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Demiyelinizan Hastalıklarda
Miyelin Rejenerasyonu:

Biyoloji ve Klinik Patolojideki
Yeni Gelişmeler

ÖÖZZEETT  DDeerr  llee  mmee  nniinn  aammaa  ccıı::  Bu ça lış ma da, de mi ye li nas yo nun bi yo lo ji si ve mul tipl skle roz (MS) gi bi
has ta lık lar da ki kli nik gö rü nü mü göz den ge çi ril miş tir. Der le me, bü yük oran da 2006 yı lı için de ya -
yım lan mış ça lış ma la ra da yan mak ta dır. SSoonn  bbuull  gguu  llaarr::  Bu ko nu da ki te mel te ma lar, re mi ye li ni zan
hüc re le rin kim li ği ve ni te lik le ri, yan gı nın mi ye li nas yon da ki ro lü ve re mi ye li nas yo nu yö ne ten sin -
yal oluş tu ran çev re nin kar ma şık ve ka la ba lık ya pı sı şek lin de sı ra la na bi lir. ÖÖzzeett::  San tral si nir sis te -
mi (SSS) re mi ye li nas yo nun da, sub ven tri kü ler alan dan kö ken alan hüc re le rin, pe ri ven tri kü ler
lez yon la rın ona rı mın da kat kı sı ol mak la bir lik te, esa sen ona rı ma ara cı lık eden hüc re ler, oli go den -
dro sit ön cü hüc re ler dir. Oli go den dro sit ön cü hüc re ler, ha sa rın ar dın dan as tro sit le re ve Schwann
hüc re le ri ne fark lı la şır ve ön ce kin den da ha faz la kök hüc re ben ze ri özel lik ler ser gi le me ye baş lar lar.
Si to kin ler, ke mo kin ler ve bü yü me fak tör le ri gi bi pek çok kar ma şık çev re sel fak tör, oli go den dro sit
ön cü hüc re ler üze rin de et ki gös te re rek, on la rın ak ti ve ol ma sı na ve so nuç ta re mi ye li ni zan oli go -
den dro sit le re dö nüş me le ri ne ne den olur lar. Yan gı hüc re le ri, sin yal oluş tu ran mat rik sin bi le şen le -
ri ni sağ la mak ve mi ye lin den olu şan ar tık la rı fa go si toz ile or ta dan kal dır mak su re tiy le kat kı da
bu lu nur lar. Sin yal oluş tu ran çev re de ki pek çok fak tör, çok sa yı da iş le ve sa hip tir; bu, re je ne ras yo na
has bir özel lik tir ve re mi ye li nas yon te da vi le ri nin ge liş ti ril me si açı sın dan önem li dir. Re mi ye li nas -
yon bi yo lo ji si ko nu sun da ki ge liş me le re, MS’de re mi ye li nas yo nun ay rın tı lı ana li zi ve po zit ron emis -
yon to mog ra fi si ile mi ye li nin ta nım lan ma sı gi bi önem li ge liş me ler eş lik et miş tir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Multipl skleroz, oligodendrosit öncü hücre, remiyelinasyon, kök hücre

AABBSS  TTRRAACCTT  PPuurr  ppoo  ssee  ooff  rree  vvii  eeww::  The fol lo wing ar tic le re vi ews re cent ad van ces in rem ye li na ti on bi -
o logy and its pre sen ta ti on in dem ye li na ting di se a ses such as mul tip le scle ro sis. It is ba sed pri ma rily
on ar tic les pub lis hed du ring 2006. RRee  cceenntt  ffiinn  ddiinnggss::  The prin ci pal the mes are the iden tity and pro -
per ti es of rem ye li na ting cells; the ro le of inf lam ma ti on in rem ye li na ti on; and the comp le xity of
and re dun dancy wit hin the sig nal ling en vi ron ment re gu la ting rem ye li na ti on. SSuumm  mmaarryy::  Cen tral
ner vo us system rem ye li na ti on is ma inly me di a ted by oli go den drocy te pre cur sor cells, alt ho ugh sub -
ven tri cu lar zo ne-de ri ved cells con tri bu te to the re pa ir of pe ri ven tri cu lar le si ons. Oli go den drocy te
pre cur sor cells may dif fe ren ti a te in to as trocy tes and Schwann cells fol lo wing in jury and ex hi bit
mo re stem cell-li ke fe a tu res than pre vi o usly re cog ni zed. A comp lex mat rix of en vi ron men tal fac -
tors, inc lu ding cyto ki nes, che mo ki nes and growth fac tors, act upon oli go den drocy te pre cur sor cells,
ca u sing the ir ac ti va ti on and even tu al dif fe ren ti a ti on in to rem ye li na ting oli go den drocy tes. Inf lam -
ma tory cells con tri bu te by pro vi ding com po nents of the sig nal ling mat rix and by the pha gocy tic re -
mo val of mye lin deb ris. Many fac tors wit hin the sig nal ling en vi ron ment ha ve re dun dant func ti ons
– a fe a tu re of re ge ne ra ti on with imp li ca ti ons for de ve lo ping rem ye li na ti on the ra pi es. Ad van ces in
rem ye li na ti on bi o logy ha ve be en ac com pa ni ed by mo re de ta i led analy ses of rem ye li na ti on in mul -
tip le scle ro sis and im por tant trans la ti o nal de ve lop ments, inc lu ding the abi lity to iden tify mye lin by
po sit ron emis si on to mog raphy.

