmasimin bir sonucu
olarak, noral tiiptin her iki yaninda, bir dorsal ve bir de ventral kalinlasma belirir.
Bazal plaklar olarak bilinen ventral kalinlagmalar, ventral motor boynuz
hiicrelerini icerir ve medulla spinalis’in motor boliimiinii olustururken, alar plaklar

olarak isimlendirilen dorsal kalinlasmalar da duyu (sensorial) bolgelerini yaparlar.

Bu iki kalinlagma bolgesi arasindaki sinuri, sulkus limitans denilen longitudinal bir



oluk olugturur. Noral tiibiin dorsal ve ventral orta hat bolgeleri tavan ve taban
plaklan kapsar. Bu bolgeler noroblast igermezler ve asil gorevleri bir yandan diger
yana gegen sinir liflerine zemin olusturmaktir. 11617

Ventral motor boynuz ve dorsal sensoryal (duyu) boynuza ek olarak, bu iki
bolge arasinda kiimelenen bir grup ndron, kiiciik bir ara boynuzun olusmasina
neden olur. Bu boynuzda otonom sinir sisteminin sempatik boliimiine ait ndronlar
bulunur. Bu yapilanma medulla spinalisin torasik ve iist lumbar (L,-Ls)

bolgelerinde goriiliir. H

Histolojik Farklanma
Sinir Hiicreleri

Noroblastlar yada ilkel sinir hiicreleri, noroepitelial hiicrelerin
boliinmesiyle olusurlar. Baglangicta, limene dogru uzanan merkezi bir uzantiya
(gecici dendrit) sahipken manto katmansina gog ettiklerinde bu ¢ikint1 kaybolur.
Noroblastlar gecici bir siire icin yuvarlak sekilli ve kutupsuz hale gelirler.
Farklanmanin daha ileri asamasinda, hiicre gdvdesinin aksi taraflarinda iki yeni
sitoplazmik uzant1 belirir, bdylelikle bipolar ndroblastlar olusur.

Hiicrenin bir tarafindaki uzanti hizla uzayarak primitif aksonu meydana
getirirken, difer taraftaki uzantida, ilkel dendrit denilen bazi sitoplazmik
dallanmalar ortaya ¢ikar. Hiicre bu haliyle multipolar néroblast olarak adlandirilir
ve gelismesini stirdiirerek eriskin sinir hiicresi (nSron) haline gelir. Hiicre
noroblast haline geldikten sonra, boliinme yetenefini kaybeder. Bazal plaktaki

noronlarin aksonlari, marjinal bolgeyi delerek medulla spinalisin ventral tarafinda



izlenirler. Spinal sinirlerin ventral motor kokii olarak bilinen bu aksonlar, medulla
spinalis’ten kaslara giden motor uyarilar: tagirlar. Dorsal duyu boynuzundaki (alar
plak) noronlarin aksonlari ise medulla spinalis’in marjinal katmanina girerek,
daha asag: yada yukarn diizeylere ulasan baglant1 noronlarim yaparlar,'&1718

Glia Hiicreleri

Ilkel destek dokusu hiicreleri olan glioblastlarin biiyiik bir kismu,
noroblastlarin liretiminin durmasiu izleyerek, noroepitelial hiicrelerce olusturulur.
Glioblastlar, noroepitelden manto ve marjinal katmanlara goc ederler. Manto
katmainda farklanarak protoplazmik ve fibroz astrositlere doniigiirler.

Bir diger destek hiicresi tipi de, olasilikla glioblastlardan kdken alan
oligodendroglia hiicreleridir. Esas olarak marjinal katmanda bulunan bu hiicre,
burada inen ve ¢ikan aksonlarin ¢evresindeki myelin kiliflarint olusturur.

Gelisimin ikinci yarisinda, merkezi sinir sisteminde iiglincii bir destek
hiicresi tipi olan mikroglia hiicreleri goriilir. Mezensimal kokenli olan bu
hiicreler, yliksek fagositoz erkine sahiptirler.

Noroepitelial hiicreler, noroblast ve glioblastlara farklandiktan sonra,
medulla spinalisin santral kanalim1 déseyen ependimal hiicreleri olustururlar. 8
Noral Krista Hiicreleri

Noral plagin katlanmasi sirasinda, noral olugun her iki kenari boyunca
farkli birer hiicre grubu ortaya ¢ikar. Bu hiicreler ektodermal kokenlidirler ve
noral krista hiicreleri olarak isimlendirilirler. Noral tiip ile yiizeydeki ekdodermi
arasinda gecici bir bolge olustururlar. Bu ara bdlge noral tiiplin tim uzunlugu

boyunca uzamr ve krista hiicreleri buradan laterale dogru go¢ ederler. Bu



hiicrelerin bazilari daha sonra, spinal sinirlerin duyu ganglionlarim (dorsal koék
ganglionu) yapar.

Gelisimin daha ileri ddnemlerinde, duyu ganglionlarinin noroblastlar: iki
uzantt olusturur. Santral olarak bilyiiyen uzanti, noral tiibiin dorsal boliimiine
girer. Medulla spinaliste, ya arka boynuzda sonlanirlar, ya da marjinal katman
icinden daha iist beyin merkezine yiikselirler. Bu uzantilara topluca spinal sinirin
dorsal duyu kokii denir. Perifere dogru biiyiiyen uzantilar ise, ventral motor kok
lifleriyle birlesirler ve spinal sinirin gévdesinin olusumuna da katilirlar. Boylece,
duyu reseptdr organlarinda sonlanirlar. Kisaca, duyu ganglionlarindaki
noroblastlar, arka kok ndronlarini olustururlar.

Noral krista hiicreleri, duyu ganglionlarim1 olusturmanin  yanisira,
sempatetik noroblastlara, Schwann ve pigment hiicrelerine, odontoblastlara,
meninkslere ve yutak yaylarinin mezensimine de farklamrlar, '8!

Spinal sinirler

Motor sinir hiicreleri, medulla spinalisin bazal plaklarindaki (6n boynuz)
sinir hiicrelerinden koken alarak, gelisimin dordiincii haftasinda olusurlar.
Demetler seklinde biraraya gelen bu lifler ventral sinir kokleri olarak
isimlendirilirler. Dorsal sinir kokleri de, dorsal kok ganglionlarindaki spinal
ganglion hiicrelerinden olusmus lif demetleri seklindedir. Bu gangliondan ¢ikan
merkezi ¢ikintilar bir demet halinde arka boynuzlarin aksi yoniinde spinal kordun
icine dogru biiyiirler. Distal gikintilar ventral sinir kokleriyle birleserek spinal

siniri olustururlar. Hemen ardindan da spinal sinir, dorsal ve ventral primer

ramus’lara boliintir. Dorsal primer ramus dorsal aksiyel kaslari, vertebral
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eklemleri ve sirtin derisini sinirlendirir. Ventral primer ramus ise, ekstremiteleri
ve viicut 6n duvarini sinirlendirir ve ana sinir pleksuslarim (kranial, brakial,
lumbosakral) olusturur.lg’20

Miyelinizasyon

Periferik sinirlerin miyelinizasyonu Schwann hiicrelerince gerceklestirilir.
Noral kristadan kaynaklanan bu hiicreler, perifere dogru goc ederek aksonlarin
cevresini sararlar ve boylelikle norolemma kilifin1 olustururlar. Fetal yasamin
do6rdiincii ayinin basinda, bir¢ok sinir lifi, tizerinde Schwann hiicresi membraninin
akson iizerinde bircok kez kivrilmasi sonucu olusan miyelin birikmesiyle,
beyazims: bir goriiniim kazanmaya baglarlar.

Medulla spinalis icindeki sinir liflerini cevreleyen myelin kilift,
oligodendroglia hiicrelerince olusturuldugu igin, tiimiiyle farkli bir kaynaga
sahiptir. Her ne kadar spinal kordondaki sinir liflerinin myelinasyonu, intrauterin
yasamin yaklagik dordiinci ayinda baglarsa da, yiiksek beyin merkezlerinden
medulla spinalise inen motor liflerin bazilar1 myelinizasyonunu postnatal birinci
yasta tamamlar. Sinir sistemindeki traktuslar, fonksiyon gérmeye basladiklarinda

miyelinize olurlar. 1819
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I1.2. Sinir Sistemi Anatomisi

Sinir sistemi anatomik olarak ikiye ayrilir:

Merkezi Sinir Sistemi (MSS): Beyin ve omurilikten olusur.

Periferik Sinir Sistemi (PSS): Kranial ve spinal sinirler ve ilgili ganglionlardan

olusur.

MSS, birbirinin devami seklinde olan beyin ve medulla spinalis’ten olugur.
Medulla spinalis canalis vertebralis’te, beyin ise cavum cranii’de bulunur.
MSS’nin her iki boliimii de substantia alba ve substantia grisea denilen iki ayn
yapiy1 kapsar. Beyinde substantia alba icte, substantia grisea dista; omurilikte ise
substantia alba dista ve grisea igte yerlesiktir.”!

Cerebrum, beyaz cevherden yapili corpus callosum’la birbirine baglanan
iki hemispherium cerebralis’ten olusur. 1ki hemisfer birbirinden, aralarina falx
cerebri’nin girdigi fissura longitudinalis cerebri ile ayrilirlar.**?

Her hemisferin iist katmani, gri maddeden (korteks) olusur. Cortex cerebri,
sulcus yada yariklarla ayrilmis gyrus’lardan olusmustur. Bazi biiyiik oluklar her
hemisferin yiizeyini loblara ayirirlar.

Her iki hemisfer icinde bulunan bosluklara ventriculus lateralis denir.
Ventriculus lateralis’ler foramen interventriculare aracilifiyla iigiincii ventrikiile
baglanir.

Cerebrum diencephalon, mesencephalon ve rhombencephalon denilen ii¢
bolimden olusur. Diencephalon  talamus, hipotalamustan, epitalmus ve
subtalamusu icerir. Beynin iiglincii ventrikiiliinii cevreler ve serebral hemisferler

tarafindan kugatllnr.zz’24
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Hypothalamus, tiglincii ventrikiil tabanini ve dis yan duvarinin alt kismini
olusturur.

Mesencephalon,l diencephalon ve 3. ventrikiil ile pons arasinda yer alir.
Prosencephalon ile rhombencephalon’u birbirine baglar. 1ki yanda birer
pedinculus cerebri’den olusur. Mesencephalon’un dar bosluguna aqueductus
cerebri denir ve ﬁgﬁncﬁ A.ventrikiilii dordiincii ventrikiile baglar. >

Rhombencephalon pons, bulbus ve cerebellum’dan olusur. Pons
cerebellum’un 6n yiiziipde, mesencephalon’un asagisinda ve bulbus’un iistiinde
yeralir. Cerebellum’un iki yarimini birlestiren sinir liflerinden olusmustur.

Bulbus, koni §el£1indedir ve pons’u medulla spinalis’e baglar.

Cerebellum, fossa cranii posterior’da tentorium cerebelli’nin altinda,
pons’un ve bulbus’un arkasinda yerlesiktir. Vermis denilen orta kisimla birbine
bagli iki hemisferden olusur.

Rhombonsephalon’un boslugu dordiincti ventrikiil’diir. Asagida medulla
spinalis’in canalis centralis’i ile devam eder.

Beyin, a. carotis interna ve a. vertebralis tarafindan beslenir. Beyin venleri,
kas dokusu icermeyen, cok ince duvarli, kapaksiz venlerdir. Beyinde serebral,
serebellar ve beyin sap1 venleri bulunur, "%

Medulla spinalis, MSS’nin canalis vertebralis igcinde kalan kismudir.
Ortalama 40-45 cm uzunlugunda, 1 cm ¢apinda ve 30 gr agurlifindadir. MSS’nin
%?2’sini olusturmasina karsin ¢ok Snemli islevleri vardur. Baslica islevleri:

1) Viicudun biiylik boliimiinden gelen uyarilar medulla spinalisten gegerek beyne

ulagir.
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2) Istemli hareketleri baslatan uyarilar yine medulla spinalisten gegerek iskelet
kaslarina gider.
3) Bir¢ok orgamin otonomik innervasyonunu saglayan lifler buradan geger.

Medulla spinalis atlas kemiginin iist kenar1 diizeyinde beynin, medulla
oblongata bolimi ile birlesir. Koni seklindeki alt ucu erigkin erkeklerde 1. ve 2.
lumbal vertebralar arasindaki discus intervertebralis diizeyine, kadinlarda ise 2.
lumbal vertebranin ortalann yada alt sinirina kadar uzanir. Koni seklindeki alt
ucuna conus medullaris denir. Medulla spinalis, conus medullaris’ten asagi dogru
filum terminale olarak uzanir. Medulla spinalis, meninges denilen 3 kat zarla
“sartlidir. Bu zarlar, distan ice dogru dura mater, arachnoidea ve pia mater’dir.

Medulla spinalis, 33 segmentten olusur. Her bir spinal segmentten bir ¢ift
spinal sinir ¢ikar. Ancak son iki segmentin rudimenter olmasi nedeniyle, sadece
bir ¢ift koksigeal spinal sinir vardir.

Icte gri, dista beyaz madde icerir. Gri cevherde hiicre govdeleri ve
myelinsiz lifler, beyaz cevherde ise myelinli sinir lifleri bulunur, %

Periferik Sinir Sistemi

Kranial sinirler, spinal sinirler ve iliskili ganglionlardan olusmustur.

12 ¢ift olan kranial sinirler, beynin bulbus, pons ve mesencephalon
boliimlerine baglanirlar. Bunlar kafa iskeleti tabaninda bulunan gegitlerden
gegerek disart c¢ikar yada igeri girerler. Kafa cifleri, Romen rakamlaryla
gosterilebildigi gibi, her birinin 6zel isimleri de vardir. Bunlar:

L. N. Olfactorius

IL. N. Opticus
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III. N. Occulomotorius

IV. N. Trochlearis

V. N. Trigeminus

V1. N. Abducens

VIIL N. Facialis

VIIIL N. Vestibulocochlearis

IX. N. Glossopharyngeus

X. N. Vagus

XI. N. Accessorius

XII. N. Hypoglossus

Medulla spinalis’den ¢ikan ve canalis vertebralis icinde bulunan 6n ve
arka kokler, kanaldan c¢ikabilmek icin foramen intervertebrale’de biraraya gelerek
spinal siniri olustururlar. 3 koksigeal segmentin son ikisi rudimenter oldugu icin
de, bunlardan spinal sinir ¢ikmaz. Bu nedenle 33 medulla spinalis segmentinden
31 cift spinal sinir ¢itkar. 31 cift spinal sinirin bolgelere gore dagilimi su
sekildedir:

8 tane nervi cervicales

12 tane nervi thoracici

5 tane nervi lJumbales

5 tane nervi sacrales

1 tane nervi coccygeus

Plexus cervicalis: ik 4 servikal spinal sinirin n dallarinin birlesmesinden

olusur. Motor dallan ile bas ve cene hareketlerini saglarken, duyu dallan ile kafa
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arkas1 derisinin duyusunu alir. Frenik sinir bu pleksustan dogar. Viicudun en
Onemli spinal siniridir. Solunum islevi igin en hayati kas olan diyafragma kasini
sinirlendirir.

Plexus brachialis: Ozellikle {ist ekstremitede dagilan bu pleksus, 5.-8.
servikal ve 1. torakal spinal sinirlerin 6n dallarinin tiimi ile 4. servikal ile 2.
torakal sinirlerin 6n dallarindan gelen bir grup liften olusur. Motor dallar ile
omuz kusagi, {ist gogiis duvari, kol ve el kaslarint sinirlendirirken, duyu dallari ile
omuz ve ellerin deri, kemik ve kas duyularim alir.

Plexus lumbosacralis: Lumbal, sakral ve koksigeal spinal sinirlerin 6n
dallar1 olusturur. Plexus lumbales ve sacralis alt ekstremiteyi; plexus sacralis
ayrica plexus pudentales aracilifi ile perineum’u, plexus coccygeus aracilif ile de
koksigeal bolgeyi sinirlendirir.?!*3*

N. ischiadicus (Siyatik Sinir)

Plexus sacralis’in dalidir. Viicudun en kalin siniridir. Ayak
derisinin tiimii ile bacak derisinin biiyiik kismina duyusal dallar, uylufun arka
tarafindaki kaslar ile bacak ve ayagin tiim kaslarina somatomotor lifler génderir.
Plexus sacralis’in devamu seklinde olan siyatik sinir pelvisi foramen
infrapriforme’den terkeder; m. priformisin alt kenarindan uylugun alt 1/3’line
kadar uzanir. Burada ug dallan olan n. tibialis ile n. peroneus communis’e ayrilir.
N. tibialis daha kalin olup, siyatik sinirin devamu seklinde goriiliir. 2%

Siyatik sinir gluteal bolgede m. gemellus siiperior, m. gemellus inferior,

m. obturator internus ve m. quadratus femoris’in arkasinda, m. gluteus

maximus’un Sniinde bulunur.
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Burada n. cutaneus femoris posterior ve a. glutea inferior ile birlikte
seyreder.Uylukta m .adductor magnus’un arkasinda ve m. biceps fermoris’in
Oniinde bulunur. M. biceps femoris’in uzun bas1 siniri yukanidan asagiya ve icten
disa dogru gaprazlar.

