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GIRIS VE AMAC

Uygarligin ve teknolojinin gelismesi insanlarin daha uzun, saglikli ve mutlu
yasayabilmeleri i¢in gerekli ortami saglarken, insanin bedensel ve ruhsal yapisini
tehdit eden pek ¢ok problemi de beraberinde getirmektedir. Gelismekte olan diinyada,
artan trafik, is ve spor kazalar1 bu sorunlardan birkacidir. Oliime yol agan sebepler
incelendiginde kazalarin, vaskiiler hastaliklar ve kanserlerden sonra ii¢lincii sirada yer

aldig1 goriilmektedir (1).

Kazalara bagli omurilik yaralanmalari, yiiksek oranda olime ve agir
sakatliklara neden olmasi bakimindan, hastaya oldugu kadar, yakinlari, tedavi eden
saglik ekibi ve toplum agisindan da biiyiik maddi ve manevi sorunlara yol agan trajik

bir hastalik grubunu olusturmaktadir.

Ulkemizde bu alanda yapilmis ciddi bir epidemiyolojik ¢alisma olmamakla
birlikte bat1 kaynakli istatistiklere bakildiginda, omurilik yaralanmasi riskinin yilda
milyonda 20-40 oldugu dikkati ¢cekmektedir. Bu kazalarin % 81°1 0-44 yaslar arasinda
goriilmekte, kazaya ugrayanlarin % 88’ini de c¢alisan aktif bireyler olusturmaktadir.
A.B.D.’de yapilan bir ¢caligmada, omurilik yaralanmasi olan hastalarin topluma yilda

yaklasik 4 milyar $ mali yiik getirdigi belirtilmektedir (2).

Omurilik yaralanmalarmin 2/3’i trafik kazalar ve yiiksekten diisme sonucu
olmakta, yarisindan fazlasi tetrapleji ile sonuglanmaktadir. Basvuru sirasindaki
ndrolojik fonksiyonlarin degerlendirilmesi, en sik goriilen tablonun inkomplet
tetrapleji oldugunu, bunu komplet parapleji, komplet tetrapleji ve inkomplet
paraplejinin izledigini gostermistir (3). Yillik 6liim oranlarina bakildigi zaman da, bu

oranin travma sonrast 1. yilda en yliksek oldugu goriilmiistiir.

Birey ve toplum i¢in bu kadar 6énemli bir sorun olan omurilik yaralanmalarinin

tedavisi yapilan ve yapilmakta olan bir¢ok arastirmaya ragmen ne yazik ki hala yiiz



giildiiriici degildir. Aktif yasama katilamamanin getirdigi sosyal sorunlar, is giicii
kayiplar1 ve yasaminin en verimli olabilecegi doneminde, nerede ise biitiinii ile disa
bagimli hale gelmis kisilere tibbin verebilecegi tek sey, hastanin mevcut norolojik
durumunu kabullenmesini ve en verimli sekilde kullanmasini saglamaya yonelik

rehabilitasyon ve sosyal uyum olmaktadir.

Deneysel ve klinik olarak yiizlerce ¢alisma ile omurilik yaralanmalarinin
tedavisi arastirilmaktadir. Biz de bu ¢alismamizda, deneysel omurilik yaralanmasi
olusturulan siganlarda, hasarli bolgeye insan umbilikal kordon kani transplante
ederek, transplante edilen dokunun néronal hasar tiizerindeki etkisini; klinik,

morfolojik, patolojik ve norofizyolojik olarak incelemeyi amacladik.



GENEL BILGILER

TARIHCE

Gilinlimiizde spinal kord yaralanmalari, hem kemik dokuyu hem de sinir
dokusunu igeren yaralanmalar olmasi sebebiyle iki ayri sistem yaralanmasi gibi
degerlendirmeden ziyade bir kombinasyon olarak degerlendirilmektedir. Son 4-5
dekat i¢indeki gelismelerle olayin vertebra komponenti ¢éziimlenmis gibi goriilse de
sinir dokusu komponenti hala ¢6ziilmeyi bekleyen énemli bir sorun olarak karsimizda
durmaktadir. Mevcut pratik cerrahi girisimlerin, istisnai klinik ve deneysel ¢alismalari
saymazsak, neredeyse tamami yaralanmis omurgada sadece kemik komponent hasari
tizerinden diisiiniilerek hayata gecirilmektedir. Travma simiflamalari, bu
siniflamalarin sonunda olusan hasarlar ve bunlara yonelik tan1 ve tedavi metodlarinin

hemen hemen tamami kemik komponent {izerinden olmaktadir.

Tip tarihi bize omurilik yaralanmalaryla ilgili ilk bilgilere 5000 yil 6nce
Misir’da rastlandigini gostermektedir. Edwin Smith Papirus’u adiyla anilan belgede
Misir’li hekimlerin omurilik yaralanmalarimi {ige ayirdiklar1 goriilmektedir (4,5,6,7)

(Sekill):

Hafif—Tedavi edilebilir

Orta—Tedavi i¢in ugrasilabilir

Agir—Tedavisi miimkiin degil



Sekil 1: Omurilik yaralanmalarini anlatan Edwin Smith papiriisii

Bu alanda, Hipokrat ve Galen’in donemine gelinceye degin kayda deger bir

gelisme s6z konusu degildir (8).

Omurilige yonelik girisimlere bakilacak olursa, ilk kez Galen 2. yiizyilda

omurilik insizyonu yapmuistir.

Hipokrat, kolumna vertebralisin kirik ve ¢ikiklari ile ortaya c¢ikan paraliziler
arasindaki iliskiye dikkat ¢ekmis, ancak medulla spinalisin fonksiyonu hakkinda net
bir fikir belirtmemistir (8). Spinal kord yaralanmasi sonrasi olusan kifotik
deformitelerin diizeltilmesi amaci ile daha sonra yiizyillar boyunca uygulanacak olan
traksiyonu Onermis ve etkin bir bi¢gimde traksiyonun uygulanmasi i¢in traksiyon
masasint gelistirmistir (Sekil 2). Bu yontem daha sonra Oribasius (324-400), Egeli
Paulus (625-690), Ibni-Sina (980-1037), Parmali Roland (?-1201), Ambroise Pare
(1564), 19. yiizyilin iinlii Fransiz cerrah1 JF Calot ve nihayet gecen yiizyil basinda



Silezya'da Hartmann tarafindan uygulanmistir. Kimi zaman deformiteler
diizeltilebilse de hastalar ¢ogunlukla {iriner enfeksiyon ve basi yaralarina bagl sepsis

nedeniyle kaybedilmislerdir (9).

Sekil 2: Hipokrat’in kifotik deformiteler i¢in gelistirdigi traksiyon masasi

Caglar i¢inde omurilik yaralanmalariyla ilgili tek tiik katkilara rastlanmaktaysa
da, bilimsel ilerlemenin biiyiik asama kaydettigi 19. yiizyilin ikinci yarisinda baglayan
caligmalar, omurilik yaralanmasinin degisik yonleriyle ilgili bilgi birikiminin temelini
olusturmustur. 1849’da Brown-Sequard kuslarda ve memelilerde yaptigi deneysel
histolojik c¢aligmalar1 bildirmis, omurilik yar1 kesisiyle ilgili bilgiler vermistir.
1894’te Myles kaza sonrasi yapilacak dekompresif laminektominin yararlarini
tartismis, 1910°da Harrison ilk defa aksoplazmik akimin mekanizmalarin1 gostermis,
bundan 11 yil sonra 1921°de de Lorento de No vertebrali amfibyumlarin larvalarinda

gozledigi omurilik rejenerasyonundan s6z etmistir (5,7).

Omurilik yaralanmalarinda lezyondan rejenerasyona anatomik, fizyolojik,
histopatolojik ¢aligmalar stirerken 1911 yilinda Allen’in kdpeklerde omurilik {izerine
agirlik distirerek deneysel akut omurilik yaralanmasi modelini gelistirmesi bu

konuda bir ¢igir agmustir (6,7,10,11,12). Agirlik diistirme modeli olarak tanimlanan



bu modelde, dura iizerine dik ag1 ile belli bir yiikseklikten belirli bir agirlik tiip
icinden diisiirtilmiis, bdylelikle travma olusturulmustur. Olusturulan travmanin
siddeti, agirlik ile yiiksekligin carpimi (gr-cm) seklinde ifade edilmistir. Allen,
kopeklerde 345 gr-cm. siddetindeki bir travmanin orta siddette yaralanmaya, 420 gr-
cm'nin spastik parapareziye, 450 gr-cm'nin de kalict paraplejiye yol actigini
gostermistir. Bu modelin en biiyiilk dezavantaji, posterior kord kompresyonu
olusturmasidir. Ancak insanlarda, anterior kord kompresyonu daha sik goriiliir.
Agirlik diigiirme modelinin farkli sonuglara yol agtig1 da bildirilmistir. Buna karsin bu
model, insandaki spinal kord yaralanmasmin biyomekanigini en iyi taklit eden

modeldir (13,14).

Deneysel caligmalarla birlikte, tip alanindaki diger gelismeler omurilik
yaralanmasinin fizyopatolojisini anlamanin Stesinde tan1 ve tedavide de yeni atilimlar
saglamigtir. Tarlov 1953°te epidural aralikta balon sisirerek omurilik yaralanmasi
olusturmustur. Rivlin ve Tator 1978’de omuriligi ekstradural olarak anevrizma klibi
ile komprese etmis, klip kapanma giicli ve kompresyon siiresi ile omurilik yaralanma
siddeti arasinda iliski bulmustur. Watson 1986’da lazer ile omurilik insizyonu
yapmistir. Stokes ve Reier 1990’da omurilige yapilacak darbenin siddetini ve hizini
onceden belirleyip darbe sonunda 6n goriilen travmanin olup olmadigini denetleyen
elektromekanik bir cihaz gelistirmistir. Faden, omurilik yaralanmasinda hayvan

modellerindeki varyasyonlarin en aza indirgenmesi gerektigini vurgulamaktadir (15).

EPIDEMIYOLOIJi

Spinal travmalarin goriilme sikligt ABD istatistiklerine gore yilda 1.000.000
niifusta 30-60 kisi civarindadir. Yilda 10.000 yeni omurilik yaralanmasi olmaktadir.
Bunlarin da % 8,51 servikal travma sonucu tetraplejik olmaktadir(16). Travma
konusunda saglikli istatistiklerin olmadig1 iilkemizde de trafik kazalarinin spinal

yaralanmalarda ilk siray1 alarak benzer oranlara sahip oldugunu diistinmekteyiz.



Ulkemizde sadece akut omurilik yaralanmalarinin insidans1 yilda 500-600 yeni
vaka seklinde bildirilmektedir. Insidansin ise her yil 12,7/1.000.000 oldugu tahmin
edilmektedir (17,18). Hastalarin % 61'inin 16-30 yaslar1 arasinda olmasi, problemin
ciddiyetini daha da arttirmaktadir (17,19). Omurga ve omurilik yaralanmalarina
ugrayan hastalarin % 82'si erkektir ve yarisindan fazlasi 2. ve 3. dekatlar arasindadir.
Vakalarin yaklasik yaris1 norolojik agidan komplet hasara sahiptir; komplet hasarin %
54"t kuadripleji, % 46's1 parapleji seklindedir (16,17,20). Omurilik yaralanmasinda
ozellikle gen¢ (yas ortalamasi 31,7) ve erkek niifus (kadin/erkek orami 1/4 )
etkilenmektedir (16,21). Omurilik lezyonuna neden olan travmalarin, en ¢ok yaz
aylarinda, 6zellikle hafta sonu giinlerde ve giinlin en ¢ok 24-05 saatleri arasinda

meydana geldigi goriilmiistiir (16).

Spinal yaralanmalarin biiyiikk cogunlugunu trafik kazalar1 ve yliksekten
diismeler olustururken, bu olgularin yarisindan fazlast da tetrapleji ile
sonuglanmaktadir. Bagvuru sirasinda norolojik fonksiyonlar degerlendirildiginde, en
sik goriilen tablonun inkomplet tetrapleji, sonra komplet parapleji, komplet tetrapleji

ve inkomplet parapleji izlemektedir (3,16).

Spinal yaralanmada yillik 6liim oranlarina baktigimizda, oranin ilk 1. yilda en
ylksek oldugu, daha sonra azaldigi ve 10 yillik toplam 6liim oraninin lezyonun
seviyesi ve agirligina gore farklilasarak % 67 ile % 20 arasinda oldugu saptanmustir.
Oliim nedenleri arasinda daha &nceleri iiriner sistem komplikasyonlar1 6n siralarda
yer alirken, giiniimiizde sepsis (basi yarasi, pndmoni, iiriner sistem kaynakli

enfeksiyonlar) ve pnomoni ilk siralara yiikselmistir (4).

Epidemiyolojiye iliskin bir calisma 1995 yilinda yayimlanmis olan Japan
Medical Society of Paraplegia’nin Spinal kord travma onleme komitesi tarafindan
yapilan ve tiim merkezlere gonderilen anket formlarina bakarak hazirlanmig bir

arastirmadir (22). 3 yillik bir doneme ait olgularin goriilme sikligi 40,2 / milyon



popiilasyon / y1l olarak bulunmustur. Erkek/kadin oran1 4/1, ortalama yas ise 48,619

bulunmustur.

Servikal omurilik yaralanmasit % 75, torakolomber yaralanma ise % 25
oraninda gorilmiistiir. Total omurilik yaralanmasi servikal travmalarin % 21,2’sini,

torakolomber travmalarin ise % 39,9 unu yapmaktadir (22).

Yaralanma nedenleri arasinda diger tiim serilerde oldugu gibi birinci siray1
trafik kazalar1 (% 43,7), ikinci siray1 yiiksekten diisme (%28,9), liclincii siray1 ise
zeminde diisme (% 12,9) almaktadir (22). Her iki ¢esit diisme, trafik kazalarina yakin
bir orana sahiptir ve bu kadar yiiksek oran sadece Japonya’ya 6zgiidiir. Servikal
travmalarin en sik nedenleri sirasiyla trafik kazasi, yiiksekten diisme, zeminde diisme
iken, torakolomber travmalarda ise en sik nedenler sirasiyla yiiksekten diisme, trafik

kazas1 ve bir obje ¢arpmasi idi.

Epidemiyolojik veriler, cinsiyete gore degerlendirildigi kadar, yas gruplarina
gore de degerlendirilmis ve ¢ocukluk yas grubunda diismeler ve spor yaralanmalari
yetigskinlere gore biraz daha 6n plana c¢ikmistir. Yine c¢ocukluk yas grubunda
radyolojik patoloji bulunmadan ndrolojik hasar bulunma (SCIWORA) orant
yetiskinlerden daha yiiksektir (23).

DENEYSEL OMURILIK YARALANMASI

Deneysel omurilik yaralanmalarinda kullanilan yontemlere bakildiginda bir¢ok
deneysel omurilik travma modelleri tanimlanmistir (24,25). Bunlarin arasinda en ¢ok
kullanilanlar; kompresyon, fotokimyasal travmatik yaralanma, akut kinetik
kompresyon ve akut statik kompresyon, kord kesisi, tam veya yari kesi, soguk
uygulama modelleridir. Kinetik kompresyon bir saniyeden daha kisa bir siirede, statik
kompresyon ise bir saniyeden daha uzun bir siirede gerceklestirilen spinal kord

kompresyonudur. Fotokimyasal modelde ise, spinal kord vaskiiler endotelinde



fotokimyasal hasar olusturulur; buna bagli olarak sirayla tromboz, iskemi ve

vazojenik 6dem meydana gelir (24).

Tablo I: Genisletilmis deneysel omurilik yaralanmas1 modelleri listesi (Tator (24)

tarafindan yapilan siniflandirmaya ek yapilmistir )

A. Travmatik Yaralanma

1. Akut kinetik kompresyon: Klip, balon kompresyon, vertebral dislokasyon.
2. Akut statik kompresyon: Agirlik uygulama.

3. Carpma veya agirlik diislirme.

4. Akselerasyon-deselerasyon.

5. Distraksiyon.

6. Transseksiyon:Parsiyel, komplet, hemiseksiyon (Laser, bistiiri)
B. Non-travmatik Yaralanma

1. Iskemi: Aort okliizyonu, selektif arteryel ya da vendz okliizyon.
2. Tiimor kompresyon: Ekstradural.

3. Kimyasal ve fotokimyasal.

4. Soguk uygulama

Bu farkli omurilik yaralanma mekanizmalarindan siklik bakimindan en fazla
agirlik disiirme modeli, klip kompresyon modeli, ventral kompresyon teknigi,
kontrollii kontlizyon, omurilik iskemisi modeli, radyofrekans akimla segmental
omurilik yaralanmasi ve omurilik kesi modelleri kullanilmaktadir (26). Bu
yontemlerin sahip oldugu o6zellikler bakimindan tekrarlanabilir, istenilen siddette

uygulanabilir ve basit olmasi secilecek yontemin iistiinliiklerini olusturmaktadir.

Deneysel omurilik yaralanmast sonrasi, travmanin hayvan tizerindeki
etkilerinin standart olarak degerlendirilmesinde kullanilan ¢esitli  yontemler

mevcuttur.



Tablo II: Deneysel omurilik yaralanmalarinda takip parametreleri (24) genisletilmis

sekliyle

1. Klinik muayene

a. Subjektif: Tarlov Motor Skalast

b. Objektif: Rivlin ve Tator’un Inclined Plane (Egik diizlem) sistemi
c. Basso- Beattie- Bresnahan (BBB) lokomotor skalasi

d. Rotarod sistemi

2. Histolojik muayene

a. Subjektif.

b.Objektif: Akson sayimi, radyoaktif isaretleme, immiinflorosan teknigi, elektron
mikroskopisi

3. Goriintiileme: CT, MRI.

4. Anjiografik degerlendirme.

5. Spinal kord kan akimi 6l¢iimii.

6. Aksonal tarayicilar ile degerlendirme.

7. Biyokimyasal 6l¢iimlerle degerlendirme.

8. Norofizyolojik degerlendirme: Uyarilmis potansiyeller, refleks ¢alismalari

Deneysel spinal kord yaralanmasi olusturulan hayvanlarda, iyilesmenin takibi
amaciyla birgok parametre gelistirilmigtir. Bu parametrelerden biri olan Tarlov
derecelendirme sistemi klinik ndrolojik muayenenin derecelendirilmesi esasina
dayanan, subjektif bir yontemdir (27). Subjektif olarak degerlendirmeyi kantitatif hale
getiren bu derecelendirme sisteminde paralitik sicana 0 puan verilirken, normal motor
davranigi olan sicana 5 puan verilmistir. Bu sistem Stokes ve Reier tarafindan
modifiye edilmistir. Yakin zaman 6nce Basso ve arkadaslarinin tanimladigi, Basso-
Beattie- Bresnahan (BBB) lokomotor skalasi adiyla anilan ve subjektif gozlem
bulgularina dayanan, alt ekstremite kuvvetini O ile 21 puan arasinda siiflandirmig
motor kuvvet skalasi mevcuttur (28). 1977 yilinda Rivlin ve Tator (29) tarafindan
gelistirilen Inclined Plane (egik diizlem) teknigi objektif bir testtir. Bu teknikte,

hayvanin egik bir diizlem iizerine yatay pozisyonda yerlestirilmesinden sonra,
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diizlemin zeminle olan acis1 giderek arttirilir, hayvanin 5 saniye siiresince
devrilmeden durabildigi en yiiksek ac¢i, o hayvanin egik diizlem derecesi olarak

belirlenir (12,29).

Objektif testlerden biri de rotarod sistemidir. Rotarod performans testi,
hayvanlarin motor koordinasyon ve performanslarinin degerlendirildigi davranigsal
bir test olup, hayvanlarin belirli bir ylikseklikte ve belirli bir hizla elektrik enerjisiyle
donen rod iizerinde belli bir siire igerisinde yiiriiyebilmesi veya asagiya diismemesi

esasina dayanir (30).

Deneysel  omurilik  yaralanmalarinin = degerlendirilmesinde  histolojik
incelemelerde, kesitlerde yer alan nekroz ve hemoraji miktar1 kantitatif hale
getirilebilir. Akson sayisinin ¢ok anlamli bir yontem oldugu goriilmiistiir. Tator ve

arkadaslar1 otomatik akson sayimi yapan bir yontem gelistirmislerdir.

Manyetik Rezonans Goriintilleme’nin  erken patolojik  degisikliklerin

goriintiilenmesinde faydali oldugu bulunmustur.

Omurilik yaralanmasindan sonra omuriligin kan akiminda belirgin azalma olur.
Yaralanmadan 1-2 saat sonra posttravmatik iskemide ilerleme baslar (31). Omurilik
kan akimi 6l¢lim yontemleri olarak; Cl4-antipirin otoanjiografi yontemi, Radyoaktif
Mikrosferler ve Hidrojen Elektrot yontemleri kullanilmaktadir. Sicanlarda klip
kompresyon yontemi ile olusturulan omurilik yaralanmasindan hemen sonra derin ve
kalic1 iskemi oldugu goriilmustiir. Yiiksekten agirlik diistirme yontemi kullanilarak
olusan omurilik yaralanmalarinda ise omurilik kan akiminda degisme olmadigi

bildirilmistir (24).

Akson tarayicilart; travmanin, omurilikteki spesifik traktuslara olan olumlu ya
da olumsuz etkilerini belirlemede kullanilan yontemdir. Horseradish Peroksidaz
yontemi en yaygin olarak kullanilan metottur. Radyasyon etiketli veya fluoresan

tarayicilar da ayni amagcla kullanilirlar.
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Biyokimyasal Olgiimlerle omurilik yaralanmalarimin degerlendirilmesinde,
hiicre i¢ine girerek sitotoksik olaylar zincirini baslatan kalsiyum iyonunun 6l¢iimii
miimkiindiir. Mikrodiyaliz yontemi ile omurilikte in vivo laktat, piruvat, aspartat,
glutamat diizeylerinin dl¢iim yontemleri bildirilmistir. Lipid peroksidasyonunun son
tiriinlerinin kantitatif olarak Ol¢iimleri yapilabilmektedir. Antioksidan enzimlerin

(katalaz, siiperoksit dismutaz) seviyelerine bakilabilmektedir (26).

Elektrofizyolojik caligmalarda, SEP (Somatosensoryal Evoked Potansiyel)
yontemi, omurilik yaralanmasi sonrasinda aksonlar iizerindeki etkilenmeyi
gostermekte ve sonucta iyilesmeyi tahmin etmede iyi bir ydntem olarak
kullanilmaktadir (32). MEP (Motor Evoked Potansiyel) yontemi, piramidal yollar
goriintiiledigi i¢in motor fonksiyonlarin diizelmesini tahmin etmede SEP’e gore daha
degerlidir. Gerek SEP, gerekse de MEP kayitlar1 sirasinda 1s1 monitorlemesi
yapilmasi gerekmektedir. Cilinkii 1s1 degisikliklerine bagli latans degisikliklerinin
oldugu saptanmistir (33). Omurilik yaralanmasi sonrasinda, omurilik kan akimi ile
MEP ve SEP amplitiidleri arasinda korelasyon bulunmustur. Omurilik yaralanmasinin
siddeti ve omurilik kan akimi ile aksonal ileti disfonksiyonu arasinda anlamli bir

iligki oldugu saptanmistir (24).

OMURILIK YARALANMALARINDA FIZYOPATOLOJI

Travmanin siddeti ve olus sekline bagli olarak ortaya cikan omurilik
yaralanmasina birincil yaralanma denir. Birincil yaralanmadan sonraki saatler ve
giinler igersinde birincil yaralanmanin ortaya ¢ikardigi etkilere bagli olarak gelisen
bir dizi fizyopatolojik siirece ve ortaya ¢ikan omurilik yaralanmasina ise ikincil

yaralanma denir (34,35).

Omurilik yaralanmalarinda noéropatolojik bulgular, yaralanmayi olusturan
etkinin giddetine, siiresine ve yaralanmadan sonra gecen zamana bagli olarak

degisiklikler gosterir. Acik (delici, kesici) ya da kapali yaralanmalar farkli
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degisiklikler olusturmakla birlikte, her iki durumda da ilk patoloji vaskiiler
kaynaklidir (3,36,37).

