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Giris
Kas fizyolojisi, insan saghgi ve performansinda kri-
tik rol oynayan biiyiileyici bir calisma alanidir. Sag-
likli kas fizyolojisi, yiirlime ve nesneleri kaldirma
gibi basit hareketlerden, yiiksek yogunluklu egzer-
siz ve atletik performansa kadar cok cesitli aktivite-
ler icin gereklidir. Bu boliimde kas kasilmasi, enerji
metabolizmasi ve kas islevselligi dahil olmak {izere
saglikli kas fizyolojisinin temel prensiplerini ince-
leyecegiz. Bu boliimiin sonunda saglikli kas fizyo-
lojisinin nasil calistigina dair daha derin bir bakis
acisina sahip olacaksiniz.

insan viicuduna miihendislik penceresinden
bakildiginda, insan viicudu ytikleri ileten bir me-
kanizma olarak goriilebilir. Bu cercevede iskelet
kasi, kuvvet tiretmek ve harekete giic saglamak icin
temel biyolojik sistem gorevi goriir. Yaklasik bir asir
once, insan viicudundaki kaslarin hareketi, ilk ola-
rak origo ve insersiyo noktalarina iliskin anatomik
degerlendirmelerle anlasiimistir. Bununla birlikte
Duchenne 1867 tarihli “Physiologie des Mouve-
ments” adli kitabinda, insanlarda farkli kaslarin
Faradik uyarima verdigi cevaba yonelik detayl
arastirmalarinin sonuclarini vermistir.! Duchenne,
Ranvier ve Hill gibi kisilerin 6ncii ¢alismalarindan
bu yana, iskelet kasinin yapisi ve islevine yonelik
anlayisimiz 6nemli Olgiide ilerlemistir.*® Giinii-
miizde kas biyolojisinin neredeyse her yonii ayrin-
tili olarak arastirilmis ve incelenmemis cok az alan
kalmistir.

Insan viicudu 600’den fazla iskelet kasina ev sa-
hipligi yapar ve viicudun her iki tarafinda yaklagik

300’er kas bulunur (Sekil 1.1). Bu kaslarin her biri
erken gelisim asamalarinda belirlenen benzersiz
ozelliklere sahiptir ve belirli fonksiyonlar icin 6zel-
lesmistir. Ornegin, her kasin sekli, uzamsal organi-
zasyonu ve fasikiillerinin yonelimi gibi anatomik
yapist ile tendonlar, kemikler ve aponevrozlarla
olan baglantilar1 gelisim sirasinda geri doniilemez
bir sekilde belirlenir. Bu 6zelliklerin tiimii insan
hareketinin dikkate deger hassasiyetine ve c¢ok
yonliiliigiine katkida bulunur.*

Sherrington’un motor kontrol modelinde “son
ortak yol” olarak kas, karmasik bir dizi néronal sii-
recin son hedef organini temsil eder.’ Buna gore,
viicutta kuvvet tiretiminin ve kontroliiniin merkezi

Sekil 1.1 insan viicudunda iskelet kaslarl.



Saglikli ve Denerve Kas Fizyolojisi

olarak hizmet ederek hareketin ortaya ¢ikmasinda
kritik bir rol oynar. iskelet kasinin temel fonksiyo-
nel birimi, tek bir motor noron tarafindan inerve
edilen bir grup kas lifinden olusan motor iinitedir.
Insan viicudunun basarili bir performans gostere-
bilmesi i¢in her motor iinitenin kendisinden bek-
lenen gorevi yerine getirebilmesi gerekir. Bu se-
kilde kas tiniteleri, giinliik yasam icin gerekli olan
karmasik ve cesitlendirilmis hareket paternlerini
tretmek icin birlikte caligir.

iskelet Kasi1 Ontojenisi

Iskelet kaslar1 kokenini, gastrulasyon ve embriyo-
nik eksen uzamasi sirasinda ortaya ¢ikan paraksi-
yel mezodermden alir. Bu doku, embriyonun arka
ucunda, olgunlasmamis bir arka ve sonunda so-
mitleri olusturmak iizere boliimlere ayrilan bir 6n
bdlgeden olusan presomitik mezodermi olusturur.
Somitlerde iskelet miyogenezi, spesifik premiyoje-
nik progenitorlerin ve iskelet miyoblastlarinin ara-
ciligiyla baslatilir. Farklilagsma ve cogalma asama-
lar, tek cekirdekli miyositlerin fiizyonu araciliiyla
¢ok cekirdekli miyofibrillerin olusumuna yol acar.
Bu siire¢, embriyodaki farkli gelisim asamalar1 bo-
yunca ilerlemeyi diizenleyen bir dizi molekiiler ve
hiicresel olay1 icerir.®

Endokrin Sinyal Molekiillerinin Kaynagi
Olarak Kas Dokusu

Insan viicudunun lokomotor sistemi, biiyiik lcii-
de en biiyiik organlardan biri olan iskelet kaslarina
dayanir. Bu temel bilesen, postiiriin korunmasina,
istemli hareketler sirasinda kuvvet ve giic iiretilme-
sine yardimci olur ve nefes alma ve refleksler gibi
istemsiz fonksiyonlara yardimci olur.”

Kaslar geleneksel olarak yalnizca hareket ve ha-
reketten sorumlu olarak goriilmektedir. Bununla
birlikte, son arastirmalar kaslarin ayni zamanda
glukoz homeostazisi, lipit metabolizmasi ve enerji
harcamasi dahil olmak iizere cok cesitli metabolik
siirec ve islevlere de dahil oldugunu ortaya cikar-
mustir. Ek olarak kas dokusunun, viicutta sinyal
molekiilleri olarak gorev yapan ve kas kasilmasinin
otesinde cok cesitli fizyolojik etkilere sahip olan
miyokinler de dahil olmak {izere gesitli molekiil-
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leri salgilladig1 kesfedilmistir. Bu, iskelet kasinin
viicuttaki cesitli fizyolojik siiregleri etkileyebilen
bir endokrin organ olarak taninmasina yol acmis-
tir.®? Kesfedilen ilk miyokin, inflamasyon olmasa
bile kaslarin kasilmasiyla kan dolagimina salindigi
tespit edilen Interlokin-6'dir (IL-6)."° IL-6'nin, eg-
zersiz sirasinda glikoz ve lipit metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol oynadig1 bilinmektedir. Spe-
sifik olarak, kismen Adenozin Monofosfatla aktif-
lestirilen Protein Kinazin (AMPK) aktivasyonunun
aracilik ettigi ve hepatik glikoz tiretimini arttirdigi
iskelet kasinda glikoz aliminmi ve yag asidi oksi-
dasyonunu tesvik ettigi gosterilmistir. Bu durum,
IL-6'nin iskelet kasinin egzersize metabolik adap-
tasyonunda yer aldigini ve yakit olarak depolan-
mus enetji kaynaklarinin kullanimini tesvik ettigini
gostermektedir."! IL-6"ya ek olarak, iskelet kaslari
tarafindan salgilanan ve metabolik etkiler goster-
me kapasitesine sahip olan IL-7, IL-15 ve Losemi
Inhibitér Faktor gibi diger sitokinler de tanimlan-
mustir.'?

Yeni bir arastirma, iskelet kasindaki AMPK sin-
yallemesinin, bu siirecte yer alan kritik bir enzim
olan DICER’in ekspresyonunu diizenleyerek mik-
roRNA'larin biyogenezinde 6nemli bir rol oynadi-
g1n1 ortaya cikarmistir.'?

Beyin kaynakli nérotrofik faktor (BDNF), hem
kemirgenlerde hem de insanlarda egzersize yanit
olarak arttig1 gosterilen bir miyokindir. BDNEF, be-
yinde en ¢ok bulunan nérotrofindir ve néronlarin
hayatta kalmasi, farklilasmasi ve plastisitesinde
kritik bir rol oynar. Norotrofik fonksiyonlarina ek
olarak BDNF'nin iskelet kasinda glikoz alimini teg-
vik etmek ve mitokondriyal fonksiyonu arttirmak
dahil metabolik etkilere sahip oldugu bulunmus-
tur. BDNF'nin kastan salinmasi, egzersizin beyin
fonksiyonu ve bilissel saglik tizerindeki yararh et-
kilerine katkada bulunabilir."

Son calismalar, farelerde BDNF’nin kaslara
0zgii olarak yol edilmesinin, metabolik miyopati ve
insiilin direncinin gelismesine yol actigini, bunun
da metabolik diizenleyici olarak temel otokrin ve
parakrin rollerini aydinlattigini gostermistir.'> Ayri-
ca, kanitlar kastan salinan BDNF’nin vaskiiler hiic-
relere ve perivaskiiler yag depolarina sinyal gonde-
rerek endokrin bir sekilde de rol oynayabilecegini
gostermektedir.’®
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Fibronektin Tip 3 Alani Igeren Protein 5
(FNDC5) oncti proteini tarafindan {iretilen mi-
yokin irisinin, beyinde BDNF ekspresyonunu in-
diikledigi ve beyaz adipositlerde termojenik gen
ekspresyonunu uyararak hem farelerde hem de
insanlarda egzersize yanit olarak bunlarin kahve-
rengi adipositlere doniisiimiinii tesvik ettigi goste-
rilmistir.'”*® Irisin ayn1 zamanda beyindeki kemik
mineral yogunlugunun ve sinaptik plastisitenin
diizenlenmesinde de rol oynar; bu durum da is-
kelet kasinin viicut metabolizmasi ve fizyolojisinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynadigimi dii-
sundiiriir.”?

iskelet Kasinin Mikro Yapisi

iskelet kasi istemli hareketlerden sorumludur ve
bilingli kontrol altindadur. isleket kasi kasilabilen
ve kuvvet olusturabilen kas liflerinden olusur, an-
cak ayni1 zamanda bunu yapmak icin biiyiik mik-
tarda enerji gerektirir ve bu da yorgunluga yol
acabilir. Iskelet kaslarina érnek olarak uyluktaki
Quadriceps Femoris ve 6nkoldaki Biceps Brachii
verilebilir. iskelet kas1 oldukca organize bir yapiya
ve fonksiyona sahip karmasik bir dokudur. Her biri
sarkomer adi verilen temel hiicresel birimler olan
birkac miyofibril iceren birkac kas lifi demetinden
(miyofiber) olusur. Fasikiiller, ekstraseliiler matriks
tarafindan kapsiillenen ve hiicre iskeleti aglari ta-
rafindan desteklenen kas dokusunu olusturan mi-
yofibril demetleridir.

iskelet kas1 damar ve sinir acisindan olduk-
¢a zengin olup, verimli enerji {iretimi ve hiicresel
homeostazis icin gerekli olan metabolik ve diizen-
leyici mekanizmalarin bilesenlerini icerir. Bu bile-
senlerin her biri arasindaki tam koordinasyon, kas
saghigini ve ilgili motor aktiviteyi korumak icin ge-
reklidir. ister genetik ister cevresel olsun, herhangi
bir bozulma, tipik olarak kas lifi kaybi, motor ¢ik-
tinin azalmasi ve bazi durumlarda oliimle netice-
lenen edilen kas saglig1 ve fonksiyonunun kaybiyla
sonuclanabilir.®

Biyomekanik bir cihaz olarak kas, normal kas
fonksiyonu icin gerekli olan cesitli hem intirinsik
(6rnegin genetik) hem de extrinsik (6rnegin ¢ev-
resel stres etkenleri, dolagim faktorleri) faktorler
(veya bilesenler) arasindaki koordinasyonu gerek-
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tirir. Onlarca yildir iskelet kas1 arastirmalarinda-
ki derlemeler, kas yapisinin veya fonksiyonunun
belirli yonlerine yogun bir sekilde odaklanmustir.
Bununla birlikte, bu bilesenlerin biitiinlesik ya-
pisinin holistik olarak anlasilmasi, kas sagligi ve
fonksiyonunun tam olarak kavranmasi icin gerek-
lidir. iskelet kasmnin yapisal ve fonksiyonel yonleri,
kas kasilmasini yonlendiren {i¢ temel birime ayri-
labilir: (a) sinir ve kas arasinda bir baglanti gérevi
goren noromiiskiiler kavsak (NMK); (b) mekanik
kasilmay1 baslatmak icin gerekli olan, sinirden
kasa elektriksel uyarilarin iletilmesi siireci olan
uyarilma-kasilma eslesmesinde yer alan mekaniz-
ma; ve (c) kuvvet iiretiminden sorumlu kasilma
aparat1 olan sarkomer. Bu {i¢ iinite, kas hareketi
icin gerekli mekanik kuvveti olugturmak iizere son
derece koordineli bir bicimde birlikte calisir. Bu bi-
rimlerin herhangi birindeki fonksiyon bozuklugu,
kas kuvvetsizligine veya fonksiyon kaybina neden
olabilir.?*

iskelet kasi lifleri, biiyiik boyutlar1 ve cok ce-
kirdekli yapilar1 bakimindan benzersizdir; her bir
lif, periferik olarak plazma zarina bitisik cok sayida
cekirdek igerir. Aslinda tek bir kas lifindeki cekir-
dek sayisi, kasin boyutuna ve fonksiyonuna bagh
olarak yiizlerce ila binlerce arasinda degisebilir.
Cekirdeklerin uyaranlara hizla yanit verip gerekli
proteinleri tiretebilmesi nedeniyle, ¢ekirdeklerin
bu periferik dagilimimnin etkili protein sentezi ve
onarimi icin énemli oldugu diisiiniilmektedir. Ce-
kirdeklerin kas lifinin merkezine gé¢ etmesi nadir
goriilen bir durum olmasa da, bu gelisme, yeni-
lenme veya hastalik gibi belirli durumlarda ortaya
cikabilir. Miyoniikleuslar, iskelet kast liflerine 6zgii
ozel cekirdeklerdir. Diger hiicre tiplerinden farkh
olarak miyoniikleuslar post-mitotiktir, yani boliin-
mezler veya cogalmazlar. Diizlestirilmis ve uza-
tilmig bir sekle sahiptirler ve uzun eksenleri tipik
olarak kas lifinin uzun eksenine paralel uzanur. il-
gingtir ki, miyoniikleuslar kas lifi icerisinde rastge-
le dagilmamustir. Aksine, konumlandirma sirasin-
da birbirlerini itiyor gibi goriiniirler, bu da kas lifi
boyunca esit sekilde dagilmis bir konfigiirasyonla
sonuclanmaktadir. Bu organizasyonun verimli kas
fonksiyonu ve kuvvet {iretimi i¢in énemli oldugu
diisiiniilmektedir. Kas hasar1 veya biiylimesi gibi
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belirli kosullar altinda, kas kok hiicrelerinin bir po-
piilasyonu olan uydu hiicrelerinin aktivasyonu ve
fiizyonu yoluyla kas lifine ek miyoniikleuslar ekle-
nebilir.?

Miyontikleer alanlar kavrami, her bir miyoniik-
leusun, kas lifinin miyoniikleer alani olarak bilinen
belirli bir kismindaki gen ekspresyonunu diizenle-
mekten sorumlu oldugunu 6ne siirmektedir.?! Bu
kavram, mRNA ve proteinlerin belirli bir mesafe-
nin Otesine difiizyonu yetersiz hale geldiginden,
bir miyoniikleusun yalnizca siirh bir sitoplazma
hacmi icindeki gen ekspresyonunu verimli bir se-
kilde diizenleyebilecegi fikrine dayanmaktadir. Bu
nedenle, bir kas lifindeki miyoniikleus sayisinin,
lifin boyutunu ve metabolik kapasitesini dogru-
dan etkiledigi diisiiniilmektedir; daha biiyiik lif-
ler, daha biiyiik miyoniikleer alanlari icindeki gen
ekspresyonunu diizenlemek icin daha fazla sayida
miyoniikleusa sahiptir.*>

Miyontikleer alan teorisi, bir kas lifindeki her
cekirdegin, kendisini cevreleyen sitoplazmanin si-
nirl bir hacmindeki proteinlerin transkripsiyonu-
nu ve translasyonunu kontrol etmekten sorumlu
oldugunu ileri siirer. Bunun nedeni, transkripsiyon
faktorlerinin ve mRNA molekiillerinin diftizyo-
nunun sinirh olmasi ve dolayisiyla her ¢ekirdegin
transkripsiyon kapasitesinin, miyoniikleer alan
olarak da bilinen kas lifinin belirli bir hacmiyle
sinirll olmasidir. Bu nedenle tiim kas lifi boyunca
uygun protein sentezini stirdiirmek i¢in miyoniik-
leus sayisinin lif boyutuyla orantili olarak artmasi
gerekir. Miyoniikleer alan kavrami bu nedenle kas
fizyolojisini ve egzersize adaptasyonu anlamak
icin 6nemlidir.®

Miyontikleer alan teorisi kavrami bircok aras-
tirmaci tarafindan genis capta kabul gérmiistiir
ancak alanda yogun bir tartisma konusu olmaya
devam etmektedir. Bu teoriye gore toplam miyo-
niikleus sayisi ile kas lifinin boyutu veya hacmi ara-
sinda dogrusal bir iligki vardir. Ancak baz1 arastir-
macilar bu teorinin gecerliligini sorgulamis ve kas
liflerindeki protein sentezinin diizenlenmesi i¢in
alternatif modeller 6nermislerdir. Devam eden tar-
tismalara ragmen miyoniikleer alan teorisi iskelet
kasi fizyolojisi alaninda 6nemli bir kavram olmaya
devam etmektedir.2*2¢
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iskelet kasinin dinamik ve plastik dogasi, fizik-
sel aktivite seviyeleri, besin bulunabilirligi ve hor-
monal denge gibi dis ve i¢c ortamlardaki degisiklik-
lere uyum saglamasina olanak tanir. Ornegin dii-
zenli egzersiz, kas protein sentezini ve biiylimesini
uyararak kas kiitlesinin ve kuvvetinin artmasina
neden olabilir. Ote yandan, uzun siireli hareketsiz-
lik veya besin eksikligi, kas kiitlesi ve fonksiyonu
kaybryla karakterize edilen kas atrofisine yol aca-
bilir. Kas proteini doniisiimiinii ve adaptasyonunu
diizenleyen faktorlerin anlasilmasi, 6zellikle yash
yetiskinler veya kronik hastaliklar1 olan bireyler
gibi kas kaybi riski tasiyan popiilasyonlarda kas
sagligini ve fonksiyonunu korumak i¢in cok 6nem-
lidir.>

iskelet kasi, birgok viicut fonksiyonuna énem-
li 6lgiide katkida bulunan ¢ok yonlii bir dokudur.
Mekanik olarak iskelet kasi, giinliik aktiviteleri,
sosyal etkilesimleri, mesleki ortamlar1 ve genel
saghg etkileyebilecek kuvvet ve giic tiretmekten,
durusu korumaktan ve hareket {iretmekten sorum-
ludur. Metabolik olarak iskelet kasi, amino asitler
ve karbonhidratlar gibi 6nemli substratlar1 depola-
yarak, viicut sicakligini korumak icin 1s1 tireterek ve
fiziksel aktivite ve egzersiz sirasinda kullanilan ok-
sijen ve yakitin ¢cogunu tiiketerek bazal enerji me-
tabolizmasinda 6nemli bir rol oynar. Ayrica iskelet
kasi, organa 0zgii proteinlerin sentezi icin diger
dokularin ihtiya¢ duydugu amino asitlerin deposu
olarak da gorev yapar.?®

Kas kiitlesini 6l¢mek ve viicut kompozisyonunu
belirlemek icin cift enerjili X-151n1 absorpsiyomet-
risi, biyoelektriksel empedans analizi (BIA), man-
yetik rezonans goriintiileme ve bilgisayarli tomog-
rafi dahil olmak iizere gesitli teknikler kullanilir. Bu
teknikler, egzersiz, beslenme ve hastalik gibi mii-
dahalelere yanit olarak kas kiitlesi ve islevindeki
degisiklikleri degerlendirmek icin ¢esitli arastirma
ve klinik ortamlarda kullanilmistir.”

Kas Sistemi Yapisi

iskelet kasinin organizasyonu, kas liflerinin (aymi
zamanda miyofibriller veya kas hiicreleri olarak da
bilinir) ve bunlara karsilik gelen destekleyici bag
dokularimin oldukca yapilandirilmis ve kapsaml
bir sekilde belgelenmis modeliyle ayirt edilir. Kas



TURKIYE ULUSAL AJANSI

TURKISH NATIONAL AGENCY

biiyiikltigii bireyler arasinda biiyiik farkliliklar gos-
terebilir ve ayrica genetik, yas ve fiziksel aktivite
gibi faktérlerden de etkilenebilir. Kas liflerinin kas
icindeki diizeni de oldukca organize olup, lifler kas
tarafindan {iiretilen kuvvet cizgisine paralel olarak
yonlendirilir. Bu diizenleme etkili kuvvet aktari-
mina izin verir ve kasin genel giiciine ve islevine
katkida bulunur. Ek olarak, kas liflerini cevreleyen
ve kas liflerinin aralarinda i¢ ice gecen bag dokusu
yapisal destek saglar ve giiciin kas boyunca iletil-
mesine yardimci olur.*

Ek olarak kas lifleri son derece 6zellesmistir ve
metabolik ve kasilma 6zelliklerine gore farkli tip-
lere ayrilabilir. Bu 6zellikler, lif icindeki kasilma ve
metabolik proteinlerin farkli izoformlarinin eks-
presyonuyla belirlenir. Bu nedenle, iskelet kasinin
genel mimarisi ve bilesimi, kasin islevi acisindan
kritik 6neme sahiptir ve genetik, fiziksel aktivite,
beslenme ve hastalik gibi cesitli faktorlerden et-
kilenir.* Tek bir kas lifi icindeki kontraktil 6zellik-
lerin esitsizligi; kasilma proteinlerinin ekspresyo-
nundaki farkliliklar, lifin farkli bolgelerini inerve
eden motor tnite tiirlerindeki farkliliklar veya lifin
farkli bolgeleri tarafindan deneyimlenen mekanik
yiiklemedeki farkhiliklar gibi cesitli faktorlerden
kaynaklanabilir. Bu farkliliklar, tek bir lif icinde
kontraktil kuvvet, kontraksiyon hizi ve yorulma di-
rencinde degisikliklere neden olabilir. Bu farklilik-
lara katkida bulunan faktorleri anlamak, kas fizyo-
lojisinde aktif bir arastirma alanidir.*

Uydu hiicrelerinin saghkl kaslarda aktif olma-
dig1 bilinmektedir ancak uydu hiicreleri mekanik
stres, yaralanma veya hastaliga tepki olarak aktif
hale gelir. Aktivasyon iizerine uydu hiicreleri pro-
liferasyona ugrar, bunu farklilagsma ve mevcut kas
lifleri ile fiizyon veya yeni liflerin olusumu takip
eder, boylece kas onarimi ve biiylimesine katlkada
bulunur. Uydu hiicrelerinin fonksiyon bozuklugu
veya yetersizligi, cesitli kas hastaliklarinda ve kas
fonksiyonunda yasa bagh azalmada rol oynamak-
tadir.®

Miyojenik faktorler tarafindan aktive edildigin-
de uydu hiicreleri, yeni kas liflerinin olusumuna
yol acan bir dizi adimdan gecer. Bu adimlar co-
galma, goc ve farklilasmay icerir. Aktive edildik-
ten sonra uydu hiicreleri cogalarak farklilasmamais
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miyoblastlardan olusan bir popiilasyon olusturur.
Bu miyoblastlardan bazilari, hasar gérmiis kas do-
kusunu onarmak veya degistirmek icin mevcut kas
lifleriyle birleserek yaralanma veya hasar bolgesi-
ne go¢ eder. Diger miyoblastlar cogalmaya ve yeni
kas liflerine farklilasmaya devam ederek kas biiyii-
mesine ve hipertrofiye katkada bulunur.*

Internal miyofilament yapisi iskelet kasinin
kasilma ozelliklerinden sorumludur. Bu yapinin
temel birimi, birbiri i¢ine gegen kalin (miyozin) ve
ince (aktin) filamentlerden olusan sarkomerdir. Bir
dizi diizenleyici protein tarafindan fasilite edilen
bu iki tip filament arasindaki etkilesim, kuvvet ve
hareketin olusmasiyla sonuclanir. Sarkomer, kas
lifi boyunca tekrar eden birimler halinde organize
olup, mikroskop altinda bakildiginda iskelet kasi-
nin ¢izgili goriiniimiine neden olur.**

Kas Lifi Fenotip Cesitliligi
iskelet kasinin metabolik taleplerini destekleyen
kapiller aglar, lif tipine bagh olarak degisir. Oksida-
tif, yavas kasilan lifler, enerji tiretimi icin oksijene
daha fazla bagimli olmalari nedeniyle, glikolitik ve
hizl kasilan liflerden daha yiiksek kapiller yogun-
luguna sahiptir. Kapiller damar yogunlugundaki
bu farklilik, kas lifleri arasindaki metabolik ve da-
yaniklilik kapasitesindeki farkliliklara katkida bu-
lunur.®

Kas liflerinin farkli kriterlere gore siniflandiril-
masi, c¢esitli lif tiirlerinin tanimlanmasina yol ag-
mustir. Insanlarda tipik olarak ii¢ ana lif tiirii vardir:
tip I (yavas, oksidatif, yorgunluga dayanikli), tip ITa
(hizli, oksidatif, orta metabolik 6zellikler) ve tip IIx
(veya IIb) (daha hizly, glikolitik, hizli yorulan). Tip I
liflere genellikle yavas kasilan oksidatif lifler denir
ve yiiksek oksidatif kapasiteleri ve yorgunluga karsi
direngleri ile karakterizedirler. Tip II lifler ise tipik
olarak daha hizli ve daha giicliidiir ancak oksida-
tif kapasiteleri daha diisiiktiir ve yorgunluga daha
yatkindirlar. Tip IIa lifler, tip I ve tip IIx lifler arasin-
da bir ara profile sahipken, tip IIx lifler en yiiksek
glikolitik kapasiteye sahiptir ve tiim lif tiirleri ara-
sinda en hizh kasilan ve hizl yorulan o6zelliktedir.
Bir kas icindeki lif tiirlerinin spesifik dagilimi; ge-
netik, yas, cinsiyet ve antrenman durumu gibi ge-
sitli faktorler tarafindan belirlenir.>6%
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Ek olarak, bu ii¢ ana lif tipi icerisinde, bir dizi
ara lif tiiriiyle sonuglanan bir 6zellikler stirekliligi
vardir. Bu lif tiirleri sabit degildir ve egzersiz, yas-
lanma ve hastalik gibi cesitli faktorler tarafindan
degistirilebilir. Ornegin dayamikhilik antrenmani
yavas oksidatif liflerin oranini artirabilirken direng
antrenmani hizh glikolitik liflerin oranim artirabi-
lir. Farkl lif tiirlerinin 6zelliklerini ve plastisitesini
anlamak, egzersiz ve rehabilitasyon programlarini
optimize etmek ve c¢esitli néromiiskiiler bozukluk-
larin patofizyolojisini anlamak i¢in dnemlidir.*

Ayrica bazi kaynaklarin Tip IIx liflere Tip IIb lif
olarak atifta bulunabilecegi de belirtilmelidir. Bu
terminoloji farklihigy, liflerin kendi 6zelliklerindeki
bir farklihig degil, daha ziyade tarihsel siniflandir-
ma semalarindaki bir farklilig yansitmaktadir. Ek
olarak bazi kaynaklar, Tip IIx’ten daha glikolitik ve
hizh yorulan dordiincii bir lif tiirli olan Tip IIb'yi
tanimlayabilir. Ancak bu simiflandirma daha 6nce
bahsedilen iic lif tipi kadar yaygin olarak kullanil-
mamaktadir.*

Kas Lifi Hiicresel Bilesenleri

Bir kas lifi, miyofibrillere ek olarak T-tiibiil sistemi,
sarkoplazmik retikulum ve mitokondri gibi diger
onemli hiicresel bilesenleri de icerir. T-tiibiil sis-
temi, sarkolemmanin kas lifinin derinliklerine ka-
dar uzanan bir yayilma agidir. Ana islevi, NMK’'da
tiretilen aksiyon potansiyelini kas lifine ileterek
kas kasilmasini baslatmaktir.®® T-tiibiil sistemi ayn1
zamanda aksiyon potansiyelinin kas lifinin her ye-
rine esit sekilde ulagsmasinm saglar. Sarkoplazmik
retikulum, kas kasilmasi icin gerekli olan kalsiyum
iyonlarinin depolanmasindan ve salinmasindan
sorumlu olan 6zel bir endoplazmik retikulumdur.
Son olarak kas liflerindeki mitokondri, kas kasil-
masl i¢in ana enerji kaynagi olan adenozin trifos-
fat1 (ATP) iretir. Bu bilesenlerin miktar1 ve organi-
zasyonu, farkli metabolik ve kasilma o6zelliklerini
yansitacak sekilde lif tiirleri arasinda farklilik goste-
rebilir.* Kas lifi uyarildiginda, T-tiibiilleri boyunca
bir aksiyon potansiyeli yayilir ve bu, terminal sis-
ternalardan sarkoplazmaya kalsiyum iyonlarinin
salinmasini tetikler. Kalsiyum iyonlar1 daha sonra
diizenleyici proteinler troponin ve tropomiyosine
baglanir, bu da aktin ve miyozin filamentleri ara-
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sindaki etkilesime ve kuvvet olusumuna izin verir.
Uyari sona erdiginde sarkoplazmik retikulum kal-
siyum iyonlarini geri alarak kas lifinin gevsemesine
neden olur. Bu kalsiyum salinimi ve geri alim siire-
ci, kas kasilmasi ve gevsemesi i¢in gereklidir. Sar-
koplazmik retikulum ve T-tiibiillerinin miktar1 ve
dagilimy, lif tipine baglh olarak degisir; hizli kasilan
lifler, yavas kasilan liflere gore bu yapilardan daha
genis ve daha kapsaml bir aga sahiptir.* Kas lifle-
rindeki mitokondriyal ag, kas kasilmasi icin gerekli
olan ATP’nin tiretilmesi i¢in ¢ok dnemlidir. Mito-
kondri, ATP olusturmak i¢in oksijen ve besin mad-
delerini kullandiklar bir siireg olan oksidatif fosfo-
rilasyonu gerceklestirebilir. Bu siireg, hizh kasilan
liflerin kullandig1 anaerobik glikolizden ¢ok daha
etkilidir ve stirekli kas aktivitesine izin verir. Mito-
kondri, 6zellikle yiiksek oksidatif kapasiteye sahip
olan ve kasilmayr uzun siire siirdiirebilen yavas
kasilan liflerde bol miktarda bulunur. Hizli kasilan
liflerde mitokondriyal ag daha az yogundur ve yiik-
sek yogunluklu egzersiz sirasinda glikoliz birincil
ATP kaynagidir.*® Mitokondri, kas liflerinde enerji
tiretimi icin gereklidir ve bunlarin hiicre icinde-
ki dagilimy, lif tipine ve metabolik gereksinimlere
bagh olarak degisebilir. Baz1 kas liflerinde mito-
kondri sarkolemmaya daha yakin konumlandirilir,
bu da oksijenin kapiller damardan mitokondriye
daha etkili tasinmasini saglar. Bu durum, 6zellikle
oksijen talebinin arttif1 aerobik egzersiz sirasinda
onemlidir. Diger liflerde mitokondri, miyofibriller
aras! boslukta yer alir ve bu da yiiksek yogunluklu,
lasa stireli aktiviteler sirasinda daha verimli enerji
aktarimina olanak tanir. Mitokondrilerin sayisi ve
dagilimi da antrenmandan etkilenebilir; dayanikli-
lik antrenmani mitokondri iceriginde ve yavas ka-
silan liflerdeki yogunlukta artisa yol acar.*’
Transkripsiyonel koaktivatér peroksizom pro-
liferatoriiyle aktiflestirilen reseptér gama koakti-
vatorii-1 alfa (PGC-1a), mitokondriyal biyogenez
ve fonksiyonun yani sira kas hiicrelerindeki diger
metabolik siireclerin ana diizenleyicisidir. PGC-1a,
egzersiz sirasinda aktive edilen AMPK ve kalsi-
yum/kalmodulin bagimli protein kinaz da dahil ol-
mak {izere cesitli sinyal yolaklar1 tarafindan aktive
edilir. PGC-1a, niikleer solunum faktorii 1 ve mi-
tokondriyal transkripsiyon faktorii Anin ekspres-
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yonunu uyarir, bu da mitokondriyal deoksiriboz
niikleik asit (DNA) replikasyonunu ve transkripsi-
yonunu tesvik ederek mitokondriyal biyogenez ve
fonksiyonda bir artisa yol acar. Ek olarak endurans
egitimi, kapiller damar yogunlugunu ve oksidatif
metabolizmada yer alan tastyicilarin ve enzimlerin
ifadesini artirarak kas liflerinde oksijen iletiminin
ve kullaniminin iyilesmesine yol acar.*’ Yaslanan
kasta sarkoplazmik retikulumun parcalanmasi,
kalsiyum saliniminin ve kas aktivasyonunun bo-
zulmasina yol acabilir. Bu durum, yasa bagh kas
zayifhigina ve fonksiyon kaybina katkida buluna-
bilir. Ek olarak yaslanma, mitokondriyal fonksi-
yon ve sayidaki azalmayla iliskilidir, bu da enerji
iiretiminde azalmaya yol acabilir ve kas zayiflig1
ve yorgunluguna katkida bulunabilir. Ozellikle da-
yaniklilik egitimi veya aerobik egzersiz olmak iize-
re egzersiz egitimi, hem mitokondriyal fonksiyon
hem de sarkoplazmik retikulum iizerinde olumlu
etkilere sahiptir ve yaslanan bireylerde kas fonksi-
yonunu ve genel sagligi iyilestirebilmektedir.*
Mitokondriyal agdaki anormallikler, amyot-
rofik lateral skleroz, mitokondriyal miyopatiler
ve Duchenne kas distrofisi dahil olmak {izere bir
dizi néromiiskiiler hastalikta rapor edilmistir. Bu
anormallikler mitokondriyal boyut ve dagilimdaki
degisikliklerin yam1 sira mitokondriyal fonksiyon
ve metabolizmadaki degisiklikleri de icerebilir. Ek
olarak, metabolik sendrom ve obezite gibi kronik
durumlar da mitokondriyal fonksiyon bozukluguy-
la iliskilidir ve bu da kas giicsiizliigiine ve atrofiye
katkida bulunabilir.** Cesitli uyaranlara veya pato-
lojilere yanit olarak kas liflerindeki hiicresel 6ge-
lerde meydana gelen degisiklikleri anlamak, kas
fonksiyon bozukluklarinin 6nlenmesi ve tedavisi
icin etkili stratejiler gelistirilmesinde 6nemlidir.