Plexus sacralis’in arka boliim liflerinden n. peroneus communis, 6n bdliim
liflerinden ise n. tibialis olusur. Bu iki sinir birlikte, siyatik sinir adi altinda fossa
poplitea yakimina kadar, bir kilifla sarili olarak uzanir. Ancak fossa poplitea
yakininda birbirinden ayrilirlar.

Terminal dallari olan n. tibialis ve n. peroneus communis’e ayrilmadan
Once n. tibialis boliimiinden, kalca eklemine duyusal dallar ile, m. semitendinosus,
m. semimembranosus ve m. biceps femoris’in uzun bagina somatomotor dallar;
n. peroneus communis boliimiinden ise sadece m. biceps femorisin kisa bagina
somatomotor dallar gelir.

N. tibialis ve n. peroneus communis olarak iki terminal dali vardir. N.
Tibialis, terminal dallarin daha kalin olamidir. N. peroneus communis, siyatik

sinirin terminal dallarindan daha dista ve ince olamdir. >
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IL.3. Sinir Sistemi Histolojisi ve Fizyolojisi

Sinir dokusu, bilgi aligverisi i¢in 6zellesmis bir dokudur. Bu dokunun iki
esas iglevi vardir:
1) Isy, 151k gibi duyusal uyarilarin ya da organizmanin i¢ ve di§ ortaminda olusan
mekanik ve kimyasal degisimlerin olusturdugu bilgileri almak, degerlendirmek ve
bunlari, sistemin bir kismindan diger kismina génderen iletisim a1 yapmak.
2) Organizmanin, 6zellikle motor, visseral, endokrin ve zihinsel aktiviteleri gibi
bircok islevlerini dogrudan ya da dolayl olarak organize ve koordine etmek.

Anatomik olarak sinir sistemi ikiye ayrilir;

Merkezi sinir sistemi (MSS): kafatas: boslugu ve spinal kanal i¢inde yerlesmis
beyin, beyincik ve medulla spinalisten olusur.

Periferik sinir sistemi (PSS): Beyinden ¢ikan kraniyal sinirler, medulla spinalisten

gikan spinal sinirler ve ilgili gangliyonlar.>'?>*

Islevsel olarak ise yine ikiye ayrilir;

Somatik sistem: Duyunun alinmas: ve istege bagli yanitin olusturulmasini saglar.

Otonom sistem: Kalp kasi, diiz kas ve bez epitellerinin aktiviteleri gibi istem dis1

olaylar1 diizenler.

Sinir dokusu da diger dokular gibi hiicreler ve hiicreler arasi maddeden
olusmustur. Tiim sinir dokusundaki asil yapisal ve islevsel birime néron yada sinir
hiicresi denir.*"** Bu hiicreler cevresindeki fiziksel ve kimyasal degisiklikleri
algilayip bunlara tepki gostermek icin 6zellesmislerdir.®> Periferik sinir sistemini
olusturan sinir dokusunda sinir hiicreleri ve tellerinin arasim bag dokusu

doldururken, MSS de ara maddeyi 6zel bir doku yapar, bu dokuya nérogliya
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denir. Bu dokuyu olusturan hiicreler norogliya hiicreleridir. Gliya hiicreleri,
noronlar arasi boslugu tiimiiyle doldurarak noronlara fiziksel destek ve kapiller
damarlarla néronlar arastnda baglant1 kurarak metabolik destek sag”r.,,larlar.31
Noron:

Insan sinir dokusunda 10 milyardan fazla néron bulunur. Biiyiikliik ve
sekil yoniinden gesitlilik gostermelerine karsin islevsel olarak 3 esas gruba
ayrilirlar;

1) Duyu noronlari: Uyagtilar: cevreden merkeze ileten (afferent) sinir hiicreleridir.

2) Motor noronlar: Uyartilar1 merkezi sinir sisteminden ya da gangliyonlardan

cevreye ileten (efferent) sinir hiicreleridir.
3) Ara noéronlar: Duyu ve motor noronlar arasinda iletisim saglayici ve
tamamlayic1 aglar olustururlar. Tiim noronlarin yaklasik %99.9’u bu gruptandir.
31,36

Sinir hiicreleri, hiicre govdelerinden ¢ikan uzantilarin sayilarina gore de
siniflandirilirlar, Buna gore;

-Multipolar néronlar: Bir aksona ve iki ya da daha ¢ok dendrit igerirler.

-Bipolar néronlar: Bir akson ve bir dendrit kapsarlar.

-Unipolar (gercekte psGdounipolar) ntronlar: Hiicre govdesine yakin iki uzun

uzantiya boliinen aksona sahiptirler.

Noronlarin birbirleriyle iliski kurduklari 6zel birlesme bolgelerine sinaps
denir. Sinapslarda, biyokimyasal ve elektriksel sinyaller bir hiicreden digerine
gecer. Sinyal gecisi genelde tek yonlidiir. Yapisal olarak dort tip sinaps vardar:

1) Aksodendritik: Akson ve dendrit arasinda,
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2) Aksosomatik: Akson ve hiicre govdesi arasinda,
3) Aksoaksonik: Aksonlar arasinda

4) Dendrodendritik: Dendritler arasinda olabilir.

Sinapslar kimyasal ve elektriksel olarak da smniflandirilabilirler. Kimyasal
sinapslarda, noOrotransmitter denilen bazi kimyasal maddeler, presinaptik
noronlarca salgilanir. Bu nGrotransmitter madde hiicreleraras1 bosluga gecer,
buradan da postsinaptik noron zan tizerindeki zel reseptorlere baglanip zarda
iyon gecirgenliinde degisiklige yol acar.

Elektriksel sinapslar, daha ¢ok omurgasizlarda gortiliir. Elektron mikroskop
incelemelerinde bu bolgeler iyonlarin gegisine olanak veren ve boylece akimin bir
norondan digerine dogrudan yayilmasim saglayan delik gegcit bolgeleri olarak
belirlenmistir.

Bir sinir hiicresi ¢ekirdegi kusatan gévde (perikaryon) ve buradan ¢ikan
uzantilardan olusur. Kisa ve ¢ok sayidaki uzantilara dendrit, tek bir uzun uzantiya
da akson denir.

Noronun hiicre govdesi olan perikaryon, g¢ekirdek ve sitoplazmadan.
olusur. Sitoplazmada bol miktarda graniillii endoplazma retikulumu (gER) ve
serbest ribozomlar bulunur. Bu yapilanma belirgin bir protein sentez erkinin
oldufunu gostermektedir. Noron perikaryonunda bulunan birbirine kosut
diizenlenmis, grantillii endoplazmik retikulum sisternalar ve poliribozomlar bazik
boyalarla boyandiklarinda, sitoplazmada yiginlar halinde goriiliirler. Bu bazofilik
materyale Nissl cisimcikleri denir. Nissl cisimcikleri 6zellikle motor ve biiyiik

néronlarda daha iri ve bol miktarda bulunur.*>3*3637 Perikaryonda ayrica ¢ok
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sayida mitokondriyon, c¢ekirdek cevresinde Golgi kompleksi, lizozomlar,
mikrotiibiiller, norofilamanlar, vezikiiller ve inkliizyonlar da wvardir. Nissl
cisimcikleri dendritlerde de bulunur, ancak aksonda ve aksonun sinir gévdesinden
ciktif1 yer olan akson tepeciginde goriilmez. Nissl cisimciklerinin yaralanmaya
verdikleri yamita kromatolizis denir. Yaralanmalarda Nissl cisimcikleri dagilir,
sitoplazmadaki bazofili kaybolur.>®%

Golgi kompleksi tiim sinir hiicrelerinde goriiliir. Osmiyum ve giimiiglii
boyalarla boyandiginda 151tk mikroskobunda norofibrillerin olusturdugu ags1
yapidan daha kalin dalgali ipliklerin diizensiz ag1 seklinde izlenir. Elektron
mikroskopta ise, yassilasmis kesecikler halinde sisternalardan olusmustur. Golgi
sisternalart graniilsiiz endoplazmik retikulumun diiz yiizlii tiibiiler yapilariyla
baglant:1 halindedir. Golgi kompleksi g¢ekirdek yakininda bir yay seklinde yer
alir.*°

Cubuk seklinde yada ipliksi yapidaki mitokondriyonlar, Nissl cisimcikleri
ve norofibriller arasinda bol miktarda bulunur. Akson sonlanmalarinda 6zellikle
cok fazla sayidadirlar. Kristalar, mitokondriyonlarin boyuna kosut yerlesimlidir.
MSS’deki gliya hiicrelerinde bulunan mitokondriyonlarin boyuna yerlesim
gosteren kristalar1 prizma seklindedir.”®

Noronlarda organellere ek olarak inkliizyonlar da bulunur. Inkliizyon,
ndron metabolizmasinin sonucu sitoplazmada agifa ¢ikan artik cisimlerdir.
Melanin graniilleri, MSS’nin belirli bolgelerinde (¢ogunlukla substansiya nigra ve

lokus seruleus, daha az siklikla vagus siniri arka motor cekirdeginde ve medulla

spinaliste) ve PSS’ nin sempatik gangliyonlarinda bulunan koyu kahverengi siyah
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renkteki yapilardir. Melanin Onciisii olan dihidroksifenilalanin yada metildopa
(DOPA) aymi zamanda dopamin ve nonadrenalin gibi nérotransmitterlerin de
onciil bilesikleri oldugundan, melaninin bu norotransmitterlerin sentezi sirasinda
biriktigi diisiintilmektedir.

Lipofuksin, diizensiz sekilli ve sartmsi renkte bir pigmenttir. Lizozomal
enzimatik aktivitenin kalintis1 oldufu diisiiniiliir. Yasla birlikte sitoplazma
icerisinde Oylesine cogalabilir ki, difer organelleri bir kenara iterek hiicre
islevlerini bozabilir. Ancak bazi hiicre tiplerinde (Purkinje hiicreleri) lipofuksin
pigmenti birikmez.

Yag damlaciklart da noron sitoplazmasinda goriilebilen metabolizma
artiklarindandir. Norosekretuar hiicrelerde ayrica salgi graniilleri de izlenebilir.*>

Noronlarin bir diger belirgin 6zelligi norofibrillerin varligidir. Gilimiisleme
yontemi ile hazirlanan 11k mikroskop preparatlarda perikaryonda, akson ve
dendritler icine uzanmus halde goriiliirler. Norofibriller, mikrofilament
(norofilament) ve mikrotiibiillerden (norotiibiil) olusurlar. Norotiibiillerin ¢aplar
yaklasik 25 nm’dir ve diger hiicrelerdekine benzerler. Norofilamanlarin gapi
yaklasik 10 nm’dir ve diger hiicrelerdeki ara filamentlere esdesdirler. Norofibriller
bir yandan sinir hiicresi biitlinliiglinii korurken, diger yandan da hiicre i¢i madde
tasiuminda nemli roller iistlenirler.*!

Noron cekirdegi biiyiik, soluk renkli (6kromatik), kiire yada hafifce
uzamis sekilli olup, genellikle perikaryonun merkezinde yerlesim gosterir.
Cogunlukla tek bir cekirdekcik icerir. Sinir sistemi gelisimini tamamladiktan

sonra cekirdek mitoz boliinme gecirmez.*
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Primer lizozomlara 6zellikle Golgi bilesigi cevresinde rastlanir. Hiicresel
metabolizmanin son iirlinlerinin yikiminda goérevlidirler. Sekonder lizozomlar da
yasa kosut artarlar ve bazilan lipofuksin graniillerine doniistirler. 4
Noron uzantilar

Noronlarin en goze carpict Ozellikleri sitoplazmik uvzantilaridir. Tiim
noronlarda iki tiir uzanti bulunur. Bunlar dendrit ve aksondur. Dendritler
perikaryondan g¢ikan kisa sitoplazmik uzantilardir, ndronun uyan alan yiizeyini
olustururlar. Bir noron genelde birden ¢ok dendrit tasir. Dendritlerin
perikaryondan cikt1g1 yerler kalincadir ve uca dogru yavas yavas incelir.®

Dendritlerin asil gorevi, dis gevreden yada diger noronlardan gelen
bilgileri almak ve bu bilgiyi hiicre gévdesine ta*slmaktlr.36

Dendritlerin yiizeyi sayisiz igne seklinde cikintilarla kaplidir. Bu c¢ikintilar
sinaptik iletisim bolgelerini olustururlar. Sayilar: yasla birlikte ve kotii beslenme
sonucunda azalir.**

Dendritler birgok dallara aynlarak, dendritik aBa¢ denilen yapiy1
olustururlar. Dendritik aga¢ noronun almag¢ ylizeyini artirir. Genellikle hiicre .
govdesi ve dendritlerin icerifi Golgi bilesigi disinda benzerdir. Golgi 6zellikle
cekirdege yakin yerlesim gosterirken dier organeller dendritlerde, 6zellikle de
dendrit tabaninda yer alirlar.

Aksonun ana islevi, bilgileri hiicre gdvdesinden diger bir nrona yada
iskelet kast hiicresi gibi bir effektor (alic1) hiicreye tasimaktir. ** Noronda sadece
bir akson bulunur ve bu oldukca uzundur. MSS’de motor ¢ekirdeklerin

noronlarmin (Golgi Tip I noronlar) aksonlar1 1 m’den daha fazla uzaktaki alica
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hedeflere (iskelet kaslar1 gibi) ulasabilirler. MSS’deki ara ndronlar (Golgi Tip II
noronlar) kisa bir aksona sahiptirler. Akson, hiicre gévdesinin yakinlarinda birden
fazla sayida yan kollar (kollateraller) verebilir. Akson, hiicre gévdesinin konik bir
cikintisindan (akson tepesi) koken alir. Bu c¢ikinti genelde sitoplazmik
organellerden (Nissl cisimcikleri ve Golgi gibi) yoksundur. Mikrotiibiiller,
norofilamentler, mitokondriyonlar ve vezikiiller akson tepesi icinden aksona
gecerler. Burasi, hiicre gdvdesinden sentezlenen molekiillerin, nSronun uzaktaki
bolimlerine tasinmasi icin aksonal tagima sistemine katildifi yerdir. Akson
tepesinin apeksi ve myelin kilifinin baslangici arasindaki bolge baslangic
segmenti olarak isimlendirilir. Baslangic segmenti, ndrona gelen uyarict ya da
durdurucu uyarimlarin toplanip uyarilma esigi diizeyine ulasarak sinirsel uyarima
(aksiyon potansiyeli) donistiigti yerdir. Bu doniisiimde, bu kisma ait plazma
membraninda bulunan degisik tipteki :1yon kanallari rol oynarlar.31

Sinir hiicrelerinin cogunun aksonlan bir myelin kilifla ortiiliidiir. Aksonun
myelin kilifi, o noronun bir bolimii degildir, diger bir hiicre tarafindan
olusturulur. Aksonun myelin kilif icerip, icermemesi onun fizyolojik islevleri
tizerine etki eder.

Bununla birlikte myelin kilifi olmayan aksonlar da vardir. Bunlara
myelinsiz aksonlar denir. Sinir uyanlari, myelinli aksonlarca, myelinsiz aksonlara
gore ¢ok daha hizl iletilirler. Uyan iletimine ek olarak aksonun bir diger islevi,
cesitli maddelerin néron gdvdesi ve akson terminali denilen aksonun son dallanma
bolgeleri arasinda tasinmasidir.’? Iki cesit madde tasinimi vardir. Perikaryondan

akson ucuna dogru “dne dogru tasinma” (anterograd) ve buna aksi yonde “geriye
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dogru taginma” (retrograd).>’ Organeller, vezikiiller, aktin, myozin ve klatrin gibi
makromolekiiller ve nérotransmitter sentezi i¢in gerekli bazi enzimler “6ne dogru
tasinma” ile aksonun ucuna dogru tasinirken; norotiibiill ve norofilament
proteinleri, endositoz yoluyla alinan maddeler (viriisler, toksinler gibi) ve yikima
ugratilacak olan proteinler ve kiiciik molekiiller de “geriye dogru tasinma” ile
hiicre govdesine dogru ta$1n1rlar.3 235

Noroglia (sinir bag dokusu)

Merkezi ve periferik sinir sistemi’nde noronlarla yakin iliskili olan, onlara
desteklik veren, besleyen ve koruyan hiicreler bulunur. Bu hiicre tiplerine néroglia
yada glia hiicreleri denir. Noroglia hiicrelerinin sitoplazma ve uzantilari, néron
uzantillarindan  ayirdedilemediginden, histolojik incelemelerde saptanmalari
oldukga zordur. Bu hiicreleri 151tk mikroskobunda gorebilmek icin giimiislii ve
altinli boyalarla boyamak gerekir.*

Merkezi sinir sisteminde, her bir ndron igin 10 glial hiicre oldugu
diisiiniilmektedir. Noroglia hiicreleri ¢ok kiicliktiirler, ancak sinir dokusunun
toplam hacminin yarisim olustururlar.®®
MSS?’ te bulunan néroglia hiicreleri:

Astrositler:

Yildiz seklinde uzantilari olan en biiyiik glia hiicreleridir. Cekirdek,
hiicrenin ortasinda yerlesik, yuvarlak bigcimlidir ve agik renk boyanir. Sinir dokusu
incinmelerinde, 6len noronlarin ve gliyalarin yerlerini astrositler doldururlar.