Omurilik yaralanmalarinda da Santral sinir Sistemi’nin (SSS) diger
bolgelerinde oldugu gibi travmaya neden olan fleksiyon, ekstansiyon, dislokasyon
veya rotasyon ile ilgili distraksiyonel kuvvetler vaskiiler ve noral doku hasarina yol
acar. Noron ve aksonlarda, mekanik travmayi olusturan fiziksel giiciin etkisiyle
meydana gelen yirtilma ve kopma, gerceklestigi yerdeki dokunun oliimiine neden
olur. Santral sinir sisteminin rejenerasyon yeteneginin son derece kisitli olmasi, s6z
konusu dokunun ve fonksiyonunun geri doniisiimsiiz olarak yok olmasi anlamina
gelir. Bu birincil hasar anliktir ve travmanin biyomekanigine baglidir. Birincil hasari
olusturan mekanizmalar; patlama fraktiirii, fraktiir dislokasyonlar1 ve disk basisina
bagli darbe ile kalici kompresyon olugmakta, hiperekstansiyon yaralanmalarina bagl
gecici kompresyon, hiperfleksiyon sonucu distraksiyon, patlama kirigi, laminer kirik,
dislokasyon ve atesli silah yaralanmasina bagl olarak da omurilikte laserasyon ile
transseksiyon gelismektedir. Bununla beraber, birincil hasarla birlikte ve onun
tetiklemesiyle bir dizi karmagik biyokimyasal siire¢ ardi ardina gelisir ki, bu olay
sonucu ¢evredeki dokular ile baslangicta hasar gormemis dokular1 da yikima siirtikler.
Giliniimiizde bilim adamlarmin dikkatini yonelttikleri, anlamaya ve Onlemeye

calistiklar1 bu siireg ikincil hasar olarak adlandirilmaktadir (11,12,38,39).

Akut omurilik yaralanmasinda goriilen ikincil yaralanma mekanizmalar

asagidaki tabloda (Tablo 3) 6zetlenmistir.
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Tablo III: Omurilik yaralanmasinda ikincil yaralanma mekanizmalari (40).

Sistemik etkiler Bradikardi, hipotansiyon, periferik damar direncinde

azalma, kardiak output’da azalma

Lokal vaskiiler Kapiller ve veniillerde par¢alanma, mikrosirkiilasyon ve
degisiklikler omurilik kan akiminda azalma (mekanik etki, tromboz,

vazospazm) otoregiilasyonda bozulma

Biyokimyasal Glutamat 1, noradrenalin 1, dopamin 1, arasidonik asit
degisiklikler salinmasi, serbest radikal olusumu, eikosanoid olusumu,

lipid peroksidasyonu, endojen opioidler, sitokinler

Elektrolit degisiklikleri | Hiicre i¢i kalsiyum ve sodyum diizeyinde artma, hiicre dis1

potasyum diizeyinde artma

Odem Mekanik etki ve/veya iskemi sonucu hiicre i¢i sodyum
artisina bagh
Enerji metabolizmasi ATP iiretiminde azalma

Ikincil yaralanmanin fizyopatolojisi; yaralanmadan sonraki ilk birkac¢ giinde
ilerleyen, en Onemlilerinden bazilar1 sistemik ve lokal vaskiiler yaralanmalar,
elektrolit dengesizlikleri, 6dem ve eksitotoksisite olan, bir seri hiicresel ve molekiiler
olaylar1 igermektedir. Omurilik fonksiyonunu potansiyel olarak bozan lokal
kuvvetlere ek olarak, doku oksijenasyon ve perfiizyonunu belirleyen sistemik
pulmoner ve kardiyak faktorler, hasarin yayginligini belirler. Baslangi¢ safthasinda, ya
ilk kuvvetin etkisi ile mekanik kesilme ya da venoz staza yol agan trombosit pihtisi ve
fibrinin neden oldugu intravaskiiler koagiilasyon nedeni ile sulkal arteriollerde veya
postkapiller ventillerdeki yirtilmalardan dolayr omurilik i¢inde petesial kanamalar
gelisir. Daha sonra, omuriligin intrensek damarlarindan protein igerikli sivinin
yayilimi, yaralanma sahasinda ve etraf dokularda édeme neden olur. Odem, lokal
omurilik kan akimini azaltabilecek kadar interstisyel basing artigi yapar. Endotelin
gibi vazoaktif maddeler ve mikrovaskiiler vazospazm, tromboz ve omurilik

damarlarinda yirtilmalar gibi diger patolojik degisiklikler de omurilik perfiizyonunun
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bozulmasinda rol alirlar. Ayrica fokal iskemiye herhangi bir iskemik hipotansiyon

veya hipoksi eslik edebilir.

Iskemi, ikincil patojenik mekanizmalar zincirini baslatir ve adenozin tri-fosfat
(ATP) depolarim tiiketir. Bu, elektrolit dengesizligi ve hiicresel homeostasis’in
korunamamasi ile sonuglanan enerji bagimli islevlerin durmasina neden olur.
Elektrolitlerin anormal degisimi ile akut hiicresel sisme meydana gelir. Ayrica, iyon
dengesizligi  eksitatér  aminoasitlerin  salinmmin1  diizenleyen =~ membran
polarizasyonunda degisikliklere neden olur. Bir eksitatér aminoasit olan glutamat,
intraselliiler kalsiyum birikimini tetikleyebilir. Bu belirgin kalsiyum akisi, daha sonra,
enerji depolarinin tiikenmesi, hiicre iskeletinin norofilaman ve mikrotubuler
boliimlerinin modifikasyonu, mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun bozulmasi,
aksonal dejenerasyon ve proteazlar, fosfatazlar ve endoniikleazlar gibi litik
enzimlerin aktivasyonunu tetikler. Artmis fosfolipaz aktivitesi, serbest arasidonik asit
salinimi ve siklooksijenaz yolunun aktivasyonu ile sonuglanir. Siklooksijenaz
yolunun yan Triinlerinden birisi de serbest radikallerdir. Fosfolipid
peroksidasyonunun bu zincir reaksiyonu, membran yikimi1 ve hiicre oliimii ile

sonuglanir (12,40,41,42,43). (Sekil 3)
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Sekil 3 : Omurilik yaralanmasinda fizyopatolojik degisikliklerin goriintimii

Omurilik yaralanmalarinin kronik doéneminde olusan patolojik degisikliklere
bakildiginda; akut donemde ortama gelen polimorf g¢ekirdekli I6kositlerin sayisi
azalirken, ortamdaki mikroglialardan gelisen veya dolasimdan yaralanma sahasina
ulasan makrofajlarin sayis1 giderek artar. Makrofajlar, ortamdaki hasarli miyelini ve
eritrositleri fagosite ederler. Interlokin-1 salgilarlar. Interlkin-1’in angiogenetik

etkisi vardir (44).

Agir omurilik yaralanmalarinda kiigiik veya genis kaviteler olusur. Bunlarin
bazilari, ependim doseli santral kanal ile baglantili olabilir. Omurilik
yaralanmalarinin %10’unda kiigiik kaviteler rostrale ve kaudale dogru genisleyerek,

posttravmatik siringomiyeli olusturur (40).
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Klinik ve deneysel ¢alismalarda travma sonrasi canli kalan aksonlar hep subpial
yerlesimli olurlar. Bu aksonlar ya miyelinsizdir, ya da ince miyelin kilifa sahiptirler.

Bu nedenle travma alanindaki aksonlar, normal aksonlara gore daha incedir (45).

Infarkt alanlari ile birlikte keskin sinirli nekroz alanlari kronik dénemde daha
kolay gozlenmeye baglanir. Bu lezyonlar travma sahasinin belli mesafe kaudalinde ve
rostralinde goriilebilir. S6z konusu infarkt ve nekroz alanlarinin bazilar1 anterior
sulkal arterin sulama alanina uyarken, bazilar1 herhangi arterin sulama alanina uymaz,
vendz kaynakli infarkt ve nekroz lezyonlaridir. Bu lezyonlarin kesin fizyopatolojisi

bilinmemektedir (46).

Omurilik yaralanmalarinda kronik dénem, travmayi takip eden alti ay ve
sonrasinda izlenen otopsi bulgulart ve deneysel c¢aligmalarla gosterilebilmis
degisikliklerdir. Travma bolgesinde medulla spinalis iizerinde yer alan dura mater ve
araknoid membran kalinlasmigtir. Eski kanamalar nedeniyle kahverengi-gri renk
almistir. Mikroskobik olarak fibrozisin gelistigi ve meningial hiicrelerin prolifere
oldugu goriiliir. Kroniklestiginde distrofik kalsifikasyona ossifikasyon eslik edebilir,
bunlar zarlar {lizerinde sert bir plak olarak goriilebilir (36). Meningial zar siklikla
altindaki medulla spinalis segmentine ve duraya yapisiklik (adhesiv araknoidit)
gostermektedir. Daha nadir olarak multilokule (birden fazla bosluklu) kistik bosluklar
meydana gelebilir. Medulla spinalis makroskobik olarak etkilenen bolgede piht1 ve
nekrotik dokunun yerini almis nedbe dokusu nedeniyle biiziilerek kiigiilmiis, gri
renkte ve sert kivam almustir (3,37). Skar doku olusumunun yani sira, zarar gérmiis
ancak hayatta kalabilmis bazi ndron hiicrelerinde aksonal rejenerasyon, Schwann
hiicrelerinde remiyelinizasyon goriilebilir (47). Remiyelinizasyon, nadir olarak skar
dokusu i¢inde 6zellikle de arka kok ganglia hiicrelerinin aksonlarinin rejenerasyona

gitmesi ile gergeklesir.

Omurilik yaralanmasinin kronik doneminde mikrokistik miyelomalazi adi

verilen siringomiyeliden farkli bir posttravmatik santral dejenerasyon séz konusudur.
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Araknoidit, miyelomalazi ve siringomiyeli olusumunda etyolojik faktor olabilir.
Omurilik iginde yogun skar dokusu ve koprii yapmis araknoid-dura, dura
laserasyonunun sekeli olarak ortaya ¢ikar. Dura laserasyonunun olmadigi travmalarda
intrameduller kollajen6z skar genellikle az olusur. Benzer sekilde astrositik skar ve
gliozisin derecesi de azdir. Aksonal dejenerasyon ve demiyelinizasyonla ilgili
Wallerian dejenerasyon, travmanin rostralinde afferent traktuslarda, travmanin

kaudalinde efferent traktuslarda gozlenebilir (40).

Sonug olarak, kronik donemde omurilik yalniz travma alaninda degil, ayni
zamanda travmanin kaudalinde ve rostralinde de atrofiktir. Kronik dénemde
rejeneratif degisiklikler goriilebilir. En belirgin rejenerasyon degisiklikleri Schwann
hiicrelerinde, periferik aksonlarda ve periferik miyelinde gelismektedir. Bazi
hastalarda Schwann hiicreleri proliferasyonuna bagl intrameduller ndrinom ortaya
cikar (48). Kiicik damarlarda da proliferasyon goriiliir. Ayrica ependim hiicre
proliferasyonu olur. Ependim hiicreleri, santral kanaldan belli mesafe uzaklhiga go¢

edebilirler (49).

Omurilik yaralanmasinin fizyopatolojisi ile ilgili bilinenlerin yaninda, pek ¢ok
soru cevapsizdir. Ancak omurilik yaralanmasinda iskeminin, eksitotoksisitenin, lipid
peroksidasyonunun, intraselliiler kalsiyum artisinin kot etkileri  oldugu
kanitlanmistir. S6z konusu siireglerle miicadele, pek ¢ok yeni tedavi edici ¢aligmalara

hiz vermektedir.

OMURILIKTE NORONAL PLASTISITE VE REJENERASYON

Kisa bir siire dncesine kadar hasarlanmis insan sinir dokusunun kendisini tamir
etme kapasitesinin hemen hemen hi¢ olmadigina ve herhangi bir nedenle hasarlanan
sinir dokusuna bagli olarak kaybolan fonksiyonlarin bir daha yerine konamayacagina

inanilirdi.
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Giinlimiizde norobilimciler modern teknolojinin de sagladigi olanaklar 1s1ginda
bize bunun miimkiin olabilecegini sdylemektedirler. Bu olay1r miimkiin kilan iki olay

plastisite ve rejenerasyondur.

Noronal plastisite kavrami, sinir sisteminin kendi igerisinde veya ig¢inde
bulundugu ortama gosterdigi uyum yetenegini ifade eder (50). Noronal plastisite,
Ozellikle gelismesini siirdliren immatiir sinir sistemi dokular1 i¢in varsayilmakla
birlikte, yasam boyunca da bazi durumlarda belli oranlarda goriilebilmektedir.
Plastisitenin genelde adaptif bir fenomen oldugu kabul edilir. Sinir dokusunda
meydana gelmis hasarlarin etkisinin azaltilmasi ve iyilesmede rol oynar. Buna karsin

maladaptif 6rneklerde gelisen plastisite formlar1 da tarif edilmistir (51,52).

Insan korteksinin, ozellikle yasamim ilk yillarinda olusmus hasar sonrasi
inanilmaz derecede reorganize olma yetenegi gosterdigi bilinmektedir (53,54,55).
Plastisite, kendisini noron sayisinda oldugu kadar aksonal gelisimdeki fazlalik ve
cesitlilik ile dendritik gelisim ve sinaptik baglantilarla da gosterir. Bu sekildeki
yapisal yeniden diizenlenmeler fonksiyon seviyesindeki degismelerle birlikte

goriilebilir ve fonksiyonel plastisite olarak adlandirilirlar (51,56).

Noronal rejenerasyon; travma, iskemi, enfeksiyon ve daha bir¢ok sebeple
bitlinliigii bozulmus ve hasarlanmis, sonucta fonksiyonlarmi kaybetmis sinir

dokusunun bu olaylar sonrasinda kendisini tamir etme islemini ifade etmektedir.

Noronal dejenerasyon ve ndronlarin yagamlarini siirdiirme mekanizmalarini,
Periferik Sinir Sistemi’nde (PSS) spontan aksonal rejenerasyon varken bunun Santral
Sinir Sistemi’nde (SSS) olmamasinin mekanizmalarin1 anlamak amaciyla pek ¢ok
calisma yapilmistir. Periferik sinir sistemine olan travmalarin aksine santral sinir
sistemi dokusunda meydana gelen hasar siddetli ve geri donilisiimsiizdiir. Bunun
nedeni olarak santral néronlarin aksonal rejenerasyonu yapamamalari gosterilir (57).

Her ne kadar zedelenmis aksonun kokiinden bazi kisa olusumlar filizlenebilse bile,
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cok az olguda bu lokal filizlenme fonksiyonel baglantilar1 tamir edip eski haline

getirebilmektedir (51,54,56,57).

Agir omurilik yaralanmasindan sonra, klinik olarak diizelme hala miimkiin
olmamasma ragmen, c¢esitli yeni hayvan caligmalar1 cesaretlendirici sonuglar
gostermistir. Norotropik faktorlerin uygulanmasini, biiylimeyi inhibe eden faktorlerin
bloke edilmesini ve periferik sinirlerin, Schwann hiicrelerinin, embriyonik merkezi
sinir dokularinin, kok hiicrelerin ve olfaktdr glial hiicrelerin transplantasyonunu
iceren bir grup yeni yaklasim, deneysel hayvan caligmalarinda bir dereceye kadar

diizelme olabilecegini gostermistir (58).

Omurilik yaralanmasini takiben, beyindeki inen ve ¢ikan noral sistemlerin
omurilikteki motor ve duysal devrelerle iliskisi kesilir ve lezyonun altinda kuvvet ve
duyu kayb1 gelisir. Travmanin sonrasindaki aksonal rejenerasyonun derecesi ve
lezyonun altinda fonksiyonun diizelmesi, hem otojenite hem de filogeniteye baglidir
(19,59,60). Uzun yillar, santral noronlarin rejenerasyon yeteneklerinin olmadigi
diisiiniilmiis ve klinik diizeyde, omurilik ve beyin lezyonlar1 geri doniigsiiz olarak
goriilmiistiir. Bugiin, SSS’de ndronal rejenerasyon mekanizmalarii ve periferdeki
varligin1 anlamaya basliyoruz. Son 20 yilda yapilan deneysel caligmalar, travma
sonrast doku hasarinin ¢ogunun ve olusan ndérolojik bozukluklarin ikincil reaktif

olaylara bagli oldugunu ortaya koymustur (12,43).

Noron ve aksonun rejenerasyonu, SSS’ne bir yaralanmadan sonra yasamalarina
olanak taniyan faktorler ile baslayan bir seri 0zgiin olaya dayanmaktadir.
Monoaminerjik ve miyelinize olmamis kolinerjik SSS aksonlarinin rejenere oldugu,
fotal monoaminerjik noral greftlerin yetiskin alic1 beyin merkezlerinde muhtemelen
bagimsiz olarak yasayabildikleri ve denerve olmus hedefleri yeniden inerve ederek
fonksiyonu tekrar saglayabildikleri gdsterilmistir (61). Diger bir ¢calismada, periferik
sinir implantasyon teknigi kullanilarak SSS’ne yerlestirilen bir periferik sinir

kokiinde santral aksonal sistemlerinin aktif bir sekilde biiyiidiikleri gosterilmistir
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(51,57,61). Bu calismalardan elde edilen bulgular, o zamana kadar gegerli kabul
edilen SSS’ndeki rejenerasyon yetmezligini agiklamak i¢in ‘yetersizlik’ hipotezlerini
clirtitmekle kalmiyor, ayni zamanda, SSS’nin biliylime stimiilatorii maddeleri
salgilayamamasinin veya zarar goérmiis SSS dokularinin salgiladigi maddelerin
aksonal biiyiimeyi inaktive ediyor olmasmin da bunun nedenleri arasinda

olabilecegini diisiindiirmektedir.

Noral gelismelerin erken safhalarinda, gerek SSS, gerekse PSS’nin
ekstraselliiler matriksi, aksonal biiyiimeyi destekleyen glikoproteinler igermektedir.
Bu tipte proteinlerden olan laminin ve fibronektin, yetiskin memelilerin periferik sinir
dokularinda bulunmalarima ragmen, beyin ve spinal kordda bulunmamaktadirlar.
Boylece yetiskin SSS dokusunun ekstaselliiler matriksinde aksonal rejenerasyon icin
ihtiya¢ duyulan kritik molekiiller bulunmaz ve rejenerasyon miimkiin olamaz.
Gelismekte olan aksonlar bunun yani sira aktif biiylime ile birlikte goriilen
intraselliiler protein tasirlar. Bunlardan GAP-43, 43000 dalton molekiil agirliginda bir
protein olup biiylime ile baglantilidir. Bu protein pek ¢ok erigkin SSS yapisinda genel
olarak bulunmamakla birlikte, hasara karsi bir miktar cevap verebilme yetenegine

sahip hipokampus gibi santral yapilarin néronlarinda gdsterilmistir (51,62).

Mature SSS’nde, biiyiimeyi hizlandiran, destekleyen molekiillerin eksikligi yani
sira aksonal biiylimeyi aktif olarak inhibe eden molekiillere de rastlanilmaktadir.
Ormegin oligodendrositler, farklilasip santral aksonal miyelinizasyonu baslattiklart
zaman, aksonal biiylimeyi aktif olarak baskilayan glikoproteinleri de sentezlemeye
baglarlar. Dahasi, farelerde bu inhibitér molekiillere karsi olusan antikorlar, aksonal
rejenerasyonu uyarici etki yapmaktadirlar. Bu tip inhibitor glikoproteinler, periferdeki
aksonlar1  ¢evreleyen =~ Schwann  hiicresinin ~ miyelinizasyonu  islevinde
bulunmamaktadirlar (51,63). Hasarl1 SSS dokusunun ¢evresi astrositlerin olusturdugu
glial skar dokusu ile ¢evrelenmekte ve bu dokunun bizzat kendisi aksonal
rejenerasyonu Onleyici etkide bulunmaktadir. Glial skar olusumu, embriyonik veya

postnatal astrositlerde olmayan sadece olgun astrositlere 6zgii bir 6zelliktir. Bu

21



Ozgiilliikk, fare korpus kallosumlarinin degisik yaslarda kesilmesi ile gosterilmistir.
Yetiskin farelerde, aksonlar lezyon bolgesinde orta hatti gegemeyip karisik bir diiglim
yapisi olustururken, orta hatta cerrahi yontemlerle yerlestirilen ve igerisine immatiir
astrositlerin implante edildigi nitroselliiloz bir filtre uygulamasi ile aksonal biiylime
uyarilabilmektedir. Bu anlatilan mekanizmalar, yani gelisim sirasinda biiylimeyi
destekleyen molekiillerin ortamdan kaybolmasi ve inhibitér molekiillerin ortaya
cikmasi ile kismen de olsa santral noronlarin neden rejenerasyon kapasitelerini

kaybettiklerini aciklayabilmektedir (51,52,53,57,61).

Boylece, rejenerasyona olanak taninmasi i¢in olmasi gereken bir seri 6zgiin
olaylar soOyledir: Yarali akson yeniden biiylimeli ve dallanmali, lezyon alanini
gecmeli, normal hedefe dek uzamali, dogru sinapslar1 ve normal hedefin topografik
reinervasyonunu yapmali, elektrofizyolojik ve islevsel 6zellikleri diizeltmelidir.
Cesitli deneysel ¢aligmalar, travmatik SSS yaralanmasindan sonra fizyolojik islevin
yeniden kazanilmasmin miimkiin oldugunu disiindiirmektedir. Bununla beraber,
insan omuriligi yaralanmasinda aksonal biiylimeyi ve rejenerasyonu uyaracak tedavi
edici yaklagimlar hala etkin degildir. Uzun yol aksonlarinin % 5-10 kadarinin belirgin
fonksiyonel iyilesme ile sonuglanmasi ve orta derecede aksonal iyilesmenin bile
iyilesmeye neden olmast cesaret vericidir (64). Yeni deneylerin SSS
rejenerasyonunda daha etkin tedaviler kesfedecegine dair iyimserlik i¢in bunun gibi

daha pek ¢ok neden vardir.

Rejenerasyonu hizlandirict veya inhibitor iglemlerini bertaraf edici ¢ok cesitli
yaklagimlar vardir. Ornegin, bazi biiyiime faktorleri, 6zellikle uzun bir zaman
diliminde uygulandiginda, hasarli omuriligin reperatif ve rejeneratif kapasitesini
arttirirlar (65,66). Erigkin sigcan omuriliginin ependimasindaki prekiirsor hiicreler,
omurilik yaralanmasi veya diger hastaliklarda kaybolan noéronal dokunun yerini
alabilecek onciil hiicreler olabilirler (65). Hasarli omurilik yol liflerinin biiylime

potansiyellerini ve lezyon sahasini asmalarini incelemek iizere ¢esitli doku tipleri
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transplantlar1 ve materyalleri kullanilmistir. Bunlarin iginde periferik sinirler, kok

hiicreler ve embriyonik SSS greftleri daha etkili gibi goriinmektedirler.

Tablo IV: Omurilik yaralanmasi sonrasi rejenerasyon igin transplantasyon

stratejileri

YONTEM REJENERASYON MEKANIZMALARI

Greftin igine aksonlarin biiyiimesi, kablo rehberligi ve kopriilesme, biiylime
Periferik sinir greftleri ) o
faktorleri ve remiyelinasyon

Biiyiime faktorleri salgilar (Noral biiylime faktorii(NGF), beyin kaynakli
Schwann hiicreleri
norotrofik faktor(BDNF), Mikrogevreyi tekrar olusturur.

Olfaktor kilif hiicreleri Rejenere aksonlarin remiyelinasyonu

o Aksonlarin greft i¢ine bilylimesine izin verir, aksonal rejenerasyonu
Embriyonik SSS dokusu i
destekler, biiyiime faktorii (Norotropin 3, NT-3)

Ependimal veya Multipotent hiicreleri (¢cogalan ve go¢ eden) igerir, yeni destek hiicreleri ve

embriyonik kok hiicreler rejenerasyon i¢in matriks saglar. Yeni néronlar saglayabilir.