KKeeyy  WWoorrddss::  Multiple sclerosis, oligodendrocyte precursor cell, remyelination, stem cell
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on yıl lar da de mi ye li ni zan has ta lık lar ko nu -
sun da ya pı lan araş tır ma lar da en önem li ge liş -
me ler den bi ri, kro nik iler le yi ci en gel li li ği

ön le me de ki ki lit un su run, ak so nal bü tün lü ğü ko-
ru mak ol du ğu nun fark edil me si dir. Mul tipl skle roz
(MS) gi bi akut fo kal de mi ye li ni zan has ta lık lar da
ak so nal bü tün lük, akut ak so nal ha sa rı or ta ya çı ka -
ran me ka niz ma la ra doğ ru dan mü da ha le et mek ya
da yan gı sal ya nı tı dü zelt mek su re tiy le ko ru na bi lir.
An cak bu stra te ji ler, MS’nin ikin cil iler le yi ci ev re -
sin de ti pik ola rak gö rü len, kro nik ola rak de mi ye li -
ni ze ol muş ak son lar da ki ya vaş ve bi ri kim li kay bı
ön le mek te ye ter siz kal mak ta dır. Bu ak son kay bı
kıs men, ak son-mi ye lin bi ri mi nin ha sa rın dan kay-
nak lan mak ta dır; bu da, bu ak son la rın mi ye lin kı-
lıf la rı nın ye ni den ka zan dı rıl ma sı nın (mi ye lin
re je ne ras yo nu ve ya re mi ye li nas yon sü re ci), uzun
va de li ak so nal sağ ka lı mın sağ lan ma sın da çok et kin
bir yol ola bi le ce ği ne işa ret et mek te dir. Bu du ru -
mun fark edil me si nin ya nı sı ra, kök hüc re bi yo lo -
ji sin de ki ge liş me le rin te tik le me siy le re je ne ra tif tıp
ko nu su na olan il gi nin de art ma sı, re mi ye li nas yon
ve bu nun kli nik te kul la nı mı nın, hem de ney sel mo-
del ler de hem de kli nik has ta lık ta önem li bir araş tır -
ma ala nı ha li ne gel me si ne yol aç mış tır.1

REMİYELİNASYONUN BİYOLOJİSİ

Re mi ye li nas yon, de mi ye li ni ze ol muş ak son la ra ye -
ni mi ye lin kı lıf la rı ka zan dır ma sü re ci dir ve iş lev -
sel iyi leş me ile so nuç la nır.2 Pri mer de mi ye li ni zan
has ta lık lar ve trav ma tik ha sar gi bi ba zı du rum lar da
de miye li nas yo nun ar dın dan or ta ya çı kan spon tan
re je ne ra tif bir sü reç tir.3� Ya kın ta rih li de ney sel ve-
ri ler, kor ti kal gri cev he rin de mi ye li nas yo nun dan
son ra bu sü re cin özel lik le güç lü ola bi le ce ği ni or ta -
ya koy muş tur.4

RE Mİ YE Lİ NAS YON: DE Mİ YE Lİ NAS YO NA VE Rİ LEN VE 
YA ŞA VE CİN Sİ YE TE BA ĞIM LI OLAN 
RE JE NE RA TİF BİR YA NIT

Tüm re je ne ra tif sü reç ler de ol du ğu gi bi, re mi ye li -
nas yo nun et kin li ği yaş la bir lik te azal mak ta dır ve
cin si ye te ba ğım lı bir bi çim de re mi ye li nas yo nu in-
ce le mek için ge liş ti ril miş de ney sel mo del ler de, er-
kek ler de di şi ler de ol du ğun dan da ha ça buk dü şüş
gös ter di ği fark edil miş tir.5 Yaş lan may la bir lik te or-

ta ya çı kan cin si ye te bağ lı bu fark lı lı ğın han gi te-
me le da yan dı ğı açık de ğil dir ve go nad kö ken li hor-
mon lar da ki fark lı lık lar la ilin ti li de ğil dir.