Astrosit uzantilar piameter altinda bir katman yaparlar. Bu katman piameterin

bag dokusunu sinir hiicrelerinden ayirir. Sitoplazmalarinda 8-11 nm lik ara
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filaman demetleri bulunur. Bu demetlerde astrositlere 6zgti bir yapi olan glial
fibriler asidik protein vardir.3%%**
Sitoplazmik uzantilarinin sekline gore iki tiir astrosit bulunur:

a) Fibroz astrositler: Az sayida uzun, ince ve diiz uzantilann vardir.

Sitoplazma oylumu daha azdir. Daha ¢ok beyaz maddede bulunurlar.
Uzantilar1 damar duvarinda ayakgcik yaparak sonlanir.

b) Protoplazmik astrositler: Sitoplazmik uzantilar1 daha kisa, kalin, ancak ¢ok

sayidadir. Cogunlukla gri maddede goriiliirler. Kan-beyin bariyerini

olustururlar.35

Noron mikrogevresinde biriken glutamat, potasyum iyonlar1 ve GABA
gibi ndron metabolizma artiklarini temizlerler.*>
Oligodendrositler:

Uzantilann daha az ve kisadir. Astrositten daha kiigliktiirler. Cekirdekleri
astrosit’inkinden daha kiigiiktiir ve daha koyu boyanir. Ak maddede myelinli sinir
telleri boyunca goriiliirler. MSS’ teki aksonlarin myelin kilift oligodendrositlerce
olusturulur. Birden fazla aksonun myelinizasyonunu gergeklestirirler.
Interfasikiiler ve satellit olarak iki tipleri vardir. Interfasikiiler tip, myelin
liretimiyle yiikiimliidiir. Satellit tip ise ndron gévdelerine yakin yerlesir. Islevi tam
olarak bilinmemektedir.”*’

Astrositler ve oligodendrositler ektodermal kkenlidir.”

Mikroglia:
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Mezodermden koken alirlar. MSS makrofajlandir. Glia hiicrelerinin %5
ini olusturur. En kiiciik glia hiicreleridir. Oval bicimli bir ¢ekirdekleri vardir. Ak
ve gri maddede bulunurlar.®
Ependim hiicreleri:

Noral tiipiin igini doseyen boliimden gelisir ve epitelyal diizenlenimlerini
korurlar. Beyin bosluklarini1 ve medulla spinalis’in i¢ yiizeyini doserler. Icerdikleri
apikal siller aractlif1 ile beyin omurilik sivisinin hareketliliini saglarlar. 3335
Periferik sinir sistemindeki noroglia hiicreleri:

Schwann hiicreleri

1839 da ilk defa, Profesér Theodore von Schwann tarafindan
tanimlanmislardir.

Noral kristadan koken alirlar. Biiylimekte olan aksonlarla birlikte, gelisen
periferik sinirlere dogru goc ederler. Schwann hiicreleri, gelisim ve sinir
yenilenmesi sirasinda biiytime faktorleri salgilarlar. Shwann hiicre sitoplazmasi
mitokondriyon, poliribozom, Golgi kompleksi ve graniilli endoplazmik
retikulumdan zengindir.

Schwann hiicresi, myelinli ve myelinsiz liflerle iliskilidir. Schwann
hiicrelerinin bazal membrém bulunur. Bu &zelligiyle, endontryumdaki diger
hiicrelerden kolaylikla ayirt edilirler. Yaralanmus sinirlerde, perinéral hiicreler de
endonoral aralif1 gegebilirler. Bu durumda Schwann hiicreleri bu hiicrelerden, siki
baglant: birimleri icermemesiyle ayrihrlar.

Laminin, entaktin ve fibronektin iceren bir bazal membrana sahip

olmasinin yaninda, Schwann hiicreleri heparan siilfat, Tip I, III, IV ve V kollagen
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ve beta-1 ve beta-4 integrin salgilarlar. Salgilanan tiim bu tiriinler, Tip I ve II
kollagen disinda, bazal membran yapisina katilirlar.

Schwann hiicresi, anti glialfibrilerasidik protein (GFAP) antikoru ile
isaretlenebilir. Periferik sinir kiliflarinda GFAP immiin reaktivitesi enterik
ganglionlarda, olfaktér sinir hiicrelerinde ve siyatik, splenik ve vagus
sinirlerindeki Schwann hiicrelerinde gosterilmigtir.

Schwann hiicresi farklandik¢a ve bazal membran iirettikce, bazi1 bazal
membran bilesenleri (laminin ve fibronektin) ile kendi hiicre iskeleti arasinda bir
etkilesim olaylanir ve bunun sonucunda Schwann hiicresinde kutuplasma olur.
Schwann hiicresi hemen yakimndaki aksona uzantilarini gonderir. Akson bu
uzantiyla iliskiye gecince bir cekim olusur ve Schwann hiicresi aksonu sarmaya
baslar. Miyelin olusumundan 6nce bazal membran bicimlenmis olmalidir. Bazal
membran yoklugunda miyelinlesme olmaz.*?

Uydu hiicreleri (Satellit hiicreler):

Periferik ganglonlardaki noronlarin perikaryonlarin ¢evresinde yer alirlar.
Sinir telinin yapisi

Sinir teli, bir akson ve ektodermal kokenli kiliflardan yapilidir.®® Sinir
telleri gruplari beynin ve medula spinalisin traktuslarim ve periferik sinirleri
olusturur. Sinir lifleri kiliflan, liflerin merkezi yada periferik sinir sisteminde
olmasina gore farkliliklar gosterir. Eriskin sinir dokusundaki cogu akson, tek ya
da birden fazla kilifla sartlidir. Bu kiliflar  merkezi sinir sisteminde

oligodendrositler, periferik sinir sisteminde ise Schwann hiicrelerince yapilir.

Kiiciik caplt aksonlar ¢ogunlukla myelinsizdir. Aksonlar kalinlastik¢a artan
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sayilardaki konsantrik miyelin kiliflariyla sarilirlar. Myelin kiliflarca sarilmig olan
liflere myelinli sinir lifleri denir.*?

Embriyolojik caligmalar myelin olusmasinda ilk adimin Schwann hiicre
sitoplazmasinda bir yanga aksonun tutunmasi oldugunu gostermistir. Yarigin
kenarlar1 mezaksonu olusturmak igin bir araya gelir.>® Schwann hiicresi zar akson
cevresinde birkac kez ile 50 yada daha fazla kez doniip, sarilarak miyelin kilifi
bicimlendirir. Schwann hiicresi zarinin birbirleriyle ilk karsi karsiya geldikleri
yere mezakson denir. Mezaksonda iki zar karsiliklidir. Schwann hiicresi aksonu
sarmayi stirdiiritken bu mezakson icte kalir. Bu konumda i¢ mezakson olarak
adlandinlir. Birgok kez akson {izerinde dolanan zar boylece myelin kilifi
olusturur. Myelin kilifin en iistiinde Schwann hiicre zarinin kars: karsiya geldigi
yere ise dig mezakson denir.*®

Elektron mikroskopta, miyelin kilifin yineleyen sekilde agik ve koyu
cizgilerden olustugu goriiliir.>' Diizenli koyu cizgilere esas yogun cizgiler denir ve
Schwann hiicre membranlarinin sitoplazmik yiizeylerinin kaynasma cizgilerini
olusturur. Daha az diizenli agik ¢izgilere ise ara cizgiler denir, bunlar Schwann
hiicre membranimin komsu katmanlarinin hiicre dis1 yiizeylerinin yakin baglanti
alanlaridir, ancak kaynasma yoktur.*

Myelin katman icinde Schwann hiicre sitoplazmalarinin bulundugu alanlar
vardir. Bunlara Schmidt-Lanterman yariklart yada centikleri denir. Bunlar,
gergekte kilifin disindan igine dofru uzanan heliks seklinde sitoplazmik

tiinellerdir.*® Schmidt-Lanterman yariklarinin sayist aksonun gapi ile dogru



29

orantilidir.*® Bu yarklar, i¢ ve dis Schwann hiicre sitoplazmalart arasinda bir
iletisim saglar.42

Myelin kilif akson boyunca belirli araliklarda kesintiye ugrayarak
bogumlar olusturur. Bu bogum yerlerine Ranvier bogumlari denir. iki Ranvier
bogumu arasinda kalan myelin, internodal segmenttir. Myelinin kalinli1 aksonun
capina gore degiskendir, ancak bir akson boyunca sabittir, 313335

Merkezi sinir sisteminde Ranvier bogumlart goriilmeyebilir ve Schmidt-
Lanterman yariklar: yoktur.

Merkezi ve periferik sinir sisteminin her ikisinde de aksonlarin tiimii
myelin ile kaplanmamugtir. Periferik sinir sisteminde tiim myelinsiz aksonlar,
Shwann hiicrelerinin basit kilifi ile cevrelenmistir. Myelinsiz sinir liflerinde
Ranvier bogumu bulunmaz. Bitisik Schwann hiicreleri siirekli kilif olusturmak
icin uzunlamasina birlesirler. Merkezi sinir sisteminde myelinsiz akson sayisi
daha fazladir. **

Sinir kilifi bilegenleri:

Periferik sinirler bagdokudan kiliflarla sarih binlerce akson icerir. Enine
kesitte bir sinirin %25-85 i bagdokusudur. Siniri en digtan saran bag dokusu
kilifina epineurium denir. Sinirin daha kiiciik demetlerinin her biri perindryum ile
ortiiltidiir. Her bir sinir teli ise endondryum ile kaplidir.

Epinéryum:
Perindryum ile sarilmis olan sinir lifi demetlerini distan saran siki bag

dokusudur. Periferik siniri saran yag dokusu ile kaynasmistir. Fibroblast ve mast
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hiicreleri igerir. Bol miktarda kollagen ve daha az oranda elastik lif kapsar. Kan ve
lenf damarlan epindryumda uzanir ve perindryumu delerek sinire ulagrlar, 642
Perindryom:

19. ytizyilda Friedrich G. H. Henle tarafindan tanimlanmustir.
Mezotelyum, perilemma, norotelyum, perindrotelyum ve perinoral epitelyum gibi
cesitli isimlerle amlmistir. Kollagen lif katmanlariyla birbirinden ayrilmmg yassi
hiicre katmanlarindan olusur. Hiicre katmanlarinin sayis: sinirden sinire degisir ve
sinir demetinin biiyiikliigiine baghdir. Ornegin sural sinirde 8-12 perindral hiicre
katmani vardir. Sinir dallandik¢a ve son dallara geldik¢e tek bir perindral hiicre
katmani kalir.

Perindryum, metabolik olarak aktif bir diffiizyon engeli olusturur. Sarmis
oldugu sinir liflerinin iyonik ortamim korur. Perinoral hiicreler, maddelerin
perindryumdan aktif tasinmasi icin enzimler, tasiyicilar ve reseptorler icerir.

Her perinoral hiicre katmani yasst hiicrelerden olusur. Bu hiicreler her iki
ylizlerinde de bazal lamina kapsarlar. Perinoral hiicrelerin diger belirgin yapilan,
icerdigi yogun aktin mikrofilamanlari, pinositik vezikiiller ve sitoplazmik
yogunluklardir. Bu o&zellikleri ile diiz kas hiicrelerine benzerler. Ayrica
sitoplazmalarinda mitokondriyonlar, gER ve serbest ribozomlar da bulunur. Bu
hiicreler birbirlerine siki baglant1 birimleriyle baglanmislardir. Ferritin gibi
isaretleyiciler kana verildiginde, bu maddeler periferik sinire giremez. Bu
maddelerin gegisi endondral kapillerlerdeki ve icteki perintral hiicre

katmanlarindaki siki baglantilarca Onlenir. Bu sekilde bir kan-sinir engeli

olusturulmusg olur. Bu engel dogumu izleyerek gelisir, boylece ilag ve benzeri
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maddelerin sinir islevlerini bozmasi engellenir. Boylesine bir engelleyici yap1 arka
kok ve sempatik ganglionlarda yoktur. Bu nedenle periferik sinir sisteminin bu
bolgeleri civa benzeri toksinlere duyarlidir.

Perindral hiicre katmanlari arasinda kollagen fibriller izlenirken,
fibroblastlar goriilmez. Bu hiicrelerin, siki baglantilar ve bazal laminalariyla, bir
engel olusturacak sekilde diizenlenimleri, epitel dokusunu ammsatmaktadir;
kontraktil yapilar icermeleri ve kollagen sentezleyebilmeleri ise, bu hiicreleri diiz
kas hiicresi ve fibroblasta benzetmektedir. Endondryumda sinirh sayida bag
dokusu hiicresi olmasi, perinSryumun oynadigi koruyucu rolii yansitmaktadir.
Lenfositler, plazma hiicreleri gibi tipik immiin sistem hiicreleri, endontral ve
perindral boliimlerde bulunmaz. Bu eksiklik, perindral hiicrelerce olusturulan
koruyucu engelle asilir, >4
Endonéryum:

Endondryum aksonlari, onlar1 saran Schwann hiicrelerini, kollagen lifleri,
fibroblastlari, kapillerleri ve birkac mast hiicresini iceren bolgedir. Periferik sinir
kesitlerinde goriilen cekirdeklerin  %90°t Schwann hiicrelerine, %5 ‘i
fibroblastlara ve geri kalan ise mast hiicresi ve kapiller endotel hiicreleri gibi
digerlerine aittir.

Endondral bolgedeki kollagen, Schwann hiicrelerince tiretilmektedir.
Kollagen lifler, sinir telleri cevresinde iki kalif olustururlar. Icteki sinir teline gére

uzunlamasina seyrederken, distaki kollagen kilif oblik, ve enlemesinedir, **4?
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Dort bilesen sinift kapsar. Bunlar kollagenler, kollagen olmayan proteinler
(fibronektin, tenaskin, lamininler, trombospondin), glikozaminoglikanlar ve

proteoglikanlardir.



33

I1.4. Bazal Lamina

Hiicredis1 matriksin (HDM) 6zelleserek, ¢ok ince katman halini almig yapisina
bazal lamina denir. Epitel dokusunu altindaki bagdokudan, iligkili oldugu diger
hiicreleri de cevrelerinden ayiran ¢ok ince bir katmandir. Cesitli fibrillerden ve
ECM bilesenlerinden olusur.

Bazal laminanin icerigi dokudan dokuya degisiklik gostermesine karsin, tiim
bazal laminalarin yapisinda esas olarak dort grup molekiil bulunur.

1) Kollagen: Cesitli kollagen tipleri icermesine karsin en cok tip 4 kollagen
kapsar. Tip 4 kollagen ve bazal laminamin difer kollagenleri, epitel
hiicreleri ve bazal laminasi olan diger hiicrelerce iiretilir. Hiicre zarindaki
integrinlere tutunarak bazal laminaya yapisal bir biitiinliik verirler. Tip 4
kollagen, diger kollagen tiplerinden daha ¢ok hidroksiprolin ve
hidroksilizin ve daha ¢ok sayida karbohidrat yan zinciri ic,}e:rir.36

2) Laminin: 3 polipeptit zincirinden (a, B, ¥) olusur. 18 tipi tanimlanmusgtir.
Bazal laminanin en 6nemli bilesenlerinden biridir. Laminin 2, Schwann
hiicresinde ve kas liflerinde; laminin 5 deri bazal membraninda ve laminin
11 kas-sinir kavsaginda bulunur. Heparan siilfat, tip 4 kollagen ve entaktin
gibi ECM molekiilleri icin baglanma bolgeleri tasir. Akson biiyiimesi
strasinda, aksonun hedefine dogru bir sekilde ilerlemesinde Gnemli rolii
vardir. Ayrica laminini kodlayan geninde bir mutasyona sahip fareler,
bazal lamina olusturamadiklarindan  embriyogenezis  sirasinda

dlmektedir, >4
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3) Fibronektin ve entaktin: Fibronektin, biiyiik bir glikoprotein molekiiliidiir.

Kollagen, heparin ve hiicre yiizey reseptorleri icin (integrin gibi) baglanma
bolgeleri tasir. Tiim bu elementler arasinda adhezyon saglar. Yara
iyilesmesi ve embryogenezis sirasinda rolii vardir. Entaktin de kiiglik

stilfath: bir glikoproteindir ve tip 4 kollagen icin baglanma bolgesi igerir.

4) Proteoglikanlar: Bazal lamina hacminin biiyiik bir kismini1 kaplar. Yiiksek
anyonik 6zellifi nedeniyle ¢ok su tutar. Bazal laminadan iyon gegisinde
Onemli rol oynar.36

Bazal lamina, kas, yag ve Schwann hiicrelerini cevrelerindeki bag dokusundan

aywrir. Bobrek glomerulusu ve akciger alveolleri gibi bolgelerde iki farkli hiicre
katmani arasinda bulunarak segici bir filtre olarak iglev goriir. Hiicre farklilasmasi
ve gelismesinde, hiicre metabolizmas1 ve gociinde onemli rol oynar. Blastula
olusum evresinde, blastomerler arasinda ya da iizerinde bulunan bazal lamina
bilesenleri, hiicre kutuplasmasimin olusturulmast ve hiicre iskeletinin
diizenlenmesinde islev yapar. Doku yenilenmesinde rol oynar. Kas, epitel ve
kismen de sinir gibi dokular incindifinde bazal lamina kalir ve yenilenen

hiicrelerin goc edebilmelerine olanak saglar. 3
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I1.4.1. Laminin

Lamininler, bazal laminanin ana bilesenlerindendir. 3 Onemli islevleri
vardir. Bunlardan birincisi, bazal laminanin 6nemli yapisal bir elemani olarak bir
cat1 olusturup diger bazal lamina bilesenlerinin tutunmasini saglamaktir. Ikincisi,
distroglikanlar gibi hiicre ylizey reseptorleri icin tutunma bolgeleri yaparlar.
Uclinciisti, integrinler izerinden sinyal molekiilleri gibi davranarak hiicre gogii,
farklanmas1 ve gogalmasi gibi 6nemli hiicresel islevlerde bulunurlar.**

Ik ve en iyi tamimlanan laminin 1, Engelbreth Holm Swarm tiimoriinden
elde edilmistir.45 Lamininler heterotrimerik molekiillerdir. Bir o, B ve y zincirinin
distilfit baglariyla baglanmasiyla olusurlar. Giintimiizde S o, 3 B ve 3 y zinciri
tanimlanmistir. Bu zincirlerin birlesmesiyle, 45 farkli laminin izoformu olusabilir
gibi goriinse de; bu olasi degildir. Ciinkii baz1 zincirler sadece belirgin zincirlerle
bag yaparlar. Ornegin, y2 zinciri sadece a3 ve B3 zincirleriyle birlesmektedir.*s
Giinlimiizde 14 farkli laminin zinciri klonlanmustir. Bu zincirlerden yaklagik 15

Jaminin trimeri olusmaktadir.* Laminin zincir kurgusu tablo 1 de verilmistir.