Biiylime faktorleri salgilar (CNTF, fibroblast biiyiime faktori FGF),

Astrositler ) ) . o
rejenerasyon lizerine etkisi agik degildir, glial skar olusturur.
Fibroblastlar Biiyiime faktorleri salgilar (BDNF, NGF, NT 3, FGF 2)
Mikroglialar Biiyiime faktorleri (FGF2, NGF, NT-3) ve sitokinler salgilar
Aksonal yikim, miyelin artiklarin kaldirilmasi, sitokinlerin salinmasi (TNF
alfa, noronal adezyonlari artirir, TGF beta Schwann hiicreleri i¢in mitojen)
Makrofajlar ) . )
tekrar biliylimeyi destekleyen glial hiicrelerin davranigini diizenler.
Oligodendrositler iizerinde sitotoksik etkiler, Wallerian dejenerasyon
Yapay maddeler Ekstraselliiler sentetik matriks protein, kablo rehberligi
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Omurilik yaralanmasi sonrasi biiylime faktorlerinin rejenerasyona etki ettigi
gosterilmistir. 1993°de Fernandez ve arkadaslari, 1998’de Menei, 1997°de Bregman
ve arkadaglari, travma sonrasi biiyiime faktorlerinin kortikospinal rejenerasyonun
promosyonuna katkida bulundugunu gostermislerdir (67). Bunlardan; nérotrofik
faktorler ve reseptorlerin pek cogu gelismekte olan ya da yetiskin omuriliginde
bulunan sinir bliyiime faktorii -NGF (Nerve Growth Factor) (68) gibi endojen
biiylime faktorlerinin sinir sistemine yonelik yaralanmalarda, onaric1 veya rejeneratif

amagla artisi ile sonuglanir (19).

Uygulanmakta olan transplant ydntemlerine baktigimizda; periferik sinir
greftlerinin, greftin i¢ine aksonlarin biiylimesine izin verdigi, kablo rehberligi ve
kopriilesmeyi sagladigi, biiyiime faktorleri ile remiyelinizasyona (Schwann hiicreleri
nedeniyle) katkida bulundugu yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. 1996’da Cheng ve
arkadaslar1 kesilmis sican torasik kordunda boslugu doldurmak igin birden fazla

sayida interkostal sinirler kullanmiglardir (31).

Schwann hiicrelerinin proliferasyonu ve bu hiicrelerin yaralanmis omurilik
icine dogru ilerlemesi, hastalarda akut omurilik yaralanmasinin dogal bir sonucu
oldugu uzun yillardir bilinmektedir (69). Omurilik yaralanmasi sonrasinda, Schwann
hiicreleri anterior ve posterior sinir koklerinden prolifere olarak omurilik igerisine
dogru ilerler ve yeniden biiyliyen aksonlart miyelinize ederler. Periferik sinirlerin,
aksonlar1 rejenerasyonuna tesvik etme kabiliyetlerinin biiylik oranda Schwann
hiicrelerinin kendine 6zgii 6zelliklerine bagl olabileceginden, eriskin SSS omurilik
liflerinin rejenerasyonu igin substrat olarak arindirilmig Schwann hiicre greftleri test
edilmistir. Bilinmektedir ki, Schwann hiicreleri sinir biiyiime faktorii (NGF) (70),
beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF) (71), siliyer norotrofik faktorii (CNTF) (72)
iceren ndrotrofik faktorleri liretirler. Bunun otesinde norit biiylimesi i¢in Onemli
olabilecek ekstraselliiler matriks molekiillerini sentezleyebilir ve sekrete ederler (73).
Ayn1 zamanda ¢ok ¢esitli hiicre adhezyon molekiillerini eksprese ederler (74). Bunge

ve arkadaslar1 (75), omurilik yaralanmasi sonrasinda norolojik fonksiyonlar: yeniden
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kazanmak i¢in, yaralanmis ya da kesilmis omurilik igerisine otolog ya da homolog
Schwann hiicreleri transplante ederek, Schwann hiicrelerinin miyelinize edici,
proliferatif, migratuvar ve akson-kilavuz 0zelliklerini kullanmay1 denemislerdir.
Transplante edilen Schwann hiicreleri rejenere olan aksonu miyelinize ederken, ayni
zamanda demiyelinize olmus aksonu da remiyelinize eder. Her ne kadar Schwann
hiicre transplantasyonu tek basina yeterli fonksiyonel iyilesmeyi saglamiyor goziikse
de, Schwann hiicreleri norotrofinler, miyelin ile iligkili inhibitérlere kars1 antikorlar
ve noroprotektif ajanlarla kombine kullanilabilirler. Klinik uygulmada, periferik sinir
biyopsilerinden saflastirilmis otolog Schwann hiicreleri elde etmek, bunlar kiiltiirde
cogaltmak ve greft-konak¢i immiinolojik rejeksiyon riski olmaksizin omurilige

transplante etmek miimkiindiir.

Olfaktor mukozadaki noronlar, dogumdan sonra biiyiiyebilen ve eriskin hayati
boyunca boliinmeye devam edebilen tek ndronlardir(76). Bununla birlikte,
mukozadan olfaktor i¢ine dogru aksonlarin biiyiimesi 6zel glial hiicreler tarafindan
desteklenmektedir (Olfactory ensheating cells). Bu 6zel hiicreler, hem Schwann hiicre
hem de astrositik 6zellikleri paylasirlar (77). Bunlar PSS-SSS sinirin1 gectigi bilinen
tek glial hiicrelerdir. Ilave olarak, kiiltiir icinde uygun aksonlar1 miyelinize etme
yetenegine sahiptirler (78). Li ve arkadaslari, olfaktor glia hiicrelerinin, eriskin
sicanlarda kortikospinal yolun lokalize lezyonu sonrasinda aksonlarin rejeneratif
biiylimesini destekleyebilecegini rapor etmislerdir (79). Li ve arkadaslari, aksonlarin
lezyonlu saha igerisine biiyiiyebildigini ve denerve olmus kaudal yol icerisine dogru
rejenere olmaya devam ettigini gostermistir. Ayrica, olfaktdr glial hiicrelerin
aksonlar1 miyelinize ettigi ve fasikiilleri olusturan akson gruplarinin cevresini de
sardiklar1 gosterilmistir. Yakin zaman Once, Bunge grubu kesilmis eriskin
omuriliginde, eriskin olfaktor gliasinin aksonal biiylimeyi tesvik edici ozelliklerini
kullanmiglardir (80). Schwann hiicreleri doldurulmus rehber tiipler ile omuriligin her
iki kiitiigli arasina kopriilesme yapmis, her iki kiitiigiin orta noktalarina saf olfaktor
glia hiicreleri enjekte etmisler ve yaralanmis aksonlarda uzun mesafeli rejenerasyon

gozlemislerdir. Olfaktér glial hiicreler, yaralanmis aksonlara uzun mesafe
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rejenerasyon i¢in uygun faktorleri sagladiklarindan, bu hiicreler omurilik

yaralanmasinin tedavisinde yeni imkanlar saglayabilir.

Omurilik  yaralanmalarindan sonra rejenerasyon amaciyla kullanilan
transplantasyon dokularindan birisi de kok hiicreler ve embriyonal hiicrelerdir. Bu
hiicrelerin ideal kaynagi saptanmamistir. Muhtemel kaynaklar, serebral subependima
ya da omurilik ependimasindaki yetiskin ya da fotal kok hiicreler veya SSS kaynakli
olmayan néral onciil hiicreleri icermektedir. Kemik iligi, periferik kan, umbilikal
kordon kani ve embriyonik doku kokenli olabilmektedir. Mc Donalds ve arkadaslari,
travmatik yaralanma sonra, noral olarak farklilasmis fare embriyojenik kok
hiicrelerinin sigan omuriligine transplantasyonunun, transplant kaynakli hiicrelerin
hayatta kaldigin1 ve bu hiicrelerin astrosit, oligodendrosit ve néronlara farklilagmasi

ile sonuglandigini gostermislerdir (81).

Kok hiicreler, kendini yenileme 6zelligine sahip, viicut i¢inde veya laboratuar
ortaminda uygun sartlar saglandiginda bir¢cok farkli hiicre tipine doniisebilen
farklilasmamuis hiicrelerdir. Yetiskin kok hiicreleri, kordon kanindan elde edilen kok
hiicreler ve embriyonik kok hiicreler giiniimiizde bilinen ii¢ temel kok hiicre
kaynaklaridir. Yetiskin kok hiicreleri viicutta bir¢ok doku ve organda bulunurlar ve
bulunduklar1 bolgedeki hiicrelerin hasar gormesi durumunda ¢ogalarak hasarli kismin

onarilmasini saglarlar.

Noral kok hiicreler, cok genis potansiyele sahip noral onciil hiicrelerdir. Kok
hiicrelerin omurilik onariminda kullanimi i¢in ana stratejiler sunlardir:

1- Hasarin asagisindaki seviyelere akson gecisi icin mekanik ve kimyasal igaret
ve ipuclarini saglayan hiicresel koprii gorevini listlenmesini saglamak,

2- Hasarlanan omurilik devrelerini onarabilecek yeni hiicreler i¢in kaynak
saglamak,

3- Onarmmin gerceklesmesini destekleyen norotrofik maddelerin salinmasini

saglamak.
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GEREC VE YONTEMLER

Calismanin deneysel boliimii Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Aragtirmalar laboratuvarinda, norofizyolojik calismalar Fizyoloji laboratuvarinda,
patoloji incelemeleri ise Patoloji laboratuvarinda yapilmistir. Calismaya baslamadan
once Pamukkale Universitesi Tibbi Etik Kurulu’nun ve Pamukkale Universitesi
Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun onay1 alindi. Insan umbilikal kordon kani vericisi
olarak calismaya katilacak olan yeni dogum yapacak bir gebeden caligmaya katilmak
icin gonilli olur formu alinmistir. Tiim g¢alisma siiresi boyunca hayvan calisma

etigine uyulmustur.
DENEY HAYVANLARININ HAZIRLANISI

Calismada deney hayvani olarak ayni yas grubundan ortalama agirligr 200 gram
olan 6-7 aylik, disi, 24 adet eriskin Wistar Albino cinsi sigan kullanildi. Si¢anlar
altlar1 plastik, iist kisimlari tel kafesler icerisine konuldu. Kafes icine talas serpildi.
Kafesler haftada iki kez temizlendi. Hayvanlara siit-pelet ad1 verilen yem verildi.
Yem ve su kaplart siirekli kontrol edilerek hayvanlarin yeterli miktarda su ve yem
almalar1 saglandi. Hayvanlarin tamami ¢alisma siiresi boyunca oda 1sisinda ( ortalama
22 derece ) % 50 nem ortaminda 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik siklusu bulunan
odalarda bakima alindi. Hayvanlara yapilan tiim islemler hijyenik kurallara uygun

olarak veteriner hekim kontroliinde gerceklestirildi.
DENEYIN YAPILISI

Deney hayvanlar altisar tane sicandan olusan dort gruba ayrildi.

Grup 1 - Sadece laminektomi yapilan grup

Grup 2 - Laminektomi ve sagda omurilik yar1 kesisi olusturulan grup

Grup 3 - Laminektomi ve sagda omurilik yar1 kesisi olusturulmus ve ayni giin,

ayn1 seansda insan umbilikal kordon kani ekilen grup
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Grup 4 — Laminektomi ve sagda omurilik yar1 kesisi olusturulmus ve kesi

sonrasi 4. giinde insan umbilikal kordon kani ekilen grup

Calismaya alinan tiim sicanlara profilaksi amaciyla operasyondan 30 dakika
once tek doz 50 mg/kg seftriakson (Rocephin, Roche, Tiirkiye) intraperitoneal olarak

verildi.

(Calismamizda tiim siganlara anestezi olarak intramuskuler 5 mg/kg Xylazine
hidrokloriir (Rhompun % 2 enjektabl flakon, Bayer Tiirk Kimya Sanayi Ltd.Sti.
Istanbul) ve 100 mg/kg Ketamin hidrokloriir (Ketalar flakon, 50 mg/ml, Eczacibasi
Ilag ve Ticaret A.S. Istanbul) kullandik. laglar tek enjektdrde ve intramuskuler olarak
sag Kuadriseps femoris kas1 i¢ine enjeksiyon ile yapildi. Sicanlar 4-5 dakika i¢inde
derin anesteziye girdi. Daha sonra siganlar, prone pozisyonda operasyon tablasina
almarak st ve alt ekstremiteleri cerrahi eldivenden kesilmis lastik pargalar
baglanarak tespit edildi. Hayvanin alt torakal {ist lomber bolgesi jiletle trag edildi ve
bu bolgedeki killar temizlendi. Tras edilen bolge Polyvinyl Pyrolidone iod kompleksi
(Batticon % 10, Adeka Ilag ve Kimyasal Uriinler San. ve Tic. A.S. Samsun) ile

temizlendi.

Alt torakal bolgede interskapular bolge hedef alinip, tahmini olarak, T8-T12
arasinda spindz c¢ikintilar1 ortalayan flep tarzinda cilt-cilt alt1 kesisi yapilarak cilt ve
cilt alt1 gecildi. Torakolomber fasyaya spindz ¢ikinti kenarlarindan insizyon yapilarak
iki tarafli paravertebral adaleler spindz ¢ikintidan ve lamina {lizerinden subperiostal
olarak siyrildi. Daha sonra operasyon mikroskobu (Seiler instrument mikroskop 107
series) esliginde dort grupta yer alan 24 sicanin T10 ile T12 arasindaki vertebralarina

iki seviye total laminektomi yapildi.

Grup 1°de yer alan tiim siganlara operasyon mikroskopu yardimiyla sadece iki
seviye total laminektomi yapilirken grup 2’de yer alan alt1 adet sicana ise operasyon

mikroskobu esliginde total laminektomi sonrast kordun posteriorunda, posterior
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spinal arter ortalanarak, kordun sag yarisina 11 numara bisturi ile omurilik yar1 kesisi

olusturuldu.

Grup 4’de yer alan siganlara grup 1 ve 2 ile ayni giin mikroskop esliginde iki
seviye total laminektomi sonras1 omurilik sag yarisina kesi olusturuldu. Grup 4’de yer
alan siganlar cerrahi islem sonrasi 4. giine gelindiginde insizyon yerine ait suturlar
acilarak onceki operasyon sahasina ulasildi. Buraya yeni dogum yapmis bir gebeden,
dogum yaptiktan sonra gobek bagi kesilerek plasentaya yakin olan umbilikal
kordondan heparinize enjektdrle 15 cc kan alindi. Gruptaki tiim sicanlarin omurilik
yar1 kesisi olusturulmus sahasina enjektorle 0,5 cc kordon kani verildi. Bu islem
yapildiktan sonra, 5 dakika beklenip, cildi suture edilerek kapatildi. Aym gilin, grup
3’de yer alan alt1 adet sigana, mikroskop esliginde omurilik sag yarisinda grup 4’de
oldugu gibi laminektomi sonrasinda omurilik sag yarisinda kesi olusturularak ayni
seansta, omurilik hasarli bolgeye enjektorle her siganda 0,5 cc heparinize insan
umbilikal kordon kani verildi. islem sonras1 5 dakika beklenerek cildi suture edilerek
kapatildi. Calisma siiresi 8 hafta olarak belirlendi. Bu siire boyunca si¢anlarin normal

beslenme ve bakimlarina devam edildi.

Sekil 4: Sicanda laminektomi defektinin BT ile goriintiilemesi
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Sekil 6: Laminektomi ve sonrasinda omurilik sag yarisinda kesi goriiniimii
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8 haftalik caligma siiresi boyunca tiim siganlarda, 0.giin, 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7.
ve 8. haftalarda alt ekstremitelerinin yiiriiyiis sirasindaki pozisyonlar1 ndérolojik
muayene olarak degerlendirildi. Norolojik muayenesi, alt ekstremitenin yliriiyiis
sirasindaki eklem hareketleri ve kuvvet durumuna gore plejik, paretik ve normal
olarak ii¢ kategoride degerlendirildi. Ayn1 giinlerde tiim siganlarin alt ekstremitelerine
yonelik kuvvet ol¢iimii i¢in rotarod performans testi yapildi. Bu testle, sicanlarin
rotarod sistemi iizerinde kalabildigi en uzun siireler performans degerleri olarak
kaydedildi. Calismada 180 saniye rotarod sistemi {izerinde kalabilen sicanin
performanst tam olarak degerlendirildi. Bunu takiben, siganlarin kuvvetini dlgmek
icin diger bir test olan Rivlin ve Tator’un egik diizlem testi kullanildi. Bu test ile
sicanlarin, yaninda ag¢1 dlger bulunan {ist kismi agili olarak yiikseltilebilen tablanin yer

aldig1 zemin tlizerinde 5 saniye kalabildigi en yiiksek ag1, skoru olarak kaydedildi.

Sekil 7: Rivlin ve Tator’un Egik Diizlem Testi

Calismanin sonunda tiim si¢anlarin operasyon bdlgeleri acilarak laminektomi
yapilan seviyeden daha asagida L3, L4 ve L5 vertebralarina ii¢ seviye total
laminektomi yapilip iki tarafli olarak rootlar ortaya kondu. Dura boylu boyunca ve

yanlara dogru agilarak, rootlarin O6n kokleri arka koklerden disseke edilip

31



distallerinden kesilip karsilastirmali olarak siyatik sinir ile 6n kokler arasinda refleks

calismasi yapild.

INSAN UMBILIKAL KORDON KANININ ALINMASI

Beklenen dogum tarihinde dogum yapacak bir gebeye, dogum 6ncesi, gobek
bag1 kesildikten sonra bebegi ile plasenta arasinda bulunan kordon bagindan, yapacak
oldugumuz tibbi arastirma i¢in kan alinacagi ve bu alinan kanin, sicanlarda deneysel
amagh olarak kullanilacagi ve yapilacak bu islemin dogum sonrasinda bebege ve
kendisine herhangi bir zarar1 olmayacagi, alinan bu kanin bagka herhangi bir ¢calisma
ya da herhangi bir amagla kullanilmayacagi anlatilarak, ¢aligmaya katilmak i¢in
gontlli olur formu dolduruldu. Daha sonra gebenin, dogum yaptiktan sonra bebegin
gobek bagi kesilip plasentaya yakin olan kismi, umbilikal kordondan heparinize

edilmis 20 cc’lik enjektorle 15 cc umbilikal kordon kan1 alindi.

ROTAROD PERFORMANS TESTI

Rotarod  performans testi, hayvanlarin  motor koordinasyon ve
performanslarinin degerlendirildigi bir davranigsal testtir. Cihazin ¢alisma prensibi,
hayvanlarin belirli bir yiikseklikte (15 cm) ve belirli bir hizla elektrik enerjisiyle
donen (10 devir/dakika) mil (rod) iizerinde belli bir siire igerisinde yliriiyebilmesi

veya asagiya diismemesi esasina dayanir.

Rotarod performans testinde kullanilan cihazda birbirine bitisik 4 kabin
bulunmaktadir. Bu kabinlerin genisligi 15 cm, duvar yiiksekligi 50 cm ve derinligi
30 cm’dir. Hayvan asagi diismemek i¢in ¢ubugun dondiigii yoniin tersi yoniinde
ylriimeye caligir. Sagliklt bir hayvan normal sartlarda uzun siire ¢ubuk iizerinde
diismeden kalabilmektedir. Bizim calisgmamizda da deneye baslanmadan bir giin
once, 10 devir/dk hizla donen rotarod iizerinde 180 sn siireyle durmay1 basarabilen
saglikli hayvanlar se¢ilmistir. Hayvanlarda motor koordinasyonla ilgili sistemlerin

bozulmasi durumunda hayvan yiiriimeyi birakir ve diiser. Asag1 diisen hayvanlar ayn1
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sekilde tekrar almip donen mil iizerine konulur. Ug¢ kez yiiriime hakki verilen
hayvanin yere diistiigii anda siire durdurulur ve mil {izerinde kalabildigi en uzun siire
kaydedilir. Bu sekilde hayvanin mil {izerinde en uzun durabilme siiresi belirlenerek,
bu deger rotarod performans degeri olarak kaydedilir. Calismamizda 8 hafta boyunca
haftalik yapilan dl¢timlerde, tiim hayvanlarin 10 devir/dak hizla dénen rod iizerinde
aynmi gin denemede ii¢ kez iist iiste yapilarak elde edilen sonuglarin en uzun
durabilme stireleri (saniye olarak) rotarod performans degerleri olarak kaydedildi.
yilizseksen saniye durabilen hayvanin skoru tam olarak degerlendirilerek denemesi

sonuglandirildi.

Sekil 8: Rotarod Performans Cihazi
SIYATIK SINIR - ON KOK REFLEKS CALISMASI

8. hafta sonunda, calismamizda yer alan tiim siganlara anestezi olarak
intraperitoneal yolla 5 mg/kg Xylazine hidrokloriir ve 100 mg/kg Ketamin
hidrokloriir verildi. Ilaglar tek enjektdrde ve intraperitoneal olarak batmn bosluguna
enjeksiyon ile yapildi. Sicanlarin alt ekstremitelerindeki siyatik sinirlerinde,

elektrofizyolojik calisma yapilacagindan dolay1r anestezik ilaclar intramuskuler
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enjeksiyon yerine intraperitoneal yolla verilmesi tercih edilmistir. Intraperitoneal
anestezi sonrasi si¢anlar 4-5 dakika i¢inde derin anesteziye girdi. Daha sonra si¢anlar
operasyon tablasina alinarak iist ve alt ekstremiteleri cerrahi eldivenden kesilmis
lastik parcalar baglanarak tespit edildi. Hayvanlarin, ¢aligma baglangicinda alt torakal
ve lomberbdlgesi tras edildi. Tras edilen bdlge Polyvinyl Pyrolidone iod kompleksi

ile temizlendi.

(Calismada yer alan tiim sicanlarin Onceki insizyon skari kullanilarak, alt
torakalden sakral bdlgeye dogru insizyonu uzatilarak orta hat cilt insizyonu yapildu.
Cilt ve cilt altt gecildi. Torakolomber fasyaya iki tarafli insizyon yapilarak,
paravertebral adaleler spindz c¢ikintidan ve lamina iizerinden subperiostal olarak
styrildi. Caligmanin baslangicinda yapilmis olan total laminektomi defektlerinin
tizerinde sertlesmis pembe beyaz renkte, fibrotik graniilasyon dokusu ile kapli oldugu
goriildii. Bu laminektomi defektinden,  daha alt vertebralara inilerek, alt
lomberbolgede L3, L4 veya L5 vertebraya ili¢ mesafe total laminektomi yapildi.
Laminektomi laterallere dogru genisletilerek iki tarafli olarak foramenlere giren
rootlar goriildii. Dura boylu boyunca ve koklere dogru acildi. iki tarafli olarak

rootlarin 6n ve arka kokleri ayrildi.