Kas Proteinleri

Tek kas lifleri cogunlukla proteinden, o6zellikle
kontraktil proteinlerden (aktin ve miyozin gibi),
diizenleyici proteinlerden (troponin ve tropomi-
yozin gibi) ve hiicre iskeleti proteinlerinden (titin
ve nebulin gibi) olusur; bunlar lifin agirliginin yak-
lasik %80’ini olusturur. Geriye kalan %8'lik kisim
ise mitokondri, sarkoplazmik retikulum ve T-tiibiil
sistemi gibi cesitli organellerin yani sira glikojen
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ve miyoglobin gibi diger maddeleri iceren sarkop-
lazmadan olusur.*® Kas lifleri icindeki miyofibriller,
iskelet kasinin temel kasilma birimleri olan sarko-
merler adi verilen farkli bélgeler halinde diizenle-
nir. Sarkomerler iki ana tip miyofilamentten olu-
sur: aktin ve miyozin. Aktin filamentleri incedir ve
kafes benzeri bir yap1 olustururken, miyozin fila-
mentleri kalindir ve kuvvet ve hareket olusturmak
icin aktin ile etkilesime giren globiiler bashklar
icerir. Aktin ve miyozine ek olarak sarkomer ve sar-
koplazmada, hiicre iskeletinde yer alan proteinler,
eksitasyon-kontraksiyon eslesmesi, enerji salinimi
ve kuvvet ve giic iiretimi dahil olmak tizere iskelet
kasinin yapisina ve fonksiyonuna katkida bulu-
nan bircok farkli protein de mevcuttur. Modern
Proteom analiz teknikleri, bu kas proteinlerinin
cogunun tanimlanmasina ve karakterizasyonuna
olanak taniyarak kas fizyolojisi ve patofizyolojisi-
nin daha iyi anlasilmasina yol agcmistir.** Troponin
kompleksi, kalsiyum iyonlarinin baglanmasindan
ve tropomiyozinin aktin filamamn {izerindeki miyo-
zin baglanma bolgelerinden uzaklasmasina neden
olan yapisal bir degisikligin baglatiimasindan so-
rumludur. Bu hareket baglanma bdlgelerini agiga
cikarir ve miyozin baslarinin aktin ile etkilesime
girmesine izin vererek capraz kopriilerin olusma-
sina ve ardindan miyofilamentlerin birbirinin {ize-
rinden kaymasina yol acar. Tropomiyozin ayrica
aktin filamaninin stabilize edilmesine ve kalsiyum
bulunmadiginda miyozin baglanma bdlgelerinin
konumunun korunmasina yardimci olur. Bu sekil-
de, troponin kompleksi ve tropomiyozin kas kasil-
masinin temel diizenleyicileri olarak gorev yapar
ve kuvvetin yalnizca kalsiyum mevcut oldugunda
ve uygun sinyal yollar1 etkinlestirildiginde iiretil-
mesini saglar.*

Titin ve nebulin de kasin fizyolojisini ve meka-
nik 6zelliklerini etkileyen proteinler kategorisine
girmektedir.*® Titin bilinen en biiyiik proteindir ve
sarkomerin yapisal biitiinliigiiniin korunmasinda
ve ayrica kas liflerinin pasif sertliginin belirlen-
mesinde ¢ok 6nemli bir rol oynar. Kas lifleri geril-
diginde elastik bir geri yiikleme kuvveti saglayan
molekiiler bir yay gorevi goriir. Nebulin ise ince
filamentin uzunlugu boyunca uzanan ve uzunlu-
gunu diizenleyen dev bir proteindir. Ayrica ince
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filamanin bitisik sarkomerleri ayiran bir protein
yapist olan Z diskine baglanmasinda da rol oynar.*®

Kas Lifi Aktivasyon Siireci

Bu kalsiyum akisina yanit olarak sarkoplazmik
retikulum {izerindeki ryanodin reseptorii olarak
bilinen bir kalsiyum salinim kanal aktive edilir
ve sitoplazmaya biiyiik miktarda kalsiyum salar.
Bu kalsiyum, aktin filamani {izerindeki troponin
kompleksine baglanarak, tropomiyozini yoldan
ceken ve aktin filamani {izerindeki miyozin bag-
lanma bélgesini aciga cikaran yapisal bir degisik-
lige neden olur. Miyozin daha sonra aktine bagla-
narak bir ¢apraz koprii olusturur. ATP, miyozinin
konformasyonunu degistirmesi ve aktin filamenti-
ni sarkomerin merkezine dogru cekmesi, kas lifini
kasaltmasi ve kuvvet iiretmesi icin gereken enerjiyi
saglamak iizere hidrolize edilir. Sinir uyaris1 sona
erdiginde kalsiyum sarkoplazmik retikuluma geri
pompalanir, bu da miyofilamentlerin ayrilmasina
ve kas lifinin gevsemesine neden olur. Bu siirec,
kas hareketi icin gereken tekrarlayan kasilmalari
tiretmek icin hizh bir sekilde tekrarlanabilir.*® Mi-
yozin basinin hareketinden kaynaklanan sonraki
giic vurusu, aktin ve miyozin filamentlerinin birbi-
rinin iizerinden kaymasindan sorumludur ve kas
kontraksiyonuyla sonuglanir. Bu siireg, ATP mev-
cut oldugu ve kalsiyum seviyeleri, aktin ve miyozin
filamentleri arasindaki etkilesimi siirdiirecek ka-
dar yiiksek kaldig siirece devam eder. Sinir uyarisi
kesildiginde kalsiyum, kalsiyum ATPaz pompasi
tarafindan sarkoplazmik retikuluma geri pompala-
nir ve aktin ve miyozin filamentleri rahat durumla-
rina geri doner.*
Eksitasyon-kontraksiyon eglesme siirecinde
yer alan proteinler ve molekiiler olaylara ek olarak,
son arastirmalar bu siirecin modiile edilmesinde
rol oynayan c¢esitli genleri tanimlamistir. Ornegin,
miyotiibiilerinle iligkili protein-14'iin, kas kont-
raksiyonu sirasinda sarkoplazmik retikulumdan
salinan kalsiyum miktarinin diizenlenmesinde
rol oynadigi, mitsugumin 29'un ise sarkoplazmik
retikulumun yapisal biitiinliigiintin korunmasin-
da rol oynadig gosterilmistir. Ote yandan Kruppel
benzeri faktor 15’in kas lifi tipini ve enerji meta-
bolizmasini diizenlemede rol oynadig: goriiliiyor.

Fizyoterapi ve Rehabilitasyonda Elektrik Stimilasyonu igin Klinik Anahtar

Bu genler ve bunlarin protein {iriinleri birlikte kas
fonksiyonunun ve fizyolojisinin diizenlenmesinde
onemli roller oynar.*

Kas Enerji Yollan

Kas lifleri icindeki kapiller ag ile mitokondriyal ag
arasindaki iliski, stirdiiriilen aerobik egzersiz icin
kritik 6neme sahiptir. Mitokondri, oksijen gerek-
tiren oksidatif fosforilasyon yoluyla ATP {iretir ve
bunlar 6zellikle yavas kasilan kas liflerinde bol
miktarda bulunur. Bu lifler ayn1 zamanda oksijenin
kapiller damarlardan mitokondriye tasinmasini
kolaylastiran miyoglobin acisindan da zengindir.
Buna karsilik, hizl kasilan kas lifleri mitokondri ve
miyoglobin bakimindan fakirdir ancak anaerobik
glikolizin substrati olan glikojen acgisindan zengin-
dir. Bir kastaki hizl ve yavas kasilan kas liflerinin
dengesi, kasilma 6zelliklerini ve metabolik kapa-
sitesini belirler. Fiziksel antrenman, kastaki yavas
kasilan liflerin oranini artiran adaptasyonlari tes-
vik edebilir ve bu da dayaniklilik performansini ar-
tirabilir.*® Karbonhidratlar ve yaglar, kas hiicresinin
ATP iiretmesi i¢in iki temel yakat kaynagidir. Egzer-
siz sirasinda viicut, hem karbonhidratlarin hem
de yaglarin bir karisimina giivenir; her yakat kay-
naginin goreceli katkisi, egzersizin yogunlugu ve
siiresi ile bireyin diyet ve antrenman durumu gibi
faktérlere baghdir. Ornegin, yiiksek yogunluklu eg-
zersiz sirasinda viicut yakit olarak oncelikli olarak
karbonhidratlara giivenirken, diisiik yogunluklu
egzersiz sirasinda birincil yakit kaynagi yagdir.*

Kas Kuvveti Uretim Tiirleri

Kas hareketleri, hareketteki fonksiyonel rollerine
gore de simflandirlabilir. Ornegin, agonist kaslar
istenen hareketi iiretmek icin kasilan kaslardir,
antagonist kaslar ise hareketi kontrol etmek veya
yavaslatmak icin agonistin tersi yonde calisir. Si-
nerjist kaslar, hareketi arttirmak i¢in agonistle bir-
likte ¢calisirken stabilizator kaslar, hareket sirasin-
da eklemi veya viicut boliimiinii stabilize etmek
icin calisir. Ek olarak bazi hareketler, bir eklemi
stabilize etmek icin izometrik kasilmalar gibi kas
eylemlerinin bir kombinasyonunu icerirken, bas-
ka bir eklemde veya viicut boliimiinde dinamik
esmerkezli veya eksantrik bir hareket meydana
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gelir. Eksantrik kas hareketleri, diizgiin bir sekilde
gerceklestirilmedigi takdirde kas hasarina neden
olur. Ancak egzersiz egitimi, 6zellikle de eksantrik
eylemlerin dahil edildigi durumlarda, bu hasarin
ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan inflamatuar ya-
nitin azaltilmasina yardimeci olabilir.*® Kardiyo-pul-
moner hastaliklar nedeniyle rehabilitasyona giren
hastalar i¢in eksantrik hareketler, belirli bir kuvvet
seviyesindeki esmerkezli hareketlere kiyasla daha
az kas aktivasyonu, enerji tiiketimi ve oksijen tiike-
timi gerektirdiginden faydal olabilir.*

Kas Performansi

Kas kasilmasinin kayan filaman teorisi, kas lifle-
rinin, ince aktin filamanlarinin kalin miyozin fila-
manlari izerinde kaymasiyla kuvvet iirettigini 6ne
siirer. Bir aksiyon potansiyeli kas lifine ulastigin-
da, aktin filamani {izerindeki diizenleyici protein
troponin’e baglanan sarkoplazmik retikulumdan
kalsiyum iyonlar1 salinir. Bu, tropomiyozinin aktin
filamentindeki aktif bolgelerden uzaklasmasina
neden olarak miyozin baslarinin aktin filamentine
baglanmasina ve capraz kopriiler olusturmasina
olanak tanir. Miyozin baslar1 daha sonra konfor-
masyonel bir degisime ugrar ve aktin filamentini
sarkomerin merkezine dogru ceker, bu da kas lifini
lasaltir ve kuvvet iiretir. Kayan filaman teorisi yillar
icinde ek karmasikliklar1 hesaba katacak sekilde
degistirildi, ancak kas kasilmasi icin yaygin olarak
kabul edilen mekanizma olmaya devam ediyor.>!
Aktin-miyozin c¢apraz kopriileri tarafindan iireti-
len kuvvet, kas lifi boyunca ve ayrica komsu liflere
lateral olarak iletilir. Bu kuvvet aktarimi, kasta ha-
reket ve gerginlik olusturmak i¢in dnemlidir. Kuv-
vet sarkomerlerin Z diskine seri olarak iletilir ve
sonucta hareket tiretmek icin miyotendinéz biles-
keye, tendonlara ve eklemlere ulasir. Bu siirec, kas
lifi icindeki cesitli proteinler ve yapilarin karmasik
etkilesimini icerir ve sinir ve hormonal sinyaller ta-
rafindan diizenlenir.”!

Bir kasin spesifik kuvveti, kasin birim kesit alani
basina iirettigi kuvvet olarak tanimlanir. Bu 6zellik,
kasm boyutuna gore kuvvet liretme yeteneginin bir
olciistidiir ve kas kalitesinin 6nemli bir gostergesi
olarak kabul edilir. Genel olarak spesifik kuvveti
daha yiiksek olan kaslarin, birim kas kiitlesi basina
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daha fazla kuvvet iiretebildikleri icin daha kaliteli
oldugu kabul edilir.”*

Kas kasilmasi sirasinda ATP tiiketim hizi, mi-
yozin baslarinin sayisi, capraz kopriileri olusturan
miyozin baslarinin orani ve ¢capraz koprii ayrisma
hiz sabiti gibi cesitli faktorlere baglidir. ATP tiiketim
hiz1 ayn1 zamanda kas liflerinin metabolik 6zellik-
lerini belirleyen miyozin agir zincir izoformlarinin
ekspresyonundan da etkilenir. Insan kaslarinda
tip I lifler en diisiik ATP tiiketim oranina sahiptir,
bunu tip IIa lifler takip eder, tip IIx lifler ise en yiik-
sek ATP tiiketim oranina sahiptir.*

Noromuskiiler Kavsak

NMK, kas kasilmasinin kontroliinde ve kas fonksi-
yonunun korunmasinda ¢ok énemli bir rol oynar
(Sekil 1.2). NMK disfonksiyonunun, miyastenia
gravis, Lambert-Eaton miyastenik sendromu ve
amyotrofik lateral skleroz dahil olmak {iizere ce-
sitli n6romiiskiiler bozukluklarla iligkilendirildigi
gosterilmistir. Bu bozukluklarda, NMK’daki motor
noron ile kas lifi arasindaki iletisim bozularak kas
giicsiizliigline ve yorgunluga yol acar.

Bu nedenle NMK yapisi ve fonksiyonunun in-
celenmesi, néromiiskiiler hastaliklarin anlasilmasi
ve etkili tedavilerin gelistirilmesi acisindan 6nemli
bir arastirma alanidir.*®

Presinaptik Bolge

NMK’da Schwann hiicresi, postsinaptik memb-
rana bakan kisim harig, sinir terminalinin ¢cogun-
lugunu cevreler. Sinir terminali, norotransmiter
asetilkolini (ACh) depolayan, serbest birakan
ve alan sinaptik keseciklerle (SK) doludur.** Bu
SK'ler, “aktif bolgelerde” presinaptik membranla
birleserek noromiiskiiler iletimin baslatilmasina
yol acar. Schwann hiicresi, sinir terminaline trofik
destek saglayarak ve ACh salinimini diizenleyerek
NMK'nin yapisini ve fonksiyonunu siirdiirmede
onemli bir rol oynar.*

Sinaptik Bosluk ve Sinaptik Bazal
Lamina

Sinaptik bosluk, nérotransmiter molekiillerinin
presinaptik noérondan salindigi ve postsinaptik

Saglikl Kas Fizyolojisi
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membran tiizerindeki reseptorlere baglanarak kas
lifinde bir tepkiyi tetikledigi, sinaptik 6ncesi ve si-
naptik sonrasi membranlar arasindaki dar bosluk-
tur. Sinaptik bazal lamina, sinaptik boslugu kapla-
yan, NMK icin yapisal destek saglayan ve sinaptik
oncesi ve sinaptik sonras1 membranlari sabitleyen
ozel bir hiicre dis1 matristir.*® Bazal lamina, lami-
nin, kollajen ve perlekan dahil ¢esitli proteinlerden
olusur. NMK'nin olusumunda, bakiminda ve yeni-
lenmesinde 6énemli rol oynayanlar. Sinaptik bazal

Sarkoplazmik

Retikulum Sarkolemma

laminanin bozulmasi, baz1 néromiiskiiler bozuk-
luklarda goriildigi gibi NMK fonksiyon bozuklu-
guna ve kas giicslizliigiine yol acabilir.*®

Postsinaptik Bolge

NMK'deki postsinaptik bolge, postsinaptik memb-
ranin yiizey alanini artiran ve daha biiyiik bir si-
naptik alan hacmine yol acan baglanti kivrimlari
icerir. Sinaptik boslugu dolduran kavsak sarkop-
lazmasi, postsinaptik bolgeye metabolik ve yapisal
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destek saglayan mitokondri, golgi aygit1 ve ara fi-
lamentler gibi cesitli hiicresel yapilar igerir. Bag-
lant1 kavrimlarinin tepeleri, alfa, beta, gama, delta
ve epsilon alt birimlerinden olusan iyon kanallar
olan nikotinik asetilkolin reseptorleri (nAChR’ler)
ile yogun bir sekilde doludur. Bu alt birimler raps-
yn adi verilen bir protein araciligiyla birbirine bag-
lanir.%5%7

ACh'nin postsinaptik membrana ulagmasiyla
nAChR’lerin aktivasyonunun yarattigi depolarizas-
yon potansiyeli, Na+ ve K+ iyonlarinin ve daha az
olciide Cl- ve Ca2+ iyonlarinin gecirgenligine izin
verirken, voltaj kapili sodyum kanallar1 (VKSK) bu
kanallarda yogunlasir. Baglanti kivrimlari, T-tiibiil-
leri araciliiyla fiber boyunca iletilen bir aksiyon
potansiyeli iiretir. Ankirin-G ve f3-spektrin, dirtii
yayillimi icin gerekli olan postsinaptik kivrimlar-
daki VKSK yogunluklarinin korunmasi icin gerek-
lidir.*®
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Kas Atrofisine Genel Bakis

Kas atrofisi, iskelet kaslarinda meydana gelen ve
kas liflerinin ¢apinda veya biiyiikliigiinde azalma
veya kayip ile goriilen bir durum olarak tanimlanir.
Atrofi iskelet, kalp ve diiz kaslar etkileyebilir. Kas
atrofisinin fizyolojik, patolojik ve nérojenik olmak
tizere ti¢ mekanizmasi vardir. Bazi formlari geri d6-
niislii olabilirken; bazilar1 geriye doniissiiz degisim
meydana getirir. Duruma bagh olarak kas atrofisi-
nin gelisimi ve semptomlar: farkh olabilir, ancak
genellikle kas kiitlesinde azalma olur."?

Kas atrofisinin temel belirtileri sunlardir:
Ekstremite capinda azalma

Bir kolda ve/veya bir bacakta kas zayiflig1.
Kollarda ve bacaklarda karincalanma hissi,
Yiiriime veya dengede yetersizlikler,

Konusma giicliigi,

2NN o

Fasiyal zayiflik

Pek cok fiziksel veya patolojik uyaran, kas do-
kusunun lif iceriginde, kilcal damar dagiliminda ve
hiicre i¢i bag dokusunun bilesenlerinde cesitli de-
gisikliklere neden olabilir. Etki, atrofi veya hipert-
rofi gelisimini destekleyen patolojik mekanizmay1
arttirir.?

Atrofi i¢in terapotik miidahalelerden biri, sinir-
lerin elektrik akimlari ile uyarilarak kas kasilmasini
saglayacak Noromiiskiiler Elektrik Stimiilasyonu
(NMES)'dur. Bu tiir bir miidahale herhangi bir kas
kuvveti gerektirmez. Pasif bir kas kasilmasi elde
edilir ve kas atrofisinin tedavisinde etkilidir.*

Kas Atrofisine Ne Sebep Olur?

Kas atrofisi cesitli sebeplerle ortaya c¢ikabilir. Kul-

lanmama (fizyolojik) atrofisi kaslarin istemli ola-

rak kasilmamasi yani kullanilmamasindan kay-

naklanir. Kaslar istemli olarak kullanilmadiginda

kasilma i¢in kullanilan enerji farkli bir sekilde har-

canacaktir. Viicut bu enerjiyi kaslar1 parcalamaya

baslamak kullanacak ve bu durum kas ¢ap1 ve kuv-

vetinin azalmasina neden olacaktir. Kullanmama

atrofisi asagidaki durumlarda ortaya cikabilir:

1. Hareketsiz bir yasam tarzi siirmek

2. Yetersiz beslenmek

3. Yeterli egzersiz yapmamak

4. Biitiin giin masa basinda oturmak-sedanter ol-
mak

2

Uzun siireli yatak istirahati gecirmek

6. Kas distrofisi veya Charcot-Marie-Tooth hasta-
g1 gibi genetik bir bozukluga sahip olmak

7. Paralizi veya dermatomiyozit gibi diger durum-
lar nedeniyle hareketin kisitlanmasi

8. Yasa bagh atrofi (sarkopeni) olmasi

Norojenik atrofi, kaslar1 inerve eden sinirleri et-
kileyen bir yaralanma veya hastaliktan kaynaklanir.
Sinirler hasar gordiigiinde kas aktivitesini uyarmak
icin gerekli olan kas aktivasyonunu tetikleyemez-
ler. Kas aktivitesi azaldiginda veya kasilmadiginda
viicut artik ilgili kaslara ihtiya¢c olmadigini diisii-
niir. Bu nedenle viicut onlar1 pargalamaya baslar,
bu da biiyiikliigii ve kuvvetinin azalmasina neden
olur. Bu sinirleri etkileyebilecek hastaliklar ve diger
durumlar sunlardir:
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Kaslarin Atrofisi Ne Kadar Siirer?

Kas atrofisinin gerceklesmesi i¢in gecen siire yasa,
fiziksel uygunluk seviyesine ve atrofinin nedenine
baglidir. Kas atrofisi kullanmamaya bagli (fizyolojik)
ise, siirec kaslarin kullanilmamasindan sonraki 2-3
hafta icinde baglayabilir. Saghk durumuna bagh ola-
rak norojenik kas atrofisi daha erken gelisebilir.

Tani ve Testler

Kas atrofisi nasil teshis edilir?

Kas atrofisini teshis etmek icin saglik profesyo-
neli fizik muayene yapar ve semptomlar1 sorgular.
Saglik profesyonelleri ekstremitelerde kas kiitlesini
degerlendirir. Ayrica asagidakiler de dahil olmak
uizere cesitli testler istenir:?

o Kan testi

« Kas veya sinir biyopsisi

¢ Elektromiyografi

o Sinir iletim ¢alismalar1

o X-1511 (Rontgen) goriintiileme

« Bilgisayarli tomografi (BT) taramasi

o Manyetik rezonans goriintiileme (MRI) tara-
maslt

Yonetim ve Tedavi
Kas Atrofisi Tersine Dondiirtilebilir mi?

Kullanmama (fizyolojik) atrofisi bazi durumlarda
egzersiz ve saglikli beslenme ile tersine cevrilebi-
lir. Saghik merkezinde su i¢i egzersizlerini iceren
bir program uygulanabilir. Su ici egzersiz yapmak
kaslarin is ylikiinii azaltir. Norojenik atrofi, sinir-
lerdeki fiziksel hasar nedeniyle tipik olarak tersine
cevrilemez.?

Kas Atrofisinde Hangi Tedaviler
Kullanilir?

Kas atrofisinin tedavisi atrofinin tipine baghdir.
Kullanmama (fizyolojik) atrofisi, diizenli egzersiz

Fizyoterapi ve Rehabilitasyonda Elektrik Stimilasyonu icin Klinik Anahtar

ve iyi beslenme ile tedavi edilebilir. Saglik profes-
yoneli fizik tedavi veya egzersiz programi 6nerebi-
lir. Hasta viicudun belirli eklemlerini aktif olarak
hareket ettiremese bile atel veya korse destegi ile
egzersiz yapabilir. Saglikli bir beslenme plani {ize-
rinde bir diyetisyenle calisilmasi gerekebilir. Diye-
tisyenler besin takviyeleri de 6nerebilirler.

Norojenik atrofi baz1 durumlarda elektrik sti-
miilasyonu ile tedavi edilebilir. Fizyoterapist elekt-
rotlar1 kaslara yerlestirerek sinir ve kaslar: stimiile
eder. Elektriksel uyarilar fizyolojik kasilmayi taklit
eder. Hastanin kas kiitlesini ve kuvvetini korumasi-
na yardimci olabilir. Fizyoterapist ayrica terapotik
ultrason tedavisini de dnerebilir. Ultrason tedavisi
kas iyilesmesini desteklemek icin ses dalgalarini
kullanir.

Kas atrofisi nedeniyle kontraktiir gelismis-
se cerrahi yontemler de gerekebilir. Kas dokular1
fibroz hale geldiginde kontraktiir meydana gelir.
Bu doku kasin esnemesini zorlastirir ve hareketi
engeller.

Kas Kompozisyonu

Kas kiitlesi, kalitesi ve bilesimi genel kas fonksiyo-
nuna katkida bulunan 6nemli faktorlerdir. Ancak
bu faktorler atrofi ve sarkopeni gibi durumlardan
olumsuz etkilenebilir. Atrofi, kas lifi boyutunun
azalmas! nedeniyle kas kiitlesinde azalma anla-
mina gelirken sarkopeni, tipik olarak yaglanmayla
birlikte ortaya c¢ikan hem kas kiitlesi hem de kalite
kaybiyla karakterizedir.**

Atrofi ve sarkopenide genellikle kas liflerinin
boyutunda ve sayisinda azalma olur, ayrica kas
protein sentezinde azalma ve kas protein yiki-
minda artis olur. Bu durum, kas kiitlesinde bir
azalmaya ve kas bilesiminde degisiklige, kas lifi
kesit alaninda azalmaya ve kas ici yag ve bag do-
kusunda artisa yol acar. Kas kiitlesi ve bilesimin-
deki degisikliklerin yani sira atrofi ve sarkopeni
kas kuvveti ve fonksiyonunda da azalmaya neden
olur. Bu durum hareket kabiliyetinin azalmasina,
diismelere, bagimliliga ve mortalitenin artmasina
neden olabilir.

Bu olumsuz etkileri ortadan kaldirmak icin
direncli egitim ve yeterli protein alimi gibi mii-
dahaleler, yash yetiskinlerde ve kas yikimi olan
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bireylerde kas kiitlesinin, kalitesinin ve kompo-
zisyonunun korunmasinda ve iyilestirilmesinde
etkili olabilir.

Kas kiitlesinde ve kuvvetinde yasa bagh azal-
ma sarkopeni olarak bilinir. Sarkopeni, azalmis
fiziksel aktivite, hormonal degisiklikler, kronik inf-
lamasyon, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve
degisen protein metabolizmasi gibi faktorlerin bir
kombinasyonunu iceren ¢ok faktorlii bir siirectir.
Kas kiitlesi ve kalitesi, yasa bagh sarkopeninin yani
sira kullanmama, hareketsizlik, yetersiz beslenme
ve bazi hastaliklar gibi akut veya kronik durumlar-
dan da etkilenebilir.>*

Kas kalitesi; kas fonksiyonunu ve performan-
sin1 belirleyen 6nemli bir faktordiir. Kasin biiyiik-
liigline gore ayarlanan kuvvet iiretme kapasitesini
ifade eder ve genellikle kasin enine kesit alan1 bi-
rimi basina diisen spesifik kuvvetle degerlendirilir.
Spesifik kuvvet, kas lifi tipi kompozisyonu, miyozin
agir zincir izoformu ekspresyonu ve kontraktil pro-
tein icerigindeki degisikliklerden etkilenebilir.

Kas kompozisyonu ayni zamanda kas fonksiyo-
nu ve performansinda da énemli bir rol oynar. Is-
kelet kasy; kas lifleri, bag dokulari, kan damarlari ve
sinirler gibi ¢esitli dokulardan olusur. Bu dokularin
bilesimindeki degisiklikler kas fonksiyonunda ve
performansinda degisikliklere yol acabilir. Orne-
gin, bag dokusu icerigindeki bir artis kas elastiki-
yetini ve kasilma kuvvetini azaltabilirken, kapiller
damar yogunlugunun azalmasi kas metabolizma-
sin1 ve enduransini bozabilir.

Genel olarak, kas kiitlesinin, kalitesinin ve
kompozisyonunun korunmasi, optimal kas fonk-
siyonu ve performansi i¢in ve yasa bagh sarkope-
ni ve kasla ilgili diger durumlarin 6nlenmesi veya
geciktirilmesi icin esastir. Diizenli egzersiz, yeterli
beslenme ve uygun tibbi bakim, yasam boyu kas
sagligmin ve fonksiyonunun gelistirilmesine yar-
dimci olabilir.

Kas kompozisyonundaki bu degisiklik, hor-
monlardaki degisiklikler, inflamasyon ve oksidatif
stres gibi cesitli faktérlere baglidir. Dahasi, kas lif-
lerinin icerigi de yaslanmayla birlikte degisir; tip II
liflerin oraninin artmasi ve tip I liflerinin azalma-
st kasin oksidatif kapasitesinin azalmasina neden
olur. Bu degisiklikler, néromiiskiiler aktivasyon
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ve motor iinitede azalmayla birlikte sarkopenide
goriilen kas kuvveti ve giiciinde yasa bagh diisiise
katkida bulunur. Ayrica hareketsizlik, yetersiz bes-
lenme ve baz1 hastaliklar veya tibbi durumlar kas
kiitlesi ve fonksiyon kaybini daha da kotiilestirebi-
lir. Bu nedenle kas kiitlesini, kalitesini ve fonksiyo-
nunu korumak veya arttirmak saghkl yaslanma ve
sarkopeninin 6nlenmesi icin ¢cok 6nemlidir.!
Ilerleyen yasla birlikte kas kuvveti veya giic kay-
b1 orani, iskelet kasi kiitlesi kayb1 oranindan c¢ok
daha fazladir. Kas giicii yilda %2,5 ile %4 oraninda
azalirken, iskelet kas1 kiitlesi yilda yalnizca %0,5
ile %1 oraninda azalir. Bu, kas kalitesi ve kompo-
zisyonundaki degisiklikler gibi diger faktorlerin,
yaslanmayla iliskili kas fonksiyonundaki diisiisten
sorumlu olabilecegini diisiindiirmektedir.?

Yaslanma Siirecinde Kas
Atrofisi

Insan iskelet kasi liflerinin yasa bagh déniisiimii
iyi bilinen bir olgudur. Lexell tarafindan yapilan
arastirma, yaslanan bireylerin ekstremite kaslari-
nin genc bireylere kiyasla %25-35 daha kiiciik ol-
dugunu ve daha fazla yag ve bag dokusuna sahip
oldugunu gostermistir. Yasl bireylerde tip I liflerin
boyutu kiigiiliirken, tip I lifler yaslanmadan daha
az etkilenir.?

Yaslanma, kas lifi boyutunda ve sayisinda azal-
maya ek olarak genel kas kesit alaninda da azal-
mayla iligkilidir. Bu azalmanin temel nedeni, kas
kasilmalar1 sirasinda giic ve hiz iiretmekten so-
rumlu olan tip II kas liflerinin sayis1 ve boyutunda
azalmadir. Endurans aktivitelerinde kullanilan tip I
kas lifleri yaslanmadan daha az etkilenir. Ancak tip
I lifler bile yaslanmayla birlikte boyut ve say1 baki-
mindan bir miktar azalma gdsterir.®

Yaslanmayla birlikte iskelet kasi kesit alaninda,
saglikl genc bireylerle karsilastirlldiginda %21 ile
%40 arasinda degisen dogal bir azalma olur.® Bu
azalma, daha zayif fiziksel performansla iliskilidir.”
Ek olarak, kaslarin kullanilmamasi yaslilarda bu
diisiisii daha da siddetlendirerek daha belirgin de-
gisikliklere neden olabilir.

Sarkopeni, yaslanmayla birlikte ortaya cikan
kas kiitlesi ve gii¢ kaybini tanimlamak i¢in kullani-

Kas Patofizyolojisi
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lan bir terimdir. Yaslanma siirecinin dogal bir par-
casidir ve yash yetiskinlerde fonksiyonel diisiise ve
diisme ve lkarik riskinin artmasina neden olabilir.
Kaseksi ise kanser veya kalp yetmezligi gibi altta
yatan bir hastalik baglaminda ortaya ¢ikan kas kiit-
lesi ve kilo kaybini ifade eder. Sarkopeni ve kaseksi
bazi benzerliklere sahip olsa da, farkli nedenleri ve
klinik sonuclar1 olan farkli durumlardir.

Kas liflerinin kaybi, yavas kasilan (tip I) lifler-
le karsilastirlldiginda hizh kasilan (tip II) lifler-
de daha belirgindir. Tip II lifler en fazla kuvvet ve
giiciin iretilmesinden sorumlu oldugundan bu
onemlidir. Ek olarak, kas liflerinin kaybs, kas pro-
tein sentezinde azalmaya ve kas protein yikiminda
artisa neden olarak kas kaybina neden olabilir. Kas
kiitlesi ve islevindeki bu azalma, yaslanan bireyle-
rin genel saglig1 ve yasam kalitesi tizerinde 6nemli
etkilere sahip olabilir; diisme, kirik ve bagimsizlik
kaybi riskini artirabilir. Bu nedenle yaslanan birey-
lerde kas kiitlesinin ve fonksiyonunun korunma-
sinda egzersiz ve dogru beslenme gibi miidahale-
ler 6nemlidir.?