Tablo 1: Laminin zincir kurgusu

Eski ad Yeni adi Zincir yapisi Referans

EHS laminin laminin 1 al Bl yl Timpl ve ark., 1979

Merosin laminin-2 a2 Bl yl Ehrig ve ark., 1990

S-laminin laminin-2 al B2yl Engvall ve ark.,
1990

S-merosin laminin-4 a2 B2yl Engvall ve ark.,
1990

Kalinin/ laminin-5 a3 B3 y2 Rousselle ve ark.,

Nicein/ 1991

Epiligrin

K-laminin laminin-6 a3 Blyl Marinkovich ve
ark.,
1992
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KS-laminin laminin-7 a2 B2 y1 Champliaud ve
ark.,1996

laminin-8 a4 Bl yl Miner ve ark., 1997

laminin-9 a4 B2 y1 Miner ve ark., 1997

laminin-10 a5 Bl y1 Miner ve ark., 1997

laminin-11 a5 B2 y1 Miner ve ark., 1997

laminin-12 a2 Bl y3 Koch ve ark., 1999

Netrin-1 laminin-13 r4 Serafini ve ark.,
1994

Netrin-2 laminin-14 I's Serafini ve ark.,
. 1994

Netrin-3 laminin-15 I'6 Wang ve ark., 1999

Lamininlerde ¢ogunlukla ortak bir yap1 vardir. Hag ya da “T” sekillidirler.
3 kisa ve bir uzun koldan olusurlar.”® Her kisa kolda “bolge 4 ve 6” denilen
globiiler alanlar ve bunlar arasinda ¢ubuk benzeri “bolge 5 ve 3™ alanlar1 bulunur.
Bolge 6’da pek cok sistein artift vardir. a zinciri 2 adet “bolge 4” kapsar: Bunlar
4a ve 4b’dir. Cubuk benzeri alanlar olan bdlge S ve 3, EGF benzeri yinelemeler
gibi, sisteinden zengindir. Ancak lamininde 8 sistein artit bulunurken, EGF
benzeri yinelemelerde sadece 6 artik yer alir. Uzun kol ise heterotrimerik bir
yapidir ve uzun kolun );ap1s1na her {i¢ zincir de katilir. Bu tii¢lii zincir yapis1 bélge
1 ve 2yi yaparken, globiiler G bolgesini sadece a zinciri olusturur.*® Uzun kol “G
bolgesi” denilen globiiler bir yapiyla sonlanir. Kisa kollar N-terminal
bolgelerinden olusur. G bolgesi o 1 zincirince yapilir ve 400 kDa’luk agirligiyla
laminin molekiiliiniin en agir zinciridir. B ve y zincirleri ise yaklasik 200 kDa’dur.
Bu temel yapt laminin 5-9 digindakilerde ayn1d1r.46 Laminini parcalayan enzimler
pepsin, pankreatik elastaz, tripsin ve katepsin G’dir.

Laminin; tip 4 kollagen, nidojen ve perlekanla birlikte bazal laminanin ana

bilesenlerini olustururlar. 47,48 Tip 4 kollagene baglanan laminin, lamina lusida
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bolgesinde daha fazladir. Islevsel birkag ucu vardir. Bunlardan birisi ile perlekana
digeri ile nidojene ve diger uclariyla da hiicre ylizeyindeki reseptoriine baglanir.
Laminini kodlayan geninde bir mutasyona igeren fareler bazal lamina
olusturamadiklarindan embriyogenezis sirasinda slmektedirler.”?

Memeli gelisimde lamininin Onemi, laminin-1’in fare embriyonlarinda
eksprese edilen ilk hiicre dig1 matriks proteini olmasiyla agifa ¢ikmistir. Bu ilk
olarak morula evresinde ve daha sonra da farkli antikorlar yardimiyla iki
blastomer evresinde de gosterilmistir. Bazal membran diizenleniminde en énemli
olgu tip 4 kollagen ve laminin-1 afinin olusumudur. Laminin-kollagen ag:
nidojen, perlekan, heparan siilfat proteoglikanlari, agrin, fibulin-1 ve fibulin-2 gibi
diger molekiillerle de desteklenir. Ayrica lamininler, fibroblast, noronlar,
hepatosit ve tiimor hiicreleri gibi bazi hiicrelerin tutunmasi ve yayilimlarinda da
etkindirler.

Laminin-1 Schwann hiicrelerinin, primer bobrek kortikal tiibiil epitel
hiicrelerinin ve kemik iligi kokenli makrofajlarin bilylimesini uyarir. Laminin-1
EGF reseptorii ile islevsel yada topolojik olarak esdes reseptorlere sahip
oldugundan DNA sentesi ve hiicre biiylimesini stimiile edebilir. Ayrica epitel
hiicre kutuplasmasini, akson ve ndorit biiylimesini, periferik ve merkezi sinir
yenilenmesini ve ndron gogiinii de uyarir. Laminin-1 endotel hiicrelerinin in-vitro
kapiller benzeri yapilar olusturmasint ve IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin
salgilanmasin1 uyararak makrofaj gelisimini ve islevini etkiler.* »

Lamininler yara iyilesmesi ve sinir dokusu diginda pek ¢ok dokunun

yenilenmesinde etkindir. Ornegin laminin-5 ekspresyonu deri yaralarinda arttirr.
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Laminin-5’in alfa3 ve gama2 zincirlerinin epitel gocilinde ve yara kapanmasinda
etkili oldugu gosterilmistir. Hepatosit ve laminin-1 etkilesiminin de karaciger
yenilenmesinde énemli oldugu saptanmustir. 4

Normal dokulardaki iglevlerinin yanisira, lamininler ve reseptorleri tiimor
hiicre biiylimesi ve metastazinda da islevseldirler. Laminin-1 tiimor hiicrelerinin
tutunma ve goglerini uyararak, hiicre dis1 matriksin yikimina katkida bulunup
matastaz1 kolaylastirirlar.

Lamininlerin baz1 zincirlerindeki nokta mutasyonlar insanda cesitli
hastaliklara neden olur. Ornegin, laminin-5’in zincir yapisindaki mutasyonlar
epidermolizis bulloza hastaliina neden olur. Laminin-2’nin o2 zincirindeki bir
mutasyon ise konjenital muskiiler distrofili hastalarda saptanmistir.45, laminin

expression in adult and developing retina).
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11.4.2 Fibronektin

Fibronektin (fibre = fibril + nectin = baglamak, yapistirmak) hiicre dis1
matriks, plazma ve hiicre yiizey proteinidir. Plazma fibronektini ilk kez 1948 de
Morrison tarafindan “sofukta ¢dziinmeyen globulin” (cold insoluble globulin)
olarak tanimlanmustir. 1968’de Mosesson, ovaryum kanserli, yineleyen trombozisi
ve kriyofibrinojemisi (hastanin plazmasi ve serumu 0-4 °C de inkiibe edildiginde
plazmada c¢okelti olusurken serumda olusmamasi olgusudur) olan bir hastada
yaptig1 calismada suda c¢oziinmeyen globulin’in herkeste bulunan bagimsiz bir
plazma proteini oldugunu saptamustir.

1970’1lerde arastirmacilar, kiiltiirdeki normal fibroblastlarin g¢evresinde
biiyilk bir glikoprotein farketmiglerdir. Bu glikoprotein normal fibroblastlarda
goriiliirken, transforme edilen (6rn; bir onkojenik viriisle enfekte edilen yada
sarkomlardan alinan) fibroblastlarin ¢evresinde goriilmemistir. Bu proteine yiizey
fibroblast antijeni, galaktoprotein A, LETS (large, external, transformation
sensitive: biiyiik, dis, transformayona duyarll) proteini ve hiicre yiizey proteini
gibi adlar verilmistir. Bu proteine kars1 antikorlar, dokulardaki ve biiyiik oranda
da plazmadaki antijenlerle tepkime verdiler. Daha sonraki caligmalarda bu
proteinin, fibroblastlann kiiltir kabina tutunmasini ve jelatine baglanmasim
sagladigi goriilmiistiir. Tim bu arastirmalarin sonunda fibronektinin bir hiicre
yiizeyi proteininden ¢ok hiicre dis1 matriks elemani oldugu ve en 6nemli iglevinin
hiicreleri ve hiicre dis1 matriksi birbirine baglamak oldugu anlagilmistir,

Fibronektin, hem viicut sivilarinda hem de dokularda bulunur. Hiicrelerle

ve difer makro molekiillerle etkilesimi nedeniyle lizerinde yogun arastirmalar
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yapilmaktadir. Hiicre disi1 matriks’in (HDM) ana bilesenlerindendir. En 6nemli
islevi embriyogenezis ve yara iyilesmesinde dokunun diizenlenimine aracilik
etmesidir. Fagositoz ve kan pihtilagmasi gibi difer fizyolojik olaylarda da
etkindir.

Fibronektin’in plazmadaki sekli ¢oziinebilirken, dokularda bulunan fibriler
sekli ¢oziinmez. Plazmadaki yogunlugu yaklasik 300 pg/ml’dir. Coziinen sekli
amniyotik, seminal ve eklem sivilarinda ve BOS’da bulunur. Coziinmeyen sekli
ise fibriler hiicre dist yapilarin ve bazal membranin bir bileseni olarak, sinir
sistemi haric, tiim dokularda yer alir.’%31%%53

Fibronektin, 250 kD aguligindaki iki polipeptit zincirinin birbirine
karboksil uglarindan disiilfit baglariyla kovalent olarak baglanmalariyla olusur.
Her monomer 3 tip yineleyici birimden yapilidir: Tip I, Tip II, Tip III. Fibronektin
12 adet Tip L 2 adet tip II ve 15-17 adet Tip III tekran icerir. Tip I tekrarinda 40
amino asit artif1 ve 2 disiilfit bagi, Tip II'de 60 amino asit ve 2 disiilfit bagi, ve
Tip II’de ise arada hi¢ disiilfit bagi olmaksizin yaklagik 90 amino asit artig
vardir. Bu amino asit yinelemeleri bir fibronektin monomerinin yaklasik %90’ 1
olusturur. (fibronektin at a glance). Ayrica bir fibronektin zincirinde yaklasik %5-
10 karbohidrat da bulunmaktadir. Karbohidrat igerigi eriskinde disiik iken,
embriyonik ve tiimor hiicre kaynakli fibronektinler daha cok seker igerir.
Karbohidratlar fibronektin polipeptidini hidrolize kars: korur. Fibronektin’in iki
alt birimi birbirlerine karboksil u¢larindan baghdir. Tip I segmenti, polipeptidin

amino ve karboksil uglarin: olustururken, 60 a.a. lik iki adet tip II segmenti amino

terminalindeki 9 tip I segmentinin arasina yerlesmistir. Son olarak da 15-17 tip II
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segmenti de polipeptidin ortasini yapar. Polipeptit, toplamda yaklasik 2500 a.a.
igerir, 54555657

1979°da fibronektin’in kollagen baglayan ve hiicreye tutunan bolgelerinin
ayr1 segmentlerde yerlesik oldufunun saptanmasindan sonra fibronektin
polipeptidindeki baglanma bolgeleri lizerinde arastirmalar yapilmustir. Bu
calismalar sonucunda fibronektin polipeptidinin iizerinde kollagen, heparin, fibrin,
stafilokoklar, immiin  globulinler, trombospondin, = mikroorganizmalar,
plazminojen ve hiicreler icin baglanma bdlgeleri bulunmustur. Amino
terminalinde fibrinojen, heparin ve stafilokoklar icin birer baglanma bdolgesi
vardir. Heparine ve fibrine zayif baglanir. Stafilokoklarin fibronektine baglanmasi
ise enfeksiyon gelisimi agisindan ¢ok onemlidir.®

Fibronektin kollagene, ozellikle denatiire kollagene (jelatin) baglanir.
Jelatin, denatiire tip I kollagendir. Tenaskin ise dogal, bozulmamis kollagene
baglanur. Fibronektin tip I, II, III, IV ve V kollagenlere baglanabilir.*>2

Fibronektin, heparin ve heparan siilfat gibi siilfatli glikozaminoglikanlara
da tutunur. Heparinin fibronektine baglanmasi, jelatinize partikiillerin
makrofajlarca yenmesinde 6nemlidir. Heparin ve heparan siilfat, fibronektin’in
dogal ve denatiire tip I ve tip III kollagenlere baglanmasini kolaylastirir. Heparin
fibronektin’i dokulardan serbestlestirir ve fibroblastlar1 tutunduklar kollagen
yiizeylerden ayirir.  Fibronektin-heparan siilfat etkilesimi ise HDM
diizenleniminde Snemlidir. Fibronektin zinciri iistiinde 2 veya 3 heparin baglama
bolgesi vardir. Amino terminalindeki baglama giicii, karboksi terminalindekinden

zayiftir. Kalsiyum varliginda baglanma kolaylagr, 32
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Hiicreler icin tutunma bolgesi, fibronektin zincirinin ortasindaki tip III
modiiliindedir. (3,mohri). Bu segmentteki RGD dizilimi (R: Arginin, G: Glisin,
D:Aspartik asit) hiicre );ﬁzey reseptorlerince taninir. RGD sekansinin ¢ikarilmasi
hiicre adhezyon aktivitesinin kaybolmasina neden olur. Pekcok hiicre aSB1
integrinleriyle ve plateletler de ollbB3 integrinleriyle RGD sekansini taniyarak
fibronektin’e tutunur.

RGD sekanst,hiicre adhezyonundaki 6nemli islevlerine ek olarak trombiis
olusumunda da etkindir. Plateletlerdeki allbB3 integrinlerle etkileserek trombiis
olusumuna aracilik eder.

Hiicre adhezyonunda RGD sekans: ve integrin etkilesiminin ¢ok Snemli
olmasina kargin baska hiicre yiizey makromolekiilleri ve fibronektin zincirindeki
baska bolgeler de hiicre adhezyonunda rol alir. C- terminalindeki heparin
baglayan fragmanlarin normal ve tiimor hiicre adhezyonunda etkin olduklar

bulunmugtur.>
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I1.4.3 Tip IV Kollagen

Tip IV kollagen, memeli bazal membraninin en Onemli yapisal
bilesenlerindendir ve laminin, heparan siilfat proteoglikanlar1 ve nidojen gibi diger
makromolekiillerin tutunmasim saglayan bir cat1 olusturur.™

Tip IV kollagen proteini 3 alfa zincirden olusan {iclii sarmal bir molekiildiir.
Bugiine degin 6 adet tip IV kollagen alfa zinciri tanimlanmistir. Her zincirde Gly-
Xaa-Yaa tekrarlarini tasiyan ve kollagen olmayan kisa zincirlerle yer yer kesintiye
ugrayan 1400 artiklik kollagen bir bolge vardir. X ve Y ¢ogunlukla prolin ve lizin
artiklarina karsilik gelmektedir. Amino ucunda 15 rezidiiliik kollagen olmayan
bolge ve karboksi ucunda ise 230 artiklik kollagen olmayan bir bolge (NC1)
vardir. Amino ucundaki kollagen olmayan segment ve bitisigindeki sisteinden
zengin kollagen dizi 7S bolgesi olarak bilinir. Alfa zincirler yliksek oranda
glikozillenmistir. Alfa zincirde pek ¢ok hidroksilizin bagli oligosakkarit birimler
ve 7S bolgesinde asparagin bagli bir oligosakkarit birim vardir. Kollagen
bolgedeki her {ic amino asitten birinin glisin olmas: 6nemlidir. Ciinkii sadece
glisin kollagen iiclii sarmalinin merkezinde yer alabilecek kadar kiiciiktiir. Gly-X-
Y tekrar dizileri arasindaki kesintilerin {iclii sarmal molekiiliine esneklik
kazandirdig: diisiiniilmektedir.

Tiim bazal membranlarda bulunan tip IV kollagen’in en yaygin izoformu
2alfa(IV) ve 1 alfa2(IV) zincirinden olusan trimerdir.