Refleks cevabi kaydetmek icin on kokler distalinden kesildi. Her iki alt
ekstremitede, uyluk arka yliziinde cilt insizyonu sonrasi kiint disseksiyonla siyatik
sinirler agiga ¢ikarildi. Ag-AgCl tel elektrodun iizerine yerlestirildi. Sicanlarin 6n
koklerine ve siyatik sinirlerine, ayni tarafli olarak elektrotlar yerlestirildikten sonra,
her iki tarafta siyatik sinire poligraf ile 2 milisaniye gecikme siireli, 0,2 milisaniye
uyar siireli, 10 voltluk, 30’ar kez impuls verilerek, olusan refleks potansiyeller ayni
taraftaki on kokten Ag-AgCl tel elektrotla kaydedildi. (Stimulus: single pulse, 10 V,
0,20 msn duration; dual BIO Amp/Stimulator, PowerLab/8SP, ADInstruments,
Ingiltere)
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Sekil 10: Siganda ayni taraf 6n kok ve siyatik sinirde elektrot yerlestirilmesi
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Sekil 11: Grup 1’de yer alan bir sicanda sag tarafta poligrafla siyatik sinir

uyarist sonrasi 6n kokten alinan refleks cevap (mV amplitiid)
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Sekil 12:Grup 2’de yer alan bir sicanda sag alt ekstremiteden alinan refleks

yanit (mV amplitiid)
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Sekil 13:Grup 3’te yer alan bir sicanda sag alt ekstremiteden alinan refleks

yanit (mV amplitiid)
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Sekil 14:Grup 4’te yer alan bir sicanda sag alt ekstremiteden alinan refleks

yanit (mV amplitiid)

37



PATOLOJIK INCELEME

8 hafta sonunda, refleks ¢alismasi sonrasi tiim denekler feda edildikten sonra
laminektomi alaninin iizerindeki graniilasyon dokusu temizlenerek, laminektomi
sahas1 genisletilip omurilik blok olarak c¢ikarildi. Alinan doku o6rnekleri % 10’luk
formalin soliisyonu igerisinde bir giin fikse edildikten sonra omurilikte enine kesitler
alinarak doku takip cihazina alindi. Doku takip cihazinda yaklasik 16 saat
beklenildikten sonra omurilik kesitleri 58 derecelik parafinde bloklandi. Parafin
bloklardan 5 mikrometrelik kesitler alindi. Elde edilen kesitler Hematoksilen-Eosin
ile boyandi. Tiim gruplardaki siganlarin omurilik preparatlar1 doku degisiklikleri

yoniinden incelenerek fotograflari ¢ekildi.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Deneysel omurilik yaralanmasi olusturulan ratlarda, performans testleri olarak
kullanilan rotarod sistemi ile egik diizlem testindeki veriler ve refleks calismasi
verileri, istatistiksel analiz yontemi Kruskal Wallis Varyans Analizi ve
Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U testi ile nérolojik muayene bulgular: ise Ki-

kare testi kullanilarak degerlendirildi.
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BULGULAR

Sekiz haftalik ¢aligma siiresi boyunca gruplarda yer alan deneklerin nérolojik
muayeneleri, Rotarod sistemi performans degerleri, Rivlin ve Tator’un egik diizlem
testi performanslar1 haftalik olarak not edildi. Sekizinci haftada deneklerin takip
izlemleri kayit edildikten sonra, aymi giin siyatik sinir-omurilik 6n kok refleks

calismasiyla veriler kaydedildi.

Calisma sonunda Onceki insizyon yeri acildiginda, 1. ve 2. grupta bulunan
sicanlarda laminektomi defekti {izerinde graniilasyon dokusu ve fibrotik dokularin
beyaz renkte ve yumusak kivamda oldugu goriiliirken, 3. ve 4. grupta yer alan
sicanlarda ise laminektomi defekti iizeri kahverengi renkte ve daha sert yapili fibrotik

dokuyla kapli oldugu goriildii.

Muayene Bulgulari

Sicanlarin noérolojik muayenelerinde, ylriime sirasindaki alt ekstremitenin
gbriinlimii kuvvet skalas1 olarak plejik, paretik ve normal olarak degerlendirilerek
puan verildi. Plejik olarak degerlendirilen sicanlarda, alt ekstremitede yiiriiyiis
sirasinda ya hi¢ tonus gozlenmemis ya da proksimalinde ¢ok az tonus oldugu
goriilmiistlir. Paretik olan sicanlarin degerlendirilmesinde, yiiriime sirasinda bacakta
harekete katilim olmakta ancak yiiriimenin dogrultusu degismektedir. Normal olarak
degerlendirilen siganlarda, bacakta spontan hareket gozlenmis olup, ylirlimenin sekli

ve dogrultusunda herhangi bir bozulma gézlenmemistir.

Puanlama; 1-Plejik, 2-Paretik, 3-Normal
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Tablo V: Sicanlarin 8 haftalik takip muayenelerinin kategorize edilmesi

Grup 0.hf 1.hf 2.hf 3.hf 4.hf 3.hf 6.hf 7.hf 8.hf
1/1 3 3 3 3 3 3 3 3 3
172 3 3 3 3 3 3 3 3 3
173 3 3 3 3 3 3 3 3 3
1/4 3 3 3 3 3 3 3 3 3
1/5 3 3 3 3 3 3 3 3 3
1/6 3 3 3 3 3 3 3 3 3
2/1 1 2 2 2 2 2 2 2 2
2/2 1 2 2 1 2 2 2 2 2
2/3 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2/4 1 1 1 1 1 2 1 2 2
2/5 1 1 1 1 1 1 1 1 1
2/6 1 1 2 2 2 2 2 2 2
3/1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
372 1 2 1 2 2 2 2 3 3
373 1 2 2 2 2 2 3 3 3
3/4 1 2 1 1 2 2 2 2 2
3/5 1 1 1 2 2 2 3 3 3
3/6 1 2 2 2 2 2 3 3 3
411 1 2 1 2 2 1 2 2 2
4/2 1 1 1 1 1 1 1 1 1
4/3 1 2 2 2 2 2 2 3 3
4/4 2 2 2 2 2 2 2 3 3
4/5 1 2 2 2 2 2 2 2 2
4/6 1 1 1 1 1 1 2 2 2

Gruplar; 1: Sadece laminektomi yapilan siganlar,

2: Laminektomi ve kord hasar1 olusturulan grup,

3:Laminektomi ve kord hasar1 olusturulan + 0. Giin kordon kani1 transplante
edilen grup,

4.Laminektomi ve kord hasari yapilan + 4. giin kordon kani transplante

edilen grup
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Tablo VI: 0. Hafta norolojik muayene bulgularinin sayisal dagilimi

Say1 % Kiimiilatif %
Plejik 17 70,8 70,8
Paretik 1 4.2 75,0
Normal 6 25,0 100,0
Toplam 24 100,0

Islem sonrasinda ilk muayene bulgularmin genel dagilimina baktigimizda
toplam 24 siganin 17’sinde (%70,8) pleji oldugu gbzlendi. 1 sican paretik (%4,2) ve 6

sicanin muayenesi normal (%25) olarak degerlendirildi.

Tablo VII: 0. Hafta muayene bulgularinin gruplara gore dagilimi

GRUPLAR Toplam
1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup
Say1 0 6 6 5 17
Plejik |0.Hafta % ,0% 35,3% 35,3% 29,4% 100,0%
< Grup i¢i % ,0% 100,0% 100,0% 83,3% 70,8%
E Say1 0 0 0 1 1
E; Paretik |0.Hafta % ,0% ,0% ,0% 100,0% 100,0%
Grup i¢i% ,0% ,0% ,0% 16,7% 4,2%
Say1 6 0 0 0 6
Normal |0.Hafta % | 100,0% ,0% ,0% ,0% 100,0%
Grup i¢i % | 100,0% ,0% ,0% ,0% 25,0%
Say1 6 6 6 6 24
Toplam |0.Hafta % | 25,0% 25,0% 25,0% 25,0% 100,0%
Grup i¢i % | 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

0. Hafta norolojik muayene bulgularina gore; 1. grupta yer alan tiim sicanlarin
muayenesi normal olarak degerlendirildi. 2. ve 3. grupta yer alan si¢anlarin timii
plejik olarak gozlendi. 4. grupta yer alan 1 sigan paretik ( % 16,7) geri kalan 5 sigan
plejik (%83,3) olarak degerlendirildi. Plejik olarak degerlendirilen 17 sicandan 6°s1 2.
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grupta (%35,3), 6 tanesi 3. grupta (%35.3), 5’1 de 4. grupta (%29,4) yer aliyordu.
Tiim gruplar i¢inde yalnizca 4. grupta 1 sigan paretik (%16,7) olarak degerlendirildi.

Tablo VIII: 8. Hafta muayene bulgularinin sayisal dagilimi

Say1 % Kiimiilatif %
Plejik 5 20,8 20,8
Paretik 7 29,2 50,0
Normal 12 50,0 100,0
Toplam 24 100,0

8. Hafta c¢aligmanin son haftasinda norolojik muayene sonuglarina gore; 24
sigandan 5’1 plejik (%20,8), 7’si paretik (%29,2), 12’si normal (%50) olarak
degerlendirildi.

Tablo IX: 8. Hafta muayene bulgularinin gruplara gére dagilimi

GRUPLAR Toplam
1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup
Plejik Say1 0 2 1 2 5
igfﬁg:ga% 0% 40,0% 20,0% 40,0% | 100,0%
8.Hafta igifé’;i’i o 0% 333% | 167% | 333% | 20.8%
Paretik Say1 0 4 1 2 7
igﬁl'gzga% 0% 57.1% 14,3% 28,6% | 100,0%
img{;ﬁ o | 0% 66,7% 16,7% 33,3% 29.2%
Normal Say1 6 0 4 2 12
igiigzgaty 50,0% 0% 33,3% 16,7% | 100,0%
0
imﬁ&g o, | 100,0% 0% 66,7% 33,3% 50,0%
0
Toplam Say1 6 6 6 6 24
iqﬁig;ﬁa% 25,0% 25,0% 25,0% 25,0% | 100,0%
Grup
icindel o5 | 100:0% | 100.0% | 100.0% | 1000% | 1000%
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Sekizinci hafta sonunda ndérolojik muayenelerin gruplara gore dagilimina
baktigimizda; Birinci grupta yer alan tiim sicanlarin (%100) ndrolojik muayeneleri
normal olarak degerlendirildi. ikinci grupta yer alan 6 sigandan 2’si plejik (%33,3),
4’ii paretik (%66,7) olarak izlendi. Ugiincii grupta bulunan siganlardan 1°i plejik
(%16,7), 1’1 paretik (%16,7), 4’ii normal (%66,7) olarak degerlendirildi. Dordiincii
gruptaki sicanlarin 2’si plejik (%33,3), 2’si paretik (%33,3), kalan 2 sigan normal
(%33,3) olarak degerlendirildi. Plejik olarak degerlendirilen 5 sicandan 2’si (%40) 1.
grupta, 1’1 3. grupta (%20), 2’si de 4. grupta (%40) yer almaktaydi. Paretik olan
toplam 7 sigan i¢inde, 4 sican 2. grupta (%57,1), 1’1 3. grupta (%14,3), 2’si de 4.
grupta (%28,6) yer almaktaydi.

Hayvan sayisi (%)

Haftalar

‘ Plejik m Paretik  Normal

Sekil 15: Calismanin baglangici ve sonundaki muayene bulgularinin degisimi

(Calisma baslangici ve sonunda gozlenen genel olarak muayene verilerine
baktigimizda 4 grubun tamaminda baslangigta gézlenen plejik sicanlarin oran1 % 70,8
iken, c¢alisma sonunda % 20,8’¢ gerilemis, paretik sicanlarin orani % 4,2’ye

yiikselmis, normal muayene bulgularina sahip si¢anlarin yiizdesi %25’ten %50’ye

yiikselmistir.

Ikinci, {i¢iincii ve dordiincii grubun ¢alisma baslangict ve sonundaki

muayenelerinin ytiizdeleri asagidaki grafiklerde gosterilmistir (Sekil 16,17,18).
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Sekil 16: 2. grup siganlarin 0. ve 8. hafta muayenelerinin yiizdesel dagilimi
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Sekil 17: 3. gruptaki si¢anlarin 0. ve 8. hafta muayenelerinin ylizdesel dagilimi
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Sekil 18: 4.gruptaki sicanlarin 0 ve 8. hafta muayenelerinin yiizdesel dagilimi
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Rotarod Performans Bulgular1

8 haftalik caligsma siiresi i¢cinde deneklerin kuvvet degerlendirmesinde diger bir
yontem olarak rotarod sistemi kullanildi. Deneklerin haftalik rotarod performanslari

asagidaki tabloda (Tablo X) 6zetlenmistir.

Tablo X: 4 grupta yer alan siganlarin haftalik rotarod performans degerleri

(saniye)

Grup | O.hf 1.hf 2.hf 3.hf 4.hf 5.hf 6.hf 7.hf 8.hf
11 180 180 180 180 180 180 180 180 180
12 180 180 180 180 180 180 180 180 180
1/3 180 180 180 180 180 180 180 180 180
1/4 180 180 180 180 180 180 180 180 180
1/5 180 180 180 180 180 180 180 180 180
1/6 180 180 180 180 180 180 180 180 180
2/1 5 5 5 5 5 0 10 10 10
2/2 5 5 0 0 20 50 120 120
2/3 5 5 0 0 0 0 0
2/4 0 0 0 30 15 5 5 120 180
2/5 0 0 0 0 0 0
2/6 0 0 5 5 20 20 15
3/1 0 0 0 5 5 5 5 5 0
372 5 20 0 150 150 180 180 150 180
3/3 30 120 180 180 180 180 180 180 180
3/4 0 0 5 20 0 30 60 75 60
3/5 5 0 0 40 60 180 180 180 180
3/6 5 10 90 180 180 180 180 180 180
4/1 0 0 0 15 10 30 10 30 30
4/2 0 0 0 5 10 0 0 0 0
4/3 10 30 25 75 80 65 55 180 180
4/4 5 60 110 120 180 135 180 180 180
4/5 10 25 5 180 105 180 120 180 180
4/6 0 0 0 5 5 5 20 60 60

Sekiz hafta sonunda elde edilen rotarod performans verileri gruplar arasinda

Kruskal Wallis varyans analizi ile karsilagtirildu.
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Tablo XI: Rotarod performans testinin haftalik olarak, gruplar arasi genel

farkliliginin Kruskal Wallis testiyle gosterilmesi

0.hafta | 1.hafta | 2.hafta | 3.hafta | 4.hafta | 5.hafta | 6.hafta | 7.hafta | 8.hafta
Ki-kare 14,375 | 14,374 | 13,570 | 14,752 | 13,213 | 15,071 | 13,959 | 10,889 | 8,145
p ,002 ,002 ,004 ,002 ,004 ,002 ,003 ,012 ,043

Karsilastirma sonrasi gruplar arasindaki farklilik tiim ¢alisma haftalarinda

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Calisma baslangicinda 0. hafta degerleri gruplar arasinda istatistiksel farkin

anlamlilig1 yoniinden karsilastirildi.

Tablo XII: 0.hafta rotarod testlerinin gruplar arasinda karsilastiriimasi

Ortalama Ortanca Standart En alt En list p
sapma deger deger
Grup 1 180 180 0 180 180 0.002
Grup 2 2,50 2,50 2,739 0 5
Grup 3 7,50 5,00 11,292 0 30
Grup 4 4,17 2,50 4,916 0 10

Gruplar arasindaki istatistiksel farklilik icin Bonferroni diizeltmeli Mann

Whitney U testi kullanildi. 0. hafta rotarod performans degerlerine baktigimizda 1.

grupla 2., 3. ve 4. grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir

(p<0,05).

Gruplar arasinda haftalik farkliliklar incelenirken, ¢aligmanin baslangic

haftasinda 1. grupla tim gruplar arasindaki istatistiksel farklilik bulunurken,

calismanin 3. haftasinda 1. ve 3. grup arasindaki istatistiksel farkliligin olmadigi, 1.

grupla 2. ve 4. grup arasindaki verilerde istatistiksel olarak anlamli farkliligin devam

ettigi gdzlenmistir.
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Tablo XIII:3. hafta siganlarin rotarod performanslarinin degerlendirilmesi

Standart En alt deger En list p
Sapma deger
Grup 1 180 180 0 180 180 0,002
Grup 2 7,50 5,00 11,292 0 30
Grup 3 95,83 95,00 82,729 5 180
Grup 4 66,67 45,00 72,157 5 180

Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testine gore 5. haftada 1. grup ile 3.

grup arasindaki istatistiksel farkliligin kalktigi, 1. grup ile 2 ve 4. grup arasinda

istatistiksel farkliligin oldugu izlenmistir (p<0,05).

Tablo XIV: 8. hafta sicanlarin rotarod performanslarinin degerlendirilmesi

Ortalama Ortanca Standart En alt En st p
Sapma deger deger
Grup 1 180 180 0 180 180 0,043
Grup 2 54,17 12,50 76,839 0 180
Grup 3 130 180 79,750 0 180
Grup 4 105 120 84,321 0 180

Calisma sonunda 8. hafta performans degerleri incelendiginde, gruplar

arasindaki fakliligin yalnizca laminektomi yapilan grupla laminektomi + kord hasar1

olusturulan grup arasinda oldugu ve bununda istatistiksel olarak anlamli oldugu

goriilmiistiir (p<0,05).
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Sekil 19: Siganlarin 8.hafta Rotarod testi performanslarinin grafigi (kutu-¢izgi)

Grafide kutularin alt kenar ¢izgisi % 25°lik dilimi, st kenar ¢izgisi % 75°1ik
dilimi ve kutu i¢inde yer alan daha koyu ¢izgi ortancayr gostermektedir. Kutunun
istinden ve altindan uzanan T seklindeki ¢izgiler, minimum ve maksimum degerli

verileri ifade etmektedir.

Egik Diizlem Testi Bulgular1

Calismamizda Rivlin ve Tator’'un egik diizlem testi, si¢anlarda kuvvet
degerlendirmesi i¢in haftalik olarak izlendi ve si¢anlarin egik diizlemde 5 saniye
siireyle en yiiksek derecede kalabildigi agi performans degeri olarak kaydedildi.

Gruplarin 8 hafta boyunca tespit edilen verileri asagidaki tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo XV: Sicanlarin haftalik egik diizlem testi bulgular1 (derece-ag1)

Grup 0.hf | 1.hf | 2.hf | 3.hf | 4.hf | 3.hf | 6.hf | 7.hf | 8.hf
11 75 75 75 75 75 75 75 75 75
1/2 80 75 80 80 80 75 80 75 75
1/3 80 80 75 75 75 75 80 75 80
1/4 75 75 75 80 80 80 80 80 80
1/5 75 75 75 80 75 75 80 75 75
1/6 80 80 75 75 80 75 75 75 80
2/1 60 75 65 70 65 65 70 70 70
2/2 70 70 65 65 65 65 70 65 70
2/3 60 60 65 60 60 55 60 60 55
2/4 60 65 65 70 65 70 70 70 70
2/5 55 55 60 55 60 60 55 65 60
2/6 60 60 70 70 70 70 70 75 75
3/1 65 65 65 70 65 70 70 70 65
3/2 70 70 65 75 75 75 75 75 75
3/3 60 75 70 70 75 80 75 80 75
3/4 70 70 65 65 65 70 70 70 70
3/5 60 70 65 70 65 80 75 75 75
3/6 60 70 70 70 75 75 75 80 75
4/1 60 65 65 65 65 65 65 75 75
4/2 55 60 55 65 65 65 65 70 70
4/3 60 70 70 75 70 75 70 75 70
4/4 75 70 65 70 75 70 80 75 75
4/5 70 65 60 70 75 70 70 70 75
4/6 40 55 65 65 65 65 65 65 65

Sicanlarin 8 haftalik egik diizlem testi performanslar1 gruplar arasinda genel

istatistiksel farkliligi Kruskal Wallis testi varyans analizi ile kargilastirildi.
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Tablo XVI: Sigcanlarin haftalik olarak egik diizlem testi performanslarinin

istatistiksel olarak karsilastirilmasi

0.hafta | l.hafta | 2.hafta | 3.hafta | 4.hafta | 5.hafta | 6.hafta | 7.hafta | 8.hafta
Ki-kare | 13,699 | 13,909 | 15,476 | 13,855 | 13,532 | 14,436 | 13,705 | 9,628 | 11,729
P ,003 ,003 ,001 ,003 ,004 ,002 ,003 ,022 ,008

8 haftalik egik diizlem performanslari, genel grup karsilastirmalarinda tiim

haftalarda istatistiksel farklilik yoniinden anlamli olarak bulundu (p<0,05).

Calismanin 0. hafta egik diizlem testi performanslar1 4 grup arasinda

karsilastirildi.

Tablo XVII: 0. hafta egik diizlem testi sonuglarinin gruplar arasindaki

degerlerinin istatistiksel karsilastirilmasi

Ortalama Ortanca Standart En alt En {ist p
sapma deger deger
Grup 1 77,50 77,50 2,739 75 80 0,003
Grup 2 60,83 60 4,916 55 70
Grup 3 64,17 62,50 4,916 60 70
Grup 4 60 60 12,247 40 75

0. hafta egik diizlem testi sonuc¢larinin gruplar arasindaki farkliligini gérmek
icin Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi ile karsilagtirdigimizda 1. grupla
2.,3. ve 4 .grup arasinda istatistiksel agidan farklilik oldugu gorildii (p<0,05).
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Tablo XVIII: 8. hafta egik diizlem testi sonug¢larinin gruplar arasindaki

degerlerinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Ortalama Ortanca Standart En alt En iist P
sapma deger deger
Grup 1 77,50 77,50 2,739 75 80 0,008
Grup 2 66,67 70 7,528 55 75
Grup 3 72,50 75 4,183 65 75
Grup 4 73,33 75 2,582 70 75

8. hafta sonunda egik diizlem testi sonuglarina gore laminektomi grubu ile
laminektomi + kord hasar1 olusturulan grup arasinda istatistiksel agidan anlamli fark
bulunmustur. Laminektomi grubu ile 0. giin kordon kani ekilen ve 4. giin kordon kani1

ekilen grup arasinda istatistiksel farklilik bulunmamistir (p<0,05).

90
80 o
701 E —
60 «
50 «

40 4

30 1

EGIK DUZLEM DERECESI

20 1

10 1

N= 6 6 6 6
2.Grup 3.Grup 4.Grup

GRUPLAR

Sekil 20: Sicanlarin 8. hafta Rivlin ve Tator’un egik diizlem testi sonug¢ grafigi

(kutu-cizgi)
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Grafide kutularin alt kenar ¢izgisi % 25°lik dilimi, iist kenar ¢izgisi % 75’lik
dilimi ve kutu i¢inde yer alan daha koyu ¢izgi ortancayr gostermektedir. Kutunun
iistlinden ve altindan uzanan T seklindeki ¢izgiler, minimum ve maksimum degerli

verileri ifade etmektedir.
Norofizyolojik Refleks Calismas1 Bulgular

Calismanin son haftasinda, siyatik sinir- omurilik 6n kok refleks calismasinda
her sicanda iki tarafli olarak otuzar adet siyatik sinirden uyar1 verildikten sonra 6n
kokten alinan reflekslerin amplitiidleri milivolt (mV) olarak kaydedildi. Elde edilen
verilere Kruskal Wallis Varyans Analizi ve Bonferroni diizeltmeli Mann-Whitney U

testi ile analiz yapildi.

Sicanlarda sag ve sol alt ekstremitede poligrafla siyatik sinirden verilen ve 6n
kokten alinan refleks yanitlarin amplitiidlerinin gruplara gore ortalamalar1 hesaplanda.
Bu degerlerin, denekler arasinda sinir uyarilabilme amplitiidlerinin bazal olarak
bireysel farkliliklarinin olmasi nedeniyle ve grup igindeki dagilimi, standart sapmay1
degistireceginden dolay1 yiizde amplitiide ¢evrildi. Once gruplarin kendi iginde sag ve
sol refleks amplitiidleri karsilagtirildi.  Daha sonra saglam olan sol tarafin
amplitiidleri % 100 olarak kabul edilerek sag taraftaki yilizde amplitiidleri gruplar
arasinda istatistiksel farklilik yoniinden birbirleriyle karsilagtirildi (82).

Tablo XIX: 1.Grupta refleks calismasinda kaydedilen sag ve sol verilerin
karsilagtirilmasi (% amplitiid)

Ortalama Ortanca Standart En alt En st P
sapma deger deger
Grup 1 sol 100,9712 102,2052 13,6631 66,16 159,59 0,249
Grup 1 sag | 104,4569 107,7651 14,8717 70,25 138,20
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Birinci grupta yer alan sicanlarin alt ekstremitelerinde siyatik sinir- on kok
refleks c¢alismasinda sagdan ve soldan kaydedilen veriler karsilastirildiginda

istatistiksel farklilik izlenmemistir (p>0,05).