RE Mİ YE Lİ NAS YO NA HAN Gİ HÜC RE LER EŞ LİK EDER?

Ço ğun luk la re mi ye li nas yon, eriş kin san tral si nir
sis te mi (SSS) bo yun ca yay gın bir da ğı lım gös te ren
ve ço ğu kez oli go den dro sit ön cü ve ya pro ge ni tör
hüc re ler [oli go den drocy te pre cur sor or pro ge ni tor
cell (OPC)] adı ve ri len ön cü hüc re top lu luk la rı ta-
ra fın dan yü rü tül mek te dir. Bu hüc re ler ti pik ola rak
NG2 pro te i ni ve ya PDGFRα mRNA su nu mu ile ta-
nım lan mak ta dır.6��,7 Bu nun ya nı sı ra, re mi ye li nas -
yo na, ros tral göç akı mın dan ya da ya kın ta rih te
gös te ril di ği gi bi,8� sub ven tri kü ler alan [sub ven tri -
cu lar zo ne (SVZ)]’da ki GAFP+ kök ve ya ‘B’ hüc re -
le rin den yön len di ri len ön cü hüc re ler olan
pe ri ven tri kü ler hüc re ler ara cı lık et mek te dir. Bu al-
ter na tif kay nak la rın, sa de ce SVZ’ye ana to mik ola-
rak ya kın böl ge ler de ki re mi ye li nas yo na kat kı da
bu lu nu yor ol ma sı muh te mel dir ve bu hüc re le rin,
bu ko şul lar al tın da da hi kat kı sı, ye rel ön cü hüc re
top lu lu ğu nun ki ile kı yas lan dı ğın da be lir siz dir.

OPC: ERİŞ KİN LER DE MUL Tİ PO TENT 
BİR NÖ RAL KÖK HÜC RE Sİ İÇİN YAN LIŞ İSİM Mİ?

OPC te ri mi, bu hüc re le rin oli go den dro sit le sı nır lı
ol du ğu nu ima et mek te dir. An cak ba zı ça lış ma lar,
bu gö rü şü sor gu la mış tır. Unu tul ma ma lı dır ki bu
hüc re ler ilk baş ta, in vit ro çift iş lev sel lik le ri ni yan-
sı ta cak şekil de, oli go den dro sit tip 2 as tro sit (O-2A)
pro ge ni tör ola rak ad lan dı rıl mış tır. OPC ’ler (en
azın dan NG2+ hüc re ler), özel lik le SSS’nin nö ro je -
nik böl ge le rin de, nö ron la ra fark lı la şa bi lir ler. Da ha
ya kın ta rih te, bu (ve ya ben zer) hüc re le rin, be yaz
cev her de ki im mün ara cı lı bo zuk luk la rın ar dın dan,
as tro si te9 ve bel ki de da ha il gin ci, Schwann hüc re -
le ri ne dö nü şe bi le ce ği ile ri sü rül müş tür. SSS’de
Schwann hüc re si re mi ye li nas yo nu nun, eş za man lı
as tro sit kay bı nın da ol du ğu du rum lar da ger çek leş -
ti ği uzun sü re dir bi lin mek te dir. Bu ko nu da ki ge le-
nek sel gö rüş, bu hüc re le rin, oto nom lif ler ve ya
spi nal si nir ler gi bi ger çek an lam da pe ri fe rik si nir
sis te mi (PSS) kay nak la rın dan kö ken al dı ğı şek lin -
de dir. An cak eriş kin ler de ki OPH ’ler, odak sal de-
mi ye li nas yon alan la rı na ak ta rıl dık la rın da,
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Schwann hüc re si mi ye li nas yo nu na yol aça bil mek -
te dir; et ki nin ke mik mor fo ge ne tik pro te i ni [bo ne
morp ho ge ne tic pro te in (BMP)] an ta go nis ti “nog gi -
n” ta ra fın dan in hi be edi le bil me si ne de ni ile, bu et-
ki ye ara cı lık eden mad de nin, BMP’ler ol du ğu
dü şü nül mek te dir.10� Bu bul gu lar, en do jen Schwann
hüc re si re mi ye li nas yo nu nun, ta ma men ya da kıs-
men en do jen OPC ’ler den kö ken al dı ğı nı dü şün -
dür se de, bu nun bi lim sel ola rak ka nıt lan ma sı
ge rek mek te dir. Bu ne den le, bu ve ri ler, eriş kin ler -
de ki OPC ’le rin, da ha ön ce dü şü nül dü ğün den da ha
faz la kök hüc re ben ze ri ni te lik le re sa hip olan, ken-
di ni ye ni le me özel li ği ne sa hip mul ti po tent hüc re -
ler ol du ğu nu or ta ya koy mak ta dır.