Tip IV kollagen zincirleri iki smifa aynlir. Alfal(IV), alfa3(IV) ve
alfa5(IV) zincirleri alfal benzeri sinifa; alfa2(IV), alfa4(IV) ve alfa6(IV) zincirleri

de alfa2 benzeri siifa dahildir. Bir diger siniflandirmaya gore de, alfal ve alfa2



zincirleri pek ¢ok dokuda bulundugundan klasik zincirler olarak simiflandirilirken;
alfa3-alfa6 zincirler ise dokuya 6zel zincirler olarak siniflandirilmstir.

Kollagen olmayan karboksi ucundaki NC1 bolgelerinin 2 Snemli islevi
oldugu One siirlilmiistiir. Bu bolge liglii sarmal yapisinin olugmasiyla sonuglanan
dogru zincir baglantilarinin kurulmasi igin gereklidir. Ayrica tip IV kollagen
kurgusunun ag yapisini kazanmasinda da onemlidir. Bu sirada komsu zincirlerin
NCI1 bolgeleri arasinda disiilfit baglar1 kurulmaktadar.

Kollagen bolgelerin karakteristik bir ozellii amino ucundaki 7S
bolgesinde 4 sistein artifinin korunmasidir. Bu sisteinler 4 adet liclii sarmalin
birbirlerine disiilfit baglariyla baglanmasi icin gereklidir. Alfa3 ve alfa4
zincirlerdeki sistein sayis1 daha fazladir ve dolayisiyla bu zincirleri kapsayan
izoformlar daha fazla bag yaparlar. Bu ise daha fazla stres altinda kalan bazal
membranlar icin Onemlidir. Bu varsayim su gozlemle de desteklenmistir:
embriyon bazal membraninda alfal:alfa2 a1 baskinken, dofum sonrasi
alfa3:alfa4:alfa5 a1 daha baskin olmaktadir.>®

Alport sendromu kalitsal bir bobrek hastalifidir. Bu sendromda tip IV |
kollagen alfa5 zincirini kodlayan gende mutasyonlar saptanmistir. Goodpasture
sendromu ise kanda anti-glomeriiler bazal membran antikorlarimin dolastif:
otoimmiin bir hastaliktir. Bu antikorlarin hedefi tip IV kollagen alfa3 zincirinin
NC1 bolgesidir. Sonugta glomeriiler bazal membran yapisi ve devaminda da

bobrek islevieri bozulmaktadir, *%¢!
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I1.4.4. integrinler

Integrinler, hiicre yiizey reseptorleri ailesinden olup adhezyona aracilik
ederler. Adhezyon; hiicrenin tutunmasi, gocii, biiyiimesi ve farklanmasinda ¢ok
onemlidir. Iki farkli hiicre tutunmasi vardir: hiicre-hiicre ve hiicre-matriks
adhezyonu. Integrinler esas olarak hiicre-matriks adhezyonunda etkili iken hiicre-
hiicre adhezyonunda pek ¢ok molekiil ailesi ile birlikte islev yaparlar.

Integrinler, 1980’lerin ortalarinda bulunmuslardir. Hiicre ici iskeletini
hiicre dis1 matrikse bagladig1 icin isimlerini islevlerinden alarak “Integrinler”
olarak adland1r11ml§1ard1r.62

Integrinler, heterodimerik hiicre adhezyon molekiilleridir. insanda 24 tipi
vardir. 180t ve 8B alt birimi bulunur. oo ve P alt birimlerin kombinasyonu
integrinlerin baglanma yeri (ligand) 6zgiinliigiinii belirler. o4, o5, a8, odlb, oV
alt birimlerini iceren integrinler RGD (R: Arginin, G: Glisin, D:Aspartik asit )
dizilimine sahip olan fibronektin, vitronektin gibi hiicre dist1 matriks (HDM)
bilesenlerine baglanirlar. 63,64 |

o ve P alt birimleri birbirlerine kovalent olmayan baglarla baglanirlar. Bir
hiicre dis1 bolgesi, bir trans membran bolgesi ve bir hiicre i¢i bolgesi (yaklasik 60
amino asitlik oldukca kisa bir bolgedir.) vardir. Her bir o birimi yaklagik 1000-
1150 amino asit (aa) diziliminden olusur ve 140-220 kDa afirlifindadir. B alt
birimi 730-800 aa diziliminden olusur ve 90-130 kDa agirlifindadir. o zincirinin
bas bolgesinde homolog yinelenen 7 aa iceren Ozellesmis bir bélge bulunur.
Buraya kalsiyum ve magnezyum gibi divalan metal iyonlar1 baglanir. Elektron

mikroskopta globtiler bir bas ve iki bacak goriiniir. Globiiler bas, integrinlerin
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ligand baglayici bolgesidir. Integrinlerin gogu o zincirindeki I bolgelerini
yitirmiglerdir. Bu eksigi disiilfit baglariyla baglanarak tamamlarlar. B1 zincirinde
48-56 sistein artify vardir. o ve B zincirlerin kombinasyonu her zaman reseptor

olusturmaz. Oregin B4 zinciri yalnizca o6 alt zinciri ile heterodimer olusturken

B1 zinciri 10 farkls o zincirine baglanabilir.**¢’

Cok geg¢ aktive olan antijenler (VLA) olarak adlandirdan B1 alt birimi
iceren integrinler; embriyonik gelisim, hiicre tutunmasi, gocii ve farklanmasi,
tiimoOr metastazi, hiicreler arasi sinyal iletimi ve apopitozisde onemlidirler. 57071

Yara iyilesmesi sirasindaki hiicre hareketleri integrin aracili etkilesimlere
baglidir. Normal deriden izole edilen keratinositler fibronektin reseptorii
eksprese etmezler ve fibronektinle kaplanmi§ yiizeylere tutunmazlar. Ancak
kiiltiirde daha uzun siire bekletilirlerse yada bir yara dokusundan izole edilirlerse
reseptor ekspresyonu yaparlar ve fibronektine baglanirlar. Yani keratinositler bir
yaraya yakinlagtiklarinda fibronektin reseptorleri kullanarak fibronektin igeren
yara matriksine go¢ ederler. Bu varsayim embriyonel gelisim sirasindaki cesitli
hiicre g6¢ olaylarinda fibronektin ve reseptorlerinin Onemini vurgulayan
caligmalar1 desteklemektedir.”

Normal hiicreler kendi cevrelerinde HDM proteinlerini depolayarak bu
proteinlere integrinleri aracilig: ile tutunurlar. Kiiltiir ortamindaki pek ¢ok timor
hiicresi matriks depolamada normal hiicrelerden daha yetersizdirler. Klasik
fibronektin resept6rii olarak bilinen o581 integrin, matriks depolanmasi i¢in

gereklidir. Tumdr hiicrelerinde  a5B1 integrin ekspresyonunun az oldugu

gozlenmistir.”
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Integrinlerin gogu hiicre disgt matriks proteinlerine baglamirlar. Bu
integrinlerin hiicre dist ligandlant fibronektin, fibrinojen, laminin, cesitli
kollagenler, entaktin, tenaskin, trombospondin, vitronektin ve von Willebrand
faktordiir. Diger integrinler ise hiicre membran proteinlerine baglanarak hiicre-
hiicre etkilesimini saglarlar, ®273">

Hiicre disi sinyallerin iletimini hiicre iskelet proteinlerine baglanarak
yaparlar. HDM ve platelet adhezyon molekiillerine baglanan integrinler i¢in belirli
tanima bolgeleri vardir. Bu RGD tripeptididir. Asparajin, glysin, aspartik asitten
olusan bu aa dizgesi ilk kez fibronektinde saptanmistir. RGD bdlgesinin
diizenlenimi buraya hangi ligandin baglanacagin1 belirler.®

Son yillarda integrinlerin transmembran sinyal iletiminde islevsel olduklar
gosterilmistir. Integrin aracili sinyal iletimi trozin kiraz fosforilasyonunu igerir.
pp125FAK yada FAK olarak bilinen fokal adezyon kinaz, hiicre adezyon yanit1
icin fosforlanan bir sitoplazmik proteindir.” 76

1987 yilinda adezyona aracilik eden resepttr oldugu Hynes tarafindan
tamimlanmugtir. 1, B2, P5 integrinlerin sitoplazmik boliimleri sinyal iletimi

diizeneginin baglatilmasinda yeterlidir. 24

Yapilan calismalarda, tirozin
fosforilasyonu i¢in transmembran kisimlarina gereksinme duyulmadi:
gtisterilmistir.66

Metastatik hastaliklarin ilerlemesinde fibronektin ve integrin énemli rol
oynar. Tiimdr hiicrelerinin gogii, yayilmas: ve metastaz da integrin —fibronektin

etkilesimleri ¢ok ©Onemlidir. Bu proteinler HDM’ye tutunmayi saglamanin

yanisira, kemotakzis ve cogalma denetiminde de islevseldirler. >
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Integrin ve fibronektin etkilesimi hiicre gogii, adhezyonu, sinyal iletilmesi
gibi morfogenetik olaylarda ¢ok Snemli rol oynar. Bu etkilesimle 30’dan fazla
proteinden olusan sinyélleyici molekiil ailesini ve hiicre iskeleti elemanlarinin
hiyerarsik transmembran diizenlenimini uyarir. Integrinler biiyiime faktorleriyle
birlikte sinyalleri gii¢lendirirler. Fokal adezyon kinaz ve protein kinaz C, integrin

aracili hiicre baglanmasin1 aktive eder. '

Tablo:1. integrinler ve ligandlar

INTEGRINLER LIGANDLAR

1Bl Laminin, kollagen I/IV

o2B1 Kollagenler, lamininler, tenaskin

031 Laminin, epiligrin, fibronektin,
kollagen, entaktin

o4B1 } Fibronektin, VCAM-I

oSP1 Fibronektin, L1/Ng-CAM, invazin,
tenaskin

a6B1 Laminin, merozin, invazin, kalinin

a7B1 ' Lamininler

08B 1 « Fibronektin, tenaskin, vitronektin

09p1 Kollagen I, laminin, tenaskin, VCAM-I

aVp1 Vitronekrin, fibronektin, osteopontin

olipl ' Kollagen

oLB2 (LFA1) ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3

oMB2 (Macl) Fibrinojen, C3b, ICAM-1, X faktor

oXp2 Fibrinojen, C3b

aDp2 ICAM-1, VCAM-1

olibB3 Fibronektin, fibrinojen, vitronektin,
trombospondin, von Willebrand faktor

oVp3 Fibronektin, fibrinojen, vitronektin,
trombospondin, von Willebrand faktor,
osteopontin,  denatiire  kollagenler,
tenaskin, laminin, PECAM-1, CD-31,
L1-CAM
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o634 Kalinin, laminin

oVB5 Osteopontin, vitronektin, fibronektin
oVp6 Fibronektin

o4B7 Fibronektin, VCAM-1, MadCAM-1
olELB7 E-kaderin

VB8 Fibronektin, vitronektin




50

IL.5. Sinir Dokusunda Yaralanma ve Yenilenme

Bir noron yaralandifinda, yaralanan néronun yeri doldurulamaz. Noéronlar
boliintip cogalamayan hiicrelerdir. Ancak bazi arastirmacilar, MSS’de bazi
bolgelerde noronlarin yenilenebildiklerini One stirmektedirler. MSS’de olusan
hasarlar kalicidir. Ancak bir periferik sinir yaralanirsa yada kesilirse, néron hasarlt
bolgeyi onarmaya ve eski islevini kazanmaya calisir. Bunu, akson tepkimesi
denen bir dizi metabolik ve yapisal olayla gergeklestirirler.

Akson tepkimesi:

Yaralanmaya kars1 yanut, ii¢ bolgede olaylanir:
1) Yaralanmanin oldu§u yerde, (yerel degisiklikler)
2) Yaralanmanin oldugu yerin distalinde (anterograd degisiklikler) ve
3) Yaralanmanin oldugu yerin proksimalinde (retrograd degisiklikler)

Yerel degisiklikler:

Aksonun yaralanan uclan birbirinden uzaklasir. Kesik uglarin zarlan,
aksoplazma kaybini engellemek icin kaynasir. Aksoplazmik akim sonucu gelen
materyalin birikimi sonucu kesik uglar siser. Makrofajlar ve fibroblastlar yarali
bolgeye gelirler. Sitokinler ve bilytime faktorleri salgilarlar. Makrofajlar bazal
laminaya gelirler ve Schwann hiicreleri ile birlikte yaradaki artik dokuyu fagosite
ederler.

Anterograd Tepkime:

1) Akson terminali (aksonun hedef dokuya tutundugu bolge) hipertrofi
olur. Bunu izleyerek bir hafta icinde dejenerasyon gelisir. Sonu¢ olarak

postsinaptik zar ile baglantisi kopar. Schwann hiicreleri ¢ogalir ve akson
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terminalindeki artiklar: fagosite ederler. Yeni olugsan Schwann hiicreleri sinaptik
araligi doldurur.

2) Aksonun distalinde Wallerian dejenerasyonu goriiliir. Lezyonun
distalinde, akson ve myelin birbirinden ayrilir. Schwann hiicreleri myelin
yapimuni durdururlar. Makrofajlar ve Schwann hiicreleri myelin artiklarini ortadan
kaldirirlar.

3) Schwann hiicreleri ¢ogalir, endondryumun 6zgilin bazal membram ile
saril1 bir Schwann hiicre siitunu olugur.

Retrograd tepkime ve venilenme:

Yaralanan noronun perikaryonu hipertrofiye ugrar, Nissl cisimcikleri
dagilir, cekirdek bir kenara itilir ve hiicresel bazofili kaybolur. Tiim bu
degisikliklere kromatolizis denir ve aylarca siirebilir.

Bu degisikliklerden sonra, aksonun proksimal segmenti biiyiir ve dallanir.
Bu uzantilar Schwann hiicre siitunlann dogrultusunda ilerler. Schwann hiicre
slitunlarina tutunan lifler, biiylimeyi stirdiiriirler ve hedef organa ulagirlar.

MSS’te bir nSron hasari olustugunda ise, yaralanan hiicreler mikroglia-
hiicrelerince fagosite edilir ve kalan bogluklar glial hiicrelerinin ¢ogalmasi ile

doldurulur. Bunun sonucunda islev kayiplari olusabilir, 33042
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I1.6. Diyabetes Mellitus ve Kronik Komplikasyonlar

Diyabetes Mellitus (DM), kandaki glukoz diizeyini dengede tutmada en
onemli hormon olan insiilinin biyolojik etkinliginin yada miktarimin azalmasi
sonucu ortaya ¢ikan bir olgudur. 2 klinik tipi vardir:

Tip I Insiilin bagimli DM (IDDM): Pankreas beta hiicrelerinden ¢ok az insiilin

salinimi vardir yada hi¢ yoktur. %90 hastada pankreas beta hiicrelerine karsi
antikor bulunur.

Tip II: insiiline bagimhi olmayan DM (NIDDM): 40 yas lizeri eriskinlerde

goriilme si1kli1 daha fazladir. Dokularda insiiline kars: direng vardir.

DM’un akut ve kronik metabolik komplikasyonlar: vardir. Akut metabolik
komplikasyonlar1 arasinda; diyabetik ketoasidoz (DKA) ve ketoasidoz komasi,
hiperozmolar nonketotik diyabetik koma (HNKDK), laktik asidoz komasi ve daha
¢ok bir tedavi komplikasyonu olarak olusan hipoglisemi ve hipoglisemi komasi
sayilabilir. DM’un degisik organ ve sistemlerde olusturdugu degisikliklere ise
DM’un kronik komplikasyonlar: denir.

1) Makrovaskiiler komplikasyonlar:

Koroner arter hastaliklar
Serebrovaskiiler hastaliklar
Periferik vaskiiler hastaliklar

2) Mikrovaskiiler komplikasyonlar:

Retinopati
Nefropati

3) Noropatik komplikasyonlar:
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Periferal simetrik polinSropati
Mc;nonﬁropatiler

Otonom noropati

Diyabetik amiyotrofi

4) Bacak iilserleri

5) Dermopati
Periferik Noropati:

Periferik sinir hastalifi, tanidan 25-30 yil sonra diyabetli olgularin
yaklasik %50’sinde goriilmektedir. Tip 1 ve Tip 2 DM’da goriilen nSropatinin
klinik 6zelliklerinin birbirine benzemesi, bu komplikasyonun gelisiminde insiiline
karsi doku direncinden cok hipergliseminin rolii oldufunu diistindiirmektedir.
Gergekten de hiperglisemi, diyabetteki pek cok komplikasyonu tetikleyen en
onemli faktordiir. Hiperglisemi hem metabolik hem de wvaskiiler yolaklar
tizerinden pek cok patolojik degisikliklere neden olur. Bu patolojik siirecleri
birbirinden ayr ele almak olasi degildir. Igice gecmis pekgok mekanizma s6z
konusudur. Bunlarin baslicalar:

Metabolik:
1) Artmus aldoz rediiktaz aktivitesi
2) Glukozun oto-oksidasyonu ve reaktif oksijen radikallerinin olusumu
3) Proteinlerin enzimatik olmayan sekerlenmesi (glikasyon) sonucu anormal
son {irlinlerin ortaya ¢ikmasi
4) Protein Kinaz C (PKC) aktivitesinde dengesizlik

Vaskiiler: Hipoksi ve iskemi
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Biitin bu olumsuz degisikliklerin sonucunda noéronda gelisen bozukluklar ise
sOyledir:

e Aksonal atrofi

. Denﬁyelixﬁzasydn

o Sinir lifi kayb

¢ Sinir liflerinde yetersiz iyilesme

Anatomik olarak, diyabetik periferal polindropatide aksonlarda kalinlagsma
(aksonal hiicreici sivr artigina bagh olabilir), mikrofilamentlerde azalma ve
kapiller daralma goriiliir. Hastalik siirdiikce, sonunda akson kaybi gelisir.
Diyabetik noropatide, l;em sinir parankimine hipergliseminin dogrudan zarar
vardir, hem de hipergliseminin neden oldugu norovaskiiler kan akimi azalmasi
sonucunda noronal isk(;mi s0z konusudur. Kapillerlerde goriilen degisiklikler,
endotel hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu, bazal membran kalinlasmasi, perisit
dejenerasyonu ve monosit adhezyonudur.