Tablo XX: 2. Grup refleks calismasinda kaydedilen sag ve sol verilerin
karsilagtirilmasi ( % amplitiid)

Ortalama Ortanca Standart En alt En iist P
sapma deger deger
Grup 2 sol 100 99,5294 6,5142 76,47 120,09 0,0001
Grup 2 sag 28,8452 28,3996 3,3484 21,13 37,94

Ikinci grupta yer alan siganlarin sagdan ve soldan alinan siyatik sinir-6n kok
refleks ¢alismasinda kaydedilen veriler karsilastirildiginda sag ve sol tarafin refleks

amplitiidleri arasinda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

Ugiincii grupta yer alan siganlarin sag ve sol taraftan alinan refleks yanitlar

incelendiginde;

Tablo XXI: 3. Grupta refleks calismasinda kaydedilen sag ve sol verilerin
karsilastirilmasi (% amplitiid)

Ortalama Ortanca Standart En alt En {ist p
sapma deger deger
Grup 3 sol 99,8558 98,8130 9,5473 70,57 119,40 0,0001
Grup 3 sag 58,8009 58,4763 8,2439 42,70 84,36

Ucgiincii grupta sag ve sol alt ekstremite refleks yanitlari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark oldugu goriilmistiir (p<0,05).

Dordiinci  grupta alt ekstremitede sag ve sol refleks yanitlar

karsilastirildiginda,
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Tablo XXII: 4. Grup sag ve soldan alinan refleks yanitlarin karsilagtirilmasi (%

amplitid)
Ortalama Ortanca Standart En alt En {ist p
sapma deger deger
Grup 4 sol 100,0002 99,7757 8,7787 85,30 139,60 0,0001
Grup 4 sag 48,4404 48,4264 4,2726 34,89 57,70

Dordiincti  grupta elde edilen sag ve sol refleks yanitlar birbiriyle

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,05).

Tiim gruplarda sag alt ekstremiteden alinan refleks yanitlarin % amplitiidleri,
gruplar arasinda istatistiksel anlamlilik yoniinden Kruskal Wallis varyans analizi ile

karsilastirildi.

Tablo XXIII: Sag alt ekstremiteden alinan refleks yanitlarin genel gruplar arasi

karsilastirilmasi
Ortalama Standart En alt | En dst|p Ki-kare
sapma deger deger
Sag 59,6797 27,6665 2,53 138,21 | 0,0001 | 358,673
Refleksler

Gruplar arasinda sag taraftan alinan refleks yanitlar karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur (p<0,05).

Tiim gruplarda elde edilen sag taraf reflekslerin, gruplar arasindaki farkliligini

gormek i¢in Bonferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi kullanildi.
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Tablo XXIV: Sag taraf reflekslerin gruplar arasi anlamliliginin birbirleriyle
karsilastirilmasi
Ortalama Ortanca Standart En alt En st p

sapma deger deger

Grup | 104,4569 107,7651 14,8717 70,25 138,20 0,0001

Grup 2 28,8452 28,3996 3,3484 21,13 37,94

Grup 3 58,8009 58,4763 8,2439 42,70 84,36

Grup 4 48,4404 48,4264 4,2726 34,89 57,70

Sag taraftan alinan refleks kayitlar gruplar arasinda karsilastirildiginda tiim

gruplarin birbiriyle anlamli istatistiksel olarak anlmali fark bulundugu goriilmiistiir

(p<0,05).

Amplitiid (%)

140 ~
120 -
100 ~
80
60 -
40 A
20 A

Gruplar

Sol B Sag

Sekil 21: Siyatik sinir- 6n kok refleks calismasinda sag ve sol refleks

Olctimlerinin % amplitiid olarak gosterilmesi

Patolojik inceleme Bulgulart

Tim gruplarda yer alan siganlarin omurilik preparatlart histopatolojik

degisiklikler yoniinden incelendi.
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1. Grupta yer alan siganlarin Hematoksilen-Eosin (H&E) ile boyanmis omurilik
enine kesitlerinde, medulla spinalis ve ¢evre periferik sinir dokusunda dikkati ¢eken

histopatolojik bulgu izlenmemistir.

Santral Kanal

Ori Cevher

Feriferik Sinir

Eeyaz Cevher

|

Sekil 22: Grup 1’de yer alan sigana ait omurilik enine kesiti (HE X 4)

2. Grupta bulunan sicanlarin H&E ile boyanan omurilik enine kesitlerinde;
kanama, 6dem, medulla spinalis iginde reaktif astrositler ile yogun enflamasyon
iceren reaktif gliozis, fibrozis alanlari ve komsu periferik sinirlerde yaglh

dejenerasyon dikkati ¢gekmistir.

Petiferik Sinir

Reaktif Gliozis

Breyaz Clevher

Gri Cevher

Sekil 23: Grup 2’de yer alan sicanin histopatolojik goriiniimii (HE X 20)
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3. Grupta yer alan sicanlarin H&E ile boyali preparatlarinda; kanama, fibrozis,
durada kalinlagsma, leptomeninkslerde yogun mononiikleer hiicreler ve édem igeren
graniilasyon dokusu izlenmektedir. (Sekil 15) Bu alanlardaki mononiikleer hiicrelerde
atipik degisiklikler goézlenmistir. Medulla spinalis i¢inde reaktif gliozis alanlar1 ve
pigmentli makrofajlar iceren kistik lezyon, periferik sinirlerde yagli dejenerasyon

alanlar1 izlenmistir.

Kronik enflamatuar
hiicreler ve
leptomeninkslezde
Kalinlagma

Omi cevher

Santral Kanal

Beyaz covher

Sekil 24: Grup 3’de yer alan siganin histopatolojik preparatinda leptomeninkste
atipik hiicreler igceren graniilasyon dokusu ve kalinlasma (H&E X 10)

4. Grupta Dbulunan sicanlarin HE ile boyanmis preparatlarinda,
leptomeninkslerde fibrozis ve graniilasyon dokusu, medulla spinalis iginde
hemosiderin iceren makrofajlar bulunduran kistik kavite, kronik enflamatuvar
hiicreler, durada kalinlagsma, omurilige komsu periferik sinirlerde yagli dejenerasyon

degisiklikleri ve kistik kavite olusumlari dikkati ¢ekmistir.
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Reaktif Gliozis

Santral Kanal

Sekil 25: Grup 4’te yer alan sicanda medulla spinaliste reaktif gliozis alam1 ~ (H&E
X 10)
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TARTISMA

Omurilik yaralanmalarina bagl olusan hasari, biitiiniiyle onleyebilecek ya da
tedavi edebilecek bir yontem biitlin arastirmalara ragmen halen mevcut degildir (40).
Bu hastalarin yasam boyu siiren tedavi ve bakim masraflari, isgiicii ve gelir kayiplari
ile yasadiklar1 sosyal ve psikolojik sorunlar, ne kadar ciddi bir saglik problemi ile

kars1 karstya oldugumuzu gostermektedir.

Omurilik  yaralanmalarinda noral korunma ve yaralanmis omuriligin
rejenerasyonu insanda heniiz basarilamamustir. ilk hasar dakikalar icinde olusan ve
giinler ya da haftalar boyunca devam eden molekiiler ve hiicresel degisimler
kaskadini tetikler. Bunu takip eden ikincil hasar kaskadinin durdurulmasi i¢in noral
koruma caligmalar1 yapilmaktadir. Hasarli noronlarin yasamlarina devam etmeleri,
aksonlarin uygun hedeflere uzanmasi ve sonucta fonksiyonel sinapslarin olusmasi ise
rejenerasyon siirecindeki esas basamaklardir. Omurilik yaralanmasindan sonra
noronal dejenerasyon ve ndronlarin yasamlarini siirdiirme mekanizmalarin1 anlamak
amaciyla pek cok calisma yapilmistir. Insanda PSS’de spontan aksonal rejenerasyon
varken, SSS rejenere olamaz. Diisiik omurgalilarda beyin néronlarinin inen
aksonlarimin kesilmesi, aksonlarin lezyon sahasini gecerek biiylimesi ve uzak
hedeflere dogru uzamasi ile sonuclanir. Rejenere olan bu aksonlar, lezyondan daha
asagidaki spinal hedefler ile sinaptik baglantilar yaparlar ve fonksiyonlar asamali
olarak diizelir. Kuslar ve memelileri de igeren immatiir yiiksek omurgalilarda,
omurilik yaralanmasindan sonra aksonal rejenerasyon ve fonksiyonel iyilesme
olabilirken, erigkinlerde rejenerasyon ve fonksiyonel iyilesme genellikle c¢ok
sinirlidir. Otopsi caligmalari, omurilik yaralanmalarinin ¢ogunda klinik olarak tam
yaralanma olsa dahi omuriligin anatomik olarak saglam kaldigin1 gostermistir.
Ayrica, deneysel c¢aligmalar, spinal aksonlarin % 12 kadar az bir oranmin
korunmasinin, norolojik iyilesmeyi destekleyebilecegini gostermektedir. Boylece,

hasarli1 bolgeyi gegebilen fonksiyonel akson oranini arttiran ya da bu aksonlardan
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gelen zayif uyarilara alt motor noronlarin yanmitimi arttirict her tiirlii miidahale,

norolojik iyilesmede belirgin etki gosterebilir.

Omurilik yaralanmasi, omurilikteki yaralanma boélgesinde siirli kalan bir
patoloji olmakla kalmayip, pek cok organi ve sonugta tiim organizmay: etkileyen
patolojik olaylar zincirini baglatir. Dolagim sistemi, solunum sistemi, sindirim
sistemi, lirogenital sistem ve hatta endokrin ve immiinolojik sistemler iizerine
olusturdugu etkiler nedeni ile agir patolojik durumlara ve hatta 6liime neden olabilir.
Bu nedenle omurilik yaralanmalarinda acil miidahale, noroprotektif tedavi ve cerrahi
tedavi kadar diger sistemlerin korunmasina yonelik, eklem ve kaslarin, idrar ve gaita
bosalimimin ve solunumun rehabilitasyonu ile enfeksiyonlardan korunma gibi destek

tedavilerin de 6nemi biiytiktiir.

Omurilik yaralanmalarinda en etkin tedavi, kacinilmaz olan ¢arpma etkisiyle

baslayan ikincil hasarin 6nlenmesidir (41).

Bu amagla pek ¢ok ilag hayvan caligmalarinda denenmis ve 6nemli kismi etkin
bulunmustur. Bu ilaglarin bazilar1 klinik calismalarda denenmis, ancak insandaki
etkinligi ispatlanamamigtir. Sadece metil-prednizolon klinik pratikte uygulanmaya
baslanmigtir. Ancak son yillarda bu ilacin etkinligi konusunda ciddi tartismalar
olmaktadir. Yakin zamanda yapilmis bir calismada, sicanda deneysel spinal travma
modelinde yiiksek doz metil-prednizolonun end organ etkileri incelenmis, yiiksek doz
metil-prednizolon infiizyonu sonrasi 6zellikle dalakta daha belirgin etkilenme sonucu
lenfositik azalma, akcigerde interstisyel konjesyon ve eozinofilik alveoler koleksiyon,
intestinal mukozalarda 6dem izlenmis, bununla birlikte kalp, bobrek ve karacigerde

kontrol grubuna gore anlamli farklilik bulunmamistir (83).

Omurilik  yaralanmasinda ikincil hasarin  Onlenmesi i¢in  hedefler:
glutamaterjik, kolinerjik ve katakolinerjik ndrotransmisyon sistemleri, serbest radikal

tiretimi, lipid peroksidasyon, kalsiyum ve diger iyon kanallari, biiylime faktorleri,
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norotrofik faktorler, inflamasyon siireci, endojen opioid reseptdrler, enzimler (kalpain
v.b.), apopitotik hiicre 6liimii ve rejenerasyon mekanizmalaridir. Etkin néroprotektif
tedavinin bulunmasi i¢in omurilik yaralanmasinin patofizyolojisi daha 1iyi

anlagilmalidir (84).

Birincil yaralanma spinal kordun kendisine veya etrafindaki vertebral kolona ait
travma tiplerinin ¢ogunu takiben gelisebilir. Travma aninda olan birincil yaralanmaya
tibben miidahale edebilme sansi yoktur. Spinal korda yonelmis fleksiyon,
ekstansiyon, dislokasyon veya rotasyon ile iligkili distraksiyonel kuvvetlerin tiimd,
noral yapilarin ve/veya bunlara ait vaskiiler yapilarin gerilip yirtilmasina neden
olabilir. Her bir yapinin hasar1 klinik defisitlere yol acar. Diger olas1 mekanik basi
nedenleri, kemik fragmanlar, ligamanlar ve spinal kanal i¢indeki hematomdur (35).

Bunlardan en sik karsilasilan mekanizma, ¢arpma ve kalict bast kombinasyonudur

(35,41).

Insanda omurilik birincil yaralanma olusturan mekanizmalara baktigimizda
burst kirigi, kirikli ¢ikik ve disk yirtilmasina bagli carpma ve buna baglh kalici basi
etkisi olugmakta, hiperekstansiyon yaralanmalarina bagl gegici basi, hiperfleksiyon
yaralanmalarinda distraksiyon kuvvetiyle omurilik yaralanmasi olugmaktadir. Ayrica
burst kingi, kirikli ¢ikik, atesli silah yaralanmalar1 ile omurilikte laserasyon ve

transseksiyon seklinde omurilik yaralanmasi meydana gelmektedir (35).

Bu kuvvetler, sadece yaralanma esnasinda akut olarak degil ayni zamanda
kalic1 deformiteye bagli, kronik olarak da omuriligi tahrip edebilirler. Mekanik
instabilite, kompresif veya distraktif ek kuvvetler yiikleyen posttravmatik kifoz gibi
daha ileri yapisal deformasyonlara gétiirebilir ve norolojik defisitte artmaya neden
olabilir. Yaralanmanin yaygimlig1 ayrica kuvvet uygulanan diizeyde spinal kanalin
goreceli boyutlarina da dayanmaktadir. Genis kanallar mekanik strese karsi tampon
saglayabilse de, dar kanallarda boyle bir rezerv yoktur. Konus medullarisle iliskisine

gore yaralanmanin anatomik yerlesimi de kismen prognostik Oneme sahip
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goriinmektedir. Ornegin, kauda ekuina yaralanmalari, spinal kordun kendisine ait
yaralanmalara oranla daha iyi prognoza sahiptir (35). Zira alt seviyedeki motor

noronlar travmaya kars1 daha direnclidir.

Spinal kord travmalarinin seyri ve yaralanma sonrasinda olusan patolojik
bulgular sadece primer yaralanmaya ait degildir, devaminda ortaya c¢ikan
fizyopatolojik mekanizmalar sonucu olusan yaralanmalar, sekonder yaralanmayi
olusturur. Bu tip yaralanmada rol oynayan bir¢cok fizyopatolojik mekanizma

tanimlanmistir (24).

Bu mekanizmalarin hepsinin altinda yatan esas patolojik siire¢, bozulmus spinal
kord perfiizyonu ve hiicresel diizeyde enerji yetersizligidir (41). Iskeminin travmatik
spinal kord yaralanmasindan hemen sonra basladigi; tedavi edilmemesi durumunda
ilk 3 saat icinde kotiilestigi ve en az 24 saat boyunca devam ettigi bildirilmistir (85).
Iskemi gri cevherde en siddetli olup, hem kraniyale hem de kaudale dogru uzanim

gosterir (41).

Omurilik yaralanmasi sonrasinda, omurilikte hemoraji, O6dem,
demiyelinizasyon, aksonal ve noronal nekroz ile kavite olusumu ve infarkt ile
sonuclanan bir seri patolojik degisiklikler olusur. Ducker bu patolojik degisikliklerin
zamana bagh olarak artarak, hasardan sonraki 6 giine kadar kotiilestigini gostermistir

(86). Nemecek bu ciddi nekrozu “’otodestriiksiyon’’olarak tanimlamstir (87).

Omurilik yaralanmasi1 sonrast gelisen ikincil hasar mekanizmalarina
baktigimizda; norojenik soka bagl sistemik etkiler olarak kalp hizinda dnce kisa
siireli artis daha sonra uzun siireli bradikardi, kan basincinda Once kisa siireli
hipertansiyon daha sonra uzun siireli hipotansiyon, periferik damar direncinde ve kalp
debisinde azalma ortaya c¢ikmaktadir. Omurilik mikrodolagiminda lokal vaskiiler
hasarlanma olarak; kapiller ve veniillerde mekanik bozulma, 6zellikle gri cevherde

goriilen hemoraji yaninda mekanik, tromboz veya vazospazma bagli mikrodolasimda
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kayip gozlenmektedir. Biyokimyasal degisiklikler olarak: serbest radikal tiretimi,
lipid peroksidasyonu, glutamata bagli eksitotoksisite, ndrotransmitter birikimi,
endojen opioidler, noradrenalin ve dopamin gibi katekolaminler, arasidonik asit
salimimi, eikosanoid iiretimi, prostoglandinler ve sitokinler ortaya cikmaktadir.
Elektrolit imbalanst olarak; hiicre i¢i kalsiyum sodyum ve potasyumda artig
gozlenmektedir. Enflamatuar cevap olarak serbest radikal iiretimi, akson yikimi,
miyelin artiklarinin uzaklastirilmasi, sitokinlerin salinimi, glial hiicre aktivasyonu,
oligodendrositlerde sitotoksik etkiler ve Wallerian dejenerasyon olugsmaktadir. Ayrica
O0dem, apopitozis ve azalmig ATP iiretimine bagli enerji metabolizmasinda kayip

ortaya ¢ikmaktadir (88).

Ik kez 1970’lerde Demopoulos tarafindan ortaya atilan hipoteze gore serbest

oksijen radikalleri ve iirlinleri ilerleyici doku hasarina yol agmaktadirlar (89).

Biyolojik dokularda serbest radikallerin en sik kaynagi molekiiler oksijen
radikalleridir. Mitokondrideki yetersiz elektron transferi neticesinde siiperoksit
radikali olusur. Fizyolojik kosullarda olusan serbest radikaller enzimatik antioksidan
mekanizmalar (sitokrom oksidaz sistemi, siiperoksit dismutazlar, katalazlar, glutatyon
peroksidazlar) ya da non-enzimatik antioksidanlar (tokoferol, karoten, glutatyon,
askorbik asit, firat, sistein, biliriibin, albliimin) ya da metal baglayicilar
(seriiloplazmin, transferrin, laktoferrin) ile inaktive edilerek doku hasardan korunur.
SSS askorbat, glutatyon ve tokoferol gibi antioksidan mekanizmalara yiiksek oranda
sahiptir (90). Ancak travma sonrasi dokuda bu antioksidan mekanizmalar hizla azalir.
Olusan serbest radikaller lipidler, proteinler, niikleik asitler ile reaksiyona girerek
siklikla lipid peroksitler olustururlar ve bunun sonucunda daha fazla serbest radikal
olusur. Omurilik yaralanmasindan sonra kanamay1 takiben hemoglobin, ferritin ya da
transferrinden demir aciga ¢ikar. Demirin katalizledigi membran fosfolipidlerinin
peroksidasyonu neticesinde membran pargalanir ve hiicre oliir. Ayrica serbest oksijen
radikallerinin yaptig1 endotel hasarina bagl olarak kan-omurilik bariyeri bozulur.

Bunun sonucunda yaralanma bdlgesine zararli maddelerin birikimi olur. SSS'de
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Stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinin az olmas1 nedeni
ile serbest radikal hasarina yatkindir. Ayrica serbest radikaller ile kolayca reaksiyona
girebilen doymamis yag asitleri ve kolesterol ile serbest radikal olusma
reaksiyonlarii katalizleyen askorbik asit ve demirin fazla miktarda olmasi, SSS'nin

travmatik ve iskemik yaralanmadan daha ¢ok etkilenmesine neden olur.

Serbest radikal tutucular pek ¢ok omurilik yaralanmasi modelinde denenmistir.
Bunlardan klinik uygulama bulan, sentetik steroid metilprednizolonun ¢ok yiiksek

dozlarinin, nonspesifik serbest radikal tutucu etkileri oldugu ortaya konmustur (91).

National Acute Spinal Cord Injury Study (NASCIS) II, 1985 ve 1988 yillar
arasinda yapilmistir (92).

Hastalar metilprednizolon (30 mg/kg bolus ve takiben 23 saat siireyle 5.4
mg/kg/saat devamli infiizyon), naloksan ve plasebo ile tedavi edilmislerdir.
Metilprednizolonun, ilk 8 saat i¢inde uygulandiginda, norolojik diizelmeyi belirgin
sekilde kolaylastirdig1 gosterilmistir. Naloksan veya ge¢ metilprednizolon uygulamasi
hicbir olumlu etki gostermemistir. 1998'de  sonuglanan NASCIS  III,
metilprednizolonun 24 saat veya 48 saatlik uygulamasinin, 21 aminosteroid tirilazad
mesylate ile etkinliginin karsilagtirllmasi i¢in planlanmigtir. Akut omurilik
yaralanmasi olanlarda yaralanmanin ilk 3 saatinde metilprednizolon alan hastalarin 24
saat siire ile idame tedavisi almalar1 gerekirken, travmadan sonraki 3 ile 8 saatte
gecikmis steroid tedavisi alan hastalarin 48 saat idame tedavisi almalar1 gerektigi
gosterilmistir. Tirilazadin, metilprednizolona gore daha giiclii bir lipid peroksidasyon
Onleyici olmasina ve minimal glukokortikoid aktivitesine sahip olmasina ragmen,
NASCIS III, bu 21- aminosteroidin klinik kullanimi i¢in mantikli bir agiklama
getirememistir (93). Ancak su da belirtilmelidir ki, NASCIS II ¢aligmasina karsit
goriigler siiregelmektedir ve pek ¢ok arastirmaci metilprednizolon kullanimini

tartismaktadir (94,95).
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Deneysel c¢alismalar diger antioksidanlarin da {imit verici olduklarin
gostermektedir. Siklosporin-A (96) , EPC-K1(97), vitamin E ve selenyum (98)
serbest radikal tutucu Ozellikleri nedeniyle omurilik yaralanmasinda etkin
bulunmustur. Kaptanoglu ve arkadaslar1 melatonin, meksiletin, eritropoetin, tiopental
ve propofoliin omurilik yaralanmasi sonrasi lipid peroksidasyonunu onledigi,

ultrastriiktiirel ve klinik koruma yaptigini1 gostermislerdir (99,100,101,102).

Omurilik  yaralanmalarinda gelisen iyon degisikliklerine baktigimizda:
yaralanma sonrasi subpial bolgede kalan aksonlarda fonksiyonel ileti bozulur. Bu
aksonlarda refraktor periyod uzar, yiiksek frekansli ileti bozulur, aktivasyon esigi
yukselir, 1s1 bagimli ileti blogu olur ve ileti hiz1 azalir. Hizli aktive olan K+ kanallar1
miyelin tarafindan sarilmis olarak, paranodal ya da internodal bdlgelerde yerlesmistir.
Miyelin yaralandiginda hizli K+ kanallarinin aktivitesi artar, membran potansiyeli K+
denge potansiyeline yaklasir ve aksonal ileti blogu olusur. 4-aminopridin hizli aktive
olan voltaj bagimli K+ kanallarin1 bloke ederek omuriligi yaralanmis kedilerde klinik
bulgulari iyilestirmistir. 4-aminopridin tedavisi, kronik omurilik yaralanmasi olan
insanlarda aksonal iletiyi arttirmis ve orta derecede fonksiyonel iyilesme ile

sonuclanmistir (103).

SSS beyaz cevher yaralanmasinda anoksi, ATP ve membran
depolarizasyonunun kaybina neden olur. Na+ kanallarindan hiicre i¢ine Na™ geger.
Intraselliiler Na+ konsantrasyonundaki bu artis, membran depolarizasyonu ile birlikte
olunca, Na" - Ca'™" degistiricinin ters ¢alismasi ile hiicre icine Ca'" girisine neden
olur. Anoksi aninda voltaj bagimli Na* kanallarinin saxitoxin ile bloke edilmesi hiicre
icine Na' girisini, dolayis1 ile yaralanmay:1 azaltmakta; veratridine ile Na’ kanal

permeabilitesinin arttirilmasi ise yaralanmayi artirmaktadir (104).