Mitokondriyal DNA mutasyonlarinin yaslanan
kaslarda birikmesinin, mitokondride enerji {ire-
timi sirasinda iiretilen serbest radikallerin neden
oldugu oksidatif hasarin bir sonucu oldugu diisii-
niilmektedir. Sitokrom C Oksidaz (COX) eksikligi
olan kas liflerinde, elektron tasima zincirinde ve
mitokondride Adenosin trifosfat iiretiminde rol
oynayan COX enziminin aktivitesi azalmig veya
yoktur. Bu, enerji tiretiminde azalmaya yol acabilir
ve kas zayifligina ve atrofiye yol acabilir. Diizensiz
kirmizi lifler, anormal mitokondri birikimine sahip
kas lifleridir ve siklikla mitokondriyal miyopatiler-
de goriiliirler. Yaslanan kaslarda diizensiz kirmizi
lifler daha az goriiliir ve genellikle yalnizca kiigiik
alanlarda bulunur.®

Kas Atrofisi Olciimleri

Ultrasonografi (US), i¢ yapilarin goriintiilerini
tiretmek icin yliksek frekansh ses dalgalarini kulla-
nan, invaziv olmayan bir goriintiileme teknigidir.'’
Kas kalinlig, fasikiil uzunlugu ve pennasyon acisi
gibi kas yapis1 ozelliklerini degerlendirmek i¢in
yararl bir aractir. Bununla birlikte, US goriintiile-
ri, otomatik segmentasyon yazilimina miidahale
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edebilecek ve hatali 6lciimlere yol acgabilecek ar-
tefaktlardan etkilenebilir. Bu nedenle, dogru so-
nuclarin elde edilmesi icin goriintii elde etme ve
yorumlamaya ¢ok dikkat edilmelidir. BT ve MRG
gibi diger goriintiileme teknikleri de kas yapisini
degerlendirmek icin kullanilabilir, ancak bunlar
daha pahalidir ve hastayi iyonize radyasyona ma-
ruz birakabilir."!

MRG, yumusak doku segmentasyonu ve kas ya-
pis1 6zelliklerinin degerlendirilmesi i¢in altin stan-
dart olarak kabul edilir. MRG, miikemmel doku
kontrastina sahip yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiiler
saglayabilir ve kas kompozisyonu ve kalitesindeki
degisiklikleri tespit edebilir. Ayrica kas boyutunu,
kas lifi yonelimini ve kas yag infiltrasyonunu deger-
lendirmek icin de kullanilabilir. Cok noktali Dixon
yag haritalama MRG teknigi, lumbal disk patolojisi
de dahil olmak iizere gesitli kas-iskelet sistemi bo-
zukluklarinda yag dejenerasyonunu dogru bir se-
kilde 6l¢mek icin kullanilabilecek umut verici bir
tekniktir."

Bir kasin kesit alani, BT, MRG ve US dahil olmak
tizere farkh goriintiileme teknikleri kullanilarak 61-
clilebilir. MRG yoluyla kesit alan1 6l¢iimiiniin, kas
kuvvetinin klinik 6l¢timiiyle yiiksek oranda iliskili
oldugu bulunmustur. Bu korelasyon, kas kuvve-
tinin biiylik oranda kas biiyiikliigii tarafindan be-
lirlenmesi ve kesit alaninin kas biiyiikliigiiniin iyi
bir gostergesi olmasiyla aciklanabilir. Bu nedenle
kasin kesit alanindaki degisiklikler, zaman icinde
kas kuvvetindeki degisiklikleri izlemek i¢in kulla-
nilabilir.®

Kas Atrofisi icin Fiziksel
Egzersizler

Kas atrofisine yonelik terapotik miidahaleler, kas
protein sentezini arttirmayl ve protein yikimini
azaltmayr amaclamaktadir. Baz1 potansiyel yak-
lasimlar arasinda direngli egzersizler, protein
takviyesi, farmakolojik ajanlar ve gen terapisi yer
alir. Direngli egzersizlerin hem gen¢ hem de yas-
I1 bireylerde kas protein sentezini arttirdig1 ve kas
kuvvetini arttirdig1 gosterilmistir. Diyetteki protein
takviyesinin, 6zellikle egzersiz sonras tiiketildigin-
de kas protein sentezini arttirdi1 da gosterilmistir.
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Anabolik steroidler ve biiyiime hormonu gibi far-
makolojik ajanlar, kas biiylimesini tegvik etmek
icin kullanilmistir, ancak bunlarin ayni zamanda
potansiyel yan etkileri de vardir. Gen terapisi, kas
biiylimesini ve yenilenmesini tesvik edebilen bii-
yiime faktorlerini veya diger proteinleri kodlayan
genlerin teslimini iceren umut verici bir yakla-
simdir.' Egzersizin 6zellikle yash yetiskinlerde kas
kiitlesi ve islevi tizerinde olumlu bir etkisi oldugu
gosterilmistir. Ozellikle direncli egitimn kas prote-
in sentezini uyarmada ve kas hipertrofisini tegvik
etmede etkili oldugu bulunmustur. Direncli egiti-
me ek olarak aerobik egzersizin kardiyovaskiiler
saglig1 ve genel uygunlugu iyilestirdigi gosterilmis-
tir. Yetiskinler icin 6nerilen egzersiz diizeyi haftada
en az 150 dakika orta yogunlukta aerobik aktivite
veya 75 dakika yiiksek yogunlukta aerobik aktivite-
nin yani sira haftada en az 2 giin kas kuvvetlendiri-
ci aktivitelerdir."

Egzersiz, kas protein sentezini uyarabilir ve kas
kiitlesini artirabilir, bu da kas atrofisini tedavi et-
mek ve dnlemek i¢in etkili bir strateji saglar. Agir-
lik kaldirma gibi direnc egitimlerinin 6zellikle kas
hipertrofisini tesvik etmede ve kas kuvvetini arttir-
mada etkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlik-
te atrofiyi 6nlemek icin gereken spesifik egzersiz
programinin, bireyin yasina, saglik durumuna ve
diger faktorlere bagh olarak degisebilecegini unut-
mamak 6nemlidir. Her bireye en uygun egzersiz
programinin belirlenmesi i¢in saglik profesyonel-
lerine danisilmasi 6nerilir.’®

Egzersiz, yaslanan iskelet kasinda mitokond-
riyal fonksiyon ve biyogenez iizerinde olumlu
bir etkiye sahiptir. Mitokondri, hiicrelerde enerji
iiretmekten sorumludur ve mitokondrilerin fonk-
siyon bozuklugu, sarkopeni de dahil olmak iizere
yasa bagh cesitli hastaliklarla iliskilendirilmistir.
Egzersiz egitimi, peroksizom proliferator ile akti-
ve edilen reseptor y koaktivator-1a ve niikleer so-
lunum faktdérleri gibi mitokondriyal biyogenezde
yer alan belirli genlerin ekspresyonunu artirarak
mitokondriyal fonksiyonu ve biyogenezi iyiles-
tirebilir. Ustelik egzersiz, iskelet kasindaki mi-
tokondri hacmini de artirabilir, bu da kasin me-
tabolik kapasitesini gelistirebilir ve enduransini
artirabilir."”
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Alt Motor Sinir
Denervasyonunda Atrofi

iskelet kas: atrofisi, sinir ve iskelet kasi yaralanma-
lar1, uzun siireli yatak istirahati, normal yaslanma
ve cesitli hastaliklar gibi cesitli faktorlerden kay-
naklanabilir. Kas boyutunda ve kuvvetinde énemli
bir kayba neden olabilir, bu da fiziksel fonksiyonun
azalmasina ve morbidite ve mortalitenin artmasi-
na neden olabilir. Bu nedenle iskelet kasi atrofisine
yonelik etkili tedaviler ve 6nleme stratejileri gelis-
tirmek, genel sagligin ve yasam kalitesinin korun-
masi acisindan onemlidir.'®

Omurilik yaralanmasi, beyin ile kaslar arasin-
daki iletisimin yaralanma seviyesinin altinda ke-
silmesi nedeniyle kas kaybina neden olabilir. Kas
kaybinin ciddiyeti, yaralanmanin diizeyine ve de-
recesine bagldir. Alt motor néronlarin tamamen
ve kalici olarak hasar gérmesi durumunda, bu
noronlarin inerve ettigi kaslar ciddi sekilde yipra-
nabilir, zayiflayabilir veya paralizi olabilir. Bu ayni
zamanda hareket araliginin azalmasina, denge ve
koordinasyonun bozulmasina ve yasam kalitesinin
diismesine neden olabilir. Egzersiz ve fizik tedavi-
yi iceren rehabilitasyon programlari, omurilik ya-
ralanmasi olan bireylerde kas kaybinin etkilerini
hafifletmeye, kas kuvveti ve fonksiyonunu iyilestir-
meye yardimci olabilir."

Omurilik yaralanmasinda kas ve sinir arasin-
daki baglantinin korunmas: ¢ok énemlidir ¢linkii
denervasyon ciddi kas atrofisine ve dejenerasyona
yol acabilir. Komplet periferik sinir lezyonu du-
rumunda, denerve kas uyarilabilirligini kaybeder
ve birkac ay icinde yapisal diizeyde degisime ug-
rar. Zamanla, tipik olarak 3 ile 6 yil icinde niikle-
er kiimelenme ve fibréz ve yag dokusu birikimi ile
birlikte ciddi atrofi meydana gelebilir. Bu nedenle
omurilik yaralanmali bireylerde kas fonksiyonu-
nun siirdiiriilmesi ve kas kaybinin énlenmesi icin
kas-sinir baglantisinin korunmasi ve denervasyo-
nun 6nlenmesi 6nemlidir.*

Spastisite
Spastisite ilk olarak Lance tarafindan “germe ref-

leksinin asir1 uyarilabilirliginden kaynaklanan,
tonik germe reflekslerinde hiza bagh bir artis ile

Kas Patofizyolojisi
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karakterize edilen bir motor bozukluk” olarak ta-
nimlanmistir. Ancak glinlimiizde bu tanim, omuri-
lik yaralanmasindan kaynaklanan spastisite ile bir-
likte goriilen klonus ve fleksor cekilme spazmlari
gibi spastisitenin ¢esitli klinik belirtilerini géz ardi
etmektedir.*"*

Spastisite, beyindeki motor néronlarin veya
bunlarin omuriligin alt motor néronlarina giden
baglant1 yollarinin hasar gérmesi olarak tanimla-
nan iist motor néron sendromunda ortaya ¢ikan bir
bulgudur. Bu yollarin gelisimi bir¢ok klinik belirti
ve semptoma neden olur. Ana belirtiler sunlardir:
asir1 veya uygunsuz kas aktivitesinden kaynaklanan
klonus, fleks6r spazmlar1 ve hiperaktif tendon ref-
leksleri. Spastisitenin gelisimi, gerilme refleksi bo-
zukluklarina dayanmaktadir. Gerim refleksi, tonik
olan ve klonusta oldugu gibi siirekli esnemeyi ve
derin tendon reflekslerinde oldugu gibi kisa esne-
meyi iceren propriyoseptif refleksleri ifade eder.®

Spastisitenin Patofizyolojisi

Spastisite, omurilik refleks arklari {izerinde inen
yollarin inhibisyonunun kaybinin yani sira postu-
ral merkezlerdeki kortikal inhibisyonun kaybindan
kaynaklanir. Bu sayede iist motor néronun hem
inhibitér hem de eksitator yollarn etkilenerek 6n
boynuz hiicreleri ve kortikospinal sistemin bas-
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kalanmas1 engellenir. Sonug, serebral inhibisyon
kaybina ikincil olarak omurilik reflekslerinin art-
masidir. Spastisite gelisiminde rol oynayan anato-
mik yapilar Sekil 2.1’de gosterilmistir.®

Spastisite patofizyolojisi iki mekanizmaya da-
yanur; ilki spinal néronlarin fonksiyonundaki degi-
sikliktir, ikincisi ise supraspinal ve suprasegmental
mekanizmalar1 kapsayan serebral mekanizmadir.!
Omurilikteki degisikliklere bagl olarak refleks ark
asir1 duyarlh hale gelir. Ayn1 zamanda supraspinal
inhibisyonun azalmasi ve anormal uyarilar olus-
turmasi nedeniyle de spastisite goriiliir.

“Sustali caki fenomeni’, spinal mekanizmaya
bagl olarak goriiliir ve pasif gerilmeye karsi hiza
bagh direncteki artisin aniden kaybolmasini ve bu-
nun sonucunda etkilenen ekstremitenin bir sustali
cakanin acilmasina benzer sekilde hareket etmesi-
ni acgiklar.!

Kontraktiirler

Kontraktiir; eklem, kas veya yumusak doku tarafin-
dan uygulanan sinirlamalardan kaynaklanan, bir
ekstremitede tam aktif ve pasif hareket acikliginin
kaybina yol agan bir durum olarak tamimlanir.?!
Kaslari, tendonlari, baglar1 ve eklem kapsiiliinii
iceren periartikiiler bag dokusu kisitlamasi ¢cogu
durumda kontraktiir olusturur ancak ayni zaman-

2. Afferent sinyaller spinal

korda yollanir.

1. Kas baslangicta gerilir

Kas v

3. interndronlar afferent ve
efferent noronlar birlestirir.

e—— Spinal kord

4. Kas kontraksiyonu sag-
lamak icin efferent sinyaller

kasa yollanir.

Sekil 2.1 Germe refleksinin anatomik yapilar
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CEVIRI VE BOLUM YAZARLARI: MEHMET DURAY e GOKHAN BAYRAK

Denervasyon nedir?

Denervasyon, genellikle merkezi veya periferik
sinir sistemindeki hasara bagh olarak gelisen bir
durumdur. insan viicudundaki iskelet kaslari, is-
temli olarak calisir ve sinir sisteminden aldiklar1
sinyallerle kasilir veya gevser. iskelet kasi liflerinin
kasilmalari, spinal kordun 6n boynuzlarinda bulu-
nan alfa motor noronlar ve kranial sinirlerin motor
cekirdekleri tarafindan kontrol edilir." Saglikli bir
fizyolojide, periferik sinir ile iskelet kas1 arasindaki
sinyal iletimi noromiiskiiler kavsak yoluyla sagla-
narak kas fonksiyonlar1 saglanir.> Bununla birlikte,
iskelet kaslarinin denervasyonu istemli ve refleks
kas aktivitesinin kaybina, kas atrofisine ve kas uya-
rilabilirliginde degisikliklere yol acar. Saghkli kasla-
ra kiyasla denerve kaslarda kasilma saglamak icin
daha yiiksek elektrik stimiilasyonu (ES) yogunlu-
guna sahip dogrudan stimiilasyon gereklidir.?

Periferik sinir yaralanmasindan sonra meyda-
na gelen denervasyon, yaralanmanin tiirii, hasta-
nin yasi ve lezyon alani ile hiicre govdesi arasin-
daki mesafe gibi faktorlere bagh olarak iyilesme
siiresi acisindan degisiklik gosterir.* Periferik sinir
hasarina bagli denervasyonda, epinéryum sag-
lamsa giinde yaklasik 1 mm rejenerasyon meyda-
na gelir. Denervasyondan sonraki ilk 1 yil icinde
reinervasyon saglanamazsa veya sinir onarimi bu
siire icinde kasa ulasamayacak kadar gecikirse,
denerve kaslarda belirgin atrofi ve kalic1 fonksiyon
kaybi goriilebilir.?

Kas dokusunun aktiviteleri hem néromiiskii-
ler sistem hem de otonom sinir sisteminden gelen

norotrofik faktorler tarafindan desteklenen ES’ye
baglidir. Bu nedenle denervasyon sonrasinda kas-
ta kasilma fonksiyonu kaybinin yani sira trofik,
mekanik ve molekiiler degisiklikler de meydana
gelir.* Hizli kas fonksiyonu kaybi, kas kiitlesinde
azalma ve kas liflerinde atrofi ile karakterize olan
denervasyonun ilk asamasi, kasa giden sinir uya-
riminin kesilmesinden hemen sonra baslar. ikinci
asamada sarkomer organizasyonu bozulur ve kas
atrofisinde artis gozlenir. Son asamada ise doku
mimarisi iyice bozulmustur ve dokuda interstisyel
fibroz ve adipositlerin baskin oldugu siire¢ baslar.
Bu siirecte calisan kas liflerinin sayis1 fonksiyonu
siirdiiremeyecek seviyeye diiserken, calisan kas lif-
leri saglikli kas liflerine ¢cok az benzerlik gosterir.%”

Denerve Kasta Membran
Degisiklikleri

Saglikli bir kas lifinin hiicre membrani -80 mV din-
lenme membran potansiyeline sahiptir. Denervas-
yon sonrasinda kasin noral girdisindeki fonksiyo-
nel bozulmaya bagl olarak miyokimik ve néromi-
yotonik desarjlar, kas kramplar ve fasikiilasyonlar
gelisebilir.® Denervasyonun ilk belirtilerinden biri,
kasta spontan fibrilasyon varhigidir. Bu, denervas-
yon sonrasi erken donemden itibaren asetilkolin
reseptorlerinin kas membrani boyunca yayilmasi
ve sarkoplazmik retikulumun genel yapisindaki
bozulma ile iliskilidir.® Denervasyon sonrasi hasar-
I1 kasin hiicre zarina sodyum iyonu akist nedeniyle
membran potansiyeli daha pozitif hale gelir. Kas
hiicresi daha az negatif olma egilimindedir ve bu
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nedenle denerve kas hiicresi spontan aksiyon po-
tansiyellerinin olusmasi i¢in gereken potansiyele
daha yakindir. Spontan aksiyon potansiyelleri, de-
nerve kastaki dinlenme membran potansiyeli -60
mV’a ulastiginda ortaya cikar.® Ayrica denervas-
yondan sonraki ilk 7 giinde yag asidi ve protein ta-
styicilarinin sayisinin azalmasina bagh olarak uzun
zincirli yag asitlerinin miyositlere tasinmasinda
azalma gozlenir.®

Denerve Kasta Hiicresel
Degisiklikler

Kastaki protein yikimi protein sentezinden daha
fazla oldugu icin kas atrofisi siireci baslar.'® Dener-
vasyon sonrasinda iskelet kasinda kolajen yikimi
engellenir ve bu da kasta kolajen birikimine yol
acar.” Ayrica, denerve kaslarda yeni kas lifi {iret-
me yeteneginin aktivasyonunda da bozukluklar
gozlenmektedir.® Dolayisiyla, denervasyon sadece
kasta atrofiye neden olmakla kalmaz, ayn1 zaman-
da kas hiicresinin metabolik fonksiyonlarini da
olumsuz etkiler.

Mitokondriyal Aktivite

Denervasyon sonrasinda kasta karmasik bir plastik
patern baglar ve yavas kasilan oksidatif tip I kas lif-
leri, hizh kasilan glikolitik tip II kas liflerine doniis-
meye baslar. Bu doniisiimiin bir sonucu olarak kas
hiicresinde anaerobik metabolizmaya daha fazla
bagimlilik gelisir. Bu durumun aerobik kapasite ve
fonksiyonel performansta azalmaya yol acan ne-
denlerden biri olabilecegi diisiiniilmektedir.! De-
nervasyon sonrasl kas lifi boyutundaki azalmayla
birlikte mitokondriyal icerik kayb1 da baslar. Hiic-
re ici mitokondri sayis1 diiser ve karmasik yapisal
anatomileri bozularak daha ilkel ve basit bir yap1
sergilemeye basglarlar.5'! Bu durum, iskelet kasla-
rindaki kassal endurans ve kassal performanstaki
bozukluklar agiklayabilir.'!

Beslenme Fonksiyonlan

iskeletkas kiitlesi viicut agirhginin yaklasik %40’ i1
olusturur ve optimal diizeyde kas kiitlesine sahip
olmak egzersiz ve metabolik denge icin dnemli-
dir. Iskelet kas1 viicutta yalnizca fiziksel hareketin

Fizyoterapi ve Rehabilitasyonda Elektrik Stimilasyonu icin Klinik Anahtar

degil ayni zamanda viicudun glikoz metabolizma-
simnin da ana organidir. Saglikli bir iskelet kasinda
anabolik-katabolik denge, glikoz metabolizmasi
ve kas kiitlesinin bakimi ve onarimi kontrol altin-
dadir.' Ote yandan denerve kaslarda glikoz hiper-
metabolizmasi saglikli kaslara gore daha yiiksek-
tir.'? Denervasyon sonrasi olusan atrofik kas lifleri
glikojen veya RNA icermez, asit fosfataz aktivitesi
gostermez ve siiksinat dehidrojenaz aktivitesi cok
diisiiktiir.! Ayrica iskelet kasi denervasyonunun
insiilin direnci izerinde olumsuz etkileri vardir. 28
giinliik denervasyon sonrasinda yavas kasilan is-
kelet kast liflerinde insiilin direnci ortaya ¢ikarken,
hizl kasilan kas liflerinde insiilin duyarliligi ortaya
cikmaktadir.”

Lizozomal Aktiviteler

Otofaji, kas sitoplazmasinin ve diger hiicre ici or-
ganellerin lizozomal mekanizma tarafindan parca-
lanmasive ardindan geri doniisiimii i¢in kullanilan
homeostatik bir mekanizmadir. Otofaji lizozomal
sistem katabolizmanin kas hacmini kontrol etme-
si icin oldukca 6nemlidir. Ancak otofaji lizozomal
sistem kas lifinde homeostazisi gerektirir. Dener-
vasyon sonrasl homeostazisin kaybiyla birlikte kas
hiicrelerinde bozulma ortaya ¢ikar. Otofaji lizozo-
mal sistem saglikli iskelet kas1 dokusunda diisiik
aktivite gosterir ve bu durumu korumay1 amaglar.
Denervasyon sonrasinda iskelet kasindaki otofaji
lizozomal sistemin aktivasyonu biiyiik dl¢iide artar
ve bunun sonucunda kastaki proteinlerin yikamin-
da artis goriliir.!

Kasta Doku Diizeyindeki
Degisiklikler

Periferik bir sinirin aksonal hasar1 sonrasinda lez-
yon bolgesinin distalinde Wallerian Dejenerasyo-
nu meydana gelir. Bunun nedeni periferik sinirin
distal kisminin somadan yapisal proteinleri ve
norotrofik maddeleri alamamasidir.'

Atrofi

Kas atrofisi temel olarak denervasyon, mikrogravi-
te veya immobilizasyon, yaslanma, kullanilmama
ve kronik hastaliklar gibi patofizyolojik kosullarin
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neden oldugu protein yikimimnin dogrudan bir et-
kisidir. Kanser, miyopatiler ve diyabet gibi periferik
sistemi etkileyen cesitli patolojilerden sonra farkli
derecelerde kas atrofisi meydana gelebilir. Kas at-
rofisi genellikle miyofibrillerin biiziilmesi, kas lifi
ve miyozin izoformlarindaki degisiklikler, sitoplaz-
ma, organel ve protein kaybiyla kendini gosterir.!
Denervasyona bagh kas atrofisi, kasla sinir
baglantisinin kesildigi veya kas dokusunun sinir
sisteminden uyar1 sinyalleri alamadig1 durumlar-
da goriiliir.! Denervasyon sonrasinda kas, normal
boyutunu korumak icin gerekli kasilma uyarilari-
n1 alamadig icin atrofi siireci hizla baslar."* Iske-
let kasi atrofi siirecine girdikten sonraki siirecte
fonksiyon goren kas dokusunun yerini fibréz bag
dokusu ve yag dokusu alir. Cok diisiik bir ihtimal
olarak saglikli kas liflerinin yerini zayiflamis kas lif-
lerinin aldig1 bir durum izlenir. Zayiflayan kas lifle-
ri 151k mikroskobu altinda neredeyse taninamaz ve
biiylik olciide kasilma kabiliyetine sahip degildir.®
Histopatolojik olarak miyofibrillerin ¢ok siki dizili-
mi ve ¢ekirdek etrafinda dagilmasi gibi karakteris-
tik bir goriiniim ortaya cikar. Tiim iskelet kasi atro-
filerinde kas kiitlesi ve kas giicii kayb1 meydana ge-
lir (Sekil 3.1).! Atrofinin ilk agamalarinda sarkomer
yapist korunur. Atrofinin ikinci asamasinda aktin
ve miyozin monofilamanlarinin kaybi ve miyofibril
diziliminde bozulmalar goriiliir. Ardindan sarkop-
lazmik retikulum sistemi ve bilesenlerinin boyut,
sayl ve oryantasyonunda degisiklikler meydana
gelir. lerleyen dénemlerde kasla iliskili kilcal da-
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marlarin sayisinda 6nemli azalmalar ve kasi inerve
eden sinir gévdelerinde kayiplar izlenir.®

Reinervasyon i¢in yapilan tiim miidahalelere
ragmen hic inervasyon saglanamayan ya da cok az
iyilesme goriilen kaslarda ilk 3 aydan sonra iyiles-
me orani diismektedir. Denervasyondan sonraki 1
ila 2 yillik stirecte kasin fonksiyonel olarak iyilesme
ihtimalinin ¢ok diisiik olacag belirtilmektedir.>'*

Kastaki kok hiicreler (uydu hiicreleri) kas do-
kusunun biiylimesinden, onarimindan ve yeni-
lenmesinden sorumludur. Denervasyonu takiben,
kasta kok hiicre proliferasyonunda bir artis gorti-
liir. Ancak denervasyon siiresi uzadikca, kastaki
kok hiicre sayis1 zamanla azalma egiliminde olur.*
Bir ya da iki yil gibi uzun siireli denervasyon siire-
lerinin kaslardaki kok hiicre sayisinda azalmaya
neden olacag ve kasin rejenerasyon kabiliyetini
olumsuz etkileyecegi belirtilmektedir. Denerve
kaslarda yaralanmanin diizeyine ve siddetine bag-
I1 olarak 6nce fonksiyon kaybi goriiliir. Azalan kas
fonksiyonunun daha sonra kas atrofisine ve niha-
yetinde kontraktiire yol acacagi unutulmamalidir.®
Uzun siireli denervasyonda kasta var olan kok hiic-
relerin aktivasyonu ve yardimu ile kas lifi biitiinliigii
korunur. Bu sayede atrofik iskelet kas liflerinin ha-
yatta kalmasi hedeflenir ve gelecekte reinervasyon
icin kas iyilesmesine katki saglanir.”

Yasa bagh denervasyon, spinal korddaki mo-
tor noronlarin kaybi ve/veya noéromiiskiiler kav-
sagin fonksiyon kaybiyla ortaya cikar. Bu kayiplar
ilerleyen yasla birlikte artar ve bir noktadan sonra

Kas Kasilmasi ve Gevsemesi

N

Normal Kas
Sekil 3.1 Kas atrofisi.

\

¢
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Denerve Kas Fizyolojisi
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iskelet kaslarinda kalici kas denervasyonu mey-
dana gelir."” Bu tiir bir denervasyon mikroskobik
olarak incelendiginde, kas i¢indeki sarkomer ara-
Iiginin diizensiz hale geldigi ve kas hiicrelerinin
cekirdeklerinin, kas lifi boyunca merkeze yaklas-
ma egiliminde oldugu goriiliir. Ayrica kas liflerinin
icinde ve cevresinde yag dokusunda belirgin bir
artis goriiliir.! Bu balamdan yashliktaki ilerleyici
denervasyon, merkezi sinir sistemi, periferik sinir
hasar1 veya néromiiskiiler hastaliklara bagli olarak
goriilen kas denervasyonundan farklidir.'®

Kullanmama atrofisi, uzun siireli yatma pozis-
yonlarinda ve fiziksel aktivite eksikliginde ortaya
cikar. Eklemlerin uzun siire hareketsiz kalmasi,
uzun siireli yatak istirahati, mikrogravite, mekanik
ventilasyon cihazlarina bagimlilik ve koma gibi
durumlarda siklikla goriiliir. Bu gibi durumlarda,
iskelet kaslarindaki kas kiitlesi ve miyozin icerigi
azalir ve kas lifi tipi, fiziksel aktivitedeki uzun siireli
azalmaya uyum saglamak icin yavas kasilan oksi-
datif tip I kas liflerinden hizli kasilan glikolitik tip II
kas liflerine doniisiir.!

Fibrozis

Periferik sinir hasarindan sonra uyarilarin néro-
miiskiiler sinapslardan gecmesi ve denerve kaslar1
reinerve etmesi uzun zaman alir. Béyle bir durum-
da, kas icinde biriken ekstraseliiler matriks nede-
niyle geri doniisii olmayan fibroz doku olusur.'
Denervasyona bagl kas atrofisinin son asamasin-
da, kas lifleri pargalanir ve kas dokusunun yerini
fibréz ve yag dokusu alir. Bu, uzun siireli dener-
vasyondan sonra kaslarda goriilen en karakteristik
ozelliklerden biridir.** Uzun siireli denervasyon-
dan sonra fonksiyon goren kas liflerinin kasilma
kapasitesi ¢ok diisiiktiir ve sinir impulsu geri gelse
bile miyofibrillerin yenilenmesi ¢ok zordur.'* De-
nervasyondan 4 ay sonrasina kadar kas hacminin
yaklasik %80'i kaybedilebilir ve yaklasik 2 yil sonra
geri doniistimsiiz kas fibrozisi ve yag dokusu biriki-
mi meydana gelir.'®

iskelet kasinda fibréz doku olustuktan sonra si-
nir lifleri rejenere olsa bile etkili néromiiskiiler si-
napslarin olusmasi olasi degildir.> Denervasyon at-
rofisine bagh olarak kas liflerinin yerini alan fibroz
dokunun uzunlugu sonraki dénemde de kisalma

Fizyoterapi ve Rehabilitasyonda Elektrik Stimilasyonu igin Klinik Anahtar

egilimindedir. Bu durum daha sonra kasta kont-
raktiir olusumuna yol acabilir. Bu nedenle fizyo-
terapi ve rehabilitasyonda en énemli hedeflerden
biri atrofik kaslarda kontraktiir gelisiminin 6nlen-
mesidir. Kontraktiir gelisimini 6nlemek icin de-
nervasyon sonrasli reinervasyon baslayana kadar
atrofik kaslara ES uygulanmali, ortez ve yardimci
cihazlarla diizenli olarak gergin pozisyonda tutul-
mali ve germe egzersizleri ile desteklenmelidir."**
Ancak asir1 germe ve eklemlerin yanlis pozisyon-
lanmasindan kaginilmahdir.

Dejenerasyon

Kas dejenerasyonu kasin kesit alaninda ve yogun-
lugunda azalma, yag infiltrasyonu ve birikimi ve
kas hacminde azalma olarak tanimlanir.! Dener-
vasyondan sonraki ilk 2 ay icinde kas liflerinde
dejenerasyon siireci baslar.'* Kas dejenerasyonu
miyofibriller protein parcalanma oranlariyla ya-
kandan iligkilidir.! Ayrica denervasyondan sonra
kutan6z duyu reseptorlerinde dejenerasyon siireci
baslar ve denervasyondan 3 yil sonra duyu resep-
torleri kaybolabilir.'®

Kas dejenerasyonu kantitatif olarak asagidaki
sekilde degerlendirilebilir:

Evre 1: Kasin kesit alaninin %10 unu kaplayan
yag infiltrasyonu olan normal bir kas,

Evre 2: Orta derecede kas dejenerasyonu ve ka-
sin kesit alaninin %10-50’sinde yag infiltrasyonu,

Evre3: Siddetli kas dejenerasyonu ve kasin kesit
alaninin %50’sinden fazlasinda yag infiltrasyonu.!

Denerve Kaslarda Genetik
Faktorlerin Rolii

iskelet kasinin cevresel ve icsel faktérlere karsi cok
yiiksek adaptasyon kabiliyeti, salgilanan miyokin-
ler ve miyometabolitlerden kaynaklanmaktadir
(Denervasyon, kullanmama, beslenme vb). Cesitli
nedenlerden dolay1 atrofi gériilmeye baslandikca
biyokimyasal ve fizyolojik siireclerin yani sira bir
dizi gen ekspresyonu degisikligi de goriilmeye bas-
lar. Deoksiriboniikleik asit (DNA) mikrodizilerinin
atrofik kasta incelenmesi gen ekspresyonu hak-
kinda detayl bilgi saglasa da genetik faktorlerin
denervasyon atrofisinin baslangicindan itibaren
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nasil bir rol oynadig1 agikliga kavusmamistir. Son
bulgular genetik faktorlerin iskelet kasi tizerinde-
ki roliinii denervasyon siireci boyunca yaklasik
olarak ilk 30 dakika (dk) ile 28. giin arasinda 4 faza
ayirmustir. Bu fazlar; oksidatif stres fazi, inflamas-
yon fazy, atrofi fazi ve atrofik fibroz fazdir.”

Oksidatif stres fazinda aktive olan sitokrom
P450 enzimleri toksik ve 6strojen metabolitlerinin
serbest oksijen radikallerine doniisiimiinii saglar.
Artan oksidatif stres, peroksizom proliferatoriinii
aktive eden reseptorii ve hipoksi ile indiiklenebi-
lir faktor-1 sinyallerini aktive eder. Boylece genetik
faktorlerin etkisi altinda kas, hipoksiye hiicresel
adaptasyon mekanizmasi olarak atrofiye baslar."”

inflamatuar fazda, janus kinaz enzimi tarafin-
dan fosforillenen sinyal doéniistiiriicii ve trans-
kripsiyon aktivatorii timér nekroz faktorii (TNF),
donistiiriicii biiytime faktérii-beta (TGF-beta) ve
niikleotid baglayici oligomerizasyon alani benze-
ri reseptorler (NOD benzeri) reseptdrii ve niikleer
faktor kappa B genleri inflamatuar yaniti tetikler.
inflamasyonun baslamasiyla birlikte, atrofi olusu-
mu siirecleri ve denerve kasta ikincil degisiklikler
daha net bir sekilde ortaya ¢ikar."”