OPC AK Tİ VAS YO NU NU VE RE Mİ YE Lİ NAS YO NU YÖ NE TEN
ÇEV RE SEL SİN YAL LER

Son yıl lar da OPC ak ti vas yo nu kav ra mı gün de me
gel miş tir; bu, hem mor fo lo jik de ği şik lik le ri (hi per -
tro fi) hem de bir çok baş ka ey le me ek ola rak oli go -
den dro sit fark lı laş ma sı ile de iliş ki li ge li şim sel
gen ler de dâhil ol mak üze re bir çok ge nin su nu -
mun da ar tı şı kap sa yan fe no ti pik bir de ği şim dir. Bu
ak ti vas yon, eriş kin ler de za rar gör me miş be yaz cev-
he rin nor mal fiz yo lo jik ko şul la rın da ki bir hüc re -
nin, bun la rı ya pa bi lir ha le gel mek üze re dö nü şüm
gös ter me si ge rek mez ken, ya pa bi lir ha le gel me si ni
sağ la mak için bir ge rek li lik tir. OPC ak ti vas yo nu -
nun, de mi ye li nas yo na ve ri len do ğal yan gı sal ya nıt
ile oran tı lı ol ma sı,11 yan gı nın, re mi ye li nas yon için
önem li bir te tik le yi ci un sur ol du ğu nu ve re mi ye li -
nas yo nu yö ne ten kar ma şık çev re sel sin yal ler şab-
lo nu nu ya rat mak için ge rek li ol du ğu nu
dü şün dür mek te dir. Do ğal yan gı sal ya nı tın, ör ne -
ğin; kor ti kos te ro id ler le bas kı lan ma sı nın, re mi ye li -
nas yo nu za yıf lat tı ğı nı gös te ren iş lev kay bı
ça lış ma la rı12 ve ak ta rı lan OPC ’ler ta ra fın dan ger-
çek leş ti ri len de mi ye li nas yo nu, yan gı sal ol ma yan
bir or ta ma gö re yan gı sal olan bir or ta mın önem li
öl çü de ar tır dı ğı nı or ta ya ko yan iş lev ka zan ma ça lış-
ma la rı,13� bu gö rü şü des tek le yen ka nıt lar dır.

Do ğal ba ğı şık ya nıt re mi ye li nas yo na na sıl
olum lu kat kı ya pa bi lir? Mak ro faj la rın de mi ye li -
nas yo na ya nıt ola rak üst len di ği gö rev ler den bi ri,
mi ye lin bi ri kin ti si nin te miz len me si dir. Mi ye lin bi-

ri kin ti si nin te miz len me si ve re mi ye li nas yon ara-
sın da bir iliş ki ol du ğu uzun sü re dir bi lin mek le bir-
lik te, iki si bir bi riy le ne den sel ola rak
iliş ki len di ril me miş tir. An cak, in vit ro or tam da
OPC fark lı laş ma sı nın mi ye lin ta ra fın dan in hi bis -
yo nu, mi ye lin bi ri kin ti si nin uzak laş tı rıl ma sı nın,
OPC ’le rin fark lı laş ma sı ve re mi ye li ni ze ol ma sı na
ola nak ta nın ma sı açı sın dan kri tik öne me sa hip ol-
du ğu nu dü şün dür mek te dir. Bu iş lev, in vi vo bir ça-
lış ma da gös te ril miş tir;6�� bu ça lış ma da, nor mal
ko şul lar da hız la ve tam re mi ye li nas yo na gi de cek
olan bir lez yo na mi ye lin ar tık la rı ek len di ğin de, bu
sü re cin bas kı lan dı ğı gö rül müş tür. Ay rı ca, in vit ro
ça lış ma la rın so nuç la rı na ben zer şekil de, bu bas kı -
lan ma, OPC fark lı laş ma sı nı da dur dur mak ta dır. Bu
ça lış ma da mi ye lin, iyi bi li nen ak son re je ne ras yo nu
özel li ği ne ek ola rak, re mi ye li nas yo nu bas kı la yan
bir un sur ola rak ta nım lan mak ta dır. Şim di, mi ye li -
nin, OPC ’yi in hi be eden özel bi le şen le ri nin be lir -
len me si ge rek mek te dir; böy le ce, bu sü re cin kli nik
ola rak ma ni pü le edil me si ni sağ la ya cak ye ni te da vi
yol la rı nın açıl ma sı müm kün ola bi lir.