Kaptanoglu ve arkadaslar1 deneysel omurilik yaralanmasinda Na" kanal blokeri
olan meksiletin ve fenitoinin néroprotektif etkilerinin oldugunu ortaya koymuslardir

(99).
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Kalsiyum iyon konsantrasyonu, ekstraselliiler aralikta hiicre i¢cine gére 1000 kat
daha fazladir. Omurilik yaralanmasinda hiicre hasari ile membranlarin pargalanmasi,
hiicrede enerji yetmezligi ve bunun neticesinde Na" - Ca™" degistirici gibi elektrolit
pompalarinin iyi calismamasi sonucunda, bu biiyiik gradient farki ile hiicre igine Ca™"
iyon girisi olur. Ca™ iyonlar1 hiicre iginde fosfolipazlari, proteazlar1 ve fosfatazlar:
aktifleyerek hiicre hasarinin ilerlemesine neden olur. Fosfolipazlar hiicre
membranlarinin  yikilmasini saglayarak arasidonat gibi yag asitlerinin ortaya
cikmasina neden olur. Siklooksijenaz ve lipooksijenaz arasidonik asiti
prostaglandinler ve l0kotrienlere doniistiirir. Fosfatazlar nitrik oksit sentetaz gibi
diger enzimleri aktifler, ayrica Ca'  iyon kanallar1 ve diger iyon kanallarinin
calismasini diizenler (90). Hiicreye Ca™ girisi ve serbest radikal olusumu es zamanl
olur ve sinerjistik etki gosterebilir. Ca”™ iyonlar1 mitokondrial respiratuar enzimlere
baglandiginda elektron transportunu bozarak serbest radikal olusmasimna neden
olurlar. Ca"" tarafindan aktive edilen fosfolipazlar ve proteazlar oksijen serbest
radikalleri ile birlikte membranin yikilmasina ve arasidonik asitin serbestlesmesine
neden olur. Bundan bagka, kuvvetli vazojenik ve inflamatuar 6zellikleri olan bu
tirtinler kan akimini azaltir, membranin iyonlara gegirgenligini artirir ve sonugta daha
fazla Ca'" girisine neden olurlar (90). Voltaj bagimli Ca" kanallarinin bloke
edilmesinin (nimodipin, nikardipin) omurilik yaralanmasinda klinik sonuglari
iyilestirmezken kan akimim artirdigi gosterilmistir (105,106). Hiicreye Ca’™"
iyonlarimin girisi i¢cin diger bir yol glutamat reseptorleridir. Glutamat reseptor
blokerleri deneysel omurilik yaralanmasinda norolojik sonuclari iyilestirmistir (107).
Spinal aksonlarda glutamat reseptorii oldugunu destekleyen kanitlar halen olmadig:
icin, glutamat reseptdr blokaji aksonlarin korunmasinda dogrudan etkili olmasa da
omurilikteki noronlart ve glial hiicreleri koruyabilir. Aksonlarda bulunan beta
adrenoseptorler ve serotoninerjik reseptorler aksonal uyariimayr Ca’™ bagimli ve
protein kinaz-C mekanizmalar1 ile arttirirlar. Mikrodiyaliz ¢aligmalar1 omurilik
yaralanmasindan sonra ekstraselliiler aralia biiyilk miktarda norepinefrin ve
serotonin serbestlesmesi oldugunu gdstermistir. Bir serotonin reseptdr antagonisti

olan mianserin, omurilik yaralanmasinda noroprotektiftir (108). Baz1 tedaviler hiicre
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icine Ca'" girisi neticesinde olusan olaylari etkileyerek noroprotektif etki gosterirler.
Glukokortikoidler Ca"’un aktive ettigi fosfolipaz aktivitesini inhibe eden bir protein
olan lipokortinin sentez ve salmmini onler (109). Indometazin ve diger
siklooksijenaz ve lipooksijenaz inhibitorleri eikozanoidlerin iiretimini azaltirlar.
Siklosporin ve FK506 kalsinorini inhibe eder, nitrik oksit {liretimini azaltir ve

noronlar1 glutamat toksisitesinden korur (110,111).

Omurilik yaralanmasi sonrasi eksitator aminoasitlerden (EAA) glutamat ve
aspartat dakikalar icinde hizla yiikselir (112). in vitro ¢alismalar EAA'in neden
oldugu ge¢ doku hasarinda glutamat reseptdrlerinin 6nemini vurgulamiglardir. EAA
hasarinda, hiicre i¢inde Na" ve Ca" artis1 ve hiicre sismesi ile proteazlar, kinazlar ve
fosfolipazlar gibi kalsiyum bagimli olaylarin baslamasina neden olur (113).
Glutamatin toksik ozelliklerini aciklamak amaci ile glutamat, NMDA, AMPA gibi
glutamat reseptor uyaricilart SSS'ne enjekte edilmis ve glutamatin eksitotoksik
oldugu, bunun reseptdr blokerleri ve serbest radikal tutucular ile Onlendigi
gosterilmistir. Bu sonuglar bize glutamat toksisitesinde serbest radikallerin de olaya
katildigin1 gostermistir. Kafa travmasinda en giicli eksitotoksik etki NMDA
reseptorleri vasitasiyla olurken, travmatik omurilik yaralanmasinda AMPA gibi non
NMDA reseptorleri tizerinden olmaktadir (114). Glutamat ve aspartat saliniminin
omurilik yaralanmasinin siddeti ile iligkili oldugu gdsterilmistir. Orta siddetli
yaralanmalarda 2-4 kat yiikselme olurken, siddetli yaralanmalarda 10 kat kadar
yiikselme olabilir. Glutamat, yaralanmadan sonra 15 dakikada pik degerine ulasirken
120 dakika kadar yiiksek kalabilir (115). Travmatik beyin ve omurilik
yaralanmasindan sonra glutamat reseptorlerinin hizla azalmasi, hiicrenin kendisini
eksitotoksisiteden koruma ¢abasi olabilir. Omurilik yaralanmasinda glutamat
antagonistleri ile pek ¢ok calisma yapilmigtir. NMDA reseptor antagonisti olan 3-
propyl-l-phosphonic acid (CPP) ve dizocilopine (MK-801) ile yapilan ¢alismalarda
travmatik ve iskemik omurilik hasarinda histolojik ve klinik iyilesmeye neden
olduklar1 gosterilmistir (116). Glutamat eksitotoksisitesinden korunmak i¢in NMDA

reseptorlerini bloke etmenin bir diger yolu da magnezyum (voltaj bagimli
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magnezyum blogu) ya da NMDA reseptorlerinin glisin ya da poliamin bolgelerini
tikamaktir. Travmatik yaralanma, magnezyum homeostazisini ve NMDA
reseptorlerindeki  magnezyum  blogunu  bozar. Omurilik  yaralanmasinda,
magnezyumun lipid peroksidasyonu Onleyici ve elektrofizyolojik diizelme ile
sonuc¢lanan noroprotektif etkisi ilk kez Silizer ve arkadaslar tarafindan gosterilmistir
(117). Kaptanoglu ve arkadaslari, omurilik yaralanmasindan sonra uygulanan 600
mg/kg magnezyumun yaralanma bolgesinde ultrastriiktiirii korudugunu ve erken
klinik bulgulari iyilestirdigini, baska bir ¢alismalarinda ise magnezyumun
noroprotektif etkisinin yanisira yaralanmis omurilik bolgesinde vazoprotektif

etkisinin oldugunu gostermistir (118).

Yakin zaman 6nce omurilik yaralanmasi sonrasi olan eksitotoksisitede non-
NMDA ve metabotropik glutamat reseptorlerinin de Onemli rol aldiklar
gosterilmistir. Potent AMPA/KA reseptor antagonisti olan NBQX'un kontiizyon
yaralanmasinda lezyon boyutlarini azalttig1 ve klinik iyilesmeyi arttirdigi gosterildi
(119). NBQX'in noroprotektif etkisinin CPP'den daha fazla bulunmasi, omurilik
yaralanmas1 patofizyolojisinde non-NMDA reseptorlerinin 6nemini birkez daha
vurgulamistir. Grup I metabotropik glutamat reseptorlerinden (+)-MCPG (-methyl-4-
carboxyphenylglycine)'in omurilik yaralanmasindaki olumlu etkileri gosterilmistir
(120). Metabotropik reseptorlerin rejenerasyonda da etkili rol alabilecekleri

distiniilmektedir.

Opiat reseptor blokajinin ilerleyici doku hasarini 6nlemesi, ikincil yaralanma
patofizyolojisinde endojen opioidlerin rolii olabilecegini diisiindiirmiistiir. Omurilik
yaralanmasi sirasinda dinorfin salinim artar. Intratekal dinorfin uygulanmasiyla
paralizi ve hiicre hasar1 bulgulari ortaya ¢ikar. Opiat reseptorlerini aktive etmeyen
bazi dinorfin fragmanlarinin nérolojik fonksiyonu bozmasi, 6te taraftan kappa selektif
opioid reseptor antagonistlerinin omurilik yaralanmasinda noroprotektif olduklarinin
bulunmasi bu mekanizmanin olduk¢a karmasik oldugunu gostermektedir (90). Opiat

reseptor blokajimnin non-opioid etkileri olabilir. Opiatlar SSS'de monoamin ve
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serotoninerjik norotransmitter seviyelerini hizla degistirirler. NMDA reseptor
blokerlerinin intratekal uygulanan dinorfinin hasar verici etkisini Onlemesi ile
opioidlerin eksitotoksik aminoasit salinimini artirdigini ve zararh etkilerini EAA
lizerinden yaptig1 gosterilmistir (121). Opiat reseptor antagonistleri testikiiler
testosteron sekresyonunu arttirir. Testosteron ndroprotektif olabilir, reaktif gliozisi ve
astrositik proliferasyonu azaltirken, periferik sinir rejenerasyonunu hizlandirir (90).
Ikincil hasarin onlenmesindeki opiat reseptdrlerinin bloke edilme mekanizmasi
dolayli yoldan ve kompleks yapildir. Naloksan opiat reseptorlerinin mii alt tip
blokeridir. Deneysel ¢alismalarda ndroprotektif etkinligi gosterilmistir. Faz 1 klinik
caligmada, yiiksek dozlarda (5.4 mg/kg) insanda somatosensoriel uyarilmig
potansiyelleri 1iyilestirdigi  gozlenmistir  (122). NASCIS 1I  ¢aligmasinda
metilprednizolon ile karsilastirilmis ve plasebo grubundan farkli bulunamamistir.
Daha sonra yapilan alt grup c¢aligmalar1 sonucunda paretik hastalarda norolojik
tyilesme yapabilecegi bildirilmistir (92). TRH, YM 14673 (TRH analogu), WIN 44,
441-3 ve norbinaltorpimin kappa opiat reseptdor blokaji yaparak omurilik
yaralanmasinda ndrolojik iyilesmeyi arttirirlar. Nalmefen hem mii hem de kappa
reseptor blokaj1 yapar ve omurilik yaralanmasinda noroprotektif oldugu bildirilmistir

(89).

Omuriligin travmatik yaralanmasi sonrasi enflamasyon cevabi saatler ig¢inde
baslar ve birka¢ giin icinde tepe degerine ulasir (123). Bu cevap endotel hasari,
enflamasyon mediatorlerinin salinimi, vaskiiler permeabilite artisi, 6dem gelisimi,
periferal enflamatuar hiicrelerinin gog¢ii ve mikroglianin aktivasyonu olarak
gbzlemlenir. Lezyon bolgesine enflamatuar hiicre infiltrasyonu iki dalga halindedir.
Birinci dalgada polimorfonukleer graniilosit infiltrasyonu varken, ikinci dalga
monosit ve makrofajlar tarafindan gerceklestirilir. Polimorfonukleer graniilositler
lezyon boélgesini ilk birka¢ saat i¢inde infiltre etmeye baglar, birinci giinde pik
degerine wulasir ve {igiincii glinde kaybolurlar. Polimorfonukleer graniilosit
infiltrasyonu miktar1 ile olusan hemoraji miktarimin korelasyon gostermesi, kan

icindeki kemoatraktan maddelerin bu infiltrasyonun miktarini1 belirlemede 6nemini
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gostermistir. Ikinci dalgada yaralanma bolgesine migrasyon gosteren periferal
hiicreler monosit/makrofaj ve mikroglial gruptur. Burada asil foksiyonun hiicre
debrisinin fagositozu oldugu diisiiniilmektedir (19). Bradikinin, prostaglandinler,
l16kotrienler, platelet-aktive edici faktdr ve serotonin gibi enflamasyon mediatorleri
yaralanmig omurilikte lezyon bolgesinde birikirler. Enflamatuar hiicreler igin
kemoatraktan olan bu maddeler doku hasarinin hizla ilerlemesine neden olurlar (90).
Notrofiller, nétrofil proteazlarini ve serbest oksijen radikallerini serbestlestirirler.
Enflamasyonun  mediatorleri, endotelial 16kosit adezyon  molekiillerinin
ekspresyonunu artirir.  Aktive olmus notrofil ve endotel hiicresi arasinda siki
yapismanin olustugu mikrogevreye, dolasimdaki antiproteazlar ve antioksidanlar
ulagsamaz. Aktive olmus notrofillerin baslattigi endotel hasari ilerler (124). Katoh ve
arkadaslar1 omurilik yaralanmasi ile bagvuran hastalarda ilk 4 giin kan beyaz kiire
degerleri yiiksek seyredenlerde norolojik kdétiilesmenin, normal seyreden hastalara
gore daha fazla oldugunu gostermistir (125). SSS travmasi sonrasinda, PSS ile
karsilastirildiginda, makrofajlarin toplanmasinin smirli tutulmasi ile karakterize
immiin mekanizmalar bozulabilir (126). Rapalino ve arkadaslar1 yakin zaman Once,
periferik sinir segmentleri ile uyarilmis homolog makrofajlarin, tam kesiye ugratilmig
omurilik i¢ine lokal implantasyonunun, elektrofizyolojik aktivite kadar motor
aktivitede de parsiyel iyilesme ile sonuclandigini rapor etmislerdir (127).
Metilprednizolon, Platelet aktive edici faktor antagonistleri, siklooksijenaz ve
lipooksijenazlarin hepsi etkilerini inflamatuar cevaplari kismen azaltarak ya da
tamamen inhibe ederek gostermektedirler. Klorakin ve kolsisinin kullanima,
omurilikte iskemi sonrasi enflamatuar degisiklikleri ve doku hasarmi azaltmistir
(128). Omurilik yaralanmasinda ortaya ¢ikan vaskiiler mekanizmalar ve endotel
hasarina baktigimizda; akut omurilik yaralanmasi sistemik vaskiiler etkiler ile birlikte
ikincil hasara uzanan ani mikrovaskiiler degisiklikler olusturur. Bu degisikliklerin

ilerleyici karakteri omurilik iskemisini travmadan sonra gittikce arttirir.

Akut omurilik yaralanmasi yaralanma siddeti ve yaralanmanin seviyesi ile

orantilt olarak bir¢ok kardiovaskiiler ve hemodinamik etki yapar. Bir¢ok calisma
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posttravmatik hipotansiyon ve ndrojenik sok gelisimini gostermistir. Travmay1
takiben sistolik arteriel basingta hafif ve kisa siireli bir artis1 takiben, ortalama arter
basincinda ve kardiak output'ta kalict bir diislis olur. Hipertansif fazda plazma
norepinefrin ve epinefrin diizeylerinin arttigt  gdsterilmistir. Posttravmatik
hipotansiyon ve azalmis kardiak output, sempatik tonus azalmasi ve miyokard

etkilerindendir (12).

Tator ve arkadaslar1 klip kompresyon modeliyle yaptiklari omurilik
yaralanmasinda, hem yaralanma bdlgesinde hem de rostral ve kaudal komsu
bolgelerde arterioller, kapiller ve veniillerde kanlanmanin durdugunu gézlemislerdir.
Iskemik bolge, gri cevherde ve buradaki hemorajiye komsu beyaz cevherde
belirgindir. Gri cevheri katederek beyaz cevhere ulasan arteriollerdeki vazospazm ve
tromboz ile ikincil hasar artar (12). Beyaz cevher perfiizyonu travmadan sonraki 5.
dakikada hizla azalir, 15. dakikadan sonra normale déonmeye baslar. Gri cevherde ise
travmadan sonraki ilk 5 dakika icinde birgok hemorajik alan belirir. Perfiizyon
travmadan saatler sonra bile yoktur. Lezyon bdlgesinde, Ozellikle gri cevherde,
omurilik kan akiminin ileri derecede azalmasi iskemi gelismesi ile sonuglanir (124).
Posttravmatik iskeminin travmadan sonra saatler i¢inde kotiilesmesi, erken tedavi
edilmesi halinde iskeminin Onlenebilecegini diisiindiirmektedir. Posttravmatik
omurilik iskemisi travma siddeti ile lineer korelasyon gdstermektedir. Agirlik
diistirme modelinde yaralanmadan sonra beyaz cevherde hiperemi gézlenmistir (87).
Posttravmatik iskemi ile ilgili karsit diislinceler olmasi deneysel ¢aligsmalarda farkli
yaralanma siddeti, farkli 6rnekleme bolgesi, farkli ortalama arteriel basing ve farkli
hayvan modelleri kullanilmasindan kaynaklanabilir. Normal omurilikte, ortalama
arteriel kan basmcindaki degisikliklere ragmen omurilik kan akimimi sabit tutan
otoregiilasyon vardir. Omurilik yaralanmasindan sonra bu otoregiilasyon bozulur ve
sistemik hipotansiyon nedeniyle omurilik kan akimi azalir. Ortalama arter basincinin
160 mmHg'ye yiikseltilmesi omurilik kan akiminmi artirmaz ancak yaralanma
bolgesinin komsu bolgelerinde hiperemiye neden olur (12). Kobrine ve arkadaslarinin

normal omurilikte iskeminin aksonal iletiye etkisi olmadigini gostermesi ile
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posttravmatik iskeminin 6nemi azalmis gibi goriinse de, yaralanmis omurilik
aksonlarinin normal aksonlara gore iskemiye toleranslarinin daha az oldugunu
gosteren kanitlar vardir (129). Omurilik yaralanma derecesi ve posttravmatik iskemi
derecesi ile motor ve somatosensorial uyarilmis potansiyeller arasinda lineer iligkinin
oldugunun bildirilmesi, posttravmatik iskeminin akson foksiyonunun bozulmasi ile

dogrudan iliskili oldugunu gostermektedir (130).

Posttravmatik iskeminin kesin nedeni halen anlasilamamistir. Yaralanmay1
olusturan mekanik travma, vazoaktif aminlerin salinimi, hemoraji, trombozis, platelet
agregasyonu, endotel hasar1 ve sisme vazospazmi tetikleyebilir. Kaptanoglu ve
arkadaglar1 omurilik kontiizyon yaralanmasinda ultrastriiktiirel skorlama metodunu
gelistirmislerdir (131). Burada yaralanma siddeti arttik¢ca klinik bulgular dereceli
olarak kotiilesmekte, bu bulgular da ultrastriiktiirel skorlama ile lineer korelasyon
gostermektedir. Calismada ilging olan, vaskiiler endotel hasarin travma siddeti ile
dogru oranda arttigi ancak Odem, akson, miyelin ve niikleus hasar1 ile
karsilagtirildiginda endotelin yaralanmaya en direngli yapt olmasi idi. Baska bir
calismada endotel hasarinin travmadan sonra zaman icinde kotiilestigi gdsterilmistir.
Endotel hasarindan bir EAA olan glutamat sorumlu tutulmaktadir (116). Endoteldeki
NMDA reseptorlerinin blokaji ile hiicre i¢i kalsiyum akimi 6nlenebilir. Bir NMDA
reseptor blokeri olan MK-801'in omurilik yaralanmasinda ndéroprotektif etkisi
gosterilmigtir (12). Bir calismada, NMDA reseptor blokeri olan magnezyumun,
endotel hasari ve kan-omurilik bariyeri yikimini onlemesi endoteldeki glutamat
antagonizmasina baglanabilecegini diisiindiirmiistiir (132). Magnezyumun omurilik
yaralanmasinda 6demi, dolayisi ile vaskiiler permeabiliteyi azalttig1 da ultrastriiktiirel
olarak gosterilmistir. (118). Carlos ve Harlan endotel hasarmin aktive olmus
noétrofiller tarafindan olusturuldugunu o6ne sitirmiislerdir (133). Endotel hasarina
platelet yapismasi, intravaskiiler platelet agregasyonu, mikrovaskiiler okliizyon,
emboli ve vazojenik 6demin eslik etmesi nedeni ile, endotel hasarim1 azaltmak i¢in
antiplatelet ajanlar kullanilmistir (134). Posttravmatik omurilik kan akimini arttirmak

icin pek ¢ok ajan denenmistir. SSS'de hiicre igine kalsiyum girisinin hiicre dliimiinde
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son basamaklardan birinin oldugunun gosterilmesi, kalsiyum kanal blokerlerinin
serebral vazospazmda kullanilmasini giindeme getirmistir. Bir kalsiyum kanal blokeri
olan nimodipin de omurilik yaralanma modellerinde denenmistir. Kan transfiizyonu
ve dopamin, adrenalin ve nimodipin, dextran ve nimodipinin omurilik
yaralanmasindan sonra kan akimini arttirdigi ve norolojik iyilesmeye neden oldugu

gosterilmistir (12).

Travmatik omurilik yaralanmasindan sonraki hiicre 6liimiiniin bir kismindan

apopitoz sorumludur (135,136,137,138).

Apopitoz, Olen hiicrenin fagositozu ile sonuglanan, niikleer kromatinin
kondensasyonu, sitoplazmik organellerin paketlenmesi ve plazma membraninda
degisiklikler ile karakterize bir hiicre Oliimii c¢esididir. Apopitoz intraselliiler
proteolitik bir siire¢ tarafindan regiile edilir. Primer olarak sistein proteinlerinden
olusan kaspaz ailesinin {iyelerinin proteolitik olarak birbirlerini ve bir¢ok intraselliiler
anahtar hedef proteinini bdlerek aktiflemesi ile hiicre 6liimiiniin gergeklestirilmesi
esasina dayanir. Apopitozun baslatilmasi i¢in ii¢ prototip sinyal yolu tanimlanmistir:
Bir yolda 6liim reseptorleri pro-kaspaz-8'i ve muhtemelen diger baslatici kaspazlar
aktifler. ikinci yol mitokondri tarafindan kontrol edilir ve mitokondride yerlesmis
apopitoz proteaz aktive edici faktér-1 (APAF-I) ve kaspaz-9'u igerir. Bir kez
sitokrom-c tarafindan aktive edildiginde Apaf-l1 kofaktor niikleotid trifosfatlarla
birlikte (d-ATP veya ATP) pro-kaspaz-9'a baglanir ve aktifler. Boylece kaspaz-8 ve
kaspaz-9 oliim reseptorleri ve mitokondri i¢in en 6nemli kaspazlardir. Yakin zaman
once endoplazmik retikulum apopitoz yolu tanimlanmistir. Agirlik diisiirme metodu
ile olusturulan kontlizyon omurilik yaralanmasinda kaspaz-8 ve kaspaz-9 gibi
baslatic1 kaspazlar lezyon merkezinde 30 dakika gibi kisa bir siirede aktiflenirler.
Omurilik yaralanmasinin ileri evrelerinde bu kaspazlar beyaz cevherde de artmaya
baslar. Springer ve arkadaslar kaspaz-3 aktivasyonunun omurilik yaralanmasindan 1
saat sonra 3 katina ¢iktigim1 gostermislerdir (138). Citron ve arkadaslari, omurilik

yaralanmasindan sonra apopitozun en st degerine {lglincli giinde ulastigini
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gostermislerdir (139). Kaptanoglu ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada spinal kord
travmast sonrasi antioksidan o6zelligi olan mexiletin indiiksiyonu ile kaspaz 3

inhibisyonuna bagli motor iyilesme oldugu gosterilmistir (140).