Yeterli oksidatif stres ve inflamasyona maruz
kalan denerve kas, artik yukar regiile edilen gen-
lerin etkisi altinda atrofiye baslar. Proteoliz, fago-
zom, lizozom, endositoz ve P53 sinyal yollarinin
aktivasyonu ile meydana gelir. Protein yikimi de-
vam ettikce kas atrofisi belirginlesir. Bu arada, de-
nervasyon sirasinda insiilin sinyal yolunun siirekli
inhibisyonu da kas atrofisini siddetlendirir."”

Atrofik fazdan sonra yukari regiile edilen gen-
ler, 14 gilin boyunca denerve kasta yogun bir sekil-
de fibrozisi indiikler. Siklik adenozin monofosfat
ve hiicre dis1 matris sentezi denerve kas fibrozi-
sini daha da siddetlendirirken, artan ribozomal
aktivite kolajenasyonda rol oynayan enzim ak-
tivitesini destekler.!” Fibroblast biiyiime faktorii
ile indiiklenebilir 14 (Fn14) sistemine baglanarak
apoptozun zayif indiikleyicisi olan tiimo6r nekroz
faktorii ile iliskili TGF-beta/myostatin yolag ve
matriks metalloproteinaz (MMP) aktivitesinin,
denervasyon siirecinde kas atrofisi, fibrozis ve
performans kaybindan sorumlu genetik faktorler
arasinda oldugu belirtilmistir. Ekstraseliiler mat-
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riks modellemesini bozan bu aktivasyonlar fibro-
zise katlkida bulunur.'®

Azalan kronik kontraktil aktivite niikleer ve mi-
tokondriyal genomdan protein salinimim azaltir.
Mitokondriyal hacimdeki azalmaya ek olarak tim
siireclerde proapoptotik protein salinimi artar ve
programli hiicre 6liimii fasilite edilir.”

Denerve ve Saghkl Kaslarin
Fizyolojik Farkliliklan

Denerve kaslarin inerve kaslardan farkli anatomik
ve fizyolojik 6zellikler gostermesi, denerve kaslarin
en erken donemden itibaren rehabilite edilmesi
ihtiyacin1 ortaya cikarmistir® Boliimde onceki alt
bashiklarda aciklandig {izere kas denervasyonu ile
istemli ve refleks aktivitede azalma, kas atrofisi, kas
uyarilabilirligi ve kontraktilitesinde degisiklikler, kas
ici yag ve bag dokusunda artis, kas lifi demetlerinin
yoniinde degisiklikler (6zellikle pennat kaslarda ka-
silma kuvvetini olusturan vektorel kuvvet azalir), kas
giicii, kas dayaniklihig ve kasin kesit alaninda, kisa-
cast kasin motor etkinliginde azalma meydana ge-
lir.3>?® Akson hasarinin ilk dakikalarinda, akson icin-
deki Ca** iyonu konsantrasyonundaki artis, yaralan-
ma bolgesini kaplayan Ca* miktarinin artmastyla
sonuclanir ve yaralanma alanini bir¢ok akson filizi
icin bir anastomoz bolgesine doniistiiriir.'* Tiim bu
degisikliklerin denerve kasin akomodasyon (uyum)
ozelligini zayiflatacagl ve denerve kasta negatif kas
plastisitesi siirecini hizla baslatacag unutulmama-
lidir*'%Tablo 3.1, saglikli ve denerve kaslar arasindaki
fizyolojik farkhiliklar 6zetlemektedir.*"**

Denerve Kaslarda Elektriksel
Stimiilasyonun Onemi

Denerve kas tedavisinde farmakolojik tedavilerin
disinda 6nemli bir yere sahip olan uygulamalar-
dan biri olan ES'nin 6ncelikli hedefi denerve kas-
ta fizyolojik bir koruma saglamaktir. Uygun akaim
siddeti, zamam ve frekansinda uygun modalite
uygulandigi takdirde denerve kas, damar tikanikli-
gindan, trofik degisikliklerden ve zamanla olusabi-
lecek ilerleyici agr1, atrofi vb. ikincil komplikasyon-
lardan korunabilir.®

Denerve Kas Fizyolojisi
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Tablo 3.1 Denerve Kaslardaki Fizyolojik Degisiklikler

Akut
(0-3 ay)
Aksonal biylime kapasitesi E‘vet, L
, Evet
Atrofi N
T Evet
Yag infiltrasyonu PN
- Evet
Spontan aktivite PN
Kas hiicresi agirlgi Azalmaya baslar

Kasin enine kesit alan e o

2
Duyusal girdi azalmasi E‘vet
Motor girdi azalmasi B
2
Kronaksi (msn) Yilksek (>0,08msn)

Aksonotmesis sonrast ilk 12 saatte “sigorta yan-
masli’na benzeyen olaylar, denerve kasin elektrik-
sel fonksiyonunun miimkiin olan en kisa siirede
saglanmasini gerekli kilmistir. Akut siire¢ kontrol
altina alindiktan sonra hasar ve etkilerinin ortadan
kaldirilmasi gerekmektedir.'®

ES'nin 6nemi vurgulanmakta ve iyi bilinmekte-
dir. Uygun ES, atrofi tedavisinin yani sira denervas-
yon kaynakl atrofinin ilerlemesini 6nlemek, kont-
raktiliteyi geri kazanmak, rastgele inervasyon ye-
rine fonksiyonel bir kas uyarimini kolaylastirmak,
lif tipini diizenlemek, uyumsuz kas plastisitesini
rejeneratif plastisiteye doniistiirmek, mitokondri-
yal hacmi artirmak, antiapoptotik faktorlerin eks-
presyonunu artirmak, proapoptotik proteinlerin
salinimini azaltmak ve motor yeniden 6grenmeyi
kolaylastirmak icin kullanilir.'9202425
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CEVIRI VE BOLUM YAZARLARI: MEHMET DURAY e GOKHAN BAYRAK

Reinervasyon Siireci

Reinervasyon, yaralanmadan sonra kasin motor
sinirler tarafindan tekrar uyarilabilir hale gelmesi
siirecini ifade eder. Bu siirecte dncelikle kas ve si-
nir arasindaki anatomik ve fizyolojik noromiiskii-
ler baglantinin yeniden saglanmasi gerekir. Bunu
saglamak icin reinervasyon siirecinde saglikli bir
noromiiskiiler kavsak fonksiyonu elde edilmesi
amaclanir.! Sinir iletiminin gecis noktast olan ve
sinir ile kasin ara yiizeyini ifade eden noéromiiskii-
ler kavsak, sinir ile kas arasindaki elektrokimyasal
baglantinin oldugu alandir (Sekil 4.1).> N6romiis-
kiiler kavsak {i¢ temel yapidan olusur: 1) sinaptik
bosluktan salinan asetilkolin vezikiillerini iceren
sinir ucu, 2) asetilkolin reseptorleriyle kapli motor

iskelet Kasinin inervasyonu

iskelet kast lifleri

\ Kas lifi nikleusu
|
YYIY)

)

Sekil 4.1 Noromuskiler bileske

Motor néronun aksonu

1>

ug plakasi ve 3) sinir ucunu ve sinapsi kaplayan
miyelinsiz terminal Schwann hiicresi veya peri-
sinaptik Schwann hiicreleri.> Reinervasyonun er-
ken asamalarinda, yeni olusan ve olgunlagsmamais
noromiiskiiler baglantilar cogu zaman dogru uyar1
iletimini saglamada basarilh olamamaktadir. Bu-
nun, motor u¢ plak iletimindeki degiskenlik veya
motor {inite icindeki belirli kas lifleri boyunca no-
ral iletimin engellenmesi nedeniyle meydana gel-
digi 6ne siiriilmiistiir.*

Sinir yaralanmalarindan sonra kas reinervas-
yonunu etkileyebilecek insizyon uzunlugu, yas ve
lokal 6dem gibi bircok faktor vardir.® Periferik bir
sinirde, yaralanma bolgesine yakin dejeneratif cev-
resel faktorler motor néronlarin hayatta kalmasini

N\

Noéromuskuler
bileske
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etkiler. Motor néronlarin yeterince fonksiyon gor-
mek yerine hayatta kalmak i¢cin miicadele etmesi,
noéromiiskiiler baglantilarin olusumu ve olgunlas-
masi lizerinde kisitlayici bir etki yaratir.* Kismi bir
sinir hasar1 varsa, “aksonal kollateral filizlenme” ile
kas reinervasyonu saglanmaya c¢alisilir.! Periferik
sinir yaralanmasi sonrasi kasa dogru ulasmak icin
proksimal akson ucundan yeni filizler olustura-
rak bir yol bulmaya calisir ve hemen rejenere olur.
Eger terminal aksonda olusabilecek nekroz gibi bir
doku yoksa, yeni gelisen ndoritler filizlenir ve daha
once inerve ettikleri kasa dogru yonelirler.* Ancak
aksonal bir yaralanma sonrasinda inervasyon kay-
b1 yasayan kaslarda hiicre 6liimii gézlemlenebilir.®
Boylesi dejeneratif bir etkiyi 6nlemek i¢in reinerve
edilen kasin aktivitesinde bir artis saglanarak bu
siirece pozitif bir diizenleyici olarak katkida bulu-
nulmahdir.*

Son yillarda denerve kaslarin reinervasyonu
icin bircok cerrahi teknik gelistirilmistir. Bu tek-
nikler arasinda dogrudan sinir onarimy, sinir grefti
yerlestirme, sinir transferi ve norotizasyon yon-
temleri yer almaktadir.® Ancak, sinir rejenerasyon
mekanizmalarina iliskin mevcut bilgilere ve yeni
gelistirilen cerrahi yaklasimlara ragmen, periferik
sinir yaralanmasi olan hastalarin ¢ogunda cerrahi
miidahale sonrasinda istenilen kassal fonksiyonel
seviyeye ulasilamamaktadir. Periferik sinir onari-
minda, yaralanmanin tipi ve yeri, yaralanma son-
ras1 kas denervasyonunun siiresi ve hastanin yasi
gibi cesitli faktdrler motor fonksiyonun geri kaza-
nilmasi icin 6nemlidir. Periferik sinir onarimini
takip eden ilk 1-1,5 yil icinde sinir rejenerasyonu
saglanamazsa, noromiiskiiler kavsakta dejeneras-
yon baslar ve sonuc olarak potansiyel kas reiner-
vasyonu engellenir.? Bu asamada proksimal sinir
lifinde meydana gelen uyumsuz noral plastisite
siirecinde kas liflerine yeni fonksiyonel baglantilar
olusturma potansiyeline sahip uyaranlar génde-
rilir ve kas farkl bir yol kullanilarak reinerve edil-
meye calisili.” Ayrica, rejenere sinirlerde olusan
kollateral filizler (reaktif sinaptogenez) ve ortaya
¢ikan terminal dallar, néromiiskiiler kavsagin daha
proksimalinde yeni fonksiyonel baglanti noktalar:
olusturabilir.*®

Fizyoterapi ve Rehabilitasyonda Elektrik Stimilasyonu igin Klinik Anahtar

Reinerve bir kas, mevcut kiitlesini saglikli bir
seviyeye geri getirmekte ve eski fonksiyonel kapa-
sitesini yeniden kazanmakta zorluk ceker. Bunun
nedeni, sinirsel baglantilarinin yaralanmadan
sonra tiim kas liflerini inerve edememesi olabi-
lir.” Hasarl periferik sinirlerin %87’sinin klasik uc
uca anastomoz ameliyati ile onarildigl belirtil-
mistir. Ancak bu hastalarin sadece yarisinin sinir
onarimindan sonra fonksiyonel aktivitelerini geri
kazanabildigi belirtilmektedir.® Reinerve bir kas
zamanla noral baglantilarini giiclendirecek ve boy-
lece sinir, motor iinitelerde normale yakin bir ile-
tim hizina ulasabilecektir. Bununla birlikte, kasin
yaralanma oncesi durumuyla karsilastirildiginda,
reinerve kaslarda %70-80’e varan fonksiyonel iyi-
lesme ortaya ¢ikabilir.”

Membran Degisiklikleri

Denervasyonu takiben kas membran potansiye-
linde sik degisiklikler olur. Membran potansiye-
lindeki bu diizensizlik nedeniyle kasta fibrilasyon
potansiyelleri ortaya cikar. Ancak kasta reinervas-
yon ile fibrilasyon potansiyeli zamanla kaybolur.
Reinervasyon siirecinde kas atrofisinin azalmasi
ve otonom aksonal filizlenmenin tamamlanmasi,
dejenerasyon belirteci olan fibrilasyon potansiyel-
lerinin azalmasina katkida bulunur.?

Kalsiyum (Ca**) bagiml stirecler reinervasyon
fazinda kas hiicresi membrani depolarizasyon siire-
cine girerken néronun hayatta kalma olasiligini arti-
rir. Ancak reinervasyon fazi sirasinda hiicre i¢i Ca*™
seviyesi normalin cok iizerine ¢ikarsa bu durum
néron oliimiine neden olabilir. Hiicre ici elektriksel
aktivitenin inhibisyonu, devam eden reinervasyon
siireci sirasinda noronal 6liim riskini artirir ve akso-
nal biiylimeyi azaltarak reinervasyonu geciktirebi-
lir.® Bu nedenle reinervasyon asamasinda hastanin
fonksiyonel durumu rehabilitasyon uzmanlari tara-
findan diizenli olarak kontrol edilmeli ve membran
seviyesindeki degisiklikler belirlenmelidir.

Hiicresel Degisiklikler

Reinervasyon siirecinin bir parcasi olarak, kas en-
zimatik ve metabolik rejenerasyona ugrar. Bu sii-
recler aktive edilen kas lifi tipine gore degisir.
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Enzimatik Aktivite Degisiklikleri

Reinervasyon siirecinde yeni olusan sinir baglan-
tilarindan sonra, etkilenen kas liflerinin enzim ve
histokimyasal modellerinde yeniden diizenleme-
ler meydana gelir. Histokimyasal olarak birbirine
benzeyen liflerin reinerve edilen bir kasta gruplan-
masini ifade eden “lif tipi gruplama’; motor inite
yapisinda meydana gelen yeniden diizenlemenin
bir parcasidir.'’

Reinervasyon sirasinda miyofibriler prote-
in izoformlarinda, diizenleyici proteinlerde ve
Ca**-ATPaz ve Ca** aliminda yer alan proteinler
ve enerji kaynaklariyla ilgili enzim aktivite mo-
dellerinde degisiklikler meydana gelir. Buna gore,
miyofibrillerin yavas kasilan ve oksidatif veya hizh
kasilan ve glikolitik fenotipleri belirlenir."

Metabolik Degisiklikler

Denerve kas lifleri reinervasyon sonrasinda yeni-
den boyutlanip sekillenirken, hiicre ¢ekirdeginde-
ki mevcut uydu hiicreler korunur. Bununla birlik-
te, kronik denerve kas liflerinin yaralanma o6ncesi
boyutlarina tam olarak dénememesi, uydu hiicre-
lerinin ¢ogalma kapasitesinde bir sinirlilik olabile-
cegini diisiindiirmektedir.' Periferik sinir yaralan-
mas! sonrasinda reinervasyon siirecinde aksonal
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beslemenin yeterliligi, kasin giic iiretme yetenegi-
ni yeniden kazanmasi i¢cin 6nemli bir fakt6r olarak
goriilmektedir.®

Reinervasyon Siirecinde Kas
Reorganizasyonu

Denervasyon sonrasinda kas lifleri saglam mo-
tor {initelerden gelen kollateral filizler tarafindan
reinerve edilir (Sekil 4.2). Bu yeni olusan noral
kollateral filizler miyelinsiz veya ince miyelinli ol-
dugu icin sinir iletimi ¢ok yavastir. Kas liflerinin
reinervasyonu temel olarak kisa bir iletim siiresi-
ne sahip olan ve kolayca iiretilen motor {inite ak-
siyon potansiyeline baghdir.! Rejenere olan motor
aksonlarda olusan filizlerin hangi dokuya yonele-
cegi “tercihli motor reinervasyon” adi verilen bir
ozellik ile saglanir. Tercihli kas reinervasyonu sii-
reci ektopik ajanlarin etkisiyle bazi reseptorlerin ve
endojenlerin ortaya cikarilmasiyla desteklenir. Bu
ozellik sayesinde istenmeyen yonlere giden motor
aksonlar engellenerek sadece istenilen kas lifine
dogru yonlendirilir.”®

Periferik sinir yaralanmasindan sonra kasin
fonksiyonel reinervasyonu temel olarak kas fonk-
siyonunun koordinasyonu, kas tonusu ve ince mo-
tor hareketler gibi motor fonksiyonlara odaklandi-

Sekil 4.2 Aksonal kollateral filizienme.

Reinerve Kas Fizyolojisi
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gindan dolay:r duyusal iyilesme belirtilerine ¢ok az
dikkat edilmistir. Ancak elektromiyografik ve elekt-
roensefalografik degerlendirmelerde afferent lifle-
rin ve kas mekanoreseptorlerinin reinervasyonuile
kasin duyusal refleksinin korundugu kanitlanmais-
ur.'* Ayrica, reinervasyonun kas miyofibrillerinin
molekiiler yapisini dogrudan etkiledigi bildirilmis-
tir."! Denervasyon sonrasi akson sayisinin azalmasi
ve denervasyona bagh olarak kas liflerinin kiiciil-
mesi sonucunda kas kuvvetinde azalma gézlenir.
Bunedenle erken reinervasyon kas fonksiyonu icin
kritik 6neme sahiptir. Ayrica reinerve kas liflerinde
fonksiyon gorebilen kasin kesit alaninin genis ol-
masl noral aktivitenin artmasina bagh olabilir.”* Bu
durum denervasyon sonrasi noral aktiviteyi arttir-
mak icin kas reinervasyonunun fizyolojik siirecini
destekleyen fiziksel aktivite ve elektroterapi gibi
fizyoterapi ve rehabilitasyon yaklasimlarinin 6ne-
mini gostermektedir.

Reinerve Kasta Motor inervasyon

Reinervasyon asamasinda ortaya c¢ikan “kollate-
ral filizlenme’, saglikli sinir aksonundan yakindaki
denerve kas liflerine uzanarak uydu potansiyelleri
olusturur. Ancak reinervasyon ile ortaya c¢ikan yeni
noromiiskiiler kavsaklar olgunlasmalarin1 kisa
siirede tamamlayamazlar. Bu nedenle yeni olu-
san noromiiskiiler kavsaklarda tekrarlayan noral
uyarima verilen yanitta azalma gozlenebilir.! Ay-
rica, periferik sinir hasar1 sonrasinda cerrahi ola-
rak onarilan sinirlerin icerdigi rejenere sinir lifleri
yanlis yonlendirilerek daha 6nce uyarmadiklari
hedeflere yonelebilmektedir. Bu durum, periferik
sinir yaralanmalarindan sonra kaslarda fonksiyo-
nel iyilesme acisindan en biiyiik zorluklardan biri
olmaya devam etmektedir."

Denervasyon sonrasinda kas lifi icindeki sinir
iletim hiz1 0,5 m/s’ye kadar diigebilir. Sinir iletim
hizinin bu seviyelere diismesinin bir sonucu ola-
rak, sinir rejenerasyonuna ragmen kas lifi icindeki
sinir iletim hizinda iyilesme saglanamayabilir. Bu
durum, atrofiye ugramis kiiciik kas liflerinin reje-
nere aksonlara kars1 alic1 olmayabilecegini goster-
mektedir.? Bu nedenle sinir iletim hizinin arttiril-
masi siirecinin desteklenmesi 6nemlidir.

Fizyoterapi ve Rehabilitasyonda Elektrik Stimilasyonu icin Klinik Anahtar
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Reinervasyon Siirecinde Kas igcigi ve
Golgi Tendon Organi

Reinervasyon siireci sirasinda motor iinite 6zellik-
lerinde cok sayida degisiklik gozlenir. Kas plastisi-
tesi olarak tanimlanan bu degisiklikler, kas kasilma
ozelliklerini ve biyokimyasal degisiklikleri icerir.'s

Denervasyondan sonra kas igciklerinde hizh
bir dejenerasyon siireci baslar. Saglikl kasla kar-
silastirlldiginda, denerve kastaki gerilim reseptor-
lerinin sayis1 énemli 6lciide azahr. Ilgingtir ki kas
igcikleri kas reinervasyonu olmadan onarilabilir.
Bununla birlikte, reinerve kas igciklerinde anormal
bir gerilim yaniti gozlenir. Bazen artmis bir germe
refleksi ile karsilasilirken, bazen germe refleksinde
azalma gozlenir."

Golgi Tendon Organi kas-tendon birlesiminde
bulunan ve uzunlugu 1 mm’ye ulasan koruyucu
bir mekanizmadir. Golgi tendon organindan ge-
len bilgiler merkezi sinir sistemine iletilirken, kas
igciginin aksine Golgi tendon organina dogrudan
efferent baglant1 yoktur.®* Bu nedenle, reinervasyon
sonrasinda kastaki Golgi tendon organinin fonk-
siyonel iyilesme seviyesi kas igciklerine gore daha
tendon organlarinin yalnizca %50-75'i reinerve
edilebilir.'”” Bu baglamda, reinerve kaslarda geri-
lim tepkisi ve gerilime bagli tonusta azalma olmasi
muhtemeldir. Bu nedenle reinervasyon asama-
sinda optimal bir tonus elde edilememesi giinliik
yasam aktivitelerinde zorluklara neden olur. Kasin
reinervasyonu sirasinda rehabilitasyon siirecinde,
ozellikle germe egzersizlerinde dikkatli olmak ge-
rekir.

Reinerve Kasta Doku Seviyesindeki
Degisiklikler

Denervasyon sonras! hiicre i¢i bir mekanizma
olan kas hiicresi apoptozisi, kas liflerinin atrofi
siirecinde rol oynar. Denervasyon sonrasi kas at-
rofisinde oOzellikle apoptozla iliskili proteinlerin
salinimi artar. Apoptozis yanit1 yaralanmanin ti-
pine ve siiresine gore degismekle birlikte, tam re-
inervasyon durumunda kastaki apoptozis meka-
nizmasinin normal fizyolojik seviyelere yaklastig
belirtilmistir.'®* Denervasyon sonrasi kas atrofisi
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siirecinde apoptoz mekanizmasinin yikici etkisi
diisiiniildiigiinde, kas yapisinin korunmasi aci-
sindan reinervasyonun 6nemi daha da 6n plana
cikmaktadir.

Denervasyondan sonra, tiim kas liflerinde re-
inervasyon gerceklesmez ve bu da kas giicsiizlii-
giine neden olur.’ Bu nedenle denervasyondan
sonra kas atrofik hale geldik¢e hem kasin tetanik
kuvveti hem de kas liflerinin ¢ap1 azalir. Reinervas-
yon siirecinde kas liflerinin uyarilmasi atrofi ve kas
kuvvet kaybr siirecini yavaslatir. Reinervasyon ile
oncelikle maksimal izometrik tetanik kuvvet kade-
meli olarak geri kazanilir.®

Kas atrofisi acisindan denerve kasta reiner-
vasyon siirecinin en erken dénemde baslatilmas:
biiylik 6nem tasimaktadir. Reinervasyonun erken
asamalarinda kas lifi boyutu ve kas kuvveti ara-
sinda normal bir iliski g6zlenmez. Reinervasyon
saglanir saglanmaz kas lifleri biraz daha korelir ve
daha az kuvvet iiretir. Saglikli motor iiniteler me-
tabolik 6zellikleri ve kasilma filamentleri (aktin ve
miyozin igerigi) agisindan homojen bir yapiya sa-
hipken reinervasyon asamasindaki motor iiniteler
heterojen 6zelliklere sahiptir. Bunun nedeni rei-
nervasyon ile motor iinitesindeki aktive olmayan
kas liflerinin aktivasyonudur.'*

Kas ve sinir arasindaki uyarim baglantisinin
kesilmesini takiben denervasyon uzarsa tam fonk-
siyonel iyilesme sansi neredeyse tamamen azalir.
Motor fonksiyon kaybina ek olarak, bozulmus kol-
lajenasyon ve denerve kasta fibroz doku kas atrofi-
sinde artig kasin reinervasyona duyarlihgini azal-
tabilir. Bu nedenle yetersiz ve yanlis reinervasyonu
onlemek icin erken dénemden itibaren dogru sin-
yalizasyonun saglanmasi gerekmektedir.* Atrofiye
ugramis denerve kas lifleri aylarca hatta yillarca
canlhiliklarin1 kaybetmezler. Bu bakimdan reiner-
vasyon asamasinda kullanilan uygun tedavi yon-
temleri ile kasin fonksiyonel ve morfolojik iyiles-
mesine ¢ok biiyiik bir katki saglanir. Unutulmama-
lidir ki kisa stireli denervasyon sonrasi reinervas-
yon i¢in kas liflerinin sarkomer yapis1 bozulsa bile
fasikiiler mimari korunacaktir. Ancak uzun siireli
denervasyonda kas ici yag infiltrasyonu belirgin-
lesir ve kas lifi nekrozu dikkat ¢ekicidir. Denervas-
yonun uzun vadeli etkilerinin devam etmesi ve ay-
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rica reinervasyon asamasinda canli atrofik liflerin
rejenerasyonu nedeniyle eslik eden dejenerasyon
devam edebilir. Uygun miidahaleler dejenerasyo-
nun etkisini azaltarak sarkomerlerin daha diizenli
hale gelmesini saglar. Bulgular, yaralanma sonrasi
kas liflerinin nekroz siirecini yasarken rejenere ol-
dugunu gostermektedir. Dejenerasyon asamasin-
da bile bu dongiiniin varlig1 nedeniyle, fizyolojik
siireci tanimak ve reinervasyon asamasinda kasin
reinervasyonunu artirmak igin uygun terapotik
yontemlerin belirlenmesi ihtiyaci ¢ok 6nemlidir.*!

Kasilma Siiresi ve Siddetindeki
Degisiklikler

Denerve kasta spontan, yavas ve diizensiz olarak
ortaya ¢ikan fasikiilasyon potansiyelleri 1-2 Hertz
(Hz) atesleme potansiyeli ile karakterizedir. Oysa
istemli saglikli bir kas kasilmasinda goriilen mo-
tor inite potansiyelleri 4-5 Hz diizeyindedir ve
bu diizeyden daha diisiik bir atesleme potansiyeli
gerceklestirilemez. Bu nedenle reinervasyon isle-
mi sirasinda kasta 4-5 Hz'in altindaki seviyelerde
ateslenen motor {iinite aksiyon potansiyelleri is-
temli kontrol altinda olmayan fasikiilasyon potan-
siyelleridir.!

Denervasyon ile ortaya ¢ikan anormal spontan
elektriksel aktivite, reinervasyon siireci sirasinda
onarilmaya baslar. Reinervasyon siireci sirasinda,
ilk 6nce var olan ve kendiliginden ortaya cikan de-
polarize edici fibrilasyonlar kaybolur.?'* Fonksiyo-
nel yeni baglantilarin ardindan olusan yeni motor
tiniteler artik istemli kasilmalar gerceklestirebil-
mektedir. Reinervasyon siirecinin ilk asamalarinda
kasilma siddeti diisiikken zaman icinde motor iini-
tede meydana gelen biiyiime sonucunda kasilma
siddeti artar. Ancak motor {initelerin bazilarinda
kalic1 bir kayip meydana gelmisse aktif motor {ini-
telerde fonksiyon goren kas liflerinin boyutu nor-
mal boyutun {izerine cikabilir."”®

Kas Lifi Tipi Degisiklikleri

Saglikl bir insanda tip I kas liflerinin orani, tip II
kas liflerinin neredeyse yarisi kadardir. Bu oran
viicuttaki baz1 kaslarda degisiklik gosterebilir.?
Bununla birlikte, periferik sinir hasarindan sonra
reinervasyon siirecinde kastaki tip I ve II liflerin

Reinerve Kas Fizyolojisi
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oranlarinda degisiklikler gézlenir." Reinervasyon

stirecinde, hizli kasilan kaslar iletim fonksiyonu

yavaslayan bir sinir tarafindan reinerve edildigin-
de veya yavas kasilan kas lifleri miyelinli bir sinir

tarafindan reinerve edildiginde kastaki tip I ve II

kas liflerinin orani degisebilir. Uzun siireli (yak-

lasik 7 ay) denervasyondan sonra tip II kas lifle-
rindeki miyoniikleuslarin yaklasik %65 oraninda

azalmasi, tip II kas liflerinin reinervasyona tip I

kas liflerinden daha az duyarh olabilecegini gos-

termektedir."

Yaslhiiga bagh denervasyon sonrasi ortaya ¢ikan
reinervasyon siirecinde, diisiik hizli iletime sahip
ince miyelinli motor néronlarin aktivasyon sevi-
yesinde bir genisleme meydana gelebilir. Bu siirec
sonucunda yavas sinir iletim hizina sahip motor
noronlar tarafindan reinerve edilen kaslarda hizl
kasilan tip II kas liflerinden yavas kasilan tip I kas
liflerine déniisiim ortaya cikar.* Reinervasyon ka-
pasitesi 20 yasin altindaki kisilerde oldukga yiik-
sektir. Bu durumun aksonal bityiimeye bagh olarak
daha kisa sinir rejenerasyon siiresine ihtiya¢ du-
yulmasi, atrofi ilerlemesinin daha az olmasi ve 20
yas alt1 kisilerin giiclii rejeneratif kapasitesinden
kaynaklandig belirtilmektedir."

Reinervasyon asamasinda kasin fiziksel 6zellik-
lerini normallestirmenin yani sira, kasta saglikli bir
noéronal aktivasyon paterni saglamak ve optimal lif
tipi degisim hizin1 desteklemek biiyiik 6nem tasi-
maktadir. Klinik karar verme siirecinde, saglikli ve
fonksiyonel kaslara ulasmak icin stimiilasyon stire-
si gz oniinde bulundurulmalidir.

o Giiniin %5'inden daha az siireyle kaslara veri-
len stimiilasyon, heterojen dagiliml kas lifleri-
ni hizl glikolitik liflere (Tip IIb) doniistiiriir,

o Giiniin %5’inde kaslara verilen stimiilasyon,
heterojen olarak dagilmis kas liflerini hizh gli-
kolitik liflere (Tip Ila) doniistiiriir,

e Glinlin %50’sinde kaslara verilen stimiilasyon,
heterojen dagilmis kas liflerini yavas oksidatif
liflere dontistiiriir.'>*

Insan néromiiskiiler sistemi etkileyici bir ge-
lisimsel esneklige sahiptir. Uygun rehabilitasyon
stratejileri secilerek, kasin saglikli yapisina ve fiz-
yolojisine uygun kas lifleri elde edilebilir.*?

Fizyoterapi ve Rehabilitasyonda Elektrik Stimilasyonu igin Klinik Anahtar

Reinervasyon Siirecinde
Genetik Faktorlerin Rolii

Reinerve kasta normal kas fonksiyonunu elde et-
mek icin kas evrimi ve farklilasma programlariin
baslatilmasi gerekir. Bu da bazi genetik faktorlerin
devreye girmesiyle miimkiindiir.**** Hiicresel fonk-
siyonlarin yerine getirilmesinde canh Deoksiribo-
niikleik Asit (DNA) genlerinin aktivasyon siiresini
kontrol etmek icin DNA'ya baglanan transkripsiyon
faktorlerine ihtiyag vardir. Transkripsiyon faktorleri
farkli proteinler, reseptorler ve hormonlarla etkilesi-
me girerek dinamik aktivasyon gosterirler. Bazal ve
diizenleyici transkripsiyon faktorleri olarak siiflan-
dirilan faktdrlerden bazal fonksiyona sahip olanlar,
hiicre homeostazinin devamiu i¢in gerekli biyokim-
yasal ve yapisal fonksiyonellik icin gen sentezinde
gorev alirlar.® Diizenleyici transkripsiyon faktorleri
Riboniikleik Asit fonksiyonunu kontrol eder. Her iki
transkripsiyon faktoriiniin birlikte calismasi, hiicre-
lerin ve dokularin evrimini ve farklilagsma program-
larini destekler.”” Miyoblast Belirleme (MyoD) pro-
teini reinerve kasta 6zel bir rol oynar. Reinerve kasta
MyoD'nin aktivasyonu, kas hiicresi farklilasmasini
tetikleyerek Miyojenik Faktor 5, Miyogenin ve Miyo-
jenik Diizenleyici Faktor 4’iin aktivasyonunu basla-
tr.*** Tetiklenen miyogenez, kas dokusunun farkl-
lagsmasini ve yenilenmesini kolaylastirir.?®

Elektrik stimiilasyonu (ES) gibi terapotik mii-
dahaleler yoluyla, miyojenik 6ncii hiicreler akti-
ve edilerek kas rejenerasyonu ve biiylimesi tesvik
edilir. ES, sitoplazmadaki serbest Ca** konsant-
rasyonunu artirmanin yani sira MYoD geninin ve
miyogenin ekspresyonunu da artirir.*® Artan MYoD
geni, miyogenin ifadesi ve artan oksijen kullanimi
kas hiicresi farklilagsmasini ve kas reinervasyonunu
tetikler.?*2528

Reinervasyon siirecindeki terapdtik miidaha-
leler, artan oksijen kullanimina ragmen oksidatif
stresi artiran siiperoksit dismutaz aktivitesini azal-
tir. Bu, miyotiip hipertrofisine ve Rapamisin komp-
leksinin Mekanistik Hedefi ve Hiicre Digs1 Sinyalle
Diizenlenen Kinaz 1/2 aktivitesinde bir artisa yol
acar. Daha sonra glikoz tasiyici tip 4'iin plazma
zarina taginmasi artarken, glikoz tiiketimi de artar
ve glikoz metabolizmas: degisir.* Reinervasyon si-
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rasinda artan kasilmalar, Antimikrobiyal peptitler
(AMP) ile aktive olan protein kinazi aktive ederek
glikoz alimini artirir.?