Aksonal enzim aktivitelerinde degisiklikler ve norotrofik faktdr eksikligi
de sinir parankimine zarar veren nedenler arasindadir. Endonéral 6dem, sinir ici
basinci arttirp kapiller}ere baski yapmasi sonucu iskemiye ve dolayisiyla sinir
hasarina neden olmaktadir.

Kan akiminin bozulmasi, endotel ve nitrik oksit bagimli damar genislemesinin
azalmas: yada endotelin-1 gibi vazokonstriiktor maddelerin agiga ¢ikmasina baglh
olabilir. Yapilan deneylerde noron islevlerindeki kayiplar, oksijen destegi ve

damar genisleticiler vererek azaltilmistir.
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PKC, hiicre metabolizmasinda 6nemli islevleri olan bir enzimdir. Hiicre
dis1 matrikste integrin ve laminin etkilesimini diizenlemekte ve akson biiytimesine
yardimct olmaktadir. Diyabette PKC aktivitesindeki diizensizlikler, bu etkilesimi
bozarak sinir iyilesmesine olumsuz etkide bulunmaktadir.

Klinik siniflandirma:

Diyabetik periferik noropatinin  klinik simiflandirmasi  tablo-1’de
verilmistir. Bunun, simetrik ve asimetrik sendromlar olarak iki ana smif vardir.
Simetrik sendromlardan en sik goriileni duyusal polindropatidir. Duyusal
polindropati genellikle sinsi baslar. Ancak sik olarak stres, enfeksiyon ve insiilin
tedavisine baglanmasi gibi tetik cekici bir etken bulunur. Duyusal néropatinin
kalin lif tipinde baslica bulgular dokunma ve vibrasyon duyularinda azalma, distal
reflekslerin kaybi ve duyusal ataksi’dir. Buna karsin ince lif tipinde hiperestezi ile
birlikte derin yakici agr vardir; cok az olan fizik belirtiler genellikle uglarda agri
ve 1s1ya duyarsizhik ile sinirlanmustir. Derin tendon refleksleri korunmustur. Sag
kaybi, soluk ve parlak deri, cabuk kirilan mineral igerigi azalmis kemikler,
dokular tizerindeki norotropik etkinin kaybina isaret eder. Psddosiringomyeli
durumunda hastada ince lif kaybina kosut agri ve 1st hissi kaybi, norotropik
eklemler, ayak iilserleri, fark edilmeyen kesik ve yaniklar olur.

Tablo 1- Diyabetik periferik noropatinin ssmflandirilmas:

Simetrik
Duyusal néropati (kalin lif, ince lif, karigik)
Motor noropati (akut, subakut)

Sensorimotor noropati
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Otonomik ndropati

Asimetrik

Ekstremite monondropati ve radikiilopatisi
Torakoabdominal radikiilopati
Lumbosakral pleksopati

Kranial monondropati

Diger

Diyabetik psodotabes
Lumbosakral paliradikiilopati
Diyabetik amiyotrofi

Noropatik kaseksi

Diyabetik noropatilerde tedavi

Diyabet komplikasyonlarinin tedavi ve kontroliiniin temelleri; siki glisemi
kontrolii, viicut afirlifinin denetimi ve lipit diizeylerinin kontroliidiir. Kan
sekerinin diizenlenmesiyle noropatiye kosut agr1 hizla azalir ve diger belirtilerde
aylar icinde iyilesme olur.

Simetrik sendromlarda koruyucu ve kiiratif tedavi:
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Bu erekle genel onlemlere ek olarak asagida siralanan ilag ve yontemler
uygulanir.
1. Aldoz rediiktaz inhibitorleri
2. Myo-inositol
3. Gangliosidler
4. Piridoksin (B vitamini)
5. Pentoksifilin
6. Hiperbarik oksijen
Simetrik sendromlarda semptomatik tedavi:
Noropatik agr1 tedavisinde baslica asagidaki ilag ve yontemler uygulanir:
- Aspirin
- Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar
- Trisiklik antidepresanlar
- Karbamezapin
- Fenitoin
- Transkutan sinir uyarilmasi
- Fizik tedavi; akapunktur
- Sicak ve soguk tatbiki, pamuklu goraplar, hafif egzersiz.
Otonom fonksiyon bozukluklarinin tedavisi:
Daha ¢ok agagida belirtildigi sekilde hastada bulunan degisik belirtilere

yOnelik semptomatik tedavi seklindedir.

- Postural hipotansiyon
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Elastik coraplar, bacak elevasyonu, fazla tuz alinmasi, fludrokortizon,
efedrin, klonidin, kafein, ergo alkaloidleri, antihistaminikler, beta adrenerjik
reseptor bloke ediciler, metaklopramid, somatostatin analoglari, prostaglandin
sentetaz inhibitdrleri (indometazin, ibuprofen, naproksen) ve desmopresin, yararl
etkileri bildirilmi§ ilag¢ ve Onlemler arasindadir. Bu hastalarda ditiretik ve
fenotiazin kullanimindan kaginilmalidur.
- Odem

Elastik coraplar, bacak elevasyonu yararli olur.
- Disfaji

Antiasitler ve betanekol yararli olabilir.
- Gastrik atoni

Metoklopramid, domperidon, sisaprid, kiiciik 6gtinler faydali olabilir.
- Diyare

Loperamid, difenoksilat, kodein fosfat, tetrasiklin ve klonidin yararli
olabilir.

Asimetrik sendromlarm, mononéropatinin tedavisi:

Tedavide atel uygulamasi ve fizik tedavi yapilabilir. Elektromiyografi ile
sinirdeki lezyonun yeri saptanir. Hastanin ¢aligma kosullari sinir iizerine baskist
en aza indirecek sekilde diizenlenir, sinir iizerindeki basi cerrahi olarak giderilir.
Hastanin noropatiye yol actif1 bilinen durumlardan ve maddelerden (solventler,
alkol, sigara, nitrofurantoin, hidralazin, dapson, izoniazid, piridoksin) sakinmasi

onerilir, 787%80
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III. GEREC VE YONTEM

Dokularm elde edilmesi:

250 — 300 g agirliginda, eriskin Wistar Albino ratlardan kontrol (n=10) ve
diyabetik (n=10) gruplar olusturuldu. Hayvanlar 22 + 2 °C’li 12 saat aydinlik 12
saat karanlik ortamda standart pellet yemle beslendi. Hayvanlar her iki grupta
deney sliresince gida ve su kisitlamasi uygulanmadan beslendi. Her giin
temizlikleri yapudi. Gruplarin 12 saatlik aclik sonrasi aclik kan sekeri tespit
edildikten sonra, diyabet grubuna tek doz halinde intraperitoneal 50mg / kg dozda
STZ uygulandi. STZ taze olarak serum fizyolojik icerisinde ¢oziindi. STZ
uygulandiktan 48 saat sonra kan glukoz seviyesi 250 mg / dI’nin tizerinde olanlar
diyabet olusturulmus olarak kabul edildi. Denekler servikal dislokasyonla
oldiiriilerek siyatik sinirleri ¢ikarildi.

Immunohistokimyasal yontem:

Sinir dokular1 %10’luk notral formalinde 72 saat siireyle tespit edildi.
Daha sonra dokular aligilagelmis 151k mikroskop izleme yonteminden gegirilerek
parafin bloklar hazirlandi. Bu bloklardan 4-5 mikrometre kalinhifinda kesitler
Onceden polilizinle kaplanmig lamlara alinds.

immiin boyamada kullanilan kimyasal maddeler:

Dokudaki fibronektinin, tip IV kollagenin ve laminin reseptorii olan 1
integrinin saptanmas: i¢cin Neomarkers marka Fibronectin Ab-11 (FBN 11, mouse
Mab MS-1351-R7, Lot: 1351R106, Neomarkers, Fremont, CA), Neomarkers

marka Collagen IV Ab-3 ((Coctail) Mouse Mab MS-747-R], Lot: 747R109, 1 ml,
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Fremont, CA) ve Santa Cruz marka Laminin B1 (C-19, cat # SC-6018, lot # E030,
goat polyclonal IgG, Santa Cruz Biotechnology) kullanlda.

PBS tampon igin: 8,79 gm NaCL, 0,275 gm KH2PO4 ve 1,135 gm
Na2HPO4 1000 distile éu icinde ¢oziildi.

Primer antikor Fibronektin kullanima hazirdu.

Primer antikor Tip IV Kollagen kullanima hazirds.

Primer antikor laminin PBS ic¢inde 1/100 sulandirilds.

Biyotinlenmis sekonder antikor (goat-antipolyvalent, cat: TP-060-BN, Lot:
PBN21021, Labvision, 47790 Westinghouse, Fremont, CA 94539) kullamma
hazirds. |

Streptavidin Peroxidase (cat: TS-060-HR, lot: SHR20921) kullanima
hazirda.

1 ml AEC substrat’a (cat: TA-060-HAS, lot: HAS20702) 1 damla AEC
Chromogen (cat: TA-004-HAC, lot: HAC21029) damlatilarak AEC hazirlandi.

Hidrojen peroxi{ (cat: TA-004-HP, lot: AHP21003) kullanima hazirda.

ULTRA V Blok (cat: TA-060-UB, lot: AUB21021) kullanima hazird:.

Boyama vOntemi:

Kesitler 6nce 37 derecelik etiivde 1 gece ve parafinden arinmasi igin 30
dak. ksilol icinde bekletildi. Daha sonra sirasiyla absolii, %96 ve %80’lik
alkollerde 10’ar dakika bekletilerek ksilol uzaklastirildi. 10 dak. distile suda
yikandi. Antijenik uclarn aciga cikarilmasi icin fibronektinle boyanacak dokular
sitrat tamponu (180 ml distile su igine 20 ml sitrat tamponu koyarak hazirlandi)

icine yerlestirildi ve mikrodalga firinda 20 dak etkin birakildi. Laminin ve Tip IV
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kollagenle boyanacak kesitlere proteaz damlatildi ve 37 derecelik etiivde 20 dak
tutuldu. Dokular oda 1sisina sogutuldu. Distile su ile 10 dak ve sonra da PBS ile
3x3 dak yikandi. Inkiibasyon kabina dizilen kesitler hidrojen peroxite 15 dak etkin
birakildi, PBS ile yikandi, ve Ultra V Blok ile 5 dak etkin birakildi. Aralarda PBS
ile yikandi. Sonra sirasiyla primer antikor (1 saat), biyotinlenmis sekonder antikor
(20 dak), streptavidin peroxidase (20 dak) ve AEC (15 dak) damlatildi. Yine PBS
ile yikanan kesitler Mayer’s Hematoksilen’de 2 dak bekletildi. Akar suda 5 dak
bekletildi ve UliraMount ile kapatildiktan sonra Olympus BO2 foto 1sik

mikroskopta incelenerek fotograflan ¢ekildi.
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IV. BULGULAR

Fibronektin:
Kontrol:

Anti-fibronektin antikoru ile isaretlenen N. Ischiadicus’a ait kontrol grubu
kesitlerinde, her ii¢ sinir kilifi da diizgiin bir sekilde izlendi. Epindryum, gevsek
bag dokusu yapisinda ve yag hiicrelerinden zengin olarak izlendi. Epindryumda
sadece kan damarlar1 cevresinde hafif derecede fibronektin tutulumu dikkati cekti.
Perindryumda orta derecede ve yaygin fibronektin tutulumu goriildii. (Resim 1)

Biiyiik biiyliltmelerde endontryumda da yaygin orta dereceli tutulum
dikkati cekti. Perintral yassi hiicre cekirdekleri perinéryumun en i¢ katinda
belirgin bir sekilde izleniyordu. Bu alanda belirgin fibronektin tutulumu da
saptandi. (Resim 2)

Diyabet:

Diyabetik gruba ait enine kesitlerde, kiiciik biiyiiltmelerde, epindryum yer
yer kesintiye ugramus sekilde izlendi. Perindryum ise diizgiin bir sekilde sinir
demetlerini sanyordu. Her ii¢ sinir kilifinda da yaygin kuvvetli fibronektin
tutulumu dikkati cekti. (Resim 3)

Biiyiik biiyiiltmelerde kuvvetli perintral tutulum daha yakindan izlendi.
Ama perinSryumun en i¢ katinda fibronektin tutulumu yok denecek kadar azd:.
Perindral yassi hiicre gekirdekleri burada agik bir sekilde goriildii. Endonéral

tutulum da yaygin ve kuvvetli olarak degerlendirildi. (Resim 4)
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Daha biiytik biiyiiltmelerde ise endonéryumda Schwann hiicre cekirdekleri
ve kan damarlan  goriildii. Endonéral tutulumun Ozellikle kan damarlar
cevresinde yogunlastig: dikkati gekti. (Resim 5)

Sonug olarak; diyabetik grupta kontrole oranla, her {i¢ katta da, daha
kuvvetli fibronektin tutulumu saptandi. En ilging bulgu diyabetik sinir
perindryumunda, en i¢ katta, tutulumun gok zayif olmasiydi.

Laminin
Kontrol:

Anti Bl integrin-laminin antikoru ile isaretlenen kontrol grubuna ait
periferik sinir enine kesitinde her ii¢ sinir kilifi da diizgiin bir sekilde izlendi.
Epindryumda yer yer agilmalar oldufu ama genel yapiin korundugu ve
epindryumun yag hiicrelerinden zengin oldugu goriildii. Epindryumda damar
duvarlarinda belirgin laminin tutulumu dikkati gekti. (Resim 6)

Biiyiik biiyiiltmelerde perinéryumdaki tutulumun perindryumun en ig
katmaninda ve perindral kan damarlar gevresinde daha oldugu ilgiyi cekti.
Perintral yass1 hiicre cekirdekleri perindryumun i¢ katinda agik bir sekilde
izlendi. (Resim 7) Ayrica yer yer oblik ve yer yer enine seyreden sinir lifleri
arasinda orta derecede bir endondral laminin tutulumu belirgindi. Myelin kilifta
ve Schwann hiicrelerinde belirgin zarsal tutulum izlendi. (Resim 8)

Diyabet:

Diyabetik gruba ait kesitlerde, kiictik biiyliltmelerde, her ii¢ sinir kilifi da

acik bir sekilde izlendi. Epindral damarlarda kuvvetli laminin tutulumu belirgindi.

(Resim 9)



Biiyiik biiyiiltmelerde endondryumun yaygin kuvvetli olarak boyandig1 ve
boyanmanin Schwann hiicre zar1 ve myelin lamellerinde belirgin oldugu gézlendi.
(Resim 10-11)

Ayrica perindral tutulumun en i¢ katta daha kuvvetli oldugu ilgiyi cekti.
(Resim 12)

Sonug olarak; tutulumun her {i¢ sinir kilifinda da kontrol grubuna oranla
artmus oldugu dikkati gekti.

Tip IV kollagen:
Kontrol:

Anti-Tip IV kollagen antikoru ile isaretlenmis periferik sinir enine
kesitlerinde perindryum ve endontryum diizenli bir sekilde goriildi. Yer yer
oblik, yer yer enine seyreden sinir liflerinin yan sira endondryumda kan damarlari
da izlendi. Perindryumda, sinir liflerinin ve endontral kan damarlarinin
gevresinde belirgin tip IV kollagen tutulumu saptandi. (Resim 13, 14)

Diyabet:

DM grubuna ait kesitlerde kontrol grubunda oldugu gibi perindryurnda ve
endondryumda belirgin tutulum dikkati ¢ekti. Biiylik biiyiiltmelerde tutulumun
perinéryumda endondryuma oranla daha yogun oldugu dikkati gekti. (Resim 15,
16) Bazi aksonlarda ve Schwann hiicrelerinde belirgin kuvvetli tip IV kollagen
tutulumu oldugu saptandi. (Resim 17)

Sonug olarak; kontrol ve diyabet gruplar arasinda periferik sinirde tip IV

kollagen tutulumu agisindan belirgin bir farklilik saptanmadi.
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Resim 1: Anti-fibronektin antikoru ile isaretlenen N. Ischiadicus’a ait kontrol

grubu kesitlerinde, her i¢ sinir kilifi da diizgiin bir sekilde izleniyor.
(Epin6ryum:E, Perinéryum:P, Endon6ryum:En). Perindryumda orta dereceli
fibronektin tutulumu(*) goriiliiyor.

immiinperoksidaz, Hematoksilen X200
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Resim 2: Endondryumda(*) ve perindryumda(**) orta dereceli fibronektin

tutulumu ve perindral yassi hiicre gekirdekleri(T) izleniyor.

Immiinperoksidaz, Hematoksilen X400
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Resim 3: Her iic sinir kilifinda da (EpinSryum:***, PerinGryum:**,

Endondryum:*)yaygin kuvvetli fibronektin tutulumu dikkati gekiyor.