Bi ri kin ti le rin fa go si to zu na ek ola rak, mak ro -
fa jın de mi ye li nas yo na ya nıt ola rak sal gı la dı ğı çok
sa yı da si to ki nin de OPC ’ler üze rin de doğ ru dan et-
ki le ri ol du ğu gös te ril miş tir. Ör ne ğin; in ter lö kin
(IL)-1114 ve ke mo kin CXCL2,15 OPC fark lı laş ma sı -
nı doğ ru dan teş vik eder gi bi gö rün mek te dir. An -
cak, yan gı sal ya nı tın tüm yön le riy le ya rar lı
ol ma dı ğı da açık tır. Ör ne ğin; in ter fe ron ga ma (IFN-
γ (T-hüc re le ri ta ra fın dan sal gı la nan si to kin), re mi -
ye li nas yo nu şid det le bas kı lar.16

De mi ye li nas yo nun yan gı böl ge le rin de, yan gı
hüc re le ri ve ya yan gı ile ak ti ve olan as tro sit ler ta-
ra fın dan oli go den dro sit ak tif bü yü me fak tö rü su-
nu mu da art mış tır. Re mi ye li nas yon bağ la mın da
ay rın tı lı bir bi çim de in ce len miş olan fib rob last bü-
yü me fak tö rü [fib rob last growth fac tor (FGF)],
FGFR1 re sep tö rü ara cı lı ğıy la pro li fe ras yo nu teş vik
edip, fark lı laş ma yı bas kı la ya rak, OPC ’le rin is tih da -
mı nı ar tı ra bi lir.17 Bu ikin ci et ki, kro nik de mi ye li -
nas yo na iliş kin bir de ney sel mo del de ik na edi ci bir
bi çim de gös te ril di ği gi bi, FGF-2 su nu mu se bat et ti -
ği tak dir de, re mi ye li nas yo nun ba şa rı sız ol ma sı na
kat kı da bu lu na bi lir.18�
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RE Mİ YE Lİ NAS YON SİN YAL LE ME OR TA MIN DA 
GE REK Lİ VE GE REK SİZ KOM PO NENT LER

Sin yal le me or tam la rı nın, SSS re mi ye li nas yo nu sı-
ra sın da OPC ’le rin dav ra nı şı nı yö ne ten pek çok bi-
le şe ni nin ta nım lan ma sı ve bun la rın her bi ri nin
ro lü nün an la şıl ma sı, ha len re mi ye li nas yo na iliş kin
araş tır ma la rın te mel amaç la rın dan bi ri dir. OPC ’le -
rin ni te lik le ri ni, olay la rı ba si te in dir ge yen in vit ro
bağ lam da bir çok fak tö rün açık ça et ki le di ği bi lin -
mek te ise de, bu fak tör le rin öne mi, in vi vo or tam -
da in ce len dik le rin de azal mak ta dır. Ör ne ğin; β1
in teg rin ara cı lı ğıy la sin yal olu şu mu, in vit ro or tam -
da oli go den dro sit se ri sin den hüc re le rin sağ ka lı mı
ve bu hüc re ler ta ra fın dan yü rü tü len mi ye li nas yon
üze rin de et ki li dir; yi ne de, ko şul lu na kavt fa re le -
rin kul la nıl dı ğı ça lış ma lar, β1 in teg ri nin hem mi ye-
li nas yon hem de re mi ye li nas yon da ki ro lü nün
ge re ğin den faz la ol du ğu na işa ret et mek te dir.19 Gü-
nü müz de, in vit ro kul la nıl dı ğın da ve ya ge li şim sel
aşama da fe no ti pik açı dan an lam lı ol mak la bir lik te,
re mi ye li nas yon sı ra sın da kul la nıl dı ğın da an la mı
aza lan sin yal oluş tur ma yol la rı na ait ör nek ler bu-
lun du ğun dan, sin yal le me or ta mın da ki ge rek siz
bol luk ko nu su, özel lik le ona rım sü re cin de an lam -
lı dır. Ya kın za man da, “notch-jag ge d” yo lu nun
(OPC fark lı laş ma sı nın in hi bi tö rü) her iki or ta ğı nın
da, et kin bi çim de re mi ye li nas yo na uğ ra yan im mün
ara cı lı de mi ye li ni zan lez yon lar da su nul du ğu nun
gös te ril me si, “notch-jag ge d” sin yal olu şu mu nun,
re mi ye li nas yo nun güç lü bir dü zen le yi ci si ol ma dı -
ğı nı, ko şul lu bir na kavt stra te ji si kul la na rak gös te -
ren da ha ön ce ki ça lış ma la rı doğ ru la mış tır.20,21 Bu,
“notch-jag ge d” yo lu nun re mi ye li nas yon da rol oy-
na ma dı ğı nı gös ter mek ten çok, re mi ye li nas yo nu
yö ne ten, kar ma şık bir sin yal oluş tur ma mat rik si -
nin bir par ça sı ol du ğu nu or ta ya koy mak ta dır; bu
mat riks için de, bir bi ri ni te la fi ede bi len al ter na tif
me ka niz ma la rı ge re ğin den faz la ba rın dır mak ta dır.
Bu kav ram, re mi yeli nas yo nu ar tı ra cak te da vi yak-
la şım la rı nın ge liş ti ril me sin de önem ta şı mak ta dır;
bu açı dan de ğer len di ril di ğin de, en güç lü et ki, ge-
rek siz bir bol luk ser gi le me yen me ka niz ma la rın he-
def len me siy le ya ra tı la cak gi bi gö rün mek te dir.
Re mi ye li nas yon araş tır ma la rın da bun la rın ta nım -
lan ma sı son de re ce güç tür ve bu bağ lam da, apo-
t rans fer ri nin, tok sin ile in dük len miş de ney sel de-