Kas Reinervasyonunun
Desteklenmesi

Kas reinervasyonu saglamaya yonelik miidahale-
ler, inerve edilen kas liflerinin boyutunu artirmay1
hedeflemelidir.'>* Reinerve kaslarda ES gibi mii-
dahalelerden olumsuz etkilenen kas lifleri de bu-
lunabilir, ancak dogru yontem ile ES yapildiginda
bu oran %5’i ge¢mez. Uygun miidahalelerle kasta-
ki motor tinite sayist ilk birka¢ ayda 6nemli 6lciide
artirilabilir. Optimal sekilde desteklenen kas lifle-
rinde reinervasyon siireci kisalir ve 3. ayda inerve
edilen motor {inite sayis1 acisindan saglikli kas dii-
zeyine ulagilir.*

Kas Reinervasyonunda Noromiiskiiler
Plastisitenin Artirilmasi

Reinerve olan kasin dogru bir yontemle stimiilas-
yonu ile saglikli bir néromiiskiiler yapinin elde edi-
lebilecegine dair iki varsayim vardir. Bunlardan ilki
embriyonik gelisim sirasinda olusan néromiiskiiler
baglantinin uygun terapdtik miidahalelerle siirdii-
rillmesi ve desteklenmesidir. Denervasyonda en
ilkel halini alan motor iiniteler, reinervasyon sira-
sinda cevresel ve ektopik uyaranlara saghkh yanitlar
verebilir®' ikincisi, kas ici fibrillerle sinaptik degi-
sikliklere yol acan kas plastisitesidir.>’ Dolayisiyla,
kas reinervasyon mekanizmalar1 hasarli periferik
sinirin uyarilan kas liflerine yonlendirilmesini ige-
rir. Sinir hasarindan sonra, rastgele uzanan aksonlar
motor iinite disinda bulunan farkl kas liflerini iner-
ve etmeye baglayabilir. ES ile sinkineziden (sinirin
yanlis yonlendirilmesi) kacinarak kas reinervasyon
kolaylastirilabilir.* Rejenerasyon asamasinda sinir-
lerin yanhs yonlenmesi nedeniyle reinerve kaslarda
ince motor hareketlerin kazanilmasinda ve reinerve
kaslari normal isleyisinde sorunlar yasanir.**
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Norobiyoloji, hem klinik uygulama hem de tekno-
loji acisindan 6nemli sonuglari olan biiyiileyici ve
dinamik bir alandir. insan kisiliginin olusumun-
dan bilincin gelisimine kadar cok cesitli konular1
kapsamakta ve bu karmasik olgular1 nicel yon-
temlerle anlamay1 amaglamaktadir. Norobiyoloji-
nin kalbinde, karmasik elektrokimyasal sinyaller
araciligiyla bilgilerin viicuda iletilmesinden so-
rumlu olan néronlarin incelenmesi yer alir. Sinir
sisteminin gizemleri ¢oziildiikce, beynin anlasil-
masl1 ve onun insan davranisi ve bilisini sekillen-
dirmedeki rolii genislemeye ve gelismeye devam
edecektir.!

Sinir sistemi, elektrokimyasal sinyallerin tim
viicutta aktarilmasini iceren bilgi islem siirecinde
kritik bir rol oynar (Sekil 5.1). Bircok yasamsal fonk-
siyon i¢in gerekli olan girdi ve ¢ikt1 arasinda giive-

et p |

Sekil 5.1 Sinir sistemi.

nilir iliskilerin kurulmasindan ve siirdiiriilmesin-
den sorumludur. Sinir sisteminde bilginin iletimi,
norotransmitterlerin salinmasi, iyon kanallarinin
acilip kapanmasi ve sinaptik giicin modiilasyonu
dahil olmak tizere karmasik mekanizmalar1 icerir.
Bu mekanizmalar, viicudun normal isleyisi icin
kritik 6nem tasiyan bilgilerin hassas ve etkili bir se-
kilde islenmesine olanak tanir.?

Sinir Sistemine Genel Bakis

Sinir sisteminin birincil islevi, sinir aglarindaki
noronlar ve organlardaki efektor hiicreler arasin-
daki iletisim yoluyla bilgiyi islemektir. Noral sinyal
iletimi dogasi geregi elektro-kimyasaldir ve hiicre-
ler arasi1 ve hiicre ici bilesenlerden olusur. Norot-
ransmiterler ve néropeptitler gibi kimyasal sinyal-
ler, uyaranin giiciine bagh olarak yogunlugu degi-
sen hiicreler arasi iletisim yoluyla iletilir.®
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Merkezi Sinir Sisteminin Anatomisi ve
Fizyolojisi

Merkezi sinir sistemi (MSS) tiim davranislara ara-
ciik etmekten sorumludur ve omurilik ve beyin-
den olusur (Sekil 2). Beyin, her biri daha kiigiik,
anatomik ve islevsel olarak farkli alanlara boliine-
bilen alt1 ana bolgeye ayrilabilir. Bu bolgeler me-
dulla, pons, beyincik, orta beyin, diensefalon ve
serebral hemisferleri veya telensefalonu icerir. Bu
béliinmeler sayesinde beyin, karmasik davranis ve
eylemlere izin vererek genis bir yelpazedeki fizyo-
lojik ve bilissel islevleri kontrol edebilir. Bu boliin-
meler, boyut ve sekil bakimindan farklilik gosterse
de, beynin her iki yarim kiiresinde de mevcuttur.
MSS'nin viicut icindeki yonelimi, rostral-kaudal,
dorsal-ventral ve medial-lateral yonlere karsilik
gelen ii¢ eksenle tanimlanir. Bu eksenleri anlamalk,
MSS'nin cesitli bilesenlerinin iglevlerini anlarken
¢ok 6nemlidir.*

Spinal Kord
Spinal kord, bilginin beyin ile viicudun geri ka-
lan1 arasinda tasinmasi ic¢in bir yol gorevi goren
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Sekil 5.2 Merkezi sinir sistemi.
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MSS'nin 6nemli bir parcasidir. Reflekslerin kont-
rol edilmesinde ve motor hareketlerin diizenlen-
mesinde kritik bir rol oynar. Ek olarak spinal kord,
duyusal bilgilerin viicuttan beyne iletiminden ve
etrafimizdaki diinyay1 algilamamizi saglamaktan
sorumludur. Beynin karmasik yapilariyla karsilas-
tirlldiginda basit gibi goriinse de spinal kord, sinir
sisteminin hareket etmeyi, hissetmeyi ve ¢evreyle
etkilesimi saglayan hayati bir bilesenidir. Spinal
kord kafatasinin tabanindan birinci bel omuruna
kadar uzanir; deriden, eklemlerden ve kaslardan
duyusal bilgiler alir ve istemli ve refleks hareket-
ler iiretir. Dorsal ve ventral boynuzlara boliinmiis
sinir hiicresi govdelerini iceren gri maddeden ve
inen ve cikan yollar olusturan miyelinli aksonlarin
uzunlamasina yollarini iceren beyaz maddeden
olusur. Otuz bir cift spinal sinir, omuriligin kaslara
ve derideki duyu reseptorlerine baglanmasindan
sorumludur. Dorsal kékler duyusal bilgiyi spinal
korda tasirken, ventral kdkler motor komutlari spi-
nal kordun digina tasir.*

Medulla

Medulla omuriligin bir uzantisidir ve kan basincini
ve solunumu diizenler.*

Pons

Pons, medullanin rostralinde yer alan ve beyin sa-
pinin ventral yiizeyinden ¢ikint1 yapan bir yapidir.
Serebral korteks ve serebellum arasinda duyusal
ve motor bilgileri ileten pontin cekirdekleri igerir.
Pons’un dorsal kismi uyku, solunum ve tat alma ile
ilgilidir.*

Orta beyin

Orta beyin, beyin sapinin en kii¢iik kismidir ve
beyindeki farkli motor sistemlerini birbirine bag-
lamada ¢ok 6nemli bir rol oynar. Orta beyindeki
bir cekirdek olan substantia nigra, istemli hareket-
leri kontrol eden bir bolge olan bazal ganglionlara
onemli girdi saglar ve Parkinson Hastaligi'nda rol
oynar. Orta beyin; gorme, duyma ve goz hareket-
leriyle ilgili yapilari icerir ve beyindeki farkli motor
sistemlerini birbirine baglamada ¢ok 6nemli bir
rol oynar.*
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Serebellum

Pons’un iizerinde yer alan serebellum, beynin di-
ger boliimlerine gore daha fazla néron icerir. Spi-
nal korddan duyusal girdileri, serebral korteksten
motor bilgileri ve i¢ kulaktan dengeyle ilgili girdi-
leri alir. Serebellum postiirii siirdiirmek, bas ve goz
hareketlerini koordine etmek ve kas hareketleri ile
motor becerilere ince ayar yapmak i¢in ¢ok 6nem-
lidir.*

Diensefelon

Diensefalonun iki alt boliimii vardir: Talamus ve
hipotalamus. Talamus duyusal bilgiyi (koku harig)
periferik reseptorlerden serebral hemisferlerdeki
duyusal isleme bolgelerine iletir. Hipotalamus, ta-
lamusun altinda yer alir ve hipofiz bezinin hormo-
nal salgilarini kontrol ederek biiyiime, yeme, icme
ve annelik davranis1 gibi homeostazis ve iireme
icin gerekli davraniglar: diizenler.*

Serebral Hemisferler

Beynin en biiyiik bolgesi olan serebral hemisfer-
ler algi, hareket, hafiza ve duygudan sorumludur.
Bunlar serebral korteks, beyaz madde ve ii¢ derin
yapidan olusur. iki yarikiire korpus kallozum araci-
ligiyla birbirine baglanir.*

Periferik Sinir Sisteminin Anatomisi ve
Fizyolojisi
Periferik sinirler sinir uyarilarinin iletilmesine izin
vererek bireylerin govde, bas ve ekstremitelerinin
cesitli postiirlerini stirdiiriirerek diinyayla etkile-
simini saglar. Periferik sinir aksonlari, dorsal kok
gangliyonlarindaki duyusal ndéronlar, otonomik
ganglionlardaki otonomik néronlar ve spinal kor-
dun veya beyin sapmimn ventral boynuzundaki
motor noronlar dahil olmak iizere sinir sisteminin
cesitli bolgelerinden kdken alir. Bu uzun uzantilari
korumak icin aksonlar bir araya toplanir ve birbir-
lerinden ii¢ bag dokusu katmaniyla ayrilir: endondr-
yum, perinéryum ve epinoryum. Bu yalitim, akson-
lar boyunca uyarilarin etkili bir sekilde iletilmesine
olanak tanir ve aksonlar1 hasarlanmadan korur.’®
Schwann hiicreleri,

endonéryum icinde-

ki aksonlarla yakindan iliskilidir; burada tek bir
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Schwann hiicresi, bir internod olusturmak {izere
tek bir miyelinli aksonu sarar. Ranvier diiglimleri,
miyelinli bir akson boyunca miyelinli Schwann
hiicreleri arasindaki ayrilma noktalaridir. Bazal la-
mina, Schwann hiicreleri i¢in destekleyici bir mat-
riks saglar ve sinir liflerinin yapisal biitiinliigiiniin
korunmasina yardimei olur. Endonéryum icindeki
gevsek bag dokusu, longitidunal yonde tip I ve tip
II kollajen fibrilleri, fibroblastlar, mast hiicreleri,
makrofajlar ve endonoral siv1 gibi cesitli bilesenleri
icerir.®

Perinoryum, bir “fasikiil” olusturmak tizere bir
akson demetini cevreleyen ve koruyan yogun bir
bag dokusudur. Yapiya giic ve esneklik saglamak
icin farkli yonlerde diizenlenmis 15’e kadar diiz pe-
rindral hiicre katmaninin yani sira kollajen fibriller
ve elastik liflerden olusur. Perinéryum ayrica fasi-
kiil icindeki kan damarlar1 ve aksonlar arasindaki
madde aligverisini diizenlemeye de yardimci olur.®
Perindral diflizyon bariyeri ve kan-sinir bariyeri,
endonoryum ile ¢evre dokular arasindaki madde
aligverisini diizenlemek, siniri zararh ajanlardan
korumak ve uygun sinir fonksiyonunu siirdiir-
mek icin birlikte calisir. Perinéryumdaki kollajen
ve perinoral hiicre katmanlar: sinire mekanik giic
saglayarak onu sinirin birincil yiik tastyan bileseni
haline getirir.”

Epinéryum, sinir fasikiillerini cevreleyen ve bir
arada tutan bag doku tabakasidir. Kollajen fibrille-
ri, elastik lifler, fibroblastlar, mast hiicreleri ve yag
hiicrelerini icerir. Sinirde birden fazla fasikiil varsa
epindryum epifasikiiler ve interfasikiiler katman-
lara ayrilabilir.?

Otonom Sinir Sisteminin Anatomisi ve
Fizyolojisi

Otonom sinir sisteminin (OSS) anatomisi; merkezi
kontrol ve geri bildirim alanlarini (hipotalamus ve
beyin sap1 gibi), duyu reseptorlerini (baroresep-
torler ve kemoreseptorler gibi), periferik efektorle-
ri (diiz kas, kalp kasi ve bezler gibi) ve refleks ile-
tim yollar1 (sempatik ve parasempatik yollar gibi)
icerir. OSS ayni zamanda endokrin sistemle de
etkilesime girerek hormonlarin (adrenalin ve no-
radrenalin gibi) sempatik tepkide rol oynamasini
saglar.® Serebral kortekste ayr1 otonomik fonksiyon

Saglikli Sinir Fizyolojisi
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merkezleri olmamasina ragmen, daha yiiksek kor-
tikal merkezler otonomik aktiviteyi bilissel siirecler
(dikkat ve karar verme gibi) yoluyla modiile ede-
bilir. Ek olarak, OSS’yi iceren refleksler spinal kord
veya beyin sap1 seviyesinde baglatilabilir.'’

Tehdit veya tehlikeyi temsil eden dis uyaran-
lar duyular tarafindan algilanir ve refleks islemle-
me icin beyin sapina gonderilir. Hipotalamus ve
limbik 6n beyin bu yanitlar isler ve daha yiiksek
kortikal merkezler, hipotalamusun paraventrikii-
ler cekirdegine inen girdi saglar. Bu ¢ekirdek daha
sonra otonom tepkileri baslatmak icin sempatik ve
parasempatik ¢ekirdeklere projeksiyon yapar.'

OSS iki sisteme ayrilmistir: Sempatik sinir siste-
mi (SSS) ve parasempatik sinir sistemi (PSS).'2SSS
ve PSS, OSS'nin anatomik ve fonksiyonel olarak

Fizyoterapi ve Rehabilitasyonda Elektrik Stimilasyonu icin Klinik Anahtar

boélinmis bilesenleridir (Sekil 5.3). Torakolomber
spinal kord, periferik SSS’yi kontrol ederken, beyin
sap1 ¢ekirdekleri ve sakral segmentler PSS’yi kont-
rol eder. SSS yaygin fizyolojik tepkiler iiretirken,
PSS inervasyonlu organlar iizerinde lokal kontrol
uygular. Her iki sistemin de periferik gangliyonlar1
iceren efferent yollar1 vardir.'*"?

Sempatik Sinir Sistemi

SSS, spinal kordun torakolomber segmentlerin-
den (T1-L3) 6zellikle intermediolateral gri kolon-
dan kaynaklanan preganglionik liflerden olusur.
Bu miyelinli lifler paravertebral ganglionlara girer
ve daha sonra sempatik zincirde yukar1 veya asag1
hareket ederek postganglionik sempatik néronla-
rin noéronal hiicre gévdeleriyle sinaps yapabilirler.
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SSSmin miyelinsiz postganglionik lifleri ilgili or-
ganlar1 inerve ederek sempatik aktivasyondan kay-
naklanan fizyolojik tepkilere izin verir.'?

Parasempatik Sinir Sistemi

PSS preganglionik lifleri orta beyin, medulla ob-
longata ve spinal kordun sakral segmentlerinden
kaynaklanir. Organlari, inerve edilen dokularin ya-
kininda veya dogrudan icinde bulunan gangliyon-
lar yoluyla inerve ederler. Kranial sinirler II, VII, IX
ve X, ozellikle vagus siniri (X), parasempatik néron
trafiginin ana tasiyicilaridir. Bu lifler kolonun distal
kasmi harig kalbi, akcigerleri ve karin organlarini
etkiler ve S2-S4 sakral segmentler yoluyla rektum
ve genitoiiriner dokulara inervasyon saglar."

Sinir Yapisi

Noéronlar, soma adi verilen ve cekirdek, mito-
kondri ve lizozom gibi organelleri iceren bir hiic-
re govdesinden olusur. Norit ad1 verilen en az bir
dal somadan uzanir; aksonlar sinyalleri somadan
uzaga iletir ve dendritler sinyalleri ona dogru iletir.
Bir néronun sert endoplazmik retikulumuna Nissl
maddesi denir ve noritler icin membranin sentez-
lenmesindeki rolii nedeniyle son derece belirgin-
dir.™

Embriyogenez sirasinda notokord, néroekto-
dermden noéral tiipiin olusumunu indiikler, bu
da MSS noronlarini meydana getirir, noral tiipi
cevreleyen noral tepe hiicreleri ise PSS néronla-
rina (ganglion hiicreleri) ve Schwann hiicrelerini
meydana getirir. Diger bazi hiicre tiirlerinin aksi-
ne noronlar yenilenmez, dolayisiyla olusan her-
hangi bir n6ron kaybi kalicidir. Dogumdan sonra
sinir sistemi, deneyimlerle sekillenmesini sagla-
yan plastisite ile karakterizedir. Duyusal uyaranlar,
baglantilar, hormonlar ve ilaclar gibi ¢evresel fak-
torler, néral migrasyon, olgunlasma ve sinaptoge-
nez gibi gelisimsel siirecleri etkileyebilir."®

Miyelin, uyarilarin iletim hizim arttirmak icin
¢ogu aksonu ve uzun dendritleri kaplayan bir
zardir. Glia hiicreleri tarafindan bir noritin etrafi
sikica sarilirken “Ranvier diigtimleri” adi verilen
bosluklar birakmasiyla yapilir. Miyelin, MSS'de
oligodendrositler tarafindan yapilirken, PSS'de
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Schwann hiicreleri tarafindan yapilir. Her Schwann
hiicresi, tek bir aksonun internodu i¢in yalnizca bir
miyelin demeti olusturur.'

Sinirler, birden fazla nérondan gelen akson de-
metlerinden olusur. Her bir akson, “endonéryum”
adi verilen koruyucu ve bag dokusu tabakasiyla
cevrilidir. Fasikiiller veya akson gruplar1 daha son-
ra bir araya toplanir ve “perinéryum” tarafindan
cevrelenir. Son olarak sinirin tamami, sinirin kan
damarlarini da cevreleyen “epineurium” ile ¢ev-
relenir. Endondryum aksonlar1 yaralanmaya karsi
koruyan bir siv1 iiretir. Perinéryum ve epindéryum
sinir icin ek koruma ve destek saglar."”

inervasyon Siireci

Sinirler viicudun her yerinde iletisim kurmak icin
elektrokimyasal sinyaller génderir. Uc tiir néron
vardir: duyusal, motor ve ara noronlar (Sekil 5.4).
Duyusal noronlar duyusal uyaranlari yorumlar,
motor noéronlar kaslara veya bezlere mesajlar
gonderir ve ara noronlar diger ndéronlar arasinda
sinyaller iletir. MSS’ye bilgi gonderen sinir lifleri
afferent, merkezi sinir sisteminden MSS’ye bilgi ta-
styan lifler ise efferenttir.'®!9

Duyusal reseptorler, duyusal noronlar icindeki,
cevredeki degisiklikleri algillayan ve bunlar1 aksi-
yon potansiyellerine doniistiiren 6zel yapilardir.
Bureseptorler bes temel duyumuzdan ve viicuttaki
diger islevlerden sorumludur. Sinir lifleri ¢aplari ve
miyelinasyon gibi ¢esitli faktorlere gore siniflandi-
rilir.®

Sinir uyarilarl, membran potansiyelindeki kisa
degisiklikler olan aksiyon potansiyelleri yoluy-
la iletilir. N6ronlar, sodyum, potasyum ve kloriir
iyonlarinin konsantrasyonlar: ve elektriksel grad-
yanlar1 boyunca hiicrenin i¢ine ve disina hareke-
tinin neden oldugu yiik farklilig1 nedeniyle dinlen-
me membran potansiyeline sahiptir. Na-K pom-
pasl, sodyum ve potasyumu konsantrasyon degi-
simlerine gore pompalayarak bu potansiyeli aktif
olarak korur. Noéron hiicre zari, biiyiik miktardaki
potasyum kanallar1 nedeniyle potasyuma karsi en
gecirgen olanidir, bu da hiicre zarini bagil potas-
yum konsantrasyonlarindan en cok etkilenen yap1
haline getirir.*!

Saglikli Sinir Fizyolojisi
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Bir noron uyarildiginda, voltaj kapili sodyum
kanallarinin agilmasi, sodyum iyonlarinin hiicreye
hizli bir sekilde girmesine neden olur, bu da depo-
larizasyona ve bir aksiyon potansiyelinin olusma-
sina yol acar. Bu elektrik sinyali daha sonra akson
boyunca yayilir ve sinapsta noérotransmiterlerin
salinmasini tetikler. Aksiyon potansiyelleri ya hep
ya hictir ve olusmasi i¢in minimum bir depolari-
zasyon esigi gerektirir.??

Voltaj kapili iyon kanallari, iyonlarin hiicre zar1
boyunca akmasina izin vererek depolarizasyona
aracilik eder. Depolarizasyon, membran potan-
siyelinde hizli bir artis1 tetikleyen pozitif yiikli
sodyum iyonlarmin akisindan kaynaklanir. Daha
sonra voltaj kapili potasyum kanallar1 acilarak
potasyum iyonlarinin nérondan disari1 akmasina
izin verir ve bu da membran potansiyelini tekrar
diisiiriir. ilk olarak sodyum kanallar1 kapani, ve
bunu potasyum kanal kapanisi takip eder ve kisa
bir hiperpolarizasyon dénemi olusur. Bu kanalla-
rin yeniden etkinlestirilemeyecekleri bir refrakter
periyodu vardir, bu da gereksiz aksiyon potansiyel-
lerini 6nler.”

Sinir uyarilari, sodyum iyonlarinin iceri akisi ve
bitisik voltaj kapili iyon kanallarinin agilmasi yo-
luyla amplitiidiinii kaybetmeden akson boyunca
yayilir. Yayilma hizi, sodyum kanallarinin konsant-
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rasyonuna ve aksonun ¢apina baghdir. Miyelin, ka-
pasitansi azaltarak ve zar Gtesi direnci artirarak ile-
tim hizim biiyiik 6lciide artirir. Miyelinli aksonlar,
miyelin icindeki Ranvier diigiimleri ad1 verilen kii-
¢lik bosluklarda aksiyon potansiyelleri gelistirir ve
sigrayicli tarzda iletime izin verir. Voltaj kapih sod-
yum kanallar1 Ranvier diigtimlerinde ¢ok daha yo-
gun olup, néronun enerjisini miyelinli béliimdeki
kaynaklar1 bosa harcanmasi yerine diigiimlerdeki
kanallar1 acilmasina odaklanmaya izin verir.>#

Noritler, sinaptik iletim yoluyla komsu néronla-
ra iletilmesi gereken aksiyon potansiyellerinin ile-
tilmesini saglar. Bu elektriksel veya kimyasal olarak
meydana gelebilir. Elektriksel sinapslar bilginin
hizli aktarimina izin verirken, kimyasal sinapslar
norotransmiterlerin presinaptik nérondan sinap-
tik yariga salinarak postsinaptik nérona baglan-
masini ve uyaricl ya da inhibitor reaksiyona neden
olmasini icerir.**

inervasyon Siirecinin
Degerlendirilmesi

Periferik sinir fonksiyonu klinik olarak sinir iletim
calismalart ve elektromyogramlar (EMG) ile test
edilebilmektedir. Sinir iletim c¢alismalari, elekt-
rotlarin periferik bir sinire yerlestirilmesini ve bir
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elektrot tarafindan tiretilen ve digeri tarafindan
kaydedilen elektriksel uyarinin kaydedilmesini
icerir. Bu test aksiyon potansiyelinin genligi, stiresi
ve iletim hiz1 hakkinda bilgi saglayabilir. F ve H ya-
nitlart sinirin daha proksimal béliimleri hakkinda
bilgi saglayabilir. Sinir iletim c¢alismalar: néropa-
tileri, demiyelinizan durumlar ve radikiilopatileri
teshis etmek icin kullanilir.®

Bir igne EMG'si, igne elektrotlarinin dogrudan
bir kasa yerlestirilmesini ve hasta kas kasilirken
elektriksel aktivitenin kaydedilmesini igerir. Bu
test, kas hastaliklarinin ve kas distrofisi, miyastenia
gravis ve amyotrofik lateral sklerozda motor néron
kaybi gibi motor néron {initesini ve néromiiskiiler
kavsag1 etkileyen durumlarin teshisine yardimeci
olur. Sinir iletim ¢alismalar1 ve elektromiyogramlar
klinik uygulamada siklikla birlikte yapilmaktadir.*

Saghkh Sinir Inervasyonunun
Onemi

Sinir fizyolojisini anlamak yalmzca nérolojik du-
rumlarin teshis ve tedavisi i¢in degil, ayn1 zamanda
saglikli sinir inervasyonunun 6neminin anlagilma-
st acisindan da cok onemlidir. Sinirler, sinyallerin
viicut boyunca iletilmesinden sorumludur; hare-
ket, duyum ve otonom kontrol gibi ¢esitli islevleri
yerine getirmemizi saglar. Saglikli sinir fonksiyonu,
uygun viicut fonksiyonunu korurken kritik 6neme
sahiptir ve kas-iskelet sistemi, duyusal ve otonomik
sistemler dahil olmak iizere bir dizi sistemi etkile-
yebilir. Sinirler hasar gérdiigiinde agri, uyusukluk,
karincalanma, kas giicsiizliigii ve fonksiyon kaybi
gibi cesitli sorunlara yol acabilir. Ornegin, kaslar
inerve eden sinirlerin hasar gérmesi atrofiye ve
giicsiizliige yol acabilirken, duyu sinirlerinin hasar
gérmesi duyu kaybina ve noropatik agriya yol aca-
bilir. Periferik noropati aksonal ve demiyelinizan
noropatiler olarak simiflandirilir. Aksonal néropati,
distal aksonal kayipla karakterize edilir ve agirlikli
olarak kiiciik lifleri etkiler; demiyelinizan néropati
ise miyelin kalifi hasarini icerir ve daha biiyiik ve
daha proksimal sinirleri etkiler. Sinir iletim calis-
malari, sinir aksiyon potansiyeli amplitiidiiniin
kaybin1 gosteren aksonal noropati ve sinir iletim
hizlarinda erken bir azalma gosteren demiyelini-

Rt Co-funded by the
W Erasmus+ Programme
W of the European Union

zan noropati ile ikisi arasinda ayrim yapilmasina
yardimci olabilir. Sinir uyarilarinin fizyolojisini an-
lamak, bu ¢alismalar1 yorumlamak, teshis koymak
ve norolojik rahatsizliklar: etkili bir sekilde tedavi
etmek icin gereklidir. Ayrica sinir hasar1 otonomik
sistemi etkileyerek ortostatik hipotansiyon, idrar
ve gaita inkontinansi ve cinsel islev bozuklugu
gibi sorunlara yol acabilir. Bu nedenle saglikli sinir
inervasyonunu siirdiirmek genel saglik ve refah
icin cok 6nemlidir. Bu, saglikli beslenmeyi siirdiir-
mek, diizenli egzersiz yapmak, diyabet gibi kronik
rahatsizliklar1 yonetmek ve sinirlere zarar verebi-
lecek cevresel toksinlerden kaginmak gibi bir dizi
onlemle basarilabilir.!
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Sinir Hasarina Genel Bakis

Sinir, elektriksel uyar1 biciminde bilgi veya komut-
lar iletir. Elektriksel uyari, periferik sensorlerden
beyne ve merkezi sinir sisteminden (MSS) perifere
olmak iizere her iki yonde uzanir. Beyinden cevre-
ye verilen komut cogunlukla kas kontroliiyle temsil
edilir. Viicut ancak sinirler yoluyla hareket edebi-
lir.!

Periferik sinir yaralanmasi veya periferik noro-
patinin ana semptomlar1 arasinda cilt bélgesinin
anestezisi (hassasiyet eksikligi), uyusukluk, ka-
rincalanma ve parestezi yer alir. Baz1 durumlarda
hastalar yanma hissi ile birlikte agridan sikayetci
olurlar. Belirtiler kas kiitlesinin “erimesi” veya hac-
minin azalmasi ile yansitilir. Etkilenen segmentin
anormal pozisyonu ve spesifik hareketlerin yapi-
lamamasi da sinir hasarinin spesifik belirtileridir.!

Sinir Hasarina Ne Sebep Olur?

Hasar gérmiis bir sinir artik islevini yerine getire-

mez. Alarm veren belirtiler ve semptomlar bu se-

kilde ortaya cikar. Sinir yaralanmas cesitli tiplere

ayrilabilir:'

o Kesi: Bir sinir kesildiginde meydana gelir.

« Ezilme veya gerilme: Travma, darbe veya kuv-
vetli ezilmelerle olusur.

o Kompresyon: Bir bolgeyi ¢evreleyen dokular
nedeniyle baski olusturur.

Noropati, beyin ve spinal kord disindaki sinir-
leri (periferik sinirler) etkileyen bir grup hastaliktir.

Monondéropati, yalnizca bir sinir veya sinir grubu-
nun hasar gérdiigii durumu tanimlar. Bu hastalik,
viicudun bu sinir veya sinir grubuyla iliskili bolii-
miinii olumsuz etkileyerek, viicudun bu béliimiin-
de duyu, hareket veya fonksiyon kaybina neden
olur. Mononoropati viicudun herhangi bir bolii-
miinii etkileyebilir.?

Noropati Tiirleri

Noropatinin iki tiirii vardir. Semptomlar yavas ya-
vas gelistiginde buna “kronik néropati” denir. Be-
lirtiler aniden ortaya ¢iktiginda buna “akut néropa-
ti” denir.?

Noropati kalitsal olabilir. “Kalitsal ndropatinin”
en yaygin bicimi, kollar1 ve bacaklar etkileyen bir
grup motor ve duyu noropatisinin goriildiigii Char-
cot-Marie-Tooth hastaligidir. “Edinilmis néropati”
¢ok daha yaygindir ve genellikle bir hastalik veya
yaralanmadan kaynaklanir. Diabetes Mellitus'un
neden oldugu sinir hasarina “diyabetik néropati”
denir. Nedeni bilinmediginde buna “idiyopatik
noropati” denir.

Monondéropati viicudun herhangi bir yerinde
meydana gelebilir. Yiizden fazla periferik néropati
tliri vardir. En yaygin olanlardan bazilar sunlar-
dir:?

o Aksiller sinirin disfonksiyonu

o Radial sinirin disfonksiyonu

¢ Ulnar sinirin disfonksiyonu

o Siyatik sinirin disfoksiyonu

o Ortak Peroneal sinirin disfonksiyonu
o Karpal tiinel sendromu
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o Kranial monondoropati

o Femoral néropati
o Torasik/lumbar radikulopati

Travma, monondropatilerin en sik nedenidir.
Siddetli kas aktivitesi veya bir eklemin zorla asir1
gerilmesinin yani sira tekrarlayan kiiciik travmalar
(6rnegin, kiigiik aletlerin giiglii bir sekilde kavran-
masi, agir1 titresim) fokal noropatiye neden olabilir.
Uzun siireli egzersiz ve kemik ¢ikintilar tizerindeki
siirekli baski, 6zellikle zayif kisilerde genellikle yii-
zeyel sinirleri (6rn. Ulnar, Radial ve Peroneal) etki-
leyen basing néropatilerine neden olabilir.?

Sinirlerin dar kanallar icerisinde sikismasi “tu-
zak noropatilerin” (6rn. Karpal Tiinel Sendromu)
ortaya cikmasina neden olur. Sinirin bir timor ta-
rafindan sikistirilmasi, hiperostozis veya uzamis
gergin postiirler (6rnegin bahge isleri) kompresyon
paralizisine neden olabilir. Sinir hemoraji, soguga
veya radyasyona maruz kalma veya dogrudan tii-
mor invazyonu da néropatinin nedenleri olabilir.®

Multipl mononéropati (néritis multipleks) ge-
nellikle konnektif doku hastalig1 (6rn. Poliarteritis
Nodosa, Sistemik Lupus Eritematozus, Sjogren
Sendromu, Romatoid Artrit), Sarkoidoz, metabo-
lik hastalik (6rn. Diabetes Mellitus, Amiloidoz)
veya sinir hastahiina [6rn. Lyme Hastahg1, Insan
Immiin Yetmezlik Viriisii (HIV) enfeksiyonu, Ciiz-
zam, Herpes, Guillain-Barré Sendromu] sekonder
olarak gelisir. Diger nedenler sunlardir:?

o E, B1, B6, B9, B12 ve Niasin vitaminlerinin dii-
siik seviyesi

o Kemoterapi dahil bazi ilaglar

o Endistriyel kimyasallara, solventlere ve civa ve
kursun gibi agir metallere maruz kalma

o Alkolizm.