Bu c¢aligmalar omurilik yaralanmasinda hem o6lim reseptorlerinin hem de
mitokondrial kaspaz yollarinin ¢alistigin1 gostermekle birlikte, hangi mekanizmalarin
bu yollar1 ¢alistirdigin1 tam olarak agiklamamaktadir. Bethea ve arkadaslari omurilik
yaralanmasinin tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-) ekspresyonunu hizla arttirdigini
gostermis ve TNF’nin 6lim sinyalini baslattigi diisiiniilmiistiir (141). Crowe ve
arkadaglar1 omurilik yaralanmasinda oligodendrositik degisiklikleri ilk kez
tanimlamislardir (135). Omurilik yaralanmasimin yayilmasinda oligodendrositik
apopitozun rolii olabilecegi fikri ortaya atilmistir. Emery ve arkadaslari omurilik
yaralanmasindan  sonra  oligodendrositlerde  kaspaz-3  aktivitesinin  artigini
gostermiglerdir (136). Yakin zaman dnce yapilan ¢alismalar antiapopitotik ajanlarin
noroprotektif olabilecegini gostermistir. Li ve arkadaslar1 akut omurilik
yaralanmasindan sonra kaspaz-l ve kaspaz-3 inhibisyonunun lezyon boyutunu
kiictilttiigiinii ve norolojik iyilesmeye neden oldugunu gostermislerdir (142). Bascis
ve arkadaslar1 interlokin-10'un glutamat tarafindan indiiklenen kaspaz-3 gibi
proapopitotik proteinlerin aktivitesini bloke ettigini gostermislerdir (143). Ancak
Ozawa ve arkadaslar ratlarda omurilik yaralanmasi sonrasi uygulanan kaspaz
blokerleri gibi apopitotik inhibitdrlerin apopitozu onlemedigi, histolojik ve klinik

diizelmeye neden olmadigin1 gostermislerdir (144).

Lezyon bdolgesindeki patolojik degisiklikleri inceledigimizde; omurilikte
travmay1 takiben baslayan ikincil hasar siireci akut, subakut ve ge¢ faz olarak
siniflandirilabilir. Hemoraji ve hizli nekrozu takiben, astrositler ve mikroglia reaktif
hale gelir, lezyon bdlgesine inflamatuar hiicreler go¢ eder. Yaralanmadan haftalar
sonra skar dokusu ve kavite olusur, beyaz cevherde Wallerian dejenerasyonun degisik

evreleri gozlenir (19).

74



Spinal kord yaralanmasinin akut faz patolojisi degisikliklerini inceledigimizde
santral zon, burst fraktiiri ve fraktiir dislokasyonu gibi akut kompresyonel
yaralanmalarda daha fazla etkilenir. Bu duyarlhiliin santral zonun, daha vaskiiler ve
yumusak olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir (145). Ilk asamada gri cevherde
yaygin petesiyel kanamalar olusur. Yaralanma bolgesindeki kanama yaklasik iki saat
siirer ve ¢ogunlugu vendz kaynaklidir (107,146). Olusan tablo ilk 12-24 saat i¢inde
santral hemorajik nekroz halini almaya ve hemorajik zonlar birlesmeye baslar. Beyaz
cevherle gri cevheri ayirt etmek zorlasir. Yirmi dort saat sonra posttravmatik enfarkt
olarak adlandirilan iskemi siireci baglar (107,146,147). Kontiizyon ve laserasyon ile
beraber subaraknoid hemoraji yaygindir. Ik 24 saat i¢cinde travmanin oldugu bolgede
travmanin siddeti ile dogru orantili olarak kaudale ve rostrale dogru uzanan spinal
kord sismesi ve yumusamas1 olur (107,146). Odem disindaki eksudasyon bulgular
16kosit ve eritrositlerin damar disina ¢ikmalaridir (diapedez). Eritrosit diapedezi ¢ok
belirgin oldugunda petesial kanamalar meydana gelir. Polimorfoniikleer 16kositler
(PNL) travmay1 takiben ilk birkag saat i¢inde ortamda ¢ogalirken, 48 saat sonrasinda
infiltrasyon lenfosit ve makrofaj hakimiyetinde olur. Mikst tip iltihabi infiltrasyon ilk
bes giin iginde maksimuma ulasir (148). Bunge ve ark. (149) insandaki akut faz

lezyonlarini 4 patolojik gruba ayirarak incelemislerdir:

1- Kontiizyon/Kist: Vakalarin % 23’linde rastlanir. Orta siddetli kontiizyonel

travmalarda goriliir.

2- Masif kompresyona bagli kord laserasyonu: Vakalarin % 32’sinde rastlanir.

Noral dokularin ¢ogunda siddetli destriiksiyon ve piada yirtilma vardir.

3- Kord laserasyonu: Vakalarin % 27°sinde goriiliir. Atesli silah

yaralanmalarinda olusur. Kord parankiminde yirtilma mevcuttur.

4- Solid kord hasari: Vakalarin % 18’inde karsilasilir. Kordun santrali harig¢

tiimiinde hematomyeli veya kist vardir.
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Konnektif doku skari, pianin yirtik oldugu 2. ve 3. gruplarda gozlenmistir.
Yazarlarin goriisiine gore, cogu spinal kord travmasi vakasinda skar gelisimi, aksonal

diizelme ve rejenerasyonu dnlemede mindr role sahiptir (146,149,150).

Spinal kord travmalarinda subakut donemdeki patolojik degisikliklere
baktigimizda; akut doneme ait degisiklikler yaralanmayi takip eden 5. giinden sonra
yavas yavas durulmaya baslar. Subakut donem 5. giin ile 3 ay arasindaki donemi
kapsar (145). Bu fazdaki patolojik degisiklikler akut ve kronik donem
degisikliklerinden farklidir. Odem bu doénemde biiyiik oranda azalmustir. Kiigiik
boyuttaki kanamalar geri emilmistir. Biiylik alanlar1 isgal eden kanamalar ise
organizasyonla giderilmeye ¢alisilir. Bu nedenle mevcut damarlarda rekanalizasyon
izlenir. Damarlarin ¢ogunun liimeninde fibrin trombiisleri vardir. Akut dénemdeki
PNL infiltrasyonunun yerini bu donemde lenfosit ve makrofaj infiltrasyonu almustir.
Ortamda g¢ogunlugu olusturan hiicreler ise lipid yiikli (6len ndron ve pargalanan
myelini fagosite etmis) ya da kanamay1 fagosite etmis hemosiderin yiiklii
makrofajlardir. Onarim dokusu hem glial hiicrelerin hem de gen¢ myofibroblastlarin
tiremeye baslamasiyla gelisir. Geng myofibroblastlar zamanla kollajen iireten olgun
fibrositlere doniisiir ve ortamda nedbe dokusu meydana gelir. Ayrica sinir sisteminin

onarimindan sorumlu astrositik agirlikli gliozisde izlenir (151).

Bizim calismamizda da laminektomi ve kord hasari olusturulan gruptaki
sicanlarin omurilik enine kesitlerininin H&E ile patolojik incelemelerinde subakut
donemle uyumlu olarak reaktif astrositler ile yogun enflamasyon igeren reaktif

gliozis, fibrozis alanlar1 ve komsu periferik sinirlerde yagl dejenerasyon izlenmistir.

Travmadan etkilenen néronlarin aksonlarinda kesi oldugunda, aksonun distal
kisminda olusan Wallerian dejenerasyon proksimalde motor traktuslarda ve distalde
ise duyusal traktuslarda daha belirgindir (151). Bu subakut donem degisiklikleri
klinik gelismelerden de sorumludur. Ornegin, travmadan bir yil sonra bile ndrolojik

fonksiyonlarda iyi yonde gelismeler olabilir. Bu iyilesme, ortamin temizlenmesi ve az
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sayida noronda aksonal rejenerasyonun devami ile gergeklesir. Wallerian
dejenerasyon, parcalanan akson ve myelinin makrofajlar tarafindan fagosite edilerek

ortamdan uzaklastirilmasidir.

Spinal kord travmasinda kronik donem patolojik degisiklikler incelenecek
olursa; kronik donem travmay1 takip eden 3-9 ay arasinda izlenen otopsi bulgulariyla
ve deneysel ¢alismalarla gosterilmis degisikliklerdir (145). Travma bdlgesinde spinal
kord {izerindeki duramater ve araknoidal membran kalinlasmistir (152). Eski
hemorajiler nedeniyle kahverengi gri renk almistir. Mikroskobik olarak fibrozisin
gelistigi ve meningial hiicrelerin prolifere oldugu goriiliir. Adheziv araknoidit tabloya
daima eslik eder. Akut fazda hakim olan PNL’ler kronik fazda yerlerini makrofajlara
birakirlar. Makrofajlarda olusan debrisi fagosite eder. Travmanin oldugu yerde kiigiik
ve biiyiik kaviteler gelisir. Bunlar birleserek biiyiik ebatlara ulasirlar ve santral
kanalla iligkili hale gelerek santral kavitasyonu olustururlar. Daha sonra rostrale ve
kaudale uzayarak posttravmatik siringomyeli sendromuna yol agarlar. Kronik
donemde keskin smirli nekroz alanlari ile infarkt goriiniimlerini birbirinden ayirt
etmek daha kolaydir. Travma alaninin uzaginda lokalize olan nekrotik sahalar, travma
bolgesiyle uyumlu olmayan norolojik defisitlerin izahina yardimer olurlar (145,147,
153). Intramediiller skar ve fibrozis degisik derecelerdedir. Travmanin en ciddi hasar
olusturdugu bolgede tiim glial ve noronal hiicreler hasara ugramis oldugundan
iyilesme yalnizca geng bag dokusu hiicreleriyle yani skar dokusu ile gergeklesecektir.
Travma hasarinin daha hafif oldugu durumlarda ise skar dokusunun gevresinde
astrositlerin artigina baglh astrogliozis meydana gelir. Skar alaninda artik anatomik
yapilar se¢ilemez. Kronik fazda spinal kord, hem travma yerinde hem de travma
yerinin rostrali ve kaudalinde atrofiktir (134). Wallerian dejenerasyon bu donemde de
devam eder. Kronik donemde rejeneratif degisiklikler de goriiliir, en dikkat c¢ekicisi
dorsal ve ventral koklerden Schwann hiicrelerinin ortaya c¢ikisi ile periferal
aksonlardan remyelinizasyon gelisimidir (146,154). Omurilik yaralanmalarinda
cerrahinin zamanlamasina iligkin olarak; 1999 yilinda Fehling ve Tator, akut

nonpenetran omurilik yaralanmalarinin  tedavisinde dekompresif cerrahinin,
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dekompresyon yapilan deneysel calismalar1 gézden gecirdiginde en c¢ok norolojik

tyilesmenin erken cerrahi ile saglandig1 sonucuna vardi (155,156,157,158).

Omurilik lezyonlarinin, morfometrik o6zellikleri ve klinik sonuglari, hem
deneysel hem de insan ¢aligmalarinda, kompresyonun giicii ve siiresi, yer degistirme
ve kinetik enerjinin de ig¢inde bulundugu g¢ok sayida faktére dayandigi sonucuna
varildi. Iskemi, serbest oksijen radikallerinin baslattig1 lipid peroksidasyonu,
kalsiyum aracilig1 ile olusan sitotoksisiteyi igeren ikincil hasar mekanizmalari iizerine
yapilan deneysel ¢alismalarin sonuglari, omurilik yaralanmasini takiben gegen birkag
saat icindeki erken donemin, noroprotektif etkinin elde edilmesi agisindan onemli
oldugunu desteklemektedir. Yeni caligmalarda, erken dekompresif cerrahinin ek bir
mortalite ve morbiditeye neden olmaksizin giivenli bir sekilde uygulanabilecegine ait
kanitlar mevcut olsa da bir¢cok arastirmact medikal komplikasyonlardan kag¢inmak

icin gec cerrahiyi savunmaktadir (159).

Akut omurilik yaralanmasina maruz kalan hastalarda cerrahinin zamanlamasi
icin ¢cok merkezli bir ¢alisma yapilmistir (160). Bu ¢alisma, Kuzey Amerikada birgok
hastanin opere edildigini ve cerrahi girisim zamanlamasinin olduk¢a degisken
oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Arastirmacilar, en uygun dekompresif cerrahi zamani
hakkinda ¢ok az bir uzlasma oldugu ve omurilik yaralanmasinda uygun dekompresif
cerrahi zamaninin tespiti i¢in randomize kontrollii klinik ¢alismalara ihtiya¢ oldugu

sonucuna varmislardir.

Birgok arastirmaci, cerrahi tedavinin erken mobilizasyona ve pndmoni ya da
derin ven trombozu gibi komplikasyonlarin oraninin azaltilmasina imkan verdigini
iddia ediyor olsalar da, bu arastirmacilar omurilik dekompresyonunun ndérolojik
sonuglari iyilestirdigine dair kesin bir kanit olmadigini bulmuslardir (161,162) Bunun
yaninda, hastanin goriintiileme ¢aligmalar1 yapilmadan dnce erken donemde anatomik
rediiksiyon yapilmasi konusu tartismalidir, ¢iinkii 6zellikle biiylik disk herniasyonu

olan hastalarda traksiyon sonrasi erken norolojik gerileme rapor edilmistir (163,164).
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Tator’un degerlendirmesinde traksiyon sonrast norolojik gerileme oran1 % 8 olarak
rapor edilmistir. Cerrahi tedavinin uygun zamanlamasi i¢in merkezler arasinda bir

uzlast da mevcut degildir.

Omurilikte rejenerasyon;

Omurilik  rejenerasyonunu  saglamaya yonelik deneysel ¢aligmalara
baktifimizda; baz1 biiyiime faktorleri, Ozellikle uzun bir zaman diliminde
uygulandiginda, hasarli omuriligin onarim ve rejeneratif kapasitesini artirirlar (65,66).
Erigkin sican omuriliginin epandimasindaki prekiirsor hiicreler, omurilik yaralanmasi
veya diger hastaliklarda kaybolan néranal dokunun yerini alabilecek ndral prekursor
hiicreler olabilirler (65). Hasarli omurilik trakt liflerinin biiyiime potansiyellerini ve
lezyon sahasini agmalarini incelemek iizere cesitli doku tipleri transplantlar1 ve
materyalleri kullanilmistir. Sonuglar, hem eriskin hem de geng SSS liflerinin
rejenerasyon ve kopriiniin i¢ine uzanabilme yeteneklerini gostermislerdir. Periferik
sinirler, kok hiicreler ve embriyonik SSS greftleri daha etkili gibi goriinmektedirler.
Bununla beraber, greft kopriilerine giren liflerin sayilar1 sinirlidir ve rejenere olan
lifler genellikle eriskin konak¢i SSS’e girerken dururlar. Bu gergek, islevsel diizelme
icin greftlerin ve kopriilerin kullanimini biiylik oranda sinirlar. Norit biiylimesi
inhibitdrlerinin IN-1 (19,165) gibi antikorlar veya monoklonal antikor 10 D (165) ile
notralize edilmesi, aksonal rejenerasyonu hizlandirir. Eksizyon, X- 1sinlama veya
glukokortikoid, piromen, tripsin, elestaz veya kollejenaz gibi ajanlarla skarin
azaltilmasinin, omuriligin rejeneratif kapasitesini artirdigi bildirilmistir (166). Dogru
akim in vitro olarak, aksonal biliylimeyi hizlandirir ve hasarli omurilik aksonlarinin

rejenerasyonunda bir miktar induktif etki gosterebilir (168,169,170).

Norotrofik faktorlerin ve reseptdrlerinin pek cogu gelismekte olan ya da
yetiskin omuriliginde bulunmaktadir. Sinir sistemine yonelik bir yaralanma, amaci
onarici veya rejeneratif iglevleri artirmak olan sinir biiyiime faktorii (NGF) (68) gibi

endojen biiylime faktorlerinin artis1 ile sonuglanir (19). Yaralanmaya cevap olarak
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bazi trofik faktorlerin veya reseptorlerinin sentezindeki degisiklikler, norotrofik
faktorlerin uygulanmasi ile ndronlarin hayatta kalmalarinin ve rejeneratif
dallanmalarinin arttig1 rapor edilmistir. Eriskin sicanlarda omurilik tam veya yari
kesilerinde trofik faktorlerin uygulanmasinin rubrospinal ndron atrofisini onledigi
(67), kortikospinal (171,172) ve rubrospinal (173) yollarda dallanmay1 artirdig
gozlenmistir. Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), yaralanmis sigan
omuriliginde Schwann hiicreleri ile miyelinli aksonlarda dikkate deger olgiide
proliferasyon saglamaktadir (174). Norotrofik faktorlerin SSS icine uzun siireli
salimimindaki zorluk, fibroblast ve astrosit gibi hiicrelerin genetik olarak norotropin
sekrete eder duruma gelecek sekilde degistirilmesi ve bu hiicrelerin SSS i¢ine enjekte
edilmesiyle asilmistir (175). NGF seviyelerini yiikseltmek i¢in kullanilan bu teknik ile
eriskin sican omuriliginde duyu, noradrenerjik ve motor ndritlerde kuvvetli
bliylimeler gozlenmistir (176). Bu teknigin ¢ekici tarafi genetik olarak modifiye
edilmis hiicrelerin lezyondan aylar sonra dahi verilmesinde bile norit dallanmasini
arttirmasidir. Degisik sistemlerde biiylimeyi artirmak i¢in degisik biiyiime faktorleri
ozellikle etkin olabilir (177).

NGF (171) veya norotropin-3 (172) gibi eksojen biiyiime faktorlerinin lokal
olarak uzun silireyle uygulanmasi, anterograd ve retrograd aksonal izleyiciler ile
gosterildigi gibi aksonal rejenerasyon ile sonucglanir. BDNF (174) ve epidermal
bliylime faktérii (EGF) ve bazik fibroblast biiytime faktori (FGF2) (65) gibi
norotrofik faktorlerin uzun donem intratekal verilmesi i¢in miniosmotik pompalar
basariyla uygulanmistir. Omurilik i¢inde embriyonik doku veya Schwann hiicreleri
gibi transplantlarin faydali etkilerinden bazilari, bu transplante edilen hiicrelerden

norotrofik faktorlerin salinmasina bagl olabilir.

Geligmekte olan omurilikte, kollajen gibi in vitro ndrit destekleyicisi olan ¢esitli

hiicre adezyon, ekstraselliiler matriks ve rehber molekiiller bulunmaktadir (178).

80



Lateral ventrikiillerin subependimasi i¢inde prekiirsor hiicre toplulugunun
varhig1 bilinmektedir (179,180). Nestin, yetiskin SSS’de noroepitelyal prekiirsor
hiicrelerin i¢inde bulunan bir arac1 proteindir (181,182,183,184).

Ayni zamanda yetiskin SSS’nin lateral ventrikiillerinin subependimasinda

bulunan multipotent prekiirsor hiicrelerde in vitro olarak tanimlanmiglardir (185,186).

Omuriligin gelisimi sirasinda, santral kanalin noroepitelyal tabakasindaki kok
hiicrelerinde ~ Nestin ~ ekspresyonu  saptanmigtir. Bu  ekspresyon  gelisim
tamamlandiginda progresif olarak azalmaktadir (187). Nestin immiin reaktif hiicreler,
yetiskin beyninde kok hiicrelerin kaynagi oldugu diisiiniilen lateral ventrikiillerin

subependimasinda in vivo olarak gosterilmistir (188,189).

Zileli ve arkadaslari, omurilik santral kanal ependimasinin, yetigkin memeli
omuriligi i¢inde prekiirsor hiicreler igin in vivo kaynak olarak gdsterilmistir (190).
Sican omuriligine yapilan akut kompresif yaralanma, ependimal hiicrelerin
proliferasyonu ve migrasyonunu baslatir, benzer siire¢ amfibilerde de goriiliir ve fetal

memelilerde olustugu zannedilmektedir (49).

Zileli ve arkadaglarinin yaptig1 baska bir ¢alismada, intratekal EGF ve FGF2
inflizyonunun yetiskin sican omuriligi ependimasindaki prekiirsor hiicreler {izerine
mitojenik etkisi oldugu gosterilmistir (65). Bugiin noéral kok hiicrelerinin, biiylime
faktorleri ve inhibitorlerin kontrolii altinda oldugu bilinmektedir (65,191). Ependimal
hiicrelerin kok hiicre 06zellikleri, bunlarin yeni destek hiicreler ve aksonal
rejenerasyon i¢in matriks saglamasindaki muhtemel rollerine dikkat ¢ekmistir. Bu
hiicrelerin  tedavi edici potansiyelleri, kiiltiiri  yapilmis kok  hiicrelerin
transplantasyonu yapilarak ya da EGF ve FGF2 gibi eksojen biiyiime faktorleri ile

endojen kok hiicrelerin stimiilasyonu ile anlasilabilir (42).

Hasarli omurilik rejenerasyonunu tesvik etmek icin diger bir strateji ise,

lezyonlu noronlarin  yakin  c¢evresine  biiylime  destekleyici  materyalin
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implantasyonudur. Greftleme, lezyonlu sahadaki kaybedilen hiicrelerin yerine
konmas1 i¢in faydali olabilir. Glial hiicreler, makrofajlar ve Schwann hiicreleri skar
dokusunun olusmasini engelleyerek ya da biiylime desteginin tekrar kurulmasi ile
gecise izin vermeyen skar dokusunu atlamak igin koprii vazifesi gorerek lezyon
bolgesine etki ederler. implantlar aym zamanda trofik faktor kaynagi olarak da

kullanilmislardir.

Farklilagsmis SSS noéronlarinin periferik siniri igine rejenere olabildigini
gosteren ilk basarili yaymlar 1911 de F. Tello tarafindan yapilmistir (192). Elde
edilen verilerden iki sonug ¢ikarilmistir: 1) SSS ndronlar periferik sinir ortaminda
liflerini rejenere edebilirler, 2) bu rejenerasyon denervasyona cevap olarak periferik
Schwann hiicreleri tarafindan kemotrofik noro-trofik faktorlerin sentezine bagh

olabilir.

Aguayo ve arkadaslari, ¢cok gesitli SSS aksonlarinin, eger aksonlar1 periferik
sinir greftine yeniden yoOnlendirilirse ve bliylimesine izin verilirse kapsamli sekilde
rejenerasyon gosterebilecegini, ancak greftler SSS’ye rekonnekte edildiginde
genellikle aksonal uzamanin PSS-SSS bileskesinde, greftin distal ucunda durdugunu
gostermiglerdir. Ayni grup, birka¢ yiliz lifin greft igine girdigini gostermistir.
Anterograd transport ile isaretlenmis rejenere olan lifler, torasik omurilik seviyesinde
SSS’ye yeniden girdiklerinde, greft c¢ikisindan sonra 1-2 mm i¢inde aniden
sonlanirlar (193,194). Periferik sinir transplantlari, hasara ugramis ¢ok ¢esitli erigkin
SSS aksonlarinin yanit verebilecegi, biiyiimeyi tesvik eden uygun mikro ortami
temsil etmektedirler. Carter ve arkadaslari, retinal ganglion hiicrelerinin aksonlarini
siiperor kollikulus’a kopriilemek i¢in kesilmis optik sinirde otolog operiferik sinir
greftlerini kullanmiglardir. Burada retinal ganglion hiicrelerinin aksonlarinin siiperior
kollikulus i¢ine dogru biiyiidiigii ve normal goriiniimlii terminaller ve sinapslar

olusturduklar 151k ve elektron mikroskobunda tespit edilmis (195).
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1996’da Cheng ve arkadaglari, kesilmis sican torasik omuriliginde boslugu
doldurmak i¢in ¢ok sayida interkostal sinir kullanmiglardir (31). Asagiya dogru
uzanan motor trakti kopriilestirmek icin, greftler, rostral beyaz cevherden kaudal gri
cevhere dogru ve ¢ikan trakt icin kaudal beyaz cevherden rostral gri cevhere dogru
yonlendirilmistir. Cok sayida interkostal sinir grefti FGF1 igeren fibrin yapistirici ile
yerlestirilmistir. Bu calismada, rejenere olan aksonlar rostral gilidiikten greft icine

girerler, greft icinde biiyiiyerek kaudal giidiiglin gri cevheri igine girerler.