mi ye li nas yo nun ar dın dan re mi ye li nas yo nu teş vik
et me ko nu sun da ki ba riz ye te ne ği ümit va at et mek -
te dir.22

REMİYELİNASYONUN YORUMSAL VE
KLİNİKTEKİ ÖNEMİ

Ge niş çap lı ve iyi bel ge len miş MS do ku ban ka la rı
oluş tur ma yö nün de son bir kaç yıl dır sür dü rü len
ça ba lar, son de re ce önem li bil gi le rin edi nil me si ni
sağ la mış tır. 

MUL TİPL SKLE ROZ DA RE Mİ YE Lİ NAS YON

Bra in der gi si nin ya kın ta rih li bir sa yı sın da, MS’de
re mi ye li nas yo na iliş kin üç önem li ma ka le ya yım -
lan mış tır. Bun lar dan bi rin ci si,23�� MS’de re mi ye li -
nas yo nun, de mi ye li nas yo na ve ri len ka çı nıl maz bir
bi çim de ba şa rı sız ve et ki siz bir ya nıt ol du ğu gö rü -
şü nü yan sıt mak ta ve bir ol gu alt gru bun da, re mi -
ye li nas yo nun çok yay gın ola bi le ce ği ni, ba zı
ol gu lar da lez yon la rın %96’sı nın re mi ye li nas yo na
uğ ra dı ğı nı or ta ya koy mak ta dır. Bu göz lem ler, re-
mi ye li nas yo nun, de mi ye li nas yo nun nor mal de fo lu
so nu cu ol du ğu ve bu sü re cin ola ğan dı şı özel li ği -
nin, ger çek leş me si de ğil, ba zen ba şa rı sız lı ğa uğ ra -
ma sı ol du ğu şek lin de ki gö rüş ile uyum lu dur.3� Bu
gö rüş re mi ye li nas yo nu, vü cut ta ki re je ne ras yon sü-
reç le ri ile ay nı çiz gi ye ge tir mek te dir. An cak, baş ka
ol gu lar da re mi ye li nasyo nun yay gın bir olay ol ma -
dı ğı ve bu ol gu lar da re mi ye li nas yo nu ar tı rı cı te da -
vi le rin özel lik le ya rar lı ola ca ğı ger çe ği
unu tul ma ma lı dır. Bu de ğiş ke nin da yan dı ğı te me -
lin an la şıl ma sı ha lin de, re mi ye li nas yo nun ol gu ya
da yan dı rı lan dü ze yi, önem li bir amaç tır. 