Sinir Hasam Tiirleri

Periferik sinir yaralanmalar1; kompresyon, traksi-
yon, direkt yaralanma gibi mekanik hasarlar veya
metabolik hastaliklar, elektrik akimi, radyasyon
veya zehirlenme gibi diger durumlarda meydana
gelebilir. Sinir hasarina sekonder olarak sinir iletim
kapasitesi tamamen veya kismen kaybolur, dolayi-
styla inerve edilen periferik organlarla iletisim kay-
bolur. Bu lezyonlar ilk olarak 1943’te H.J. Seddon

Fizyoterapi ve Rehabilitasyonda Elektrik Stimilasyonu igin Klinik Anahtar

tarafindan tanimlanmais ve ii¢ kategoriye ayrilmis-
tir: Norapraksi, aksonotmezis ve nérotmezis.>*

Noropraksi

En az siddetli sinir hasaridir ve fokal sinir iletim
blogu ile karakterizedir. Yaralanma tam olarak mi-
yelin kilifi seviyesinde yer alir, akson tiimiiyle bii-
tinliigiinii korur, boylece aksiyon potansiyelinin
sinir lifleri boyunca iletilmesinde bir aksaklik olur.
Bu tiir yaralanmalarin prognozu ¢ok iyidir; tam ve
spontan rejenerasyon 2 veya 3 hafta sonra baslar
ve yaklasik 6 hafta siirer. Bu arada, yaralanmadan
birkac saat sonra rejenerasyonun gerceklestigi du-
rumlar da vardir.>*

Noroprakside, motor paralizi, inervasyon bdl-
gesindeki kas liflerinin elektrik stimiilasyonuna
normal yanit vermesi, subjektif olarak ifade edilen
hassasiyette degisiklik (yanma hissi, karincalanma
ve uyusukluk) ve duyu kaybi (termal, dokunma ve
agr1 duyarhiligi acisindan minimum diizeydedir;
postural ve titresim duyarliliginin kaybi ¢ok daha
onemlidir) goriiliir.

Bu tip yaralanma dissosiyatif bir yaralanmadir
¢linkii agirlikli olarak motor ve propriyoseptif 1if
hasari ile karakterizedir. Noropraksi tipi lezyonlar
kiiciik travmalardan sonra ortaya cikar ve bu da
degisken sayida fonksiyonel sinir lifinin korunma-
sina olanak tanir. Bu tiir yaralanmalar, sinir lifleri-
ne ek baski uygulayan dogal olmayan bir uyku po-
zisyonunun uzun siire siirdiiriilmesinin bir sonucu
olarak da ortaya cikabilir.

Aksonotmezis

Bu tip yaralanma miyelin kilifinin ve aksonun ha-
sarini icerir. Morfolojik ve fonksiyonel a¢idan ba-
laldiginda bu yapilar1 kaplayan konnektif doku
saglam kalir. Bu tip yaralanma, bir doku kiitlesi
boyunca sinir yolunun siirekliliginin korunmasiy-
la karakterize edilir. Bu lezyonlu 6zelliklere ikincil
olarak spontan rejenerasyon siirecleri mevcuttur.'?

Korunmus yapisal devamlilik, bu tiir yaralanma-
lan takip eden Wallerian Dejenerasyonun tetikleyi-
cisidir. Rejenerasyonun basarisi ¢evredeki yapilara,
sirasiyla endondryum ve perinéryumdaki hasarin
derecesine baghdir. Sinir kiliflariin biitiinligiiniin
korunmasi, yeni yolun orijinal yol ile tamamen 6r-
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tlismesi icin yenilenme siirecini yonlendirme rolii-
nii oynar. Destekleyici yapilarin saglam olmasi ko-
suluyla sinir rejenerasyonu icin gereken siire birkac
hafta ile birkac ay arasinda degisir. Boyle bir yara-
lanmanin 6rnegi, Radial sinir paralizisi ile komp-
like olabilen ve tam sinir fonksiyonunun diizeldigi
humerus kirnginda meydana gelir. Cogu zaman, ak-
sonotmezis gibi sinir yaralanmalar1 kemik parcala-
rinin dogrudan sinir yoluna baski uyguladigi tam bir
kiriga sekonder olarak ortaya cikar.!?

Norotmezis

Bu tiir yaralanma, sinir hasarinimn en ciddi tiirii
olup, sinir yapisinin, hem miyelin kilifinin hem de
aksonun cevredeki yapilarla, yani bag dokusuyla
birlikte tamamen tahrip olmasiyla tanimlanir. Dig
destek yapilar1 saglam kalabilse ve makroskobik
olarak sinir lifleri saglam goriinse de, etki, sinir lif-
lerinin anatomik bozulmastyla aynidir. Seddon, bu
tlir yaralanmalari, bicak darbesi durumunda oldu-
gu gibi sinir yolunun mekanik olarak kesintiye ug-
ramasina veya spontan rejenerasyonun miimkiin
olmadigi yara dokusu olusumuna sekonder olarak
sinir yapisinin tamamen bozulmasina ikincil ola-
rak tanimlamistir."?

Rejenerasyonun imkansizi§1 nedeniyle bu tiir
yaralanmalar, sinir yapisinin biitiinliiglinii yeni-
den saglamak i¢in her zaman cerrahi tedavi ge-
rektirir. Sinir yollarimin biitiinliigliniin yeniden
saglanmasiyla yenilenme belirtileri ortaya cikar
ancak yeniden yapilanma siirecinin kalitesi hi¢bir
zaman miikemmel olmaz. Fonksiyonel acidan ba-
kaldiginda, sinir lifleri kesit noktasinin distalinde
fonksiyonlarini kaybederler, béylece motor parali-
zi meydana gelir ve inerve edilen kas gruplari gide-
rek dejenere olur ve atrofiye ugrar.'?

Sinir Kompozisyonu

Sinir, sinir liflerinden olusan silindirik bir bagdir.

Sinirler, sinir gangliyonlari ile birlikte, beyin ve spi-

nal korddan olusan merkezi sinir sisteminin aksi-

ne, periferik sinir sistemini olusturur."

e Yapr: Sinirler, kendileri de sinir hiicrelerinin
(néronlar) uzantilari (aksonlar veya dendritler)
olan paralel sinir liflerinden olusur. Sinir lifle-
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rine ek olarak sinirler arasinda belirli liflerin
etrafinda bir kilif (miyelin) olusturan Schwann
hiicreleri de bulunur. Sinir setindeki (epineuri-
um) lif demetlerini (perinéryum) koruyucu bir
doku (konnektif dokusu) cevreler.

o Fonksiyon: Bir sinirde iki tip lif bir arada bulu-
nur. Bilgiyi organ ve dokulara tasiyan efferent
lifler ve bilgiyi merkezi sinir sistemine tasiyan
afferent liflerdir.

o Lifler arasinda ayrica iskelet kaslarini, deriyi,
eklemleri inerve eden somatik lifler (iligkisel
yasamin sinir sistemine ait, bilingli) vardir.
Vejetatif lifler (otonom sinir sistemine ait), ic
organlarin ve bezlerin duvarlarini ve kaslarim
inerve eder. Merkezi sinir sisteminin iligkili ol-
duklar1 kisma bagh olarak, spinal sinirler (spi-
nal korda bagli) ve kranial sinirler (beyne bagli)
ayirt edilir.?

Patoloji: Sinirler cesitli durumlarda hasar gore-

bilir:

o Norit (inflamatuar, toksik veya bulasict dokun-
ma)

« Kompresyon (el bilegindeki karpal tiinelde Me-
dian sinirin)

e Timor (néroma, nérinoma)

o Travma (cogunlukla kesici bir silahla veya kur-
sunla kesilerek).

Yaslanma Sirasinda Sinir
Hasar

Yaslanma, zaman icinde meydana gelen fiziksel
degisikliklerin normal bir siirecidir. Insan siirece
cok fazla dikkat etmeden pasif olarak veya bilingli
olarak belirli se¢imler yaparak, bedenine ve zihni-
ne biiyiik 6zen gostererek aktif olarak yaslanabilir.
Kronik hastaliklar1 olan, engelli veya kendini yor-
gun hisseden kisiler icin saglikli 6nlemlerin alin-
masinin fiziksel ve mental saglik iizerinde biiyiik
etkisi olabilir. Saghkli bir yasam tarzini benimse-
mek ne zaman olursa olsun yasam kalitesini arti-
rir ve yasam beklentisini uzatabilir. Yaslanmanin
normal belirtileri genellikle herkes i¢in aynidir, an-
cak belirli bir yasta ortaya ¢ikmalar: sart degildir.
Viicudun yaslandikca kendi hizinda baz1 degisik-

Sinir Patofizyolojisi
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liklere ugramasi beklenir. Viicudun yaslanma sekli
kismen belirli genetik (kalitsal) fakt6rlere baghdir.
Ancak yasam tarzi se¢iminin yaslanma siireci iize-
rinde daha giiclii bir etkisi vardir.'?

Yasamin {iclincii dekadindan itibaren beynin
agirhig, sinir aginin uzunlugu ve beyin kan akisi
azalmaya baslar. Ancak beyin, sinir uclarinda yeni
sinapslar olusturarak yeni kosullara uyum sagla-
may1 basarir. Bellekteki degisiklikler yaslanma sii-
recinin normal bir parcasidir; daha yeni bazi olay-
lar unutulur ve isimleri ve ayrintilar1 hatirlamak
daha zordur. Diizenli sosyal aktiviteler, zihinsel
egzersizler (bulmaca ve okuma gibi) ve beyne gi-
den kan ve oksijen akisini artiran fiziksel aktiviteler
yoluyla beyin aktif tutulabilir.

Sinir Atrofisi Olciimleri

Beyin dokusunun atrofisi, sinir hiicrelerinin ve
noronlar arasi baglantilarin sayisindaki ilerleyici
bir azalmay1 temsil eder; bu zamanla beyin hac-
minin kaybina (beynin kiigiilmesine) ve biligsel
islevlerde azalmaya yol acar. Beynin ilerleyici de-
jenerasyonu fizyolojik olarak yaslanmayla birlikte
ortaya ¢ikan bir siirectir, ancak ayni1 zamanda asa-
gidakilerle temsil edilen belirli patolojilerin evri-
minde de karsilasilabilir:*

e Norodejeneratif hastaliklar: Alzheimer Has-
taligr (ciddi hipokampal atrofi), Pick Hastaligi
(frontotemporal demans), Parkinson Hastalig,
Huntington Hastalig

o Kranioserebral travma (Kafa travmasi)

« Inme (iskemik veya hemorajik)

o Serebral enfeksiyonlar (ensefalit, norosifiliz,
HIV)

e Kronik inflamatuar hastaliklar (Multiple Skle-
roz)

o Lokodistrofi (beyaz maddeyi etkileyen) dahil
kalitsal metabolik hastaliklar

o Mitokondriyal ensefalomiyopatiler

Serebral atrofinin tedavisi, atrofi siirecini yavas-
latmak ve iligkili semptomlar1 yonetmek icin her
bir vakaya bagl olarak bireysellestirilir. Serebral
atrofi icin ila¢ dis1 tedavi segenekleri arasinda fizik
tedavi, konusma terapisi ve psikolojik danigsmanlik
yer alir. Serebral atrofiye neden olan beyin enfek-

Fizyoterapi ve Rehabilitasyonda Elektrik Stimilasyonu igin Klinik Anahtar

siyonlarinda antibiyotikler (bakteriyel enfeksiyon-
lar) ve antiviraller (viral enfeksiyonlar) basariyla
kullanilmaktadir. Akut sinir dokusu iskemisinden
sonra ortaya ¢ikan serebral atrofi, etiyolojik olarak
tedavi edilir ve antikoagiilan ve antitrombosit ilag-
lara ek olarak, doymus yag orani diisiik bir diyetin
benimsenmesi ve diizenli fiziksel egzersiz ile ya-
sam tarzi degisikliklerini icerebilir.*

Teshis ve Testler

Oykii ve norolojik muayene, néromiiskiiler bozuk-
luklarin tanisinda spesifik tan testlerine yol agan
temel unsurlardir. Noropatiler ve radikiilopatiler
genellikle lokal travmadan kaynaklanir ve bu ne-
denle kan testleri endike degildir ancak dislanmaz.

Dolayisiyla, néropatilerin tam ve dogru tanisi asa-

gidaki gibi kontrolleri i¢erebilir:*

o Kan testleri daha az siklikla kullanilir ve has-
tada sinir rahatsizligina neden olabilecek veya
hastay: risk altina sokabilecek belirli sistemik
hastaliklar1 tanimlamay1 amaclamaktadir.

o Genetik testler yalnizca ailede noropati oykiisii
varsa gereklidir.

o Elektrodiagnostik testler tam bir elektrodiag-
nostik degerlendirmeye izin verir ve sinir iletim
calismasi ve igne elektromiyografisi gibi iki ta-
mamlayici testi igerir.

o Servikal, torasik veya lomber manyetik rezo-
nans goriintiileme (MRI), sinir koklerini ve
hatta kék anomalilerini tanimlayabilir, polira-
dikiilopatili hastalarda hipertrofiyi veya kont-
rast tutulumu ortaya ¢ikarabilir. Brakiyal veya
lumbosakral pleksus MRI incelemesi neoplas-
tik veya enfeksiyoz infiltrasyonu veya yapisal
hasar ortaya ¢ikarabilir.

« Sinir biyopsisi, genellikle duyu siniri olan bir si-
nir parcasinin incelenmesini icerir.

e Deri biyopsisi sinir uclarinin degerlendirilme-
sine olanak tanir ve kiiciik lif néropatilerinin ta-
nisin1 koymak igin standart bir kontrol tiiriidiir.

o Otonom fonksiyon testi.

Yonetim ve Tedavi

Noropatilerin degerlendirilmesinde éncelikli amag
etiyolojinin belirlenmesi ve miimkiinse néropati-
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nin altinda yatan nedenin tedavi edilmesidir. An-

cak noropatinin tedavi edilebilir bir nedeni olsa bile

(Diabetes Mellitus, B12 vitamini eksikligi, toksinlere

maruz kalma gibi) tedavi, noropatik semptomlarin

ilerlemesini engellemeyi amaclamaktadir. Tedavi-
nin baslangicinda veya toksik ajanin uzaklastiril-
masi sirasinda mevcut olan semptomlar iyilesebilir,
hatta bazen tedavi edilebilir. Ancak cogu hastada
ndéropatinin iyilesmesi oldukca zordur ve tedavi 6n-
cesi norojenik hasar nedeniyle semptomlar devam
etmektedir. Periferik néropati durumunda tedavi
ilag tedavisinin yani sira elektrik stimiilasyonu ve fiz-
yoterapi ve rehabilitasyon yaklagimlarini da igerir.5°

Noropati ile iliskili durumun etiyolojik tedavi-

si:>6

o Semptomlarin tedavisi: Agrili polindropati te-
davisinde ilk adim, agrinin siddetini 6l¢gmek ve
tedavi hedefini belirlemektir.

o Sinir hasarinin tedavisi: Her yaralanma tiirii
ozel tedaviden yararlanir. Kompresyon duru-
munda geri doniisii olmayan ve ilerleyici bir
durumla kars1 karsiya gelinir, yani periferik
kompresyon néropatisi bir kez tetiklendiginde
zamanla ilerler. Etkilenen kisim norografi ile
tedavi edilir. Bu, mikrocerrahi bir teknikle sinir
rekonstriiksiyonunu icerir. Mikrocerrahi hem
cerrahin asir1 uzmanlasmasini hem de 6zel bir
ekipman gerektirir. Norografi mikroskop veya
biiylite¢ altinda gerceklestirilir.”®

o Farmakolojik tedavi: Agrili periferik noropa-
ti semptomlarini hafifletmek i¢in kullanilan
ilaglar arasinda steroid olmayan antiinflama-
tuar ilaglar, antidepresanlar, antikonviilsanlar,
opioidler (opioid iceren ilaclar bagimlihiga ve
bagimlhiliga yol acar - genellikle diger tedaviler
basarisiz oldugunda recete edilir), topikal teda-
viler (kremler) yer alir.®

o Noropatik agrinin farmakolojik olmayan teda-
visi:

- Fiziksel aktivite: Diger saglk parametrele-
rinin iyilestirilmesi de dahil olmak {izere
fiziksel aktivitenin bircok faydasi nedeniyle,
agrili polindropatisi olan tiim hastalarda fi-
ziksel aktivite tesvik edilmelidir. Uzmanlar
giinde 30 dakika orta diizeyde fiziksel akti-
vite onermektedir.

* X x
* *
* *
* *

* 5 *
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- Spinal kord stimiilasyonu: Omurilik stimii-
lasyonunun temeli, epidural bosluga yerles-
tirilen bir elektrot yoluyla sinir koklerinin ve
spinal kolonun elektriksel olarak uyarilma-
sinin bir kapi gorevi gorecek ve ablasyon ol-
madan agr1 algisini bloke edecek olmasidir.

- Akupunktur: Periferik noropatinin tedavi-
sinde kayropraktik masaj ve yoganin yani
sira akupunktur da énerilmektedir.

Diyabetik ve prediyabetik néropatinin tedavi-
si: Hiperglisemi, hiperlipidemi, hipertansiyon,
obezite ve sigara kullanimi gibi degistirilebilir
risk faktorlerinin tedavisi, semptomlarin te-
davisi ve komplikasyonlarin énlenmesi temel
amactir.”®

Tuzak noropatilerin tedavisi:

- Median sinir - sinirin dekompresyonuyla
birlikte karpal ligamentin cerrahi diseksiyo-
nu tedavi edicidir, ancak yalnizca siddetli ve
uzun siireli vakalarda gereklidir.

- Fleksiyonu limitlemek igin eli atellerle im-
mobilize etmek gerekir.
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Dejenere Sinirdeki Hiicresel ve
Molekiiler Degisiklikler

Periferik bir sinirin travmatik yaralanmasin taki-
ben, periferik ve merkezi sinir sistemlerinde bir
dizi molekiiler ve fonksiyonel degisiklik meydana
gelir. Bu degisiklikler periferik sinir hasarinin akso-
nal bélgesinde, dorsal kok ganglionundaki néronal
hiicre gvdesinde, medulla spinalisteki dorsal boy-
nuzun presinaptik terminallerinde ve postsinaptik
ortaminda ve dorsal kolon cekirdekleri, talamus
ve korteksi iceren supraspinal bolgelerde goriiliir.
Periferik molekiiler ve fonksiyonel degisiklikler
Wallerian Dejenerasyonu tarafindan indiiklenir.'
Isik mikroskobuyla yapilan incelemelerde, aksonal
parcalanmanin periferik sinir yaralanmasindan
yaklasik 44-46 saat sonra bagsladig tespit edilmis-
tir.> Anterograd aksonal parcalanma, sinir yara-
lanmasindan sonra 10 ile 24 mm/saat arasinda
degisen oranlarda ortaya ¢ikar.! Periferik sinirlerde
meydana gelen aksonal dejenerasyonun viicut-
taki diger doku tiplerine kiyasla en 6nemli farks,
distal aksonal segmentteki Wallerian Dejeneras-
yonu'nun travma bdlgesinin proksimaline dogru
devam etmesidir.?

Molekiiler mekanizmalar ve meydana gelen
degisiklikler incelendiginde, lezyon bolgesindeki
yaralanma ile sinirin distal segmenti boyunca ak-
sonlarin parcalanmasi arasindaki baglanti hentiiz
tam olarak aydinlatilamamistir.! Bununla birlikte,
bazi enzimatik aktivitelerin [nikotinamid mono-
niikleotid adenil transferaz 1 (Nmnatl)] noronal
hiicre govdelerinde iiretilen ve sinir hasarini taki-

ben anterograd olarak tasinan Nmnat izoformlari-
nin kendini yok etme mekanizmasini inhibe ede-
rek aksonlar1 korudugu bilinmektedir.* Baska bir
deyisle, sinir hasarindan sonra Nmnat1 enziminin
aktivasyonu veya deaktivasyonu aksonal noropro-
teksiyona veya aksonal yikima yol a¢ar.! Bu neden-
le, bu tiir hiicresel degisiklikler aksonal pargalan-
ma ve ardindan Schwann hiicrelerinin fenotipi
tizerinde noral/aksonal kontrol kaybr nedeniyle
ortaya ¢ikabilir. Bununla birlikte aksonal miyelinin
parcalanmasina neden olan molekiiler mekaniz-
ma tam olarak acikliga kavusturulmamaistir, ancak
sinir hasarindan yaklasik 1 saat sonra Schwann
hiicrelerinde Erb2 reseptoriiniin aktivasyonunda
hizl bir artis oldugu tespit edilmistir.®

Bir periferik sinir yaralanmasimi takiben ye-
tersiz iyilesme ve rejenerasyon, cesitli hiicresel ve
metabolik aktivitelerden kaynalklanabilir. Miyo-
fibroblastlar gibi molekiiler yapilar, sinir yaralan-
masl sonrasl insanlarda agrili néroma varhg ile
yakindan iliskilidir.! Sinir uclarinin pargalanmasi
yerine uygun sekilde ayrilmasi, agrili n6roma olu-
sumunu tetikleyen faktorlerin baskilanmasi acisin-
dan olumlu etkilere sahiptir.®

inflamatuar Siirec

Akson ve miyelin kilif hasarindan sonra fibrob-
last ve Schwann hiicreleri cogalir ve makrofajlar
Schwann hiicreleri ile birlikte calisarak dejenere
olmus aksonlar1 ve miyelin kilifi bélgeden uzak-
lastirmaya calisir. Yaralanmadan yaklasik 2 giin
sonra miyelin kilif sinirden ayrilmaya ve yirtilmaya
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baslar ve yaralanma bolgesinde Schwann hiicrele-
rinin bant seklinde ¢ogalmasi gozlenir (Sekil 7.1).!
Yaralanma bolgesine goc eden Schwann hiicreleri,
Wallerian Dejenerasyonu sirasinda olusan akson
ve miyelin kalintilarini temizlemek icin fagositoza
baslar.”® Yaralanma bolgesinde es zamanli olarak
¢ogalan endondoral makrofajlar, periferik sinir yara-
lanmasinin ilk ayinda Schwann hiicrelerinin fago-
sitik aktivitesini destekler.! Kan-sinir bariyerini ge-
cerek yaralanma bdlgesine gelen monositler, bazi
sitokinler ve kemokinler tarafindan aktive edilerek
farklilasir ve makrofajlara doniiserek yaralanma-
dan sonraki 2 hafta icinde sayilarini 6nemli 6lciide
artirirlar.’ Schwann hiicreleri tarafindan yonlen-
dirilen monositler ve makrofajlar, sinir dejeneras-
yonu sonucu olusan kalintilarin temizlenmesine
yardimci olur.'®"! Hasarh distal kissmda bulunan
Schwann hiicreleri, tam dejenerasyon saglandik-
tan sonra bu bdlgeye biiylime faktorleri yayar. Bu
biiytime faktorleri proksimal kisimdan filizlenen
yeni aksonal dallar1 ¢eker ve rejenerasyona yar-
dimci olmaya calisir.'® Makrofajlarin ve bagisiklik
sistemi hiicrelerinin, periferik sinir hasarini taki-
ben noéronlardaki gen ekspresyonunu dogrudan
degistirebildigi de belirtilmektedir.'* Son yillarda
yapilan ¢alismalar bir sinir yaralanmasini takiben
yaralanma bolgesinde Wallerian Dejenerasyonu-
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Sekil 7.1 Aksonal dejenerasyon ( “https://search.creativecom-
mons.org/”dan alinmigtir)
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nu hizlandirmanin daha hizh ve umut verici bir
onarim saglayabilecegini ve buna bagl olarak re-
jenerasyon olasiliginin artabilecegini gdstermistir.'

Dejenerasyon Sonrasi Trofik
Degisiklikler

Bir periferik sinir yaralanmasindan sonra dejene-
rasyon sirasinda, aksonal rejenerasyon icin uygun
bir mikro ortam saglamak {izere yaralanma bolge-
sinde bazi yapisal ve dinamik degisiklikler mey-
dana gelir."* Salinan norotrofik faktorler, periferik
sinir hasarindan sonra néronal sagkalim, aksonal
biiylime ve sinaps olusum mekanizmalarini dii-
zenler.! Ozellikle sinir biiyiime faktérii, dejenere
olmus sinir hiicrelerinde noéronal sagkalimi ve
sempatik ve duyusal dorsal kok néronlarinin akso-
nal biiylimesini destekler.'

Dejenerasyon Sonrasi Sinir
Uyarilabilirligindeki Degisiklikler

Duyusal aksonal dejenerasyondan sonra yapilan
sinir iletim calismalarinda, hasarli bolgeye yerles-
tirilen elektrotlar duyusal aksiyon potansiyelinde
bir azalma oldugunu gostermektedir. Demiyeli-
nizasyondan sonra sinirin hasarh kismi boyunca
duyusal ve/veya motor iletimde merkezi bir yavas-
lama da vardir.!

Periferik sinirlerde bulunan miyelin kilif, kopan
akson uclarinin yeniden biiylimesini 6nleyen mi-
yelinle iliskili glikoprotein molekiilleri icerir."® Pe-
riferik sinir dejenerasyonunun bir sonucu olarak
ortaya cikan miyelin dejenerasyonunu tetikleyen
molekiiler mekanizmalar tam olarak acikliga ka-
vusturulamamistir.’

Erken Donem Degisiklikler

Periferik sinir yaralanmasini takip eden saniye-
ler icinde, Ca** iyonlarinin yaralanma bdlgesinin
proksimal ve distalindeki Ca** kanallar1 araciligiy-
la sinirlere girdigi tespit edilmistir. Bu siireci takip
eden saatler icinde, iyonlar proteolize aracilik eder
ve yaralanma bdlgesinin proksimal ve distalinde-
ki akson segmentlerinin dejenerasyonuna neden
olur. Daha sonra Ca* iyonlar1 proksimal akson
membraninda anterograd olarak yayilarak hiicre
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membrani gecisini engeller ve dejenerasyon sii-
recini baslatir.! Hiicre iskeleti yapilarinin parca-
lanmasi Ca+2'ye bagh endojen proteolitik aktivite
yoluyla gerceklesir.’* Ayrica mitokondri, yaralanma
sonrasi erken donemde yaralanma bélgesine yakin
noktalarda birikir."

Ancak bu gibi durumlarda bile sinir iletimi be-
lirli bir stire daha devam eder. Dolayisiyla sinir ha-
sarini takip eden siirecte aksiyon potansiyeli {iret-
me kapasitesi sinaptik iletim ve kas fonksiyonu agi1-
sindan biiyiik 6nem tasimaktadir.! Mevcut kanitlar
aksonal dejenerasyonun pasif bir siirecten ziyade
hiicre govdesi ile hiicre ve hedef organ arasindaki
baglantiyr siirdiirmek iizere programlanms aktif
bir yanit oldugunu gostermektedir.'®

Gec Dénem Degisiklikler

Aksonal rejenerasyon yetenegi, akson filizlenme-
sine izin veren bir ortamin varhig1 veya yoklugu,
noéronal olmayan hiicrelerin etkisi ve néronun oto-
nomik icsel biiyiime kapasitesi dahil olmak {izere
bircok faktor tarafindan belirlenir.! Dejenerasyo-
nun geg belirtilerinden biri mitokondriyal memb-
ran potansiyelindeki azalmadir.'® Kronik denervas-
yonlarda aksonlar Schwann hiicreleri tarafindan
onemli ol¢lide miyelinlenir.'” Bu durum, periferik
sinir hasar1 sonrasi dejenerasyonun gec iyilesme
acisindan faydal olabilecegini gostermektedir.

Aksiyon Potansiyeli

Viicuttaki diger doku hasan tiirlerinde, hasar-
L1 bélgenin onarimi i¢in o bolgeye Ca** akisi olur.
Periferik bir aksonal yaralanmadan sonraki ilk 30
dakika icinde, Ca** hasarli uclarda dejenerasyona
yol acabilir ve akut aksonal dejenerasyona neden
olabilir."*'? Ozellikle duyusal néronlarda elektrik-
sel aktivitenin aksonal bilylimesini ve hiicre i¢in-
deki Ca** alasini baskilayan bir faktordiir."> Ayrica
istirahat membran potansiyelinin azalmasi ve ase-
tilkolin duyarliliginin artmasi periferik sinir hasari
sonrasi dejenerasyona yanit olarak ortaya c¢ikan
degisikliklerdir.'®

Periferik sinir yaralanmasindan sonra, motor
aksiyon potansiyeli genellikle yaralanmadan son-
raki birkag giin boyunca sabit kalir ve yaralanma-
dan 3-5 giin sonra kaybolur. Ote yandan, duyusal
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aksiyon potansiyeli yaralanmadan sonraki 5 ila 7
giin icinde azalir ve kaybolur. Bu durum Wallerian
Dejenerasyonu’nun biyolojik siirecinin baslangici-
nin bir gostergesi olarak tanimlanabilir.'®

Sinir Dejenerasyonunun Degerlendirilmesi

Elektrodiagnostik testler, periferik sinir yaralan-
malar1 sonrasi teshis ve tedavi planinin olusturul-
masinda onemli belirteglerdir. Elektrodiagnostik
degerlendirmeler sinir iletim hizi calismalar1 ve
igne elektrot muayenesi olmak iizere iki ayr1 bo-
limden olusur. Elektrodiagnostik testlerin ne za-
man ve nasil kullanilacagl net olmasa da bazen
kesin olmayan sonuglar iiretebilmektedir.'” Ancak
periferik sinir hasarinin baslamasindan yaklasik 3
giin sonra ilk elektrodiagnostik testler yapilabilir
ve 3-5 glinliik periyotlarla tekrarlanabilir.?’ Perife-
rik sinir yaralanmasindan sonra yapilan elektro-
diagnostik degerlendirmelerde sinir yaralanmasi
tiplerini tespit etmek veya birbirinden ayirmak pek
miimkiin degildir. Yaralanmanin ilk haftasinda ya-
pilan elektrodiagnostik degerlendirmelerde distal
taraftan elde edilen motor aksiyon potansiyelinin
normal seyrettigi goriilmiistiir. Aksonal dejeneras-
yon, elektrodiagnostik testlerle igne elektrotlar kul-
lanilarak periferik sinir yaralanmasindan yaklasik
21 giin sonra en erken ve en dogru sekilde tespit
edilebilir."

Duyusal sinir iletim calismalarinda, cilde bir
kayit elektrodu yerlestirilir. Elektriksel bir uyari
distalde, proksimal kayit elektrodunda duyusal si-
nir aksiyon potansiyeli olarak tanimlanan bir dal-
ga formu olusturur. Motor sinir iletim ¢alismalari,
dogrudan kas tizerine bir kayit elektrodu yerlestiri-
lerek sinirin proksimal uyarilmasiyla gerceklestiri-
lir. Kas liflerinde depolarizasyon ve ardindan mo-
tor aksiyon potansiyeli olarak tanimlanan bir dalga
formu {iretilir. Motor aksonlarda hasar varsa, bu
potansiyel daha diisiik bir seviyede elde edilebilir.
Motor sinir iletim caligmalari, akson kaybinin mik-
tarin1 degerlendirmek icin giivenilir bir test yonte-
mi olarak tercih edilmektedir."

Elektromiyografi ile yapilan incelemelerde ya-
ralanmadan sonraki ilk 10-14 giinden 6nce kas
dejenerasyonu bulgulari saptanmaz. Periferik si-
nir yaralanmasindan sonraki 21 giin icinde sinir

Dejenere Sinir Fizyolojisi
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uyarilabilirligi kaybolur ve mutlak sinir dejeneras-
yonu tamamlanir. Elektrodiagnostik incelemeler
sinir aksonlarinin erken rejenerasyonu nedeniyle
karmagik hale gelebilir. Bu nedenle, periferik sinir
hasarinin baslamasindan 72 saat sonra elektrodi-
agnostik testler yapilir ve 14-21. giine kadar birkag
kez tekrarlanirsa sinir hasarinin tespitinde en dog-
rudegerlendirme saglanir. Periferik sinir hasarinda
norotmesis sonrasi goriilen kas dejenerasyonu gok
daha uzun bir zaman diliminde ortaya cikabilir.*’

Fizyoterapi ve rehabilitasyonda, kismi dejene-
rasyon durumunda, periferik sinirde Faradik aki-
ma verilen yanitta azalma goriiliir ve bu nedenle
kasin kasilmasi icin daha fazla akim yogunluguna
ihtiya¢ duyulur. Kismi dejenerasyonda ise sinirin
Galvanik akima verdigi yanit normaldir. Yaralan-
madan sonra yaklasik 1,5 aylik bir siire icinde sinir
rejenerasyonu beklenir. Periferik sinirde mutlak
bir dejenerasyon varsa, Faradik akima yanit olus-
maz. Ancak, tam dejenerasyonun ilk 7 ve 21 gii-
niinde Galvanik akima normal bir yanit alinabilir.
Bu durumda sinir iyilesme siiresi 6 ay veya daha
fazla olabilir. ilk 21 giiniin sonunda periferik sinir-
de kesin dejenerasyon tespit edilirse sinir Faradik
ve Galvanik akimlara cevap veremez. Kesin sinir
dejenerasyonundan sonra sinirin iyilesme siiresi 2
yila kadar uzayabilir ve bazi durumlarda iyilesme
gerceklesmez.?!

Periferik sinir yaralanmasindan sonra fibrilas-
yon gibi anormal bir spontan aktivitenin varlig1 da
yaralanmadan sonraki 4. glinden itibaren baslar
ve fibrilasyon potansiyeli zamanla artar. Periferik
sinir yaralanmasinin klinik yonetiminde elektrodi-
agnostik testlerin yaralanmadan sonraki 8-10 giin
arasinda yapilmasi gerektigi yaygin olarak kabul
edilmekle birlikte, periferik sinir yaralanmalarinin
degisen dereceleri, klinik degerlendirme siirecinin
uzunlugu ve kaynaklarin kithg g6z 6niine alindi-
ginda, tabloyu netlestirmek icin testin 21 giiniin
sonunda tekrarlanmasi 6nerilmektedir.'®*!