Immiinperoksidaz, Hematoksilen X100
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Resim 4: Biiyiik biiyiiltmelerde kuvvetli perinéral tutulum(*) daha yakindan

izleniyor. Perindryumun en i¢ katinda fibronektin tutulumunun ¢ok az oldugu(11)
goriiliiyor. Perinoral yasst hiicre cekirdekleri(1) agik bir sekilde izleniyor.

Immiinperoksidaz, Hematoksilen X200
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Resim 5: Daha biiyiik biiyiiltmelerde ise endondryumda Schwann hiicre

gekirdekleri(S) ve kan damarlari(T) goriiliiyor. Endonéral tutulumun &zellikle kan
damarlan cevresinde(*) yogunlastig1 dikkati gekiyor.

Immiinperoksidaz, Hematoksilen X400
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Resim 6: Anti 1 integrin-laminin antikoru ile isaretlenen kontrol grubuna ait

periferik sinir enine kesitinde epinoryumda damar duvarlarinda belirgin laminin
tutulumu(t) dikkati cekiyor.

immiinperoksidaz, Hematoksilen X200
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Resim7: Biiyiik biiyiiltmelerde perinéryumdaki tutulumun perindryumun en i¢
katmaninda(11) ve perinoral kan damarlart gevresinde(t) daha oldugu goriiliiyor.

immiinperoksidaz, Hematoksilen X400
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Resim 8: Myelin kilifta ve Schwann hiicrelerinde belirgin zarsal tutulum(?)

izleniyor.

Immiinperoksidaz, Hematoksilen X400
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Resim 9: Diyabetik gruba ait kesitlerde, epindral damarlarda(t) ve

perindryumda(*) kuvvetli laminin tutulumu goriiliiyor.

Immiinperoksidaz, Hematoksilen X100
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Resim 10, 11: Biiyiik biiyiiltmelerde endonéryumun yaygin kuvvetli olarak
boyandigi(*) gozleniyor.
immiinperoksidaz, Hematoksilen X400

immiinperoksidaz, Hematoksilen X 1000
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Resim 12: Ayrica perindral tutulumun en ig katta daha kuvvetli oldugu(t1)

gortiliiyor.

immiinperoksidaz, Hematoksilen X 1000
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Resim 13: Anti-Tip IV kollagen antikoru ile isaretlenmis periferik sinir enine

kesitlerinde perinéryumda(*), endonéral kan damarlarinin gevresinde(1)belirgin
tip IV kollagen tutulumu gozleniyor.

imm\‘jnperoksidaz, Hematoksilen X400
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Resim 14: Sinir liflerinin cevresinde(11) belirgin tip IV kollagen tutulumu

gozleniyor.

Immiinperoksidaz, Hematoksilen X 1000
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Resim 15, 16: Biiyiik biiyiiltmelerde tutulumun perindryumda (*)

endondryuma(1) oranla daha yogun oldugu dikkati gekiyor.
immiinperoksidaz, Hematoksilen X200

Immiinperoksidaz, Hematoksilen X400
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Resim 17: Sinir lifleri gevresindeki kuvvetli tip IV kollagen tutulumu(11) daha

yakindan goriiliiyor.

Immii nperoksidaz, Hematoksilen X 1000
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V. TARTISMA VE SONUC

Periferik noéropati, periferik sinirlerin yapr ve islevinin bozulmasidir.
Diyabet, periferik noropatinin en yaygin nedenlerinden birisidir. Diyabet, kandaki
glukoz diizeyini ayarlamada Gnemli olan insiilinin biyolojik etkinliginin yada
miktarmin azalmas: sonucu ortaya ¢ikar. Temel patoloji, kan glukoz diizeyinin
stirekli yiiksek olmasidir. Bu yiiksek glukoz diizeyi zamanla, basta periferik
sinirler olarak, pek cok organda geri doniistimsiiz arazlara neden olmaktadir.
Periferik nOropati diyabetli hastalarin yaklasik yarisinda goriiliir. Noropati
gelisiminde insiiline karsi doku direncinden ¢ok hipergliseminin rolii vardir.
Hiperglisemi, diyabetteki pek ok yan etkiyi tetikleyen en Snemli etkendir.”®5"2

Diyabetik noropati patogenezi hem metabolik hem de vaskiiler pek ¢ok
etkeni kapsar. Glukozun oto-oksidasyonu ve reaktif oksijen radikallerinin
olusumu, aldoz rediiktaz aktivitesinde artis, proteinlerin enzimatik olmayan
sekerlenmesi (glikasyon) sonucu anormal son iirtinlerin ortaya ¢ikmasi ve protein
kinaz C (PKC) aktivitesinde dengesizlik diyabetteki metabolik bozukluklari
olugturur. Tim bu olumsuz degisikliklerin sonucunda ndronda aksonal atrofi,
demiyelinizasyon ve sinir lifi kayb: goriiliir.”*!

Diyabete bagli  periferik noropatide  aksonlarda  kalinlasma,
mikrofilamentlerde azalma ve kapiller daralma izlenir. Diyabetik noropatide, hem
sinir parankimine hipergliseminin dogrudan zarar1 vardir, hem de noron iskemisi
sO0z konusudur. Kapillerlerde goriilen degisiklikler, bazal membran kalinlagmasi,

endotel hiicre aktivasyonu ve proliferasyonu, monosit adhezyonu ve perisit

dejenerasyonudur.”
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Ayrica diyabetin siiresine bagl olarak miyelin kilifta da bozulmalar ortaya
ctkmaktadir. 4 haftalik diyabet sonucunda periferik sinir myelininde belirgin bir
bozulma goriilmezken, 8 hafta sonrasinda miyelin kilifta yariklanmalar ve
dejenere miyelin ﬁgﬁrlef izlenmistir.*

Hiicre dis1 matriks birikimi, akson atrofisi, miyelin kaybi, akson
dejenerasyonunu izleyen dairesel bazal membran tiiplerinin olusumu ve sinir lifi
kayb diyabetik periferik sinirde goriilen en 6nemli yapisal degisikliklerdir. Hiicre

da 84,85,86,87 Vi

dist matriks birikimi sonucu perindral hiicre bazal membranin, e

8586 ye bazal membranlarinda * kalinlasma olur.

endondral kapiller endoteli

Hiicre dis1 matril%s(HDM) molekiilleri sinir dokusunun geligim ve
siirekliliginde 6nemli rol oynarlar.?* HDM mikro gevresinde olaylanan
degisiklikler, hiicre davranislan iizerinde biiyiik etkilere neden olurlar. Periferik
sinir HDM’si, periferik sinir liflerini gerilim ve basinctan korur. Ayrica kan-sinir
engelinin olusumuna da-katkida bulunur.®® Ayrica hiicre yiizey reseptorleriyle ve
cesitli biiylime faktﬁrleriyle etkileserek diizenleyici pek ¢ok islev goriirler. HDM
molekiilleri gelisim ve yenilenme sirasinda akson uzamasint denetlerler. Bunlara
ek olarak Schwann hiicre cogalmasini ve farklanmasini da diizenlerler.®"*

HDM sinir sisteminin ¢ok dnemli bir bilesenidir ve hiicre gogalmasi, gocii
ve hiicre seklinin korunmasinda énemlidir. ¥ HDM’nin iki Snemli bileseni vardir:
Schwann hiicrelerini saran bazal lamina ve endondral kollagen. Tip I, ITL, IV ve V
kollagenler sinir liflerine kosut uzunlamasina bir dizilim gosterirler. Perinéral
87,90

hiicreler ve kan damari endotel hiicreleri de HDM bilesenlerindendir.

Diyabetik noropatide, periferik sinir HDM’ sinde belirgin degisiklikler
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olusur. Bu degisiklikler noropati patogenezinde ¢ok onemlidir. 3!

Yapilan caligmalarda diyabetin periferik sinirde laminin, kollagen,
fibronektin ve diger bazit HDM bilesenlerinde belirgin yapisal degisikliklere
neden oldugu ve sinir yenilenmesinin bu nedenle bozulmus olabilecegi One
stirlilmektedir.

Laminin, bazal membranin ana bilesenidir. ** Lamininler heterotrimerik
molekiillerdir ve bir a, bir B ve bir y zincirinin disiilfit baglariyla baglanmasiyla
olusurlar. Giiniimiizde 5 a, 3 B ve 3 y zinciri tanimlanmustir. Bugiine degin 14
farkli laminin zinciri klonlanmistir ve bu zincirlerden yaklasik 15 laminin trimeri
olusmaktadir. Lamininlerde ¢ogunlukla ortak bir yap: vardir. Yap: hag yada “T”
sekillidir. 3 kisa kol ve bir uzun koldan olusur. Her kisa kolda “bolge VI ve IV”
denilen globiiler alanlar ve bunlar arasinda ¢ubuk benzeri “bolge V ve III” alanlan
bulunur. Uzun kol ise heterotrimerik bir yapidir ve her ii¢ zincir de uzun kolun
yapisina katilir. Laminini parcalayan enzimler pepsin, pankreatik elastaz, tripsin
ve katepsin G’ dir. 463

Cok onemli islevleri vardir. Bazal laminanin 6nemli bir yapisal elemam
olarak bir cat1 olusturarak diger bazal lamina bilesenlerinin tutunmasini saglarlar.
Distroglikanlar gibi hiicre yiizey reseptorleri icin tutunma bolgeleri olustururlar.
Integrinler iizerinden sinyal molekiilleri gibi davranarak hiicre gogti, farklanmasi
ve cogalmasina katkida bulunurlar. In vitro ortamda laminin, norit uzamasin ve

yasam siiresini arttirir. Merkezi sinir sistemi noronlarimin kiiltiirdeki HDM

tizerinde biiytime yetenekleri ve periferik sinir sistemi’nin (PSS) yenilenme
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yetenegi, bazal membrandaki laminine kismen de olsa baglidir. Periferik sinir
yaralanmasindan sonra laminin ekspresyonu uyarilmaktadir.** %

Periferik sinir miyelinlesmesinde hiicre dist matriksin ve ozellikle de
lamininlerin etkin oldugu bildirilmistir. Alfa2, beta 1 ve gama 1 zincirlerinden
olusan laminin-2, PSS’nin en 6nemli hiicre dig1 matriks bilegenidir.95 %

Chen ve arkadaglarinin calismasinda laminin gama 1 zincir defekti olan
farelerde, miyelinlesmenin bozuldugu ve periferik sinir sistemi gelisiminin
yavasladig goriilmiistiir.”

Laminin-2 alfa 2 zincirindeki defekt ise konjenital muskiiler distrofi denen
agir bir kas hastalifina neden olmaktadir.

McGowan ve Marinkovich ise laminin-5’teki bir mutasyonun agir deri
hastaliklarina neden oldugunu bildirmislerdir. *’

Immiinohistokimyasal galismalar normal periferik sinirde lamininin, kan
damarlar1 ve Schwann hiicre bazal membraninda bulungunu gostermistir.
Perin6ryumda ise en i¢ katmanda sinirlidir. Elektron mikroskopik olarak bu en i¢
katman, belirgin lamina lusida’si olan tek katmandir. Perifasikiiler diffiizyon
engelini yapan da bu katdir.”®

Perindryumdaki perindral hiicre katmani, sinir fasikiiliiniin kalinlis ile

orantilidir. ¥

Elektron mikroskobik goriintiilerde bu nokta gézden kacabilir.
Perinoral hiicre katman ile sinir fasikiilti kalinhg iliskisi gozetilerek yapilan bir
calismada diyabetik sinir perindryumunda laminin miktarinda artis saptanmus

ancak bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmammgtir.®
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Bradley ve arkadaglarinin yaptif1 calismada ise endondral kan
damarlarinin bazal laminalarinda kuvvetli laminin tutulumu goriilmiistiir. Ayrica
laminin tutulumu perinSryumun en i¢ katmanlarinda da belirgin olarak izlenmistir.
Yine ayni caligmada bazi diyabetiklerde ise tiim katmanlarda lamininin pozitif
oldugu saptanmistir.”® Ancak Bradley ve arkadaslannin bulgular sadece 1sik
mikroskop alanlarinin karsilastirilmasina dayanmaktadir. Sayim yapilmamustir.

Biz de calismamzda her iki grupta da laminin tutulumunun endonéral kan
damarlar1 ¢evresi, Schwann hiicre bazal laminalar: ve perindryumun en i¢ katinda
yogun olmak iizere perindryumda yaygin oldufunu saptadik. Ama genel olarak
diyabetik gruptaki tutulum kontrole oranla daha kuvvetliydi. Ayrica bugiine degin
yapilan calismalara ek olarak, yine her iki grupta, epintryumda da orta dereceli
laminin tutulumu gozledik. Ama Bradley ve arkadaslarinin calismasinda oldugu
gibi, bizim de bulgulannmiz 1sitk mikroskobik gozlemlere bagliyd1 ve Olgim
yapmadik.

Endonéryumda izlenen laminin artigi, kalitsal motor ve duyusal noropati
gibi diger baz1 noropatilerde® de izlendigi icin; bu bulgunun diyabete Szgii
degildir.

Noronlarin hiicre dig1 substratlara tutunmasi, nSron uzantilarinun kiiltiir
ortaminda biiylimesi igin gereklidir. Diyabetik arka kok gangliyonu néronlari
laminin, tip I ve IV kollagen ve fibronektine iyi tutunamazlar. Buna neden uzun
donem  hipergliseminin, HDM  proteinlerinde = enzimatik  olmayan

sekerlenme(glikasyon)  olusturmasidir.  Glikasyon, lamininin integrinlere
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baglanmasini engelleyebilir. Bir calismada laminin glikasyonu, kiiltiirdeki
noroblastom hiicrelerinde norit uzamasini baskilamgtir.”!

HDM bilesenlerinin sinir yenilenmesinde Onemli islevleri vardir. Bu
bilesenler, noritlerin uzamasi ve hedef dokuyu bulmasi swrasinda etkindir.”!
Laminin gelismekte olan aksonlar igin Onemli bir rehber molekiildiir. Akson
biiyiirken dogrudan HDM proteinlerine tutunur. %! Biiyiime konisindeki aktin
filamanlan: ile HDM bilesenleri arasindaki integrin aracili etkilesimlerle akson
saglikli bir sekilde biiylimesini siirdiiriir. Diyabette bu etkilesimdeki bilesenlerin
glikasyona ugramasi, biiylime konisinin hareketliliini bozabilir ve akson
biiyiimesini yavaslatabilir.Laminin iizerinde seker metabolizmasina ait son
girtinlerin  (AGE) olusmasi, laminin polimeri kurulumu azaltir ve bdoylece
lamininin diger HDM bilesenlerine baglanmas: bozulur.®”*!

440 kDa’luk bir dimer olan fibronektin, gelismékte olan periferik sinir
sisteminde HDM nin dnemli bir bilesenidir ve yenilenmeye katkida bulunur, '®
Embriyogenezis, yara iyilesmesi, fagositoz ve kan pihtilasmasi gibi olaylarda
etkindir. Fibronektin, 250 kD aguligindaki iki polipeptit zincirinin birbirine
karboksil uglarindan distilfit baglartyla kovalent olarak baglanmalariyla olusur.
Fibronektin polipeptidinin {izerinde kollagen, heparin, fibrin, stafilokoklar, immiin
globulinler, trombospondin, mikroorganizmalar, plazminojen ve hiicreler icin
baglanma bolgeleri bulunmustur. Amino terminalinde fibrinojen, heparin ve
stafilokoklar icin birer baglanma bolgesi vardir.”>*®

Hiicreler icin tutunma bolgesi, fibronektin zincirinin ortasindaki tip III

modiiliindedir. Bu segmentteki RGD dizilimi (R: Arginin, G: Glisin, D:Aspartik
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asit) hiicre ylizey reseptorlerince tamnir. RGD sekansinin gikarilmasi hiicre
adhezyon aktivitesinin kaybolmasina neden olur. Pekg¢ok hiicre o581
integrinleriyle ve plateletler de allbf3 integrinleriyle RGD sekansimi taniyarak
fibronektin’e tutunur.>” Ayrica fibronektin gen delesyonu olan farelerde ciddi
kardiyovaskiiler ve sinir sistemi defektleri gi‘.irﬁlmﬁsetﬁr.89

Schwann hiicrelerinin laminin, fibronektin ve tip IV kollagenden olusmus
bir ag yaptig1 ve bu yapinin miyelinlesme 6ncesi Schwann hiicre proliferasyonuna
katkida bulundugu gozlemlenmistir.¥Siyatik sinir yenilenmesi sirasinda goriilen
fibronektin ve onun integrin reseptor diizeylerindeki artis, ayn1 molekiillerin
siyatik sinir gelisimindeki artiglari ile benzer diizeydedir.'®Sinir gelisimi ve
myelinlesme sirasinda aksonal integrin a5B1, fibronektine baglanir ve aktin
filaman ile etkilesir.