Di ğer iki ça lış ma, nod, pa ra nod ve juks ta pa ra -
nod özel leş miş ak son-gli al et ki le şim alan la rın da ki
de ği şik lik ler le ilin ti li dir. Bu böl ge nin si to ve mo le -
kü ler mi ma ri si nin doğ ru ya pı lan ma sı, sıç ra ma lı 
ile ti şim iş le mi için el zem dir ve ak son ile mi ye li ni -
zas yon da rol oy na yan hüc re ara sın da ki en ya kın
ile ti şim böl ge si ol ma sı ne de ni ile, mi ye li ni zan hüc-
re le rin, ak son bü tün lü ğü nü sür dür me de oy na dık -
la rı rol açı sın dan da muh te me len kri tik öne me
sa hip tir. İlk ça lış ma da,24 de mi ye li nas yon da pa ra -
nod da ki ha ra bi yet ta nım lan mak ta dır; bu ta nım la -
ma, nö ro fa si nin, pa ra nod ile ilin ti li gli a ya öz gül
for mu nun (Nfasc155) su nu mun da ki de ği şik lik le re
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ba kı la rak ya pıl mak ta dır. Nor mal ko şul lar da pa ra -
nod, no dun için de ki bi rik miş Na ka nal la rı nı po tas -
yum (Kv1.2) ka nal la rın dan ayı rır; bu, nö ro fa si nin
nö ro na öz gül izo for mu (Nfasc186) ta ra fın dan ta-
nım la nan bir böl ge dir. Pa ra nod yı kı mı nın so nu -
cun da, no da doğ ru dan kom şu luk gös te ren Kv1.2
ka nal la rı or ta ya çı ka rak, hız lı dür tü ile ti mi ni bo -
zar. An cak, re mi ye li nas yon alan la rın da, Nfasc155,
Nfasc186 ve Kv1.2’nin nor mal bir bi çim de dü zen -
len miş ol ma la rı, ona rım sü re ci nin, bu kar ma şık
böl ge nin doğ ru bir bi çim de ye ni den bir ara ya gel-
me si ne bağ lı ol du ğu nu gös ter mek te dir. İkin ci ça-
lış ma da da,25 de mi ye li nas yon sı ra sın da ay nı
böl ge nin ha sar gör dü ğü ve bu ha sa rın, Nav ka nal -
la rı (nod), pa ra no din ve caspr (pa ra nod) ile Kv ka-
nal la rı ve caspr2 (juks ta pa ra nod) su nu mun da ki
bo zuk luk tan an la şıl dı ğı ta nım lan mış tır. Ön ce ki ça-
lış ma da ol du ğu gi bi, re mi ye li nas yonda su num şab-
lo nu nor ma le dön mek te ise de, araştır ma cı lar, Nav
ka nal la rın da ki bi rik me nin, re mi ye li nas yon da er -
ken bir olay ol du ğu na ve ye ni mi ye lin kı lı fı nın olu-
şu mun dan he men ön ce ger çek leş ti ği ne da ir
ka nıt lar sun mak ta dır. Bu nun ger çek ol ma sı ha lin -
de, ha len de mi ye li ni ze aşa ma da ki bir ak son da Nav
ka nal la rı nın bi rik me si, ak so nu, re mi ye li nas yon dan
he men ön ce ki dö nem de akut yan gı sal lez yon lar da
or ta ya çı kan ha sa ra özel lik le du yar lı ha le ge tir -
mek te dir.26

RE Mİ YE Lİ NAS YO NUN GÖ RÜN TÜ LEN ME Sİ: 
PO ZİT RON EMİS YON TO MOG RA Fİ Sİ NİN RO LÜ VAR MI?

Önü müz de ki bir kaç yıl için de, re mi ye li nas yo nu,
yo rum lan ma ya, hat ta kli nik açı dan ge liş ti ril me ye
uy gun şekil de ar tı ra cak stra te ji ler ge liş ti ri le cek tir.
Bu du rum da, re mi ye li nas yon ar tı şı nın ger çek le şip
ger çek leş me di ği ni doğ ru bir bi çim de ölç mek için
kli nik ge reç le rin ha zır da bu lun ma sı ge rek mek te -
dir. Man ye tik re zo nans gö rün tü le me (MRG) ve
ben zer ta nı araç la rı (de mi ye li ni zan has ta lık lar da
gö rün tü le me ara cı), re mi ye li nas yo nu ta nım la mak
için gü ve ni lir pro to kol ler oluş tu rul ma sı doğ rul tu -
sun da ha len ge liş ti ril mek te dir. Bu na kar şı lık, Par-
kin son has ta lı ğı gi bi nö ro de je ne ra tif has ta lık lar da
te da vi nin de ğer len di ril me sin de de ğe ri ka nıt lan mış
olan po zit ron emis yon to mog ra fi si (PET), mi ye li -
ne öz gül PET li gand la rı nın mev cut ol ma ma sı ne-