Konnektif Doku Aktivitesi

Periferik sinir yaralanmasindan sonra sinir ugla-
rinda konnektif doku birikimi meydana gelir."'
Bu birikim, sinir yaralanmasindan sonra distal ve
proksimal sinir uglar1 arasindaki boslugun korun-
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masl, sinir ve bag dokusu oraninin optimize edil-
mesi ve proksimal sinir ucunda néroma biiyiime-
sinin engellenmesi lizerinde terapétik bir etkiye
sahiptir.!

immiin Yanit

Periferik sinir hasarim takip eden ilk 3-5 saat icin-
de Schwann hiicreleri ve fibroblastlar, periferik
sinir hasarina kars1 inflamatuar yaniti giiclendir-
mek i¢in hasarli bolgeye sitokin ve kemokin akisini
baglatir. Bu siirecte, denerve Schwann hiicreleri
timor nekroz faktorii-a (TNF-a), interlokin (IL) 1a,
IL-6, makrofaj inflamatuar protein-1 ve monosit
kemoatraktan protein-lo gibi gesitli proinflama-
tuar sitokin ve kemokinleri sentezler. Ayni amacla,
IL-B sentezi yaralanmadan sonraki ilk giin icinde
tamamlanir."* Denerve Schwann hiicrelerinde
zamanla miyelin yikimi ortaya cikar ve hiicresel
dongiilerinde farklilasma meydana gelir ve imma-
tlir bir sekilde mitoz meydana gelir. Bu durum pe-
riferik sinir hasarim takip eden ilk ayda en yiiksek
seviyeye ulasir. Daha sonra, denervasyon siiresi
yaklasik 1 aydan fazla devam ederse, noérotrofik
faktorlerin ve reseptorlerin salinimi artik devam
etmez ve zamanla azalma egilimi gosterir.

Giliniimiizde, aksonal madde tasinmasini ar-
tirmak ve aksonal dejenerasyonu onlemek ama-
ciyla Wallerian Dejenerasyonunu bloke etmek
icin antisens oligoniikleotidlerin kullanimi gibi
farkli yeni miidahaleler kullanilmaktadir.?® Ancak
bu ilerlemeleri ve yeni gelismeleri fizyoterapi ve
rehabilitasyon agisindan ele alacak, mevcut bilgi-
lerle biitiinlestirip birlestirerek gozden gecirecek
ve fizyoterapistlerin post-periferik sinir rehabili-
tasyonuna bakis acilarini gelistirecek calismalara
ihtiyag vardir.

Genetik Degisiklikler

Sinir iyilesmesi icin gerekli olan Mitojen-Aktive
Protein Kinaz, Erk1 ve Erk2, c-jun N-terminal kinaz
(JNK) ve p38 kinaz gibi gen sinyal yolaklarinda ye-
tersiz aktivasyon veya inhibisyon sonucunda (sinir
rejenerasyonunun fizyolojisi boéliimiinde acikla-
nacaktir) rejeneratif bir yanit baglatilamayacak ve
dejenerasyon gozlenecektir.?* Otofaji aktivatorle-
rinden biri olan rapamisinin inaktivasyonu da si-
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nir iyilesmesini engeller. Otofaji diizenleyicilerin-
den Autophagy related-7 (ATG-7) geninin yetersiz
aktivasyonu miyelin temizlenmesinde gecikmeye
neden olur ve dejenerasyona katkida bulunur.

Akson hasarindan sonra, ndrotransmitterlerin
ve proteinlerin genetik kodlamasinda bir agsag re-
giilasyon meydana gelir. Hasarli akson ve projeksi-
yonlarindaki degisikliklere néropeptid ekspresyo-
nundaki degisiklikler eslik eder. Néropeptitler sinir
stres altindayken aktif reaksiyonlar verir. Ozellikle
kolin asetiltransferaz (ChAT) seviyesinde diisiis
gozlenir. Sinirde rejenerasyon olmadan ChAT ak-
tivitesinde artis gozlenmez. Ancak aksonal lezyon-
dan 3-10 giin sonra ChAT aktivitesinden 6nce kal-
sitonin gen iligkili peptid immiinoreaktivitesinde
hizli bir artis gézlenir.?*

Noroplastisite

Sinir yaralanmalarindan sonra distal aksonlar ile
noron govdesi arasindaki anatomik baglantilar
kaybolur ve dejenerasyon meydana gelir. Distale
dogru olan dejenerasyon bir siire sonra retrograd
olarak devam eder. Dejenerasyon sirasinda farkli-
lasan Schwann hiicreleri, aksonlara yapisal destek
saglamak icin aksonlarin icinde siralanarak Bung-
ner bantlarini olusturur.!?*?® Schwann hiicreleri-
nin aktivasyonu sonucu olusan akson ve miyelin
proteinleri, yaralanmadan 2 hafta gibi erken bir
siirede 6nemli boyutlara ulasir.®

Lezyonun proksimalindeki hasarli aksonlar-
dan filizlenen biiytime konileri uygun bulduklar:
hedefe veya alana dogru uzanir. Distal kisimda ise
noron govdesinden yonlendirici bir sinyal gelme-
digi icin yeni filizlenen olgunlasmamis akson lifleri
ve bag dokusu bir n6roma olusturur. Rejenerasyon
icin gerekli 6n kosullar yerine getirilmezse, yeterli
trofik madde ekspresyonu saglanamaz.*

Allodini ve hiperaljezi gibi semptomlar perife-
rik sinir hasar1 sonrasi sik goriilen duyusal semp-
tomlar arasindadir. Normalde zararsiz uyaranlara
karsi inaktif olan A-delta ve C liflerinin zararsiz
uyaranlara asir1 yanit vermesi periferik duyarhihiga
yol acar. Bu durum sodyum, potasyum ve Ca** iyon
kanallarinin uyarilabilirlik 6zelliklerini degistirir.
Sodyum iyon konsantrasyonu arttikca potasyum
akigindaki azalma belirgindir. Ozellikle sodyum
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alasindaki degisiklikler sonucu iyonlarin birikmesi
noropatik agridan, Ca** iyon konsantrasyonunda-
ki artis ise allodiniden sorumlu tutulmustur.** Bu
iyonik degisiklikler nosiseptorlerin uzun siireli ve
anormal ateslenmesini uyarir.*”

Terapotik miidahale olmaksizin sinir insizyonu
sonrasinda gozlemlenen plastisite mekanizma-
lar1 karmasiktir ve iyilesmeyi destekleyen faydali
adaptif fonksiyonel degisikliklerin yani sira agri,
disestezi ve hiperrefleksi gibi negatif noroplasti-

site ile sonuglanan bulgular da godzlemlenebilir
(Sekil 7.2).2

Sekil 7.2 Sinir yaralanmasindan sonra karmagik yeniden mo-
delleme.

Norotrofik Faktorler

Norotrofik faktorler, sinir hasar1 sonrasi rejeneras-
yonun saglanmasi icin noéron gévdesinden hasarl
uclara dogru uygun sinyalizasyonun saglanmasin-
da ve biiylimenin desteklenmesinde 6nemli rol
oynar. Norotrofik faktorler, 6zellikle de sinir biiyii-
me faktorii (NGF) yeterli etkiye sahip degilse néro-
nal sagkalim ve aksonal biiylime desteklenemez.
NGF'nin etki edebilmesi icin 140 kD tirozin kinaz
reseptorii A ve 75 kD norotrofin reseptoriiniin
(p75NTR) aktivasyonu gereklidir. Denervasyon sii-
recinde Schwann hiicrelerinde p75NTR’ye yiiksek
afinite ile baglanan NGF'nin kaybi, hiicre prolife-
rasyonu, miyelinasyon ve diger pozitif plastik de-
gisiklikler agisindan inhibitor bir faktor olugturur.®

IL-1 ve apolipoprotein E gibi bazi reaktorlerin
biiyiime faktorleriyle birlikte yetersiz aktivasyonu
da noéronal sagkalim ve rejenerasyon acisindan
olumsuz sonuglara yol agmaktadir. Ancak proinf-
lamatuar siirecte rol oynayan TNFa, TGEFf ve Lose-
mi Inhibitér Faktér gibi sitokinlerin uzun siireli ak-

Dejenere Sinir Fizyolojisi
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tivasyonu proinflamatuar siireci uzatmaktadir. Bu
durum, aksonal biiyiimeyi engelleyen Kondroitin
Siilfat Proteoglikanlar gibi molekiillerin birikmesi-
ne ve sinir icinde skar dokusu olusumuna neden
olur.”®

Biyotensegritenin Kaybi

Sinir hasarindan sonra saglikli aksonal baglantila-
rin yeniden kurulmasi ve giiglendirilmesi gerektigi
fikri, akson biiylimesinin mekanobiyolojisine olan
ilgiyi artirmistir. Son yillarda akson iizerindeki me-
kanik gerilim, 6zellikle aksonlarin terminal nok-
ta ile birlesmesinden sonra, akson iyilesmesinin
odak noktalarindan biri haline gelmistir. Dogal bir
biiytime ve gelisme uyaricisi olan mekanik gerilme
onemli bir kavramdir. Sinir hasar1 sonrasi siiregte,
yeni olusan sinir aglarinin ulasilan hedeflerden
ayrilmamasi i¢in biyomekanik kuvvetlere karsi
mekanik gerilme yeteneginin giiclendirilmesi ge-
rekmektedir. Normal fizyolojik siirecte aksonal
gerilimin artmasi aksonal gelisime yol acarken, ge-
rilimin azalmasi biiyiime siirecinin yavaglamasina
ve kaybolmasina neden olur. Sinir hasarindan son-
ra yeterli mekanotransdiiksiyon sinyallerinin ol-
mamasl néronlarin biiytimesini engeller. Bununla
birlikte, optimum voltaj seviyesinden sapma da
noronal aktivitede bozukluklara yol acar.*

Sinir hasarindan sonra kaybolan normal biyo
gerilim, sinir dokular1 arasinda bir bosluk olus-
masina neden olur. Bunun nedeni hasarl liflerin
gerilimlerini kaybetmesi ve hasarli uclarin geriye
cekilmesidir. Erken dénemde cerrahi miidahale
yapilmazsa kesilen uclar arasinda skar dokusu olu-
sumu gozlenir. Cerrahi sirasinda gerilim yogunlu-
gu iyi ayarlanmazsa sutiir ve sinir uclar1 arasinda
iskemi, inflamasyon ve fibrozis olusabilir.*

iskemi

Dejenere sinirde, doku hemostazinin siirdiiriilme-
si icin gerekli maddelerin gecisini saglayan ve en-
dotel hiicrelerini bir arada tutan kan sinir bariyeri
bozulur (Sekil 7.3). Bariyer icindeki endotel hiicre-
leri, kan akisi, diger plazma ve doku sivilarindaki
cift yonlii alasim diizenleyerek eksojen ajanlarin
toksik etkilerini en aza indirir. Kan sinir bariyerinin
bozulmasi sinir hasarinin daha da artmasina yol
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Hasarli sinir

Azalmig kan akis!

Ulser

Sekil 7.3 Sinir hasar sonrasi kan akiminda azalma.

acabilir. Bunun en 6nemli mekanizmasi Nitrik Ok-
sit'in (NO) biyoyararliliginin diisiik olmasidir. Dii-
siik biyoyararlilik sonucunda degismis NO iiretimi
ve sinyalizasyonuna, bozulmus vaskiiler tonus mo-
diilasyonuna ve azalmis vazodilatasyona ek olarak,
oksidatif stres artar ve endotelyal hiicre apoptozu
ve inflamasyonu tetiklenir. Artan reaktif oksijen
tiirleri JNK ve p38 aktivitesini uyararak proapopto-
tik sinyalizasyonun artmasina neden olur. Normal
fizyolojik kosullarda antioksidan sistemler tara-
findan notralize edilmesi gereken oksijen serbest
radikalleri, artan aktiviteleri nedeniyle endotelyal
gecirgenligi artirarak toksin gecisine izin verir.!

Dejenerasyon Tiirleri

Sinir hasar1 sonrasi olusacak dejenerasyon siire-
cini ve fizyolojisini anlayabilmek i¢in sinir hasar1
tiirlerini hatirlamak gerekir. Seddon siniflamasina
gore travmatik sinir yaralanmalar1 néropraksi, ak-
sonotmesis ve nérotmezis olmak iizere ii¢ katego-
riye ayrilir.! Sinirde en kiigiik bir fonksiyon bozuk-
luguna neden olan néroprakside sinir ve bag doku-
sunda fiziksel bir hasar yoktur, sadece fizyolojik bir
iletim blogu vardir. Néroprakside aksotomi veya
Wallerian Dejenerasyonu goriilmez ve spontan
remiyelinizasyon ve iyilesme beklenir. Bir sinirin
sadece aksonu yaralanmis ancak sinir zarlarinin
biitlinliigli korunmussa yaralanma aksonotme-
zis olarak adlandirilir. Aksonotmesiste aksonlarin
kopmasi, miyelin kiliflarinin hasar gérmesi ve ak-
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sonun distal kisimlarinda Wallerian Dejenerasyo-
nu goriiliir. Aksonlardaki hasara ragmen destek-
leyici bag dokusu hiicreleri saglam kalirsa, saglam
kalan aksonal baglantilar araciligiyla iyilesme ser-
gilenir. Hafif aksonotmeziste endondryum ve peri-
néryum membranlari saglamdir. Siddetli aksono-
tmeziste ise bu i¢ zarlar hasar goriir ve sadece dis
epindryum zar1 saglam kalir. Norotmezis en ciddi
periferik sinir hasaridir ve noral baglanti agisindan
aksonlarin, miyelin kiliflarinin, endondryumun,
perindryumun ve epinéryumun tamamen kopma-
sin1 ifade eder. Norotmezis, hasarli sinirin inerve
ettigi kaslarin atrofisine ve ilgili dermatom bdl-
gesinde duyunun tamamen kaybolmasina neden
olur. Norotmezis yaralanmas! sonucunda sinirin
proksimal ve distal uglar1 arasinda bosluklar olu-
sur ve spontan iyilesme gerceklesmez. Bu nedenle,
norotmezis sonras! sinirin cerrahi olarak onaril-
masi gerekir ve mikrocerrahi tekniklerdeki biiyiik
ilerlemelere ve sinir uglarindaki bosluklarin ka-
patilmasina ragmen, reinervasyon yavastir ve tam
fonksiyona ulasmak zordur.'*%%

Wallerian Dejenerasyonu

Periferik sinir hasarini takiben lezyonun distal bol-
gesinde goriilen dejenerasyon tipidir. Wallerian
Dejenerasyonun’da akson yikamini takiben miye-
lin daha da parcalanir. Ortamda artan fibroblastlar
ve Schwann hiicreleri, dejenere olmus aksonlari
ve miyelini temizlemek icin dolasimdan alinan
monosit tiirevi makrofajlarla birlikte aktive olur.'?*
Wallerian Dejenerasyonu ilerleyicidir, hasarli bol-
geyle smirh degildir ve hedef dokulara kadar uza-
nir. Ozellikle, akson parcalanmasinin geg baslama-
s1 ve dejenerasyonun daha uzun bir hata yayilimi,
fonksiyonel iyilesmenin dniindeki ana engellerdir.!

Yaralanma sonrast aksonlarin parcalanmasi
yaklasik 10-24 mm/saat hizla anterograd gelisim
gosterir. Baslangicta distal parcalanma beklenme-
dik bir olayken, dejenerasyon aniden geriye dogru
ilerler. Aksonlarin dogal bir koruma mekanizmasi
olan ve sinir yaralanmasi sonrasi noroproteksiyon
saglayan Nmnat'in inaktivasyonu, hiicre govde-
sinden akson beslenmesini bozarak aksonlarda
Nmnat titkenmesine neden olur ve akson yikimini
artirir.n
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Demiyelinizasyon siirecinde Wallerian Deje-
nerasyonu sonrasinda Schwann hiicreleri aktive
olur ve plazma membranlarinin 6zel bir uzantisi
olan miyelin kilifindan ayrilir. Schwann hiicresin-
den ayrilan miyelin kilifi daha da parcalanir. Hem
Schwann hiicrelerinin hem de miyelin kilifinin
dogrudan fiziksel yaralanma olmaksizin sinirin
distalinde neden bu kadar ciddi degisikliklere ug-
radig1 acik degildir. Olas1 mekanizma, parcalanan
aksonlarin, yakindan iliskili olduklar1 Schwann
hiicrelerinin sinyalizasyonunu bozarak Schwann
hiicrelerinin néral kontroliinii kaybetmesine ne-
den olmasidir. Sinir yaralanmasindan yaklasik 1
saat sonra, noregiilinler Schwann hiicrelerindeki
Erb2 reseptoriinii hizli ama gecici olarak aktive
edebilir. Neuregulin-Erb etkilesimleri miyelinas-
yon-demiyelinasyon dengesinde ¢nemli bir rol
oynar.'

Noropatik Agn

Yiizden fazla durumu catis1 altinda toplayan noro-
patik agr1 terimi, Uluslararasi Agr1 Arastirmalari
Dernegi tarafindan “somatosensoriyel sinir siste-
minin bir lezyonu veya hastaligindan kaynakla-
nan agr1” olarak tanimlanmaktadir. Néropatik agri
merkezi sinir sistemi lezyonu sonucu ortaya cika-
bilecegi gibi periferik mekanizmalarla da tetikle-
nebilir.*

Ince miyelinli A-delta ve miyelinsiz C liflerinde
herhangi bir nedenden dolay1 hasar gérmesi noro-
patik agriya yol acabilir. Mevcut hasardan sonra
degisen membran bilesimi, sinaps 0zellikleri ve
sinir iletimindeki bozukluklar, ektopik desarja ve
periferik nérondan hedef yapiya hatali sinyal ileti-
mine yol agcmistir. A-delta liflerinin ektopik desarji,
nosiseptif afferentlerin hasar gérmesinden sonraki
birkac saat icinde baslarken, C lifleri ortalama bir-
kag gilin-hafta icinde desarj olmaya baslar. Artan
ektopik desarj, sodyum ve Ca*? iyon kanallarinin
aktivasyonunu tetikler ve bir hipereksitasyon ya-
nit1 olusturur. Gegici reseptor potansiyel kanalla-
rindan biri olan gecici reseptor potansiyel ankirin
I'in (TRPA1) reaktif oksijen/nitrojen tiirleri gibi
sinir hiicresi hasariyla iliskili aracilar tarafindan
aktive edilmesi mekanik ve termal uyaranlara kargi
duyarliligy artirir. Zaman icinde artan sempatik sis-

Dejenere Sinir Fizyolojisi
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tem aktivasyonu, periferik sinir hasarindan sonra
daha siddetli agriya yol acar.>"3%

Enerji Tiiketimi

Bilindigi iizere sinir sisteminin saghkli bir fizyoloji
sergileyebilmesi icin enerji ihtiyaci ¢ok biiyiiktiir
ve bu enerji oksijene bagimlidir. Sinir hasari sonra-
st olusan miyelin kilif hasarinin enerji ihtiyacinin
karsilanmasina engel oldugu tespit edilmistir. Ak-
sonal dejenerasyona neden olan miyelin kaybinin
altinda yatan nedenlerden birinin de miyelinin
trofik bir role sahip olabilecegi diisiiniilmektedir.
Bu amacla daha sonra yapilan calismalarda miye-
lin dokusunda aerobik solunumda kullanilan pro-
teinlerin varlig: tespit edilmistir. Sinir hasarindan
sonra, hem aksonal mitokondrinin hem de miye-
lin dokusunun islev bozuklugu oksidatif fosforilas-
yon mekanizmasini bozarak Adenozin Trifosfataz
(ATP) aktivitesinde, oksijen tiiketiminde ve ATP
sentezinde eksikliklere yol acar.”

Periferik sinir hasarindan sonra kolinesteraz
inhibit6rlerine direncli mutantlar, aksonun mito-
kondriyal yapisini bozarak islevsiz mitokondri sa-
yisini artirir. Bu durum enerji {iretimini azaltirken,
oksidatif streste de artisa neden olur.*® Mitokondri-
yal aktivite akson rejenerasyonu i¢in gereklidir. Mi-
tokondriyal disfonksiyon hiicre iskeletinde kalpain
kaynakli eksikliklere ve aksonal dejenerasyona yol
acar.®

Hatali Enjeksiyon Sonrasi
Dejenerasyon

Mekanik yaralanmada ignenin sinire temasi veya
sinir i¢ine enjeksiyon s6z konusudur. Sinir iizerine
etki eden mekanik kuvvet siniri tahrip eder ve sinir
icine yapilan enjeksiyon sinir sikismasina ve sinir
iletim bloguna neden olur. Perinéryumun yirtil-
masina miyelin ve aksonal hasar eslik edebilir. En-
jeksiyondan sonra artan intrandéral basin¢ zamanla
sinirin iskemisine yol acabilir. Vasa nervorum ha-
sar1 da enjeksiyondan kaynaklanabilir. Arterin pe-
rindériyumunda dogrudan hasara, tkanmaya veya
kanamaya neden olan bu travmalar cesitli derece-
lerde iskemiye yol acabilir. Eger epinoral dolasim
bozulursa, sinirdeki kan akis1 %50 oraninda azalir.
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Enjeksiyondan sonra goriilen bir diger yaralanma
tlirli de kimyasal yaralanmadir. Enjekte edilen so-
liisyon doku toksisitesine neden olabilir. Sinirin
veya komsu dokularin kimyasalla temasi1 6nce akut
inflamasyona, daha sonra da zamanla kronik fibro-
zise yol acabilir. Lokal anesteziklerin farkli derece-
lerde miyotoksik, norotoksik ve sitotoksik etkileri
oldugu unutulmamalidir.***!

Toksik Yaralanmalar Sonrasi
Dejenerasyon

Toksik yaralanmalar, agir metaller, arsenik ve orga-
nofosfor bilesiklerine maruz kalma gibi cevresel ve
mesleki, alkol kullanimina bagh rekreasyonel veya
anti-aritmik ve antikanser gibi ilaglarin kullanimi-
na bagh iyatrojenik olabilir. Sinirlerde akut veya
gecikmis toksisiteler goriilebilirken, en yaygin tok-
sisite tiirii kiimiilatif toksisitelerdir.**

Toksik maddeler genellikle periferik sinire pa-
renteral olarak ulasir. Daha simetrik aksonal de-
jenerasyona yol acan toksisite miyeline de zarar
verebilir. Maruz kalinan maddeye bagh olarak du-
yusal, motor veya otonom lifler etkilenebilir.*>**

Dejenerasyon Uzerine Yeni
Bakias Acilari

Sinir dejenerasyonunun etiyolojisi ¢cok cesitli ol-
masina ragmen, yeni bir bakis acisiyla, sinir de-
jenerasyonu patogenetik olarak 6 alt sinifa ayrilir.
Bunlar:

¢ Metabolik diizensizlik,

o Kovalent modifikasyonlar,

o Reaktif oksijen tiirlerinin asir1 tiretimine yol
acan degisen mitokondriyal ve endoplazmik
retikulum fonksiyonu,

e Degisen hiicre ici ve inflamatuar sinyalizasyon,

o Bozulmus aksonal tasima,

« Kanal disfonksiyonu.

Bu alt birimlerin her biri genellikle distalden
proksimale dogru Wallerian Dejenerasyonuna
neden olur. Dejenerasyondan sonra bdlgedeki
inflamatuar birikintiler temizlenir. Bu siire¢ ke-
sinlikle apoptoz ile iligkili degildir ve kaspaz akti-
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vitesi ve apoptotik sinyalizasyon ile iliskili degildir.

Son yillarda dejenerasyondan sorumlu iki faktor

tanimlanmistir. Birincisi nikotinamid adenin di-
niikleotid (NAD+) eksikligi, ikincisi ise steril alfa ve
TIR motifi iceren 1 (SArm 1) molekiiliidiir. NAD+
ve izoformlarinin aksonun korunmasinda gorev

aldig, SArm1’in ise NAD+ fonksiyonunu nétrali-

ze ederek aksonal dejenerasyonu destekledigi be-

lirtilmektedir. SArm1 ekspresyonu mitokondriyal

membranin depolarizasyonu sonucu hiicre 6lii-

miine neden olabilir. Her iki durumda da SArm1l

hem toksik hem de metabolik periferik sinir hasa-

rina neden olur.'®
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CEVIRI VE BOLUM YAZARLARI: MEHMET DURAY « GOKHAN BAYRAK

Erken Donemde Olusan
Rejeneratif Olaylar

Saglikli bir néronun gévdesinde ndrotransmitter
sentezi, tasinmasl ve depolanmasi, sinir uyari-
larimin algilanmasi ve iletilmesi gibi fonksiyonel
homeostaz siirecleri vardir. Periferik sinir hasari

sonras! erken donemde ortaya ¢ikan Wallerian De-
jenerasyonu tamamlandiktan sonra periferik sinir,
aksonal rejenerasyon ve aksonal migrasyon olus-
turacak sekilde rejeneratif bir fenotipe doniismeye
baslar. Bu siirecte hiicre icinde meydana gelen bazi
olaylar, hiicre govdesinin hacminin artmasina ne-
den olur (Sekil 8.1)."* Yaralanma bolgesinden gelen
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sinyaller artik rejenerasyonu baslatmak icin gen
ekspresyonunu degistirerek bu rejeneratif fenotipi
baslatmaya hazirdir.??

Noronal hiicre govdesinin yaralanma bolgesin-
den aldigt ilk sinyal, kalsiyum kanallarini agabilen,
hiicresel iletimi etkileyebilen ve yiiksek frekansh
aksiyon potansiyellerinin patlamasiyla karakterize
olan antidromik elektriksel aktivitedir. Yaralan-
ma sonrasi erken dénemde, periferik sinirin hedef
organi inerve etmeye yonelik norotrofik aktivitesi
azalir. Norotrofik aktivitedeki bu azalma, noron
sagkalimi ve periferik sinir rejenerasyonu acisin-
dan biiyiik 6nem tasiyabilir.** Ortaya ¢ikan gen ve
protein ifadesi farklilagsmasi, néronun hayatta kal-
masi i¢in gereken erken rejeneratif olaylar basla-
ur.* Rejenerasyonun bir sonraki asamasinda, hiicre
govdesinde yeni sentezlenen yapisal proteinlerin
merkezi aksondan ¢ikan ¢oklu filizlenmelere ta-
sinmasina eslik eden siire¢ baslatilir.®

Aksonlarin rejenerasyon kapasitesi ve Schwann
hiicrelerinin yeniden biiyiime icin saglayabilecegi
biiyime destegi, yaralanmadan sonra gecen siire
ve yaralanma sonrasi sinir uglar1 arasindaki mesa-
fe arttikca azalir. Bu da periferik sinir yaralanmasi
sonrasinda bireyin sinir rejenerasyonu ve fonksi-
yonel kazanim konusunda zamana kars1 miicadele
ettigi anlamina gelmektedir.®

lyilesme Mekanizmasi

Periferik sinir hasarimi takiben néron goévdesin-
de, hasar bolgesinde ve sinir tarafindan inerve
edilen organlarda Wallerian Dejenerasyonu ola-
rak tanimlanan ve 6nceki boliimlerde agiklanan
molekiiler ve hiicresel diizeyde bazi degisiklikler
gozlenir.’ Bu degisiklikler, aksonal rejenerasyonu
stirdiirmek i¢in miyelin kilifin1 ve miyelinle iliskili
glikoproteinleri ortamdan temizleme siirecini de-
vam ettirir. Yaralanmadan sonraki ilk birkac saat
icinde, Schwann hiicrelerinden yaralanma bol-
gesine salgilanan fosfolipazlarin ekspresyonu mi-
yelini yok etmek icin baslatilir.® Ayrica Schwann
hiicreleri ve makrofaj aktivasyonu ve ortamda-
ki atik maddelerin temizlenmesinin ardindan
Schwann hiicreleri Biingner bantlar seklinde bir
dizi olusturarak rejenerasyon icin uygun bir or-
tam hazirlanir.>*6

Fizyoterapi ve Rehabilitasyonda Elektrik Stimilasyonu igin Klinik Anahtar

Periferik sinir yaralanmasindan sonra iyilesme
mekanizmasi olarak ortaya cikan inflamatuar ya-
nit1 sonlandiran mekanizmalar heniiz tam olarak
aydinlatilamamustir. Ancak interlkin (IL)-10 gibi
anti-inflamatuar sitokinlerin salimimi sayesinde
anti-inflamatuar siirece gecis saglanabilmektedir.®
Uzun yillardan beri kaydedilen gelismelere rag-
men sinir noropatofizyolojisi agisindan klinik re-
habilitasyon uygulamalari heniiz istenilen diizeye
ulasamamigtir.*®

Kok Hiicre Tedavisi

Periferik sinir hasar1 sonrasi uygulanan kok hiicre
tedavisinin amaci aksonal rejenerasyon i¢in ideal
bir ortam olusturmak ve bu ortami uzun siire de-
vam ettirmektir. Kok hiicre tedavisi ile ilgili olarak
ideal kok hiicrelerin kolay erisilebilir olmasi ve in
vivo hayatta kalabilmesi gerekmektedir.? Hasarl
periferik sinir bolgesine kok hiicre tedavisi uygu-
landiktan sonra, bu kék hiicreler uygun cevresel
kosullar altinda cogalmaya ve hedeflenen hiicre
tipine farklilagmaya baslar (Sekil 8.2B ve 8.2B).” Kok
hiicre tedavisi ayni1 zamanda hasarli bélgedeki re-
jeneratif ortami da destekler.® Kok hiicreler hasar-
1 néronlarn yenileme ve glial destek hiicrelerinin
sayisini artirma potansiyeline sahiptir.> Kok hiicre
tedavisi i¢in farkli tedavi kaynaklar1 ve uygulama
sekilleri bulunmaktadir. Bunlar arasinda embriyo-
nik, noral, mezenkimal ve yapay kok hiicre tedavi-
leri yer almaktadir.?8
Embriyonik kok hiicre tedavisinin 6nemli
avantajlar1 olmasina ragmen dezavantajlar1 da var-
dir. Bunlardan en 6nemlisi teratom ve noroblas-
tom adi verilen tiimorlerin gelisme riskidir. Ayrica
embriyonik kok hiicre tedavisi uygulamalarinin
kaynaklarinin sinirli olmasi bu yonteme erisimde
sorunlara neden olmaktadir. Embriyonik kék hiic-
relerin periferik sinir hasari sonrasi siyatik sinire
uygulanmasi ile Schwann hiicrelerine farkhlasa-
bildigi ve boylece aksonal rejenerasyon sagladi-
g1 tespit edilmistir. Ayrica immiinolojik dlctimler
embriyonik kok hiicrelerin hayatta kaldigini ve si-
nir hasar1 sonrasi rejenerasyon icin potansiyel bir
tedavi yontemi oldugunu gostermistir.>®
Alternatif bir yontem olarak, noral kok hiicre-
ler noronlara ve glialara farklilagma potansiyeline
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Sekil 8.2 A. Kok hiicre elde etme, B. Kok hiicre farklilasmasi.

sahiptir. Ancak noral kok hiicreler insan beyninin
subventrikiiler bolgesinde ve hipokampiisiinde
bulunur ve sinirh farkhilasma yeteneklerine sahip-
tir. Ayrica noral kok hiicrelerin bulunduklar: bolge-
ye erisimin getirdigi riskler nedeniyle ¢ikarilmasi
da 6nemli sorunlara yol acabilmektedir. Ek olarak,
noral kok hiicre tedavisi potansiyel olarak nérob-
lastom gibi tiimo6ral durumlara neden olabilir.*®

Mezenkimal kok hiicreler kan, yag dokusu, go-
bek kordonu, tendon, sag kokii ve dis pulpas gibi
cesitli kaynaklardan elde edilebilmektedir. Gii-
niimiizde mezenkimal kok hiicre uygulamalar
kemik iligi, yag dokusu, fetiis, sa¢ folikiilii, deri ve
dis pulpas: kaynaklidir. Mezenkimal kok hiicreler
¢ok cesitli tiplere farklilasma yetenegine sahiptir.
Mezenkimal kok hiicrelerin uygun uygulama ile
noéronlara veya Schwann hiicrelerine doniisebilme
kapasitesi sinir rejenerasyonu i¢in énemli bir po-
tansiyel olusturmaktadir.®

Yapay kok hiicre tedavisinin kullanimi son yil-
larda giderek artmaktadir. Yapay kok hiicreler so-
matik hiicrelere farklilasmanin yani sira néral hiic-
relere de farklilasma potansiyeline sahiptir. Ancak
yapay kok hiicre tedavisi, diisiik etkinligi nedeniyle
su anda yalnmizca hayvan modellerinde kullanil-
maktadir. Yapay kok hiicre tedavisi gelecekte in-
sanlardaki uygulamalar icin 6nemli bir potansiyele
sahip olabilir.*®

Norokimya
Periferik sinir hasar1 sonras1 néronal olmayan hiic-
reler tarafindan iiretilen polipeptitler sayesinde,

Embriyonik kok kiiltiirii
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herhangi bir hiicreye doniisebilir

Kan Hiicresi Sinir Hiicresi

Karaciger Hiicresi

rejenere olmaya calisan sinirlerin hayatta kalmas,
biiyiimesi ve yonlendirilmesi amaclanmaktadir.
Sinir biiylime faktorii, glial hiicre kaynakli nérot-
rofik faktor, vaskiiler endotelyal biiyiime faktori,
fibroblast biiylime faktorii, neuregulinler, pleiotro-
fin, insiilin benzeri biiyiime faktorleri, IL-1 ve IL-6
dahil olmak tizere cesitli faktorler periferik sinir re-
jenerasyonuna yardimci olur.?