Pek cok calismada laminin ve fibronektinin sinir kesilerinde iyilesmeyi
hizlandirdig bildirilmistir.** '

Normal periferik sinirde fibronektin tutulumu Schwann hiicre, kan
damarlari ve perinSryumun tiim katmanlarindaki perindral hiicre bazal .
laminalarinda belirgin olarak izlenmistir. Bradley ve arkadaglarinin ¢calismasinda,
diyabetik sinirde fibronektin tutulumun saglikli kontrollerinkine esdes oldugu
yani; Schwann hiicre ve kan damari bazal laminalarinda ve perindral hiicre
katmanlarinin tamaminda belirgin oldugu goriilmiistiir. Ayn1 ¢calismada diyabette
fibronektin dagilim1 ve boyanma ozelliklerinin diger bazi noropatilerde de

goriildiigii bildirilmistir.*®
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Bradley ve arkadaglarinin kontrollere ait bulgulari bizim bulgularimizla
uyumluydu. Biz de saglikli kontrollerde fibronektin tutulumunun Schwann hiicre
ve kan damar1 bazal laminalarinda ve perinoral hiicre katmanlarinin tamaminda
belirgin oldugunu gordiik. Ayrica biz epindryumda da belirgin fibronektin
tutulumu saptadik.

Yasuda ve arkadaglart siyatik sinirdeki ndron dis1 hiicrelerde, yiiksek
glukoz yogunlugu altinda, fibronektin ve tip I-IV kollagen mRNA
ekspresyonunda artis gozlendigini saptanmslardur, ®

Hill ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise diyabetik sinir perinéryumunda
fibronektin tutulumu, kontrollere karsin daha belirgin bulunmus ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamh gikmarmstir.®*

Diyabetik gruba, ait immiinohistokimyasal sonug¢larimiz da bugiine degin
elde edilen verilerle kosuttur. Bradley ve ark., Hill ve ark ve Yasuda ve
arkadaslarmin bulgularina kosut olarak, biz de diyabetik grupta fibronektin
tutulumunun  kontrole oranla arttifini saptadik. Ayrica ilging bir sekilde
perinSryumun en i¢ katmaninin ise ¢ok az boyanmadigini gordiik. Oysa Onceki
calismalarda boyle bir bulguya rastlanmamustir. Bunun birkag olasi nedeni
olabilir. Perinoryumun en i¢ kati, perifasikiiler difiizyon engelini yapan kattir.*®
Ayrica glikolizasyon son firiinleri antikor baglanmasini engelleyebilir. '%(Bucala
1995) Diyabet sonucu agiga ¢ikan zararl son iirtinler en ¢ok bu katta birikmis ve
bu katin yapisinda bulunan fibronektinin yapisini diger katlardakilere oranla daha
fazla bozmus olabilir. Bunun sonucunda da yapist bozulan fibronektin, antikor

tutamarmus olabilir.
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Kollagenler hiicre dis1 matriksin 6nemli bir bilesenidir. Bugiine degin
yaklasik 19 farkli kollagen molekiilii tammlanmustir. Tip I, II ve III gibi fibriller
kollagenler; tendon ve ligamentlere esneklik kazandirirlar. Tip IV kollagen gibi
fibriller olmayanlar ise bazal laminanin yapisina katilirlar, 35>

Tip IV kollagen proteini 3 alfa zincirden olusan iiglii sarmal bir molekiildiir.
Bugiine degin 6 adet tip IV kollagen alfa zinciri tamimlanmistir.Her zincirde Gly-
Xaa-Yaa tekrarlarini tagtyan ve kollagen olmayan kisa zincirlerle yer yer kesintiye
ugrayan 1400 artiklik kollagen bir bolge vardir. * Tiim bazal membranlarda
bulunan tip IV kollagen’in en yaygin izoformu 2alfa(IV) ve 1 alfa2(IV)
zincirinden olusan trimerdir.

Alport sendromu kalitsal bir bsbrek hastaligidir. Bu sendromda tip IV
kollagen alfaS zincirini kodlayan gende mutasyonlar saptanmistir. Goodpasture
sendromu ise kanda anti-glomeriiler bazal membran antikorlarimin dolastig:
otoimmiin bir hastaliktir. Bu antikorlarin hedefi tip IV kollagen alfa3 zincirinin
NC1 bolgesidir. Sonucta glomeriiler bazal membran yapisi ve devaminda da
bbrek islevleri bozulmaktadir, 06!

Bradley ve arkadaslarinin 2000 yilinda yapti§1 bir calismada, normal sural
sinirde tip I ve III kollagen tutulumunun her {i¢ katmanda da belirgin oldugu
ancak en kuvvetli tepkimenin perindryumda oldugu bildirilmistir. Endondryumda
tip II kollagen tutulumu, tip I'e karsin daha belirgin bulunmustur. Tip IV
kollagen, endonoral kan damarlarinin bazal laminalarinda ve Schwann hiicreleri

cevresinde saptanmustir. Tip IV kollagen, damar duvarlann disinda, genel

endondral bag dokusu yada epindryumda izlenmemistir. Ayrica tip VI kollagen
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kan damarlarinin bazal laminalarinda da saptanmstir. Tip VI kollagenin hiicre
dis1 matriks diizenleyicisi gibi islev gordiigii diistiniilmektedir. %8

Biz de calismamizda normal periferik sinirde, tip IV kollagen tutulumunun
endondryum ve perindryum da belirgin oldugunu gordiik. Bradley ve
arkadaglarinin bulgularina kogut olarak, endondral tutulumu daha g¢ok kan
damarlar1 ve Schwann hiicre ¢evresinde saptadik.

Yasuda ve arkadaslar1 yiikksek glukoz yogunlugu altinda, Schwann
hiicreleri ve perinoral hiicrelerde tip IV kollagen pro-al ve pro-o2 ve tip I
kollagen pro-al zincir mRNA ekspresyonunda artis bulundugunu ve artmusg tip IV
kollagen sentezinin, perindral hiicre katmanlari arasinda yogun birikime neden
olabilecegini bildirmislerdir.®"

Williams ve arkadaslar sinir fasikiilii ve perindral bazal membran kalinli§:
arasindaki iligkiyi gozeterek yaptiklar caligmalarinda, diyabetikler ve saglikli
kontroller arasinda, perindryumdaki tip IV kollagen miktar1 agisindan fark
bulamamistir Her iki grupta da sinir fasikiili kalinlifn ve her perinéryum
birimindeki tip IV kollagen miktari arasinda yakin iliski oldugu yani; diyabete
ozgii tip IV kollagen artis1 olmadigt goriilmiistiir. Bunun nedeni olarak da tip IV
kollagen artisinin noropatinin erken donemlerinde degil ¢ok daha ileri
donemlerinde goriilebilecegini one siirmiislerdir, *

Hill ve Williams’in ¢aligmasinda diyabetik, diyabetik olmayan periferik
damar hastalikls ve saglikli olarak {i¢ grup, perindral hiicre bazal membran
kalinhklan acisindan karsilastinlmustir. Sonug olarak diyabetik grupta perinoral

hiicre bazal membran kalinlig1 diger iki gruba karsin artmus olarak bulunmustur.®
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Bu sonug, bazal membran kalinhifindaki artisin bazal membran bilesenlerindeki
artigla iliskili oldugunu ortaya koymaktadir. Ancak Hill ve Williams, 2002’deki
calismalarinda, diyabetik sinirde laminin ve tip IV kollagen miktarinda kontrollere
karsin belirgin bir degisiklik saptamadiklarindan; son galismalarindaki perinoral
hiicre bazal membran kalinlifindaki artigin, bazal membranda bulunan tip I
kollagen gibi daha kiigiik bilesenlerin artisina bagh olabilecegini bildirmislerdir.3*

Bizim gozlemlerimize gore diyabetik grupta tip IV kollagen tutulumu
kontrollere oranla daha belirgindi. Ama bulgularimiz, Bradley ve arkadaslarinin
calismasinda oldugu gibi, 151k mikroskobik alanlarin karsilastirilmasi esasina
dayandigindan bu tutulum farkinin istatiksel anlamda belirgin olup olmadigini
saptayamadik. Yine de bulgularimiz diyabetiklerde az da olsa tip IV kollagen
tutulumunda artistan bahseden Hill ve Williams ve Williams ve arkadaglariin
bulgulariyla kosuttur. Ama bu noktada sunu da gozardi etmemek gerekir ki
calismamizin sonuglar1 hayvan deneylerine dayanmaktadir. Hill ve Williams ve
Williams ve arkadaslar1 ise caligmalarini hasta insanlardan alinan biyopsi
materyalleriyle yapmuislardur. Bﬁ materyal farki bulgulannmizdaki olas:
farkliliklarin nedeni olabilir.

Muona ve arkadaglari Schwann hiicreleri, perinoral hiicreler ve
fibroblastlardan olusan in vitro bir preparasyon hazirlamuglar ve ortamda agirt
glukoz oldugunda Tip I ve IV kollagen dretiminde artis  oldugunu

bildirmislerdir.'%®
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Diyabetik noropatili hastalarda endonéryumdaki tip VI kollagen
miktarinda artig saptannustlr.gi‘x’106 Bu artis diger noropatililerde ortaya
cikmadigindan, kismen de olsa, diyabete 6zgiidiir denilebilir.

Muona ve arkadaglarinin 1989°daki calismasinda, diyabetik periferik
sinirde endondral lif capinda artis saptanmustir.

Bradley ve arkadaglarinin calismasinda, diyabetik sinirlerde endonéral
kollagen miktarinda artis saptanmistir. Tip I ve IIT kollagen miktarlar1 kontrollere
yakin bulunmus ancak tip II kollagen hi¢ saptanmamustir. Belirgin Tip IV ve V
kollagen tutulumu o&zellikle endondral kan damarlanmin bazal laminalarinda
gorilmistiir. Tip V kollagen o6zellikle perindryumun en i¢ katmanlarinda
izlenmistir. Ayrica perindryumda da tip IV kollagen miktarinda ve endonoral
kollagen lif capinda arti§ goriilmiistiir. Ancak bu artislar diger bazi noropatilerde
de goriildiigiinden diyabete dzgii sayilmarmstir.*®

Layton ve arkadaslarinin 2004 yilinda yaptiklan bir calismada da diyabetik
siyatik sinirde tip [, IIl ve IV kollagen miktarlarinda artig saptanmistir. Epin6ryum
ve perindryumdaki tip III ve IV kollagen artiglar: belirginken; tip I kollagen artisi,
her lic katmanda da, kontrollere oranla anlamli bulunmamistir. Ayrica aym
calismada endondral ve epindral kollagen caplarinda artis saptanmustar. %7
Hiicre dist  matriks proteinleri uzun stireli  hiperglisemilerde

sekerlenmektedir. *'%

Proteinlerin sekerlenmesi ise hiicre digi matriks
bilesenlerinin yap: ve islevlerini bozmakta ve bu ntron yasam siiresini, norit

biiyiimesini ve hiicre morfolojilerini olumsuz etkilemektedir. °* Sekerlenmis
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kollagen proteazlarca sindirime dayamikli olmasi, diyabetiklerdeki kollagen
artisinin bir nedeni olabilir. 8%

Diyabetik polinSrapatide akson dejenerasyonundan hemen sonra dairesel
bazal lamina tlipleri goriiniir. Normal kosullarda bu tiipler, akson ve miyelin
artiklaninin temizlenmesiyle ortadan kalkarlar. Ancak diyabette bu tiiplerin igi
kollagen liflerle dolar ve tiip ortadan kalkmaz. Tiip icindeki bu kollagen lifler
aksonun uzamasini engeller. Diyabetik sinirlerin iyilesmesini yavaslatan
etkenlerden birisi de bu olabilir.*"*’

Kollagenlerin sekerlenmesi (glikasyon), capraz bag olusumuna neden
olarak kollagen yap1 ve islevlerinde degisikliklere neden olur. Tip IV kollagenin
NC1 bolgesinde glukoz metabolizmasina ait son {iriinlerin birikimi, tip IV
kollagen ag1 olusumunu engeller. Bir calismada arka kok gangliyon ndronlarinin
sekerlenmis tip IV kollagene tutunabilme yeteneginin, glikasyondan 35 giin sonra
%60 azaldigy goriilmiigtiir. Ayni calismada noron yasam siiresinin azaldii ve
ndrit biiylimesinin de yavasladigi da giizlemlenmigtir.87’91

Perindéryum, kan-sinir engelinin Onemli bir bolimiinii yapmaktadir.
Sekerlenmis proteinler glikozillenmis proteinler burada tutulmaktadir. Bu da
perinoral hiicre bazal membran (PCBM) kalinlifindaki artisin bir nedeni olabilir.
(16)Bazal membran kalinlifindaki artis ise, perindryumda izlenen bazal membran
bilesenlerindeki artis1 agiklayabilir. PCBM kalinligindaki bu artig, perinéryumun
sertlesmesine neden olur. Bunun sonucunda perindryum, endondral ozmotik

basing degisikliklerine uygun yanit veremez. Bazal membran artisi,

perindryumdan gecerek endondryuma besin ve oksijen tasiyan kan damarlarinda
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deformasyona neden olabilir. Tiim bunlarin sonucunda ise endonoral hipoksi
gelisebilir.s“’85 868788 Peﬁfeﬁk sinir hiicre dis1 matriks bilesenlerindeki artig, mikro
cevresi bozulan akson vé hiicreleri korumaya yo6nelik bir uyum olabilir.

Biz bu gahsmada genel olarak literatiirle uyumlu bulgular elde ettik.
Fibronektin ve laminin tutulumunun kontrol grubuna oranla artifim, tutulumlarin
ozellikle perinﬁryumdé,; Schwann hiicre ve endonoral kan damarlar gevresinde
yogunlastigimi izledik. Laminin tutulumu ozellikle perindryumun en i¢ katinda
cok artmugti. Fakat ilging bir sekilde fibronektin tutulumu bu alanda c¢ok zayifti.
Ayrica Tip IV kollagen tutulumunun da ayni alanlarda belirgin oldugunu ama
kontrollerle arasinda belirgin bir farklilik olmadigini gordiik.

Sonug olarak diyabetin hiicre dis1 matriks bilesenlerinin ekspresyonunu
arttirabilecegini ama diger yandan diyabetin bu bilesenlerin yapisim1 bozarak
immiinohistokimyasal ¢aligmalarda antikor tutulumunu engelleyebilecegi
kanisinda vardik.

Diyabetik sinirde hiicre dist matriks bilesenleri kisa bir siiredir
arastirtimaktadur. Hiicre dig1 matriks bilesenlerinin yapisi ve diyabet patogenezi
bagh bagma ¢ok kapsamli ve tam aydinlatilamamig konulardir. Farkli tiir
deneklerin kullanilmasi, diyabet olusturma sekilleri ve Olciim metodlarindaki
farkhiliklar nedeniyle elde edilen verilerde c¢eliskiler ortaya cikmaktadir.
Bulgularin diyabete 6zgii olmas1 ve tedaviye 151k tutabilmesi icin daha 6zgiin ve

kapsamli ¢alismalara gereksinim vardr.
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VI. OZET

Diabetik no6ropati, diyabetin en sik komplikasyonlarindandir. Diyabetik
noropatinin en yaygin sekli, periferik duyu kayb: ile seyreden polindropatidir.
Diyabetik noropati patogenezindeki en Onemli etkenlerden biri, proteinlerin
enzimatik olmayan sekerlenmesiyle olusan son iirlinlerdir. Son on yildir
calismalar, sinir gelisimi ve yenilenmesinde ©nemli islevleri olan, hiicre disi
matriks bilesenlerinin sekerlenmesinin etkilerine odaklanmistir. Bu nedenle bu
calismada, diyabetik sicanlarda periferik sinir hiicre dist matriks proteinlerinin
(laminin, fibronektin, tipIV kollagen) dagilimlarini immiinohistokimyasal
yontemlerle inceledik.

Fibronektin ve laminin tutulumunun kontrol grubuna oranla artifini,
tutulumlarin dzellikle perindryumda, Schwann hiicre ve endondral kan damarlan
cevresinde yogunlastifini izledik. Fibronektin tutulumu perindryumun en ig
katinda ¢ok zayifken, laminin tutulumu &zellikle burada ¢ok artmusti. Ayrica Tip
IV kollagen tutulumunun da ayni alanlarda belirgin oldugunu ama kontrollerle
arasinda belirgin bir farklilik olmadigin1 gordiik.

Bu bulgularin 1s1finda  diyabetin  hiicre digt matriks bilesenlerinin
ekspresyonunu arttirabilecegini ama diger yandan diyabetin bu bilesenlerin
yapistm1  bozarak immiinohistokimyasal calismalarda antikor tutulumunu

engelleyebilecedi kanisinda vardik.
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VII. SUMMARY

Diabetic neuropathy is one of the most frequent complications of diabetes.
The most common form of diabetic neuropathy is a polyneuropathy characterized
by the loss of peripheral sensation. One of the most important factors in the
pathogenesis of diabetic neuropathy is the formation of advanced glycation end-
products due to non-enzymatic glication of proteins. For the last ten years, studies
are focused on the effects of glication of extracellular matrix proteins which have
very important functions in nerve development and regeneration. So in this work,
we investigated the immunohistochemical distribution of type IV collagen,
fibronectin and laminin in peripheral nerves of STZ diabetic rats.

We found that increased deposition of type IV collagen, fibronectin and
laminin was observed in the perineurium, and endoneurium surrounding
microvessels and Schwann cells. Fibronectin and laminin immune reactions were
slightly stronger in diabetic nerves. Laminin expression was most evident in the
innermost layers of perineurium. But interestingly, there was almost no
fibronectin expression in the same layers. Type IV collagen expression in
diabetics didn’t obviously differ from that in controls.

As a result, we concluded that diabetes mellitus might increase the
expression of extracellular matrix components. But diabetes could also destroy the
structure of these proteins and prevent them from binding immunohistochemical

antibodies leading to diminished staining.
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