de ni ile mi ye lin has ta lık la rı nın in ce len me si ama-
cıy la kul la nı la ma mak ta dır. Bu ne den le, bu tür bir
li gan dın [1,4-bis (p-ami no-sti ril)-2-me tok si ben zen
(BMB)] ta nım lan ma sı ve hem MS do ku sun da hem
de dis mi ye li ni zan mu tant lar da fark lı dü zey ler de
BMB bağ lan ma sı nın, mi ye li nas yon/de mi ye li nas yo -
nun fark lı dü zey le ri ile ilin ti li ol du ğu nun gös te ril -
me si, yo rum la na bi lir ni te lik te önem li bir
ge liş me dir.27��

HÜC RE SEL TE DA Vİ LER VE 
GE NE TİK DE Mİ YE Lİ Nİ ZAN HAS TA LIK LAR

Oli go den dro sit le rin ge li şi min de ve ya sür dü rül me -
sin de ge ne tik bir ha ta ne de ni ile or ta ya çı kan de mi-
ye li ni zan ve dis mi ye li ni zan has ta lık lar da, hüc re
te mel li te da vi ler, mi ye lin re je ne ras yo nu için ha len
en kul la nı la bi lir yak la şı mı sun mak ta dır. Son 10 yıl
için de, ge ne tik dis mi ye li ni zan has ta lı ğı olan ba zı
hay van mo del le ri ne çe şit li hüc re tip le ri ak ta rıl mış -
tır. En et ki le yi ci so nuçlar dan bi ri, in san lar da de po
has ta lı ğı olan me tak ro ma tik lö ko dis tro fi (MLD)
için oluş tu rul muş bir fa re mo de li ne OPC ’le rin ak-
ta rıl ma sı ile or ta ya çık mış tır. MLD, aril sül fa taz en-
zi mi nin su nu mu nu et ki le yen ge ne tik bir has ta lık tır
ve bu du rum, sül fa ti din, oli go den dro sit ler için tok-
sik dü zey de bi rik me si ne yol aç mak ta dır.28� Bu ça-
lış ma da, ye ni doğ muş fa re le rin ven tri kül le ri ne
ak ta rı lan OPC ’ler, ge liş mek te olan ko na ğın be yaz
cev he ri ne yer leş miş ve eriş kin li ğe dek sağ ka la rak,
tok sik dü zey de sül fa tid bi ri ki mi ne (ak ta rı lan hüc-
re ler de bun lar azal mış ol sa da) rağ men mi ye li nas -
yo na kat kı da bu lun muş ve te da vi edil me miş MLD
fa re le rin de gö rü len iş lev sel ku sur la rın or ta ya çık-
ma sı nı ön le miş tir.

SONUÇ
Son bir kaç yıl için de, re mi ye li nas yo na iliş kin araş-
tır ma lar da önem li bir ar tış ol muş tur. Bu önem li re-
je ne ra tif sü re cin te mel bi yo lo jik özel lik le ri nin ve
kli nik has ta lık ta na sıl ve ne re de or ta ya çık tı ğı nın
an la şıl ma sı ko nu sun da önem li ge liş me ler kay de -
dil miş tir. Re mi ye li nas yon te da vi le ri nin ge liş ti ril -
me si ko nu sun da önem li iler le me ler kay de dil me si
açı sın dan bek len ti ler olum lu dur. Mi ye lin kı lıf la rı -
nın, ak son bü tün lü ğü nün sür dü rül me si ne na sıl kat-
kı da bu lun du ğu ve sin yal oluş tur ma or ta mın da,
far ma ko lo jik ma ni pü las yo na uy gun, ge rek siz bol-
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luk için de ol ma yan önem li bi le şen ler bu lu nup bu-
lun ma dı ğı ha len araş tı rıl ma ya açık ko nu lar dır. Ge-
le cek te ya pı la cak ça lış ma la rın (ör ne ğin; has ta
se çi mi; do ğal öy kü ve ana to mi açı sın dan uy gun lez-

yon lar; gö rün tü le me; elek tro fiz yo lo jik ve kli nik
açı dan so nuç la rın öl çül me si; bi yo gös ter ge ler; vb.),
la bo ra tu var da el de edi le cek ge liş me le re pa ra lel yü-
rü tül me si zo run lu dur.
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