Aksonal Rejenerasyon

Saglikl bir periferik sinirde aksonlar ve Schwann
hiicreleri birbirlerine sinyal gonderir. Bu sinyal-
lesme baglantinin fonksiyonel kalmasini saglar.
Bu nedenle basarili bir sinir rejenerasyonu icin
saglikli bir sinyalin yeniden kurulmasi gereklidir.!
Denervasyondan sonra sinir rejenerasyonunun
gerceklesmesi icin aksonun retrograd proksimal
dejenerasyonunun meydana gelmesi gerekir. Bir-
kac hafta icinde rejenere olan sinir lifleri, yaralan-
ma bolgesinden dejenerasyonun proksimal veya
retrograd bolgesine dogru rejenere olur.’
Aksonlarin uzamasi icin elverisli bir ortamin
varligl, néronal olmayan hiicrelerin etkisi ve néro-
nun icsel biiylime kapasitesi de dahil olmak {ize-
re bircok faktér aksonal rejenerasyon yetenegini
belirler.’ Bunlarin yani sira sinirsel gerilim, yara-
lanma bolgesini de igeren fiziksel aktivite diizeyi,
kanser hastaligi icin kullanilan kemoterapi ilaclari,
yiiksek kan sekeri konsantrasyonu ve biyomeka-
nik, fizyolojik ve metabolik degiskenler de rejene-
rasyon iizerinde etkilidir.’ Testosteron ve progeste-

Rejenere Sinir Fizyolojisi
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ronun periferik sinir hasar1 sonrasi sinir iyilesmesi
tizerindeki etkileri kadin ve erkeklerde karsilasti-
rildiginda, aksonal biiylimenin erkeklerde daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ayrica, ilerleyen yasla
birlikte aksonal rejenerasyon kapasitesinin biiyiik
olclide korundugu bildirilmistir. Ancak Wallerian
Dejenerasyonu kapasitesi ve sinir uglarinin temiz-
lenme kapasitesi azalmaktadir.'

Rejenere olmaya baslayan aksonlar hedef do-
kuya veya distal sinir hedefine 3 farklh sekilde uza-
nir. ilk olarak merkezi aksonu gevreleyen Schwann
tiipleri icinde bir uzamim meydana gelebilir. ikin-
ci olarak periferik sinirin distal ucundaki otogreft
veya allogreft icindeki tiipler yardimiyla uzanim
goriilebilir. Ugiincii olarak proksimalden distale
dogru yonelen bir aksonal uzanim néral olmayan
bir ortamda meydana gelebilir.!

Ancak bazen sinir rejenerasyonu gerceklesse
bile periferik sinir liflerinin normal gorevlerine
devam etmesi zorlasir.’ Ekstremite hareketleri si-
rasinda normal bir periferik sinir, uzunluk ve geri-
limdeki farkliliklara uyum saglayarak cevre doku-
lara dogru kayar. Ancak uzun siireli dejenerasyon-
da gelisen fibr6z doku nedeniyle normal gerilimini
korumaya calisan periferik sinirler yeterli gerginli-
ge sahip olamadiklar icin yetersiz mikrosirkiilas-
yona sahip olabilirler.! Bu durum rehabilitasyon
siirecinde aksonal rejenerasyon icin engel olarak
diistiniilmelidir.

Vaskiiler Degisiklikler

Vaskiiler yap1 da sinir rejenerasyonunun destek-
lenmesinde kritik 6neme sahiptir. Periferik sinirle-
rin diisiik oksijen kosullarina kars1 duyarhiligi diger
viicut dokularina kiyasla periferik sinir cevresin-
deki kapiler damarlar arasindaki mesafenin daha
fazla olmasi nedeniyle dolasimsal 6zelliklerinden
kaynaklanmaktadir."!

Periferik sinir yaralanmas: sonrasi sinir reje-
nerasyonu amactyla gelisen noérovaskiiler uyum,
Schwann hiicrelerinin yaralanma bdlgesine go-
clinden onceki vaskiilarizasyon agisindan biiyiik
onem tasimaktadir. Periferik sinir sistemindeki
glial hiicreler, yenilenmeye c¢alisan sinirin akso-
nal filizlenmelerini ilgili hedef organlara yonlen-
dirmek i¢in yeni olusan damarlar1 kullanir. Bu da
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hem vaskiiler hem de néronal hiicre sistemlerinin
sinir rejenerasyonunun erken asamasindan itiba-
ren birbirleriyle yakin iliski icinde oldugunu gos-
termektedir.!

Miyelin Kilifin Rejenerasyonu

Sinir rejenerasyonunu ve fonksiyonel iyilesmeyi
etkileyen bir diger durum da miyelinizasyondur.?
Periferik sinirdeki miyelin, miyelinle iligkili gli-
koprotein gibi molekiiller igerir ve akson gelisimi-
nin bozulmasini 6nler. Bu nedenle, denervasyon
sonras! rejenerasyon icin miyelin kilifinin miim-
kiin oldugunca erken temizlenmesi daha hizl reje-
nerasyon icin hayati 6nem tasimaktadir.'

Bilindigi tizere Schwann hiicreleri, néronal
hiicrelerdeki miyelin esansiyel proteinlerini ve
cesitli miyelin proteinlerini sentezleyerek miyelin
olusturma potansiyeline sahiptir. Kok hiicre uygu-
lamalari ile Schwann benzeri hiicrelere farklilagan
dokularin rejenere periferik sinirleri miyelinles-
tirme potansiyeline sahip oldugu belirlenmistir.>®
Benzer sekilde, kemik iligi kaynakli kok hiicre uy-
gulamasinin, periferik sinir hasar1 sonrasi rejene-
rasyon sirasinda miyelin faktorlerini ve mesajci
ribontikleik asidi serbest birakarak aksonlardaki
miyelinizasyonu destekledigi bulunmustur.'

Biiyiime Faktorleri

Periferik sinir hasarindan sonra hiicre gévdesin-
de sinir iletimi ile iligskili maddelerin sentezinde
azalma, aksonal biiyiime ile iligkili proteinlerin ve
hiicre yapisini olusturan maddelerin sentezinde
ise artis egilimi goriiliir. Ayrica bu siiregte iyon ve
membran uyarilabilirliginde degisikliklere neden
olan baz1 genlerin saliniminda artis ya da azalma
olmaktadir.! Periferik sinir rejenerasyonunda bii-
ylime faktorlerinin kullanimi heniiz yeterince acik-
liga kavusturulmamistir. Norotrofin-3 periferik si-
nirlerde norit biiylimesini artirirken, Siyatik sinir-
lerin kesilmesinden sonra fonksiyonel iyilesmeyi
artirmada etkisizdir. Benzer sekilde, beyin kaynakl
ve noral biiytime faktorleri gelismekte olan perife-
rik sinir rejenerasyonunu etkilememektedir."
Yaralanma bolgesinde epindriyum, perinori-
yum veya endondriyumda fibroblastlarin cogalma-
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sina bagl olarak olusabilen skar dokusu, rejenere
olmaya calisan aksonlar i¢cin mekanik bir bariyer
olusturur. Skar dokusu nedeniyle aksonlar1 igeren
endondriyal kahiflarin biiziilmesi ve yaralanma bol-
gesinde noroma olusumu zemin hazirlar. Ancak
periferik sinir rejenerasyonu agisindan melatonin
salgisi, yaralanma bolgesinde anti-inflamatuar et-
kisi ve hasarli bélgede noroprotektif ve skar azaltici
etkisi ile aksonal rejenerasyon iizerinde uyarici et-
kilere sahiptir.® Benzer sekilde, glial hiicre kaynakli
norotrofik faktér (GDNF) ve nérotrofin 4-5'in pe-
riferik sinirde rejenerasyonu destekledigi, rejene-
re akson sayisini artirdigl ve boylece yaralanma
bolgesinde fonksiyonel iyilesmeyi iyilestirdigi be-
lirlenmigtir."* Yaralanma bélgesine uygulanan bir
kemoterapi iiriinii olan doksorubisin, yaralanma
bolgesinde skar dokusu olusum indeksini ve skar
yogunlugunu azaltir.® Ayrica kok hiicre tedavisi,
biiyiime faktorii salgilanmasini ve ekstraseliiler
matriks iiretimini artirarak Schwann hiicrelerinin
aktivitesini artirir.> Bu durum, periferik sinir yara-
lanmalarindan sonra iyilesme mekanizmalarinda
ve sinir rejenerasyonunda melatoninin ve potan-
siyel kemoterapi {iriinlerinin 6nemini ortaya koy-
maktadir.

Elektrofizyolojik Olciimler

Bir 6nceki béliimde denervasyon sonrasinda dii-
zenli araliklarla elektrodiagnostik testler yapil-
masinin tedavi ve yaralanma prognozu acgisindan
onemi aciklanmisti. Elektrodiagnostik testlerin
birincil amaci, bir sinir hasarinin olasi sonucunu
anlamak ve boylece tedavi eden fizyoterapistin
tedavi seceneklerini planlamasina yardimci ol-
maktir.

Periferik sinir yaralanmasindan sonra sinir re-
jenerasyonunun tiim asamalarini anlamak, en uy-
gun tedavi yontemlerini belirlemek ve sonuclari
dogru yorumlamak icin gereklidir. Sinir yaralan-
masindan tam iyilesmeye kadar aksonal rejene-
rasyon, hedef organlarin reinervasyonu ve fonk-
siyonlarin geri kazanim gibi asamalar vardir.™ Bu
asamalardan ilki olan aksonal rejenerasyon siireci
genellikle yaralanmadan sonraki ilk birkag ay icin-
de gerceklesir. Bilindigi gibi akut donemden sonra
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bir periferik sinirde tam sinir dejenerasyonu varsa
Faradik akimin uygulanmasi ile kastan kasilma ya-
nit1 alinamaz. Ancak Galvanik akima verilen yanit
uzun siirelidir. Subakut ve kronik dénemlerde ara
degerlendirmeler yapilarak aksonal rejenerasyo-
nun saglanip saglanmadig tespit edilmeye calisi-
Iir."s Uygun hedefe ulasan rejenere aksonlar genel-
likle standart iletim 6zelliklerini yeniden kazanir
ve sonucta akson ¢ap1 ve miyelin kalinhginda artig
meydana gelir. Rejenerasyonun son asamasinda,
ince motor kontrol ve duyusal ayrim gibi karmasik
fonksiyonlarin yaralanma oéncesi durumuna geri
dondiiriilmesi ve fonksiyonel durumun optimize
edilmesi amagclanir.* Ancak periferik sinir rejene-
rasyonu saglanmis olmasina ragmen sinir iletim
hiz1 yavas ve kademeli olarak artmaktadir. Yapilan
incelemelerde, periferik sinir rejenerasyonundan
sonra sinir iletim hizi yavas bir sekilde artmakta,
dort yil icinde ortalama iletim hizi degerinin yal-
nizca %60'1ma, 16 yil sonra ise ortalama %85'ine
ulagmaktadir.®

Rejenerasyonu Etkileyen
Faktorler

Periferik sinir hasar1 sonrasi iyilesmeyi hizlandir-

mak icin rejenerasyonu etkileyen faktorleri bilmek

ve uygun cerrahi ve terapotik yaklasimlari belirle-

mek esastir. Bu baglamda, akson rejenerasyonu-

nun derecesini ve nérolojik iyilesmeyi etkileyen

faktorler sunlardir;'s"

o Sinir yaralanmasinin tipi

o Cinsiyet ve yas

e Hasarl sinirlerde aksonal rejenerasyonunun
desteklenmesi

o Cerrahi miidahale olmadan fonksiyonel resto-
rasyonun saglanmast

o Cerrahi miidahale ile fonksiyonel restorasyon -
anastomoz

o Norotrofik/trofik cevre

o Fizyoterapi ve rehabilitasyon protokolii

¢ Uygun alam tipi ve parametreleri (6rn. frekans,
siire, genlik) ile elektrik stimiilasyonu uygula-
masl

o Hasarli sinir uglari arasindaki mesafe uzunlugu

o Otogreft kullanilip kullanilmadig:.

Rejenere Sinir Fizyolojisi
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Sinir iyilesmesini sinirlayan faktorlerin basinda

asagidaki faktorler gelmektedir;'"19

o Duyusal sinir fonksiyonu kaybi

o Yanls Schwann hiicre fenotipi

« Inflamasyon

o Nekroz

o Hastanin yastyla birlikte azalan iyilesme

o Sigara kullanimi

o Eglik eden vaskiiler yaralanmalar

e Schwann hiicrelerinin yaglanmasi

o Lezyon bolgesinden hedef organa olan uzaklik

o Sinir hasar ile onarim arasinda gecen siirenin
artmasi ile noronal rejenerasyon yeteneginin
kayb1

o Elektrik stimiilasyonunun asir1 veya yanlis uy-
gulanmasi

o Beslenme yetersizligi.

Norotrofik Faktorlerin
Fonksiyonu

Schwann hiicrelerinin periferik sinir hasarindan
sonra yenilenen aksonlar1 hedefe yonlendirmesi
hayati 6nem tasimaktadir. Schwann hiicrelerinin
bu 6nemli rollerinden biri de norotrofik faktorler
icin kaynak hiicre olmalaridir.®* Yeni filizlenen
aksotomize motor néronlarin ve denerve Schwann
hiicrelerinin sinir rejenerasyonunu desteklemek
icin yeterli miktarda endojen nérotrofik faktore
sahip oldugu unutulmamalidir.”® Yenilenen akson-
larla temas halindeki distal glidiik nérotrofik faktor
salinimini daha da artirarak Schwann hiicre proli-
ferasyonunun ikinci asamasini uyarir. Yaralanma-
nin distalindeki periferik sinir parcasindan kéken
alan Schwann hiicreleri rejenerasyon icin en etkili
substratlardir. Schwann hiicreleri tarafindan salgi-
lanan Sinir Bitytime Faktorii (NGF) de dahil olmak
lizere tim biiylime faktorleri, néronal hiicre ad-
hezyon molekiillerini (NCAM) artirarak rejeneras-
yonu destekler.?!

Norotrofik faktorlerin aksonlar: etkileme me-
kanizmasi net olarak bilinmemektedir. Bununla
birlikte, aksonlar bu norotrofik uyaranlara seci-
ci olarak yanit verir ve motor veya duyusal hedef
organa dogru biiyiir.'* Sitokinler ve biiyiime fak-
torleri benzer olmakla birlikte, sitokinler indiik-
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lenebilirken, biiylime faktorleri yapisaldir. Biiyii-
me faktorlerinden nérotrofik faktorler gelisim ve
olgunlasmay1 tesvik eder ve ndéronal aktivitenin
rejenerasyonunu etkiler. Trofik proteinler, 6zellik-
le NGE beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF),
Norotrofin-3 ve Norotrofin-4, hedef dokularda sen-
tezlenir ve noronun arka yiizeyine retrograd olarak
tasinur.'*?? Ortama eksojen trofik faktorlerin eklen-
mesi, tasinmanin ciddi sekilde hasar gordiigi de-
jenerasyondan sonra rejenerasyona katkida bulu-
nabilir. Norotrofik fakt6rler ayni1 noérondaki diisiik
ve yiiksek afiniteli tirozin kinaz (trk) reseptorlerine
baglanarak igsellestirilir. NGF trkA'ya, Norotrofin-3
trkC’ye, BDNF ve Norotrofin-4 ise trkB’ye bagla-
nir.?!

ister duyusal ister motor olsun, periferik sinir
lifleri yaralandiginda, bazi norotrofik faktorler ar-
tar.” Siliyer Norotrofik Faktor, akson yikimim taki-
ben motor néronlarin hayatta kalmasini saglarken,
BDNF artar.*?' Bir baska norotrofik faktoér olan Lo-
semi Inhibitér Faktor, duyusal ve sempatik néron-
larin hayatta kalmasim saglar.'® GDNF duyusal ve
motor Schwann hiicrelerinin miyelin onarimini
saglar, hiicre cogalmasini uyarir ve hayatta kalma-
larini saglar.?*

Fonksiyonel Duyusal iyilesme

Periferik sinir yaralanmalarindan sonra, motor
liflerin yani sira duyusal aksonlar da bir rejeneras-
yon yanit1 olusturarak reinervasyon siirecine girer.
Aksonlarin yanlis yonlendirilmesine bagh reiner-
vasyon, afferent sinirlerde ¢ok yaygindir ve motor
sinirlere kayasla duyusal sinirlerde neden bu kadar
yaygin oldugu belirsizligini korumaktadir. Ne yazik
ki, cahismalar duyusal iyilesmeye gerekli ilgiyi gos-
termemekte ve daha ¢ok motor fonksiyona odak-
lanmaktadir.'®** Ancak kas fonksiyonunun koordi-
nasyonu, refleks aktivitenin ve tonusun diizenlen-
mesi i¢in kasin duyu aferentlerinin yenilenmesi
de gereklidir. Duyusal geri bildirim siirecindeki en
onemli faktor duyusal hedefin varligidir. Aksonlar
norotrofik faktorler araciligiyla hedefe yonlendiri-
lirken, hedefin yoklugunda yenilenen aksonlar ya
noéromalar olusturur ya da hatali hedeflerin anor-
mal sekilde uyarilmasina neden olur.'® Otonomik
liflerin noéroma ve hatali hedef uyarimu ile birlikte
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etkisi toplu olarak hipersensitizasyona yol acabi-
lir.'” Artan Euregulin-1/ErbB sinyali ve gabapentin
salgis1 remiyelinizasyonu artirir ve hiperaljeziyi
azaltir.’® Dogru duyusal rehberlik ile sinir yaralan-
malarindan sonra sinirde somatosensoriyel uya-
rilmis potansiyelde artis gozlenir.'"* Duyu néronlar
trk reseptorii igermez, ancak bunun yerine rejene-
rasyon siirecinde Transforming Growth Factor-b
ailesinden GDNF reseptoriiniin sinyal iletim bi-
leseni olan Ret riboniikleik asit (mRNA) ekspre-
se eder. Ret reseptorleri dzellikle kiigiik duyusal
noronlarda bulunur.*

Periferik sinir hasarindan sonra da kortikal de-
gisiklikler meydana gelir. Bu nedenle, fonksiyonel
duyusal geri doniis icin duyusal yeniden egitim sii-
reci icinde asamali kortikal diizenleme gereklidir.
Siiregte hem saglikli duyu alanlarinin korunmasi
hem de hasar 6ncesi durumuna getirilmesi hedef-
lenir. Egitim ile duyusal kortikal alanin kiiciilmesi
ve baska alanlar tarafindan isgal edilmesi engel-
lenmeye caligilir.>***

Fonksiyonel Motor iyilesme

Motor sinir rejenerasyon siirecinde sadece norot-
rofik faktorler degil, rejenerasyonla ilgili genlerin
ifadesi de rol oynar. Bununla birlikte, artan Bii-
yiime iliskili Protein 43 (Gap43), Cap23, tubulin
beta 2A (Tubb2a), kii¢iik prolin bakimindan zen-
gin protein 1A (Sprrla), fibroblast biiyiime faktorii
ile indiiklenebilir 14 (Fn14), n6rogelisim proteini
1 benzeri 1 (Ndell) ve gecici reseptor potansiyel
kanali 4 (Trpc4) gen ekspresyonu ile yaralanma
sonras! rejenerasyonu destekleyen transkripsiyon
faktorleri arasindaki baglanti kurulmamistir.>> Bu-
nunla birlikte, yaralanma sonrasi 1s1 sok proteini
27'nin (Hsp27) varligt hem motor hem de duyusal
noronlarin soma ve aksonlarinda tanimlanmustir.
Hsp27 proteininin indiiklenmesi bu noronlarin
apoptozunu Onler ve aksonal biiylimeyi destek-
ler.® Periferik sinir patolojilerinden sonraki siirec-
te rol oynayan purinerjik reseptorlerden biri olan
P2X reseptorleri, sinaptik iletim, néromodiilasyon
ve noroinflamatuar yanitta rol oynar. Ozellikle sinir
hasarina yanit olarak artis gosterir.'* Schwann hiic-
releri, miyelin kiliflar1 olusturmanin yani sira mo-
tor noronlara destek ve beslenme saglayarak kendi
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mikro cevrelerinin dengesini diizenler. Schwann
hiicreleri tarafindan nérotrofik faktorlerin salgi-
lanmasi néronal sagkalimi ve pozitif sinaptik plas-
tisiteyi destekler. Ozellikle, BDNF hiicresel miyeli-
nizasyonu hizlandirir ve kalin bir miyelin kilifinin
olusumunu indiikler. BDNF salgilanmasini artiran
ana faktor, Schwann hiicrelerinin lizozomlarinda
zenginlestirilmis olan P2X4R'mnin ekspresyonu-
dur.’®

Uzun Siireli Degisiklikler-
Rejenerasyon Siirecindeki
Olaylar

Bir 6nceki boliimde periferik sinir dejenerasyon
siireci ayrintih olarak tanimlanmisti. Dejenerasyon
siireci miidahale edilmeyen spontan siirecin rutin
bir sonucu olsa da aksonal rejenerasyon sinirl 6l-
c¢lide kendiliginden gergeklesir ve destekleyici uya-
ranlara ihtiya¢ duyulur. Aksonal rejenerasyon ile
hedefe ilerleyen aksonlar hedefi reinerve eder ve
fonksiyonel baglantilar kurarak hasarl distal gii-
diik yapisal ve fizyolojik olarak normallesir.®

Proksimal giidiikten ¢ikan akson filizleri dener-
ve tiiplere girip rejenerasyonu baslatmadan once
gizli bir gecikme vardir. Bunun bir nedeni aksonal
tasima yoluyla proteinlerin yavas yenilenmesi, di-
geri ise kondroitin siilfat proteoglikan inhibisyonu-
dur. Endonéral tiip de bozulmussa Schwann hiic-
relerinin yaralanma bélgesine gé¢ etmesi zaman
alir. Aksonal filizler proksimal ve distal kisimlar
arasinda hangi yonde dallanacagina karar vereme-
yebilir ve bazen proksimal giidiige dogru yonlendi-
rildigi icin distal giidiige ulasmas1 oldukca yavas ve
kademeli olabilir.*

Yaralanmadan 2-3 hafta sonra, motor noronlar
aksonlarini rastgele filizlendirir, bazen uygun mo-
tor noronlara ve bazen de uygun olmayan duyusal
liflere dogru filizlenir. Bu uygun olmayan kombi-
nasyon degistirilemezse 3 hafta sonra sabit kalir.
Motor norona o6zgii norotrofik faktorlerin RNA
seviyeleri iki hafta icinde zirveye ulastiktan sonra,
saglam kalan motor noéronlar 10 hafta icinde uygun
motor nérona dogru filizlenir.*” Ancak fonksiyonel-
lik kazanmak i¢in rejenerasyonu engelleyen siire¢-
ler devam eder. Sinir yaralanmasindan sonra fonk-

Rejenere Sinir Fizyolojisi
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siyonel iyilesmenin zorluklarindan biri aksonlarin
yanlis hedefe yonlendirilmesinin diizeltilememe-
si, ikincisi ise ndronal rejeneratif kapasitede uzun
siireli bozulma ve kronik denervasyonun aksonal
rejenerasyonu azaltmasidir. Denerve Schwann
hiicrelerinin biiylimeyi tesvik eden fenotipleri za-
manla azalir.*

Rejenerasyon Siirecinde
Noroplastisite

Periferik sinir yaralanmasindan sonra iyilesme
sadece saglam aksonlarin filizlenmesiyle destek-
lenmez. Ayn1 zamanda spinal kord, beyin sap,
raphe cekirdekleri, talamus ve kortekste farkl
seviyelerde fonksiyonel ve yapisal degisiklikler
meydana gelir ve haritalama periferden merkeze
dogru yeniden diizenlenir.” Bu nedenle, motor ve
duyusal fonksiyonlarin kazanilmasinda, basit bir
rejenerasyon taniminin otesinde alternatif me-
kanizmalarin entegre edilmesi esastir. Bu siirecin
dogru yonetilebilmesi icin olusacak noroplastik
degisikliklerin iyi bilinmesi gerekir. Sinir hasarin-
dan sonra hizla ortaya cikan akson filizlenmesi
hem uygun hem de uygun olmayan baglantilar
kurar. Tiim baglantilarin uygun sekilde kuruldu-
gunu gosteren tam rejenerasyon siirecinde bile
merkezi sinir sisteminde de kalic1 ve hizl degi-
siklikler meydana gelir. Rejenerasyon siirecindeki
bu merkezi reorganizasyon, inervasyon hatalarini
telafi etmeye calisir. Eger denervasyon gercekle-
sir ve telafi mekanizmasi devreye girmezse, hatali
baglantilarin merkezi temsili gii¢lenir ve motor
kontrol ve duyudaki fonksiyon kroniklesir. Bu du-
rum denervasyon plastisitesi olarak adlandirilir
ve rejenerasyona olumsuz yansir. Ozellikle yetis-
kinlerde zayif plastik kapasite reinervasyon son-
ras1 iyilesmeyi ve rejenerasyon hatalarini azaltir.
Bu nedenle olumsuz néroplastisite uygun teknik-
lerle bir an 6nce rejeneratif plastisiteye dontistii-
riilmelidir.® Lokal sinir rejenerasyonu i¢in vagal
sinir stimiilasyonu, sinir biiyiime faktorleri, ase-
tilkolin dahil néromodiilatérlerin salinimini uya-
ran elektrik stimiilasyonu gibi uygulamalar siklik-
la kullanilmaktadir.?*2®
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Noral gelisim siirecinde var olan akson biiyiime
mekanizmasi, yetiskin sinir sisteminde etkinligini
kaybeder ve periferik sinir lezyonu ile yeniden ak-
tive olur. Intrinsik bilyiime programlarim aktive
ederek aksonlarin dogru yonlendirilmesi, sinir re-
jenerasyonuna ve fonksiyonel iyilesmeye katlada
bulunur.>*?* Bu siirecte yeni aksonlarin olusumu,
biiylimesi, uzamasi ve ydnlenmesi icin ante- ve ret-
rograd iletim s6z konusudur.*® Schwann hiicreleri
aksonal rejenerasyonu kolaylastirirken, Schwann
hiicrelerine benzer yapilara farklilagsan kok hiicre-
ler néronlarin hayatta kalmasini destekleyebilir.>*!
Salgilanan biiyiime fakto6rleri [c-Jun, GDNEF, BDNE
norotrofin-3, artemin, NGE Vaskiiler Endotelyal
Biiyiime Faktorii vb] sadece aksonal filizlenmeyi
degil aym1 zamanda kapiller filizlenmeyi de ko-
laylastirarak anjiyogenezi destekler.***' Sinir reje-
nerasyonunun derecesi, sinirin lokal c¢evresinin
fonksiyonel destegine baghdir, ancak sinir onarim
programi ¢cok karmasiktir.?303!

Yiiksek miktarda protein sentezi, aksonal filiz-
lenmeyi kolaylastiran biiytime konilerinin gelisimi
icin gereklidir.** Bir aksonun onarim ve rejene-
rasyon i¢in 3000 mRNAnin yani sira ribozomlar
ve Golgi aparat1 icermesi, bunun ¢ok zor olmaya-
cagin1 gostermektedir. Ancak yaralanma sonrasi
boélgedeki inflamatuar kalintilarin temizlenmesi
rejenerasyon siirecini hizlandirir. Rejenerasyon
giinde 1 mm hizla ilerlerken, 1 cm’lik bosluklar
doldurabilir. Schwann hiicreleri zamanla rejene-
rasyon sinyallerine yanit vermeyi birakirken, dis-
tal rejenerasyon sansi azalir, bircok vakada sadece
proksimal rejenerasyon saglanabilir.?®

Enerji Tiiketimi ve
Mitokondriyal Davranis

Periferik sinir hasarindan sonra, aksonlar giiclii
rejeneratif bir kapasite sergiler. Ancak, bu siirec-
te gerekli enerjinin saglanmasi icin en 6nemli
organellerden biri mitokondridir.** Rejenerasyon
siireci sirasinda mitokondriyal yogunluk artarak
oksidatif stresi azaltir.’>* Artan mitokondriyal
boliinme ile birlikte hasarli aksonlarda bahsedi-
len etkilerin kapasitesi artar ve akson iyilesmesi
hizlanir.*
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Sinir Rejenerasyon Siirecinde
Elektrik Stimiilasyonu

Periferik sinir rejenerasyonu merkezi rejeneras-
yona gore ¢ok daha basarili olsa da reinervasyonu
engelleyen faktorler periferik sinirde rejenerasyon
siirecini zorlastirmaktadir. Cerrahi uygulamalar
mutlak rejenerasyon icin tek basina yeterli olma-
makta, yeni olusan aksonal filizlenmelerin uzun
mesafeler kat ederek hedef organa ulagsmasi icin
hizlandirici miidahalelere ihtiya¢ duyulmaktadir.®
Sinir hasar1 sonrasi rejenerasyonu hizlandirmak
icin kullanilan alternatif bir yontem olan elektrik
stimiilasyonu, 6zellikle cerrahi sonras: motor, du-
yusal ve otonom problemlerin tedavisinde kulla-
nilmaktadir.*®

Elektrik stimiilasyonu ile birlikte uyarilan bol-
geden retrograd olarak {iretilen aksiyon potansi-
yelleri intrandronal siklik adenozin monofosfati
(cAMP) artirarak rejeneratif genlerin ve nérotrofik
faktorlerin ekspresyonunu ve artisini hizlandirir.
Dolayisiyla hasarli bolgede aksonal filizlenme hiz-
lanir, miyelinizasyon artar ve sonug olarak rejene-
rasyon saglanir.’%

Elektrik stimiilasyonunun yaralanma sonra-
s1 erken donemde kullanilmasi1 6nemlidir. Ayrica
elektrik stimiilasyonunun gecikmis sinir onarimi
sonrasinda rejenerasyonu destekledigi bildiril-
mektedir. Erken donemde tek seanslik elektrik
stimiilasyonu uygulamalar1 bile rejeneratif etkiye
sahip olabilmektedir.*"*® Onarim bélgesine uygula-
nan elektrik stimiilasyonu, rejenerasyonu uyarmak
icin kisa siireli ve diisiik frekansh olmalidir.?**"37
Bir saat boyunca uygulanan 20 Hertz elektrik sti-
miilasyonunun aksonal rejenerasyonu fasilite et-
tigi bildirilmektedir.*>*” Motor sinirlere uygulanan
stimiilasyonun siiresi de “Reinerve Kas Fizyolojisi”
boliimiinde agiklandig: gibi 6nemlidir. Motor sinir
stimiilasyonu giiniin %5’inden az uygulanirsa kas
lifleri hizh glikolitik liflere doniisiir ve motor sinir
stimiilasyonu giiniin %50’sinden fazla uygulanirsa
kas lifleri yavas oksidatif liflere doniisiir.”

Gecikmis Rejenerasyon

Sinir yaralanmalarindan sonra, denervasyonun
uzamasl, distal giidiigiin kollajenizasyonu, mo-

Rt Co-funded by the
W Erasmus+ Programme
W of the European Union

tor son plak kaybi gibi nedenlerle rejenerasyo-
nunun gecikmesi sirasinda olusan fibréz doku,
rejenerasyon potansiyelini azaltir ve fonksiyonel
iyilesmenin zayif kalmasina yol agar.’® Schwann
hiicrelerinin kronik denervasyonundan sonra, ya-
ralanma bolgesindeki bilylime ortami bozulur ve
hedef organlarda dejeneratif degisiklikler meyda-
na gelir.®® Schwann hiicreleri normalde bdlgedeki
makrofajlarla birlikte distal pargalanmig aksonal
yapilarin temizlenmesini saglar. Akson parcalari
temizlenemezse, bu parcalar aksonal rejenerasyo-
nu inhibe ederek aksonal biiylimenin gecikmesine
neden olur.* Zaten giinde 1 mm gibi yavas bir hiza
sahip olan periferik sinir rejenerasyon hizi daha da
yavaslar ve noronlarin diisiik rejeneratif kapasitesi
daha da azalir.'3"%

Proksimal yaralanmalardan sonra daha fazla
fonksiyonel iyilesme gerektiren uzun sinirler, daha
uzun mesafede aksonal biiylime gerektirir, bu da
rejenerasyonu geciktirir. Aksotomi uzar ve kro-
niklesirse noronlarin yenilenme kapasitesi 6 aylik
siirede normalin %33'tine diiser.*” Benzer sekilde,
uzun stireli denervasyon fonksiyonel iyilesmenin
oniindeki en biiyiik engellerden biridir.*

Elektrik Stimiilasyonu Rejenerasyonu
Onler veya Geciktirir mi?
Akson biiylimesinin gerceklesmesi i¢in norotrofik
faktorlerin aktivasyonu esastir. Bu nedenle, elektrik
stimiilasyonunun sinir rejenerasyonuyla sonug-
lanmasi i¢in BDNEF, norotrofin-4, nérotrofin-5 gibi
norotrofik faktorlerin varligi gereklidir. Norotro-
fik faktorlerin yoklugu veya yaralanma ortaminda
sodyum kanal blokerlerinin aktivasyonu, retrograd
sinyal iletimini engelledigi icin elektrik stimiilasyo-
nunun terapotik etkilerini ortadan kaldirir.*!
Bununla birlikte, elektrik stimiilasyonunun
alam yogunlugu, frekans ve siire gibi parametreler
acisindan optimize edilememesi de rejenerasyonu
engelleyici etkilere sahip olabilir. Ornegin, yiiksek
frekansh elektriksel uyaranlar néron hasarini arti-
rabilir ve hatta periferik sinir dejenerasyonuna yol
acabilir. Galvanik akim uygulamalarinda, 4 mili-
amperden (mA) fazla akim yogunlugu da aksonal
filizlenmeyi engeller. Elektrik stimiilasyonunun
uygulama siiresi de rejenerasyon iizerinde belirle-

Rejenere Sinir Fizyolojisi
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yici faktorlerden biridir. Terapotik fayda elde etmek

icin elektrik stimiilasyonu kisa siireli ve aralikli ola-

rak uygulanmalidir. Uzun siireli elektrik alam uy-

gulamalar1 dozaji artiracagindan periferik sinirde

rejenerasyonu engeller ve hatta néronal hasari bile

artirabilir. Bu nedenle yaralanma sonras: elektrik

stimiilasyonu uygulamalarinda periferik sinirdeki

rejenerasyon siireci goz éniinde bulundurularak

akim ozellikleri diizenlenmelidir.*!
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