Schwann hiicrelerinin ¢ogalmasi ve bu hiicrelerin hasarli omurilik i¢ine dogru
ilerlemesi, hastalarda akut omurilik yaralanmasinin dogal bir sonucu oldugu 6nceden
beri bilinmektedir (69). Omurilik yaralanmas1 sonrasi, Schwann hiicreleri 6n ve arka
koklerden prolifere olarak omurilik i¢ine dogru ilerler ve yeniden biiyiiyen aksonlari

miyelinize ederler.

Periferik sinirlerin, aksonlar1 rejenerasyonuna tesvik etme yeteneklerinin biiyiik
oranda Schwann hiicrelerinin kendine 06zgii 6zelliklerine bagli olabileceginden,
erigskin SSS omurilik liflerinin rejenerasyonu i¢in substrat olaral arindirilmis Schwann
hiicre greftleri test edilmistir. Schwann hiicreleri NGF (70), BDNF (71), Silier
norotrofik faktorii (CTNF) (72) iceren norotrofik faktdrleri tiretirler. Bunun 6tesinde
norit bliylimesi i¢in O6nemli olabilecek ekstraselliiler matriks molekiillerini
sentezleyebilir ve sekrete ederler (73). Ayn1 zamanda c¢ok cesitli hiicre adezyon
molekiillerini eksprese ederler (74). Bunge ve arkadaslari (75) omurilik yaralanmasi
sonrasinda norolojik fonksiyonlari yeniden kazanmak i¢in, hasarli omurilik igine
otolog ya da homolog Schwann hiicrelerini transplante ederek, Schwann hiicrelerinin
miyelinize edici, proliferatif, migratuvar O6zelliklerini kullanmay1 denemislerdir.
Transplante edilen Schwann hiicreleri, rejenere olan aksonu miyelinize ederken, ayni
zamanda demiyelinize olmus aksonu da remiyelinize eder. Schwann hiicre
transplantasyonu tek basina fonksiyonel iyilesmeyi saglamiyor goziikse de, Schwann
hiicreleri norotrofinler, miyelin ile iligkili inhibitorlere kars1i antikorlar ve

noroprotektif ajanlarla kombine kullanilabilir. Klinik ugulamada, periferik sinir
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biyopsilerinden saflastirilmis otolog Schwann hiicreleri elde etmek, bunlar kiiltiirde
cogaltarak greft konak¢i immiinolojik rejeksiyon riski olmaksizin omurilige

transplante etmek miimkiindiir.

Omurilikte rejenerasyonu saglamaya yonelik caligmalardan birisi de, olfaktor
glia hiicreleri ile omurilik yaralanmalarina miidahale etmektir. Olfaktér mukoza
noronlari, hayat boyu béliinebilen tek noéronlardir (76). Mukozadan olfaktdr igine
dogru aksonlarin biiylimesi 6zel glial hiicreler tarafindan saglanir. Bunlar olfaktor
ensheating hiicrelerdir. Bu hiicreler, hem Schwann hem de astrositik ozellikleri
paylasirlar (77) ve PSS-SSS sinirin1 gegebilen tek glial hiicrelerdir. Bunlara ilaveten
kiltiir i¢inde uygun aksonlar1 miyelinize edebilir (78). Vincent ve arkadaglari,
Ozellesmis glial hiicrelerin ¢evresel faktorler varliginda hasarli omurilikte morfolojik
ve fonksiyonel plastisiteyi saglayici etkileri lizerine bir ¢aligma yapmuslardir (196).
Collazos-Castro ve arkadaglari yaptiklar1 ¢alismada, servikal kontiizyon yaralanmasi
olusturulan ratlara olfaktor glial hiicreler vererek aksonal biiyiime ve bunun
neticesinde lokomotor iyilesme oldugunu gostermislerdir (197). Olfaktor glial
hiicreler, yaralanmig aksonlarda uzun mesafe rejenerasyon i¢in uyun faktorleri

saglayarak, omurilik yaralanmasinin tedavisinde yeni imkanlar yaratabilir.

Omurilik lezyonlarinda, embriyonik beyin ve omurilik doku transplantlari,
omuriligin rejenerasyon c¢alismalarinda c¢okca calisilmis stratejilerdir. Iwashita ve
arkadaslar1 embriyonik sican dondr omuriligini, neonatal sican konak¢i omuriligi
icine greftlemigler ve greft boyunca kortikospinal yol aksonlarinda Onemli
sayilabilecek rejenerasyon ve fonksiyonel iyilesme oldugunu goézlemlemislerdir
(198). Nakamura ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir c¢alismada, yeni dogan
sicanlarda omurilik yaralanmasi olusturarak, sican embriyosunun omuriliginden
aldiklar1 dokular1 transplante ederek, bu dokularin migre olarak, astrositlere daha az
olmak tizere oligodendrositlere ve noronal hiicrelere farklilagtigini gostermislerdir

(199).
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Deneysel Omurilik Travma Modelleri

Omurilik yaralanmasinin patofizyolojisini arastirmak ve noroprotektif ajanlarin

etkisini degerlendirmek amaciyla cesitli deneysel travma modelleri kullanilmstir.

Deneysel omurilik yaralanma modelleri kullanarak omuriligin islevi konusunda
bilgi almak i¢in yapilan ¢aligmalar M.O. 2.yy’da Gallen’in maymunlar {izerinde
yaptig1 calismalara dek eskidir (19). Deneysel omurilik yaralanmalariyla ilgili
modern ¢aligmalar 1911 yilinda Allen’in ‘agirlik diisiirme modeli’ olarak bilinen,
kopeklerde omurilik iizerine tekrarlanabilir yontemi tanitmasiyla baglar. Allen
yontemi, omurilik yaralanmasinin agirlik diistirme modeli (kontiizyon tip yaralanma)
olarak bilinmeye baslamistir. Diger deneysel ¢alismalarda omuriligin anatomik
kesileri, yar1 kesileri, fokal ya da ¢epegevre balon kompresyonu, fotokimyasal veya
termal hasarlama, germe kuvvetleri ve piston travma gibi c¢esitli mekanik veya

iskemik hasarlar travma modelleri olarak kullanilmaktadir.

Agirlik diistirme modelinde, cismin agirhig ile diisiirme mesafesi ¢arpilarak
omurilige uygulanan enerji hesaplanir (200). Agirlik diisiirme yonteminde kinetik
enerjinin tamami omurilige aktarilamamaktadir. Agirlilk cam tiiplin  i¢inden
gonderiliyorsa cismin tiipe sirtlinmesi, ¢evre dokulara enerji dagilimi, cismin
omurilige birden fazla ¢arpmasi, omuriligin hayvanlar arasinda farkli capa sahip
olmasi, farkli kan akimi ve BOS dolanimina sahip olmasi nedeniyle bu yontem
dezavantajlidir. Her uygulamada aymi siddette yaralanma olugsmamaktadir. Bu
sebeple, ayni siddette yaralanma olusturmak i¢in omurilik lizerine giimiis elektrot
yerlestirilmis, elektrot bir ossiloskopa baglanmis ve omurilige c¢arpma aninda
osiloskopta olusan keskin dalganin mutlak degeri carpan kuvvetle orantili

bulunmustur (201).

Klip kompresyon modeli, 1978’de Rivlin ve Tator tarafindan siganlarda

gelistirilmistir (202). Klip kompresyon modelinde mekanik travma yaninda vaskiiler
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etkiilenme ile iskemiye yol acar. Laminektomi sonrasi omurilik lateralinden
anevrizma klibi konarak belli siirede omuriligi komprese eder. Onceden belirlenen
siddette yaralanma olusturulabilir. Klip kapanma giicii ve kompresyon siireleri
degistirilerek farkli siddetlerde yaralanma olusturulabilir. Agirlik diisiirme ve balon

kompresyon yontemine gore daha giivenli bir yontemdir (203).

Ventral kompresyon teknigi Benzel tarafindan 1990°da tarif edilmistir (204).
Insan omurilik yaralanmasinda vertebra ve bag dokusunun etkisi oldugu diisiiniilerek
vertebranin da hasar gordiigii bir model olarak ongoriilmiistiir. L1 diizeyinde lateral
yaklagimla vena kava ve abdominal aorta vertebral kolondan disseke edilir. DeBakey
aort klempi, bir bacagi omurganin ventraline, diger bacagi da omurganin dorsaline
gelecek sekilde yerlestirilir. Klemp 20 sn, 3 dis sikistirlir, siganin alt
ekstremitelerinde spazm goriiliir, klemp serbestlestirilir. Bu modelde kompresyon
giicli sabittir. Farkli tiir deneklerde farkli yaralanma yaratir. Ayni tiir hayvanlarin

omurga kalinliklar1 arasindaki varyasyonlar, sonucu etkileyebilir (205).

Kontrollii kontlizyon yontemi Anderson tarafindan 1982’de gelistirilmistir. Bu
yontemde omurilikte yaratilacak yaralanmanin siddeti ve hizi, birbirinden bagimsiz
olarak degistirilebilir. C6 ve C7 spinoz ¢ikintilar1 klemplerle sabitlenir. Laminektomi
yapmadan interlaminer araliktan omurilik yaralanmasi olusturulur. Pnomatik bir
silindirden itilen saft, alan1 ayarlanabilir bir ¢ergeveye ¢arpar, istenen siire boyunca
orada kalir. Verilen havanin devamliligindan dolay1 travmanin siiresi ve hiz1 sabittir.
1992°de Stokes ve arkadaslar1 (206), Anderson'un bu modelini gelistirmistir. Stokes
ve arkadaglari, elektromekanik bir cihaz kesfetmislerdir. Bu cihazda omurilige ¢arpan
saftin yer degistirme miktar1, hiz1 ve safta verilen kuvvet, transduserler tarafindan
Olciilerek bilgisayara verilmekte, sonucta her travmada omuriligin ne kadar
etkilendigi kantitatif olarak belirlenmektedir. Bu modelin avantajlar1 ikincil
travmalarin Onlenmesi, transduserlerin kullanilmasi ile her hayvan igin travma

siddetinin kantitatif belirlenmesi, gii¢ hatalarinin 6nlenmesidir.
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Omurilik iskemisi modeli, iskemi ile ilgili caligmalarda kullanilmak {izere
gelistirilmistir. Sol renal arterin hemen distalinde aort okliizyonu omurilikte iskemi

olusturur (207).

Sakamoto ve arkadaslar1 2 Mhz radyofrekansli 1sitic1 gemberi dorsal insizyonla
ortaya koyduklart T13-L1 vertebralarinin iizerine yerlestirmistir. Proksimal segmente
yaptiklar1 bir laminotomi penceresinde epidural sicakligit monitorize etmislerdir.
Isitma islemi 45-48.5 derece ve 4-10 dakika arasinda degisen diizeylerde yapilmistir.
Travma sonrasi siganlarin alt ekstremitelerinde norolojik kotlilesme, omurilik kan
akiminda azalma oldugu, histolojik olarak yaralanmaya ait bulgularin ortaya ¢iktigi
bildirilmistir. Bu yontem diger modellere gére daha az invazivdir. Mekanik olarak

omurga elemanlarinda destriiksiyon olusturmaz (208).

Omuriligin deneysel olarak yaralanma olusturulan modellerden birisi de, bistiiri
ya da lazer ile horizontal planda parsiyel olarak hemiseksiyon yapilmasi ya da
komplet olarak kesilmesidir. Omurilik rejenerasyonunun incelendigi arastirmalar i¢in
daha uygundur. Lazer kullanilarak kesilen omuriliklerde bistiiri ile kesilenlere gore
daha iyi revaskiilarizasyon goriilmektedir. Ayrica lazer ile yapilan kesilerde cerrahi
travma sabittir, kontaminasyon olmadig1r icin enfeksiyon olmaz (209). Klinik
omurilik yaralanmasinda tam kesi nadiren ortaya c¢ikmasma karsin omurilik
yaralanmasiyla ilgili degerli bilgiler vermesi nedeniyle kesi lezyon modelleri son
derece dnemlidir. Cheng ve arkadaslari omuriligin bir kismin1 almiglardir. Periferik
sinir grefti, trofik destek ve stabilizasyon i¢in fibrin glue, asidik fibroblast biiyime
faktorleri kullanmislardir. Noral dokularda rejenerasyon oldugu goriilmiistiir (31).
Bunge’de benzer bir yaklasimla omuriligin bir segmentini ¢ikarmis, distal ve
proksimal uglar Schwan hiicreleri ile doldurulmus kanallarla birlestirilmistir. Bunge
bu modeli c¢esitli rejenerasyon stratejilerini, s6z konusu kanallari doldurma ve
asmadaki etkilerini degerlendirmek i¢in kullanmistir (210). Baz1 kesi modelleri ise
spesifik traktuslarin kesilmesini hedefleyecek sekilde Ozellestirilmistir. Li ve

arkadaslar1 selektif dorsal kolon lezyonu olusturmak icin elektrolitik teknik
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kullanmistir. Omuriligin bir tarafindaki kortikal traktusu kesmisler ve transplante
ettikleri olfaktor hiicrelerin bu traktusta rejenerasyona neden olup olmadigini
arastirmistir (79). Spesifik traktus kesi modellerinin en 6nemli sorunu hedeflenen
traktuslarin  kesilememe gibi bir ihtimalinin bulunmasidir. Kesildigi sanilan
aksonlarin, sonuglarmin degerlendirilmesi asamasinda goriilmesi, yanlislikla

rejenerasyon olarak degerlendirilebilir.

(Calismamizda deneysel omurilik yaralanma modeli olarak omurilik yar1 kesisi
kullandik. Boylelikle, bu yaralanma modeli ile sicanlarin alt ekstremitelerinde her iki
tarafi norolojik ve fizyolojik olarak ayr1 ayrt mukayese edebilmek, yar1 kesi oldugu
i¢cin de agir paraplejik tablolarda olusabilecek ve hayvanin hayatin1 kaybettirebilecek
mesane ve barsak disfonksiyonu gibi ikincil hasarlarin 6niine gecebilmeyi amagladik.
Sicanlarin bu haliyle bakimi ve takibinin, paraplejik olanlara gére daha kolay olmasi

nedeniyle tercih edilmistir.

Kok Hiicre

Kok hiicreler; canli organizmalarda, kendilerini yenileme ve farklilasma
yetenekleri bulunan hiicrelerdir. Kok hiicreleri bu 6zellikleri sayesinde sayilarini sabit
tutarlar ve ihtiya¢ oldugu zamanlarda kendilerinden sonraki hiicrelere farklilasarak
gorev yapacak hiicrelerin gelisimini, olgunlasmasini ve ¢ogalmasini saglarlar. Biitiin
kok hiicrelerin kendilerini diger hiicrelerden ayiran ii¢ temel 6zelligi vardir: Uzun
siire boliinerek kendilerini yenilerler, 6zellesmemis hiicrelerdir ve sinir, kas,

karaciger, kalp hiicresi gibi 6zellesmis hiicrelere doniisme kapasiteleri vardir.

Kok hiicre kendini yenileme yetenegi olan ve farklilasarak yeni hiicreleri
olusturabilen, yamalanma (engraftment) yapabilen klonal bir hiicredir. Kok hiicreler
baslica 3 grupta toplanabilir: Fertilize ovum’dan itibaren gelisen embriyo’da dnce
“sar1 kese = yolk sac” ad1 verilen primitif dokuda “embriyonik kok hiicreleri ”, daha

sonra bebegin dogum aninda gobek kordonundaki “kordon kani kok hiicreleri” ve
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dogum sonras1 donemde “erigkin kok hiicreleri” olmak iizere degisik tiirleri

mevcuttur.

Embriyonik kok hiicre; embriyodan olusan, sinirsiz yasam siireleri olan ve
bircok hiicre dizilerini olusturabilen hiicredir. Embriyonik kok hiicreleri, In-vitro
olarak dollenmis ve ihtiya¢ fazlasi embriyolardan veya istem iizerine sonlandirilan
gebeliklerden elde edilmektedir. Embriyonik kok hiicreler, ilk kez 1981 yilinda fare

embriyolarindan elde edilmistir.

Embriyonik kok hiicre erken embriyonun (4-5. giin) "blastokist" asamasindaki
"i¢ hiicre grubunun" hiicre kiiltiirlerinden elde edilir. Ancak bu kiiltiire hiicreler,
embriyonun normal gelisimindeki gibi hareket etmezler. Embriyonik kok hiicre
sonsuz lireme potansiyeline sahiptir; pluripotent bir hiicredir, yani her ii¢ germ
tabakasindan (mezoderm, endoderm ve ektoderm) hiicreleri olusturabilir. Kiiltiirden
elde edilen EKH’lerden; Pankreas adacik hiicresine benzer insiilin salgilayan hiicreler
(fare ve insan ¢aligmalari), kasilma gosterebilen kalb kasi hiicreleri (fare ve insan),
kan hiicreleri (fare ve insan), bazi beyin kimyasallarin1 salgilayan sinir hiicreleri
(fare) gibi hiicrelere degisim saptanmigtir. 1998 yilinda EKH’lerin in vitro
cogaltilmas1 ve pluripotent potansiyeli; kardiovaskiiler hastaliklar, nérodejeneratif
hastaliklar, omurilik yaralanmalari, diabet, kanser gibi bir¢ok alanda kullanimlar ile
ilgili calismalar baslatildi. Ancak bu ¢aligsmalarla birlikte EKH kullanimu ile ilgili etik
sorunlar giindeme geldi. Bu nedenlerle arastirmacilar daha az sorun yasanabilecek
diger kok hiicre kaynaklarina yonelmislerdir. Bu sekilde "Erigkin Tip Kok
Hiicreler"in yeni doku ve organ olusturabilme potansiyelleri hayvan ve insan

calismalarinda hizla arastirilmaya baslandi.

Embryonik kok hiicrelerinin degisik uyaranlara maruz birakildiklarinda
embryonik gelisme disinda “gelisim plastisitesi” 0Ozelligine sahip olduklari
goriilmiistlir. Son yillarda hematopoietik (kan yapimindan sorumlu) kék hiicrelerinin

mezoderm, ektoderm ve endoderm kaynakli doku hiicrelerine farklilasabildigi
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gosterilmistir. Endoderm’den karaciger, bagirsak ve pankreas, noral krest’den
noronlar, noroglial hiicreler ve mesoderm’den, kan hiicreleri, kas, kikirdak ve endotel
hiicreleri gelismektedir. Onceleri, kok hiicrelerinin yalmzca iginde bulunduklari
dokularmn hiicrelerini verdiklerine inanilirdi. Ornegin, kemik iliginde ve kan’da
bulunan hematopoietik kok hiicrelerinin yalnizca kan yapimindan sorumlu olmalari
gibi. Ancak, yakin zamanda, uygun uyaranlar ile karsilagsmalar1 sonucunda bu
hiicrelerin kas hiicrelerine, noronlara, hepatositlere, kikirdak, yag hiicresi ve endotel
hiicrelerine doniisebilme yeteneginde olduklar1 gosterilmistir. Bu farklilagsmalar
Ozgin biyolojik, immiinolojik, biyokimyasal, elektrofizyolojik ve molekiiler
caligmalarla kanitlanmistir. Bu yeni tanimlanan hiicrenin biyolojik farklilagsma siireci

“Kok Hiucre Plastisitesi” olarak tanimlanmaktadir.

KOK HUCRE

Kemik Hicresi l' s 0
v ke
insGlin Gretici
Sinir hicresi hicre
Kalp kas
hdcresi

Sekil 26:K 06k hiicrelerin farkl: hiicrelere doniisebilme yetenekleri (plastisite)

Kordon kani kék hiicreleriyle tedavi baglica li¢ sekilde olur;

Birincisinde kordon kani iizerinde higbir islem yapilmadan direk hastaya nakil

edilebilir (kordon kani transplantasyonu). Kordon kani1 kok hiicreleri, enjekte edilen
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doku icerisinde etraftan gelen kimyasal ve fiziksel sinyaller sonucu o6zellesmis

hiicrelere doniiserek hasta dokuyu yenilemeye baglarlar.

Ikincisinde kordon kani1 kok hiicreleri gen terapisi icin ara¢ olarak kullanilir.
Kok hiicrelerinin  DNA dizilerine yeni genler yerlestirildikten sonra hastaya

nakledilebilir.

Ucgiincii metodda ise kok hiicrelerin 6zellesmis dokuya veya organa déniisme

sathasi labaratuvar ortaminda gerceklestirilir ve bu hazir doku veya organ hastaya

nakledilir.

Dokulardaki kok hiicrelerinin baska organlarda bulunan farklilasmis hiicrelere
dontisebilme yetenekleri ya farkli bolgelerdeki kok hiicrelerin ayni ortak 6zelliklere
sahip multipotent hiicreler oldugunu ve ileri donemlerde kullanim i¢in yedekte
tutulduklart veya bu hiicrelerin gereksinim halinde farkli gorev yapabilecek in-vivo

programlanma kabiliyetine sahip olmalart ile izah edilmektedir (211).

Kordon Kani

Eriskin kemik iliginin aksine, gdbek kordon kanindan alinan saflagtirilmis
progenitor hiicreler, biiyiime faktorii verilmese bile klonojenik maturasyona ugrarlar.
Broxmeyer ve arkadaslar1 ve diger bazi arastirmacilarin yaptiklari ¢alismalarda, hem
term hem de preterm gobek kordon kaninin erigskin periferik kani ile
karsilagtirildiginda anlamli olarak daha fazla sayida progenitdr hiicre igerdigi
gosterilmigtir. Gobek kordon kani plazmasi bagimsiz olarak progenitdér hiicreleri

cogaltmay1 kolaylastirma yetisine sahiptir (212).

CFU-GM sayist ve CFU-GM c¢ogalma hizi, kordon kaninda anlamli olarak
daha yiiksektir. Yine, "Koloni Olusturan Unit - Granulosit, Eritroid, Monosit,
Megakaryosit" (CFU-GEMM)’in sayisinin ve CFU-GEMM c¢ogalma hizinin eriskin
periferik kani ile karsilastirildiginda, kordon kaninda daha yiiksek oldugu
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gozlenmistir. Antijen sunum yetisinin bulunmamasi, sitotoksik effektor hiicre
yapiminda yetersizlik, ve kendine has sitokin profili immiinolojik 6zelliklerini farkli

kilar (213).

[k kordon kan1 transplantasyonu, 1988 yilinda Fransa’da Fanconi Anemili bir
hastaya yapilmistir. 1990 da Minessotada(USA) ilk kez 16semide kordon kani
transplant1 gergeklestirildi. Diinya da ilk kez, preimplantasyon+IVF ile verici
hazirlanarak 2000 yilinda Fanconi Aplastik Anemili Molly’e basar1 ile uygulandi.
Yeterli hematopoetik kok hiicreye sahip kordon kani toplanarak, HLA uyumlu
kordon kanindan hastaya transplant yapilmis ve kiir elde edilmistir. Bu olgu
sonrasinda kordon kani toplama, kordon kani bankacilig1 ve transplantasyon sayisi

hizla artmastir.

Eriskin tip kok hiicre, eriskinde farklilasmis bir dokuda (kan gibi) bulunan
farklilagmamis hiicre grubudur. Erigkin kok hiicreleri, erigkin bireylerden elde edilen,
embriyonal kok hiicreleri gibi totipotent ya da pluripotent nitelikte birgcok hiicre tipine
doniigebilen hiicrelerdir. Erigkin tip kok hiicreler; a) Kaynaklandiklar1 dokularin
Ozellesmis hiicre tiplerine farklilasabilir, b) Kendilerini yineleme potansiyeline
sahiptir, ¢) Kaynaklandig1 doku disinda baska dokularin hiicrelerine de doniisebilir.
Bu sekilde kok hiicre islevlerinde yeni bir kavram giindeme gelmistir; Kok hiicre
transdiferansiyasyonu veya kok hiicre plastisitesi gerceklesmektedir. Erigkin tip kok
hiicreler bir¢ok dokuda bulunmaktadir. Bunlar; kemik iligi, dolasan kan, kornea ve
retina, beyin, ¢izgili kas, dis pulpasi, karaciger, deri, gastrointestinal sistem mukozasi
ve pankreastir. Erigskin kok hiicreler kaynaklandiklart bu dokularin hiicrelerini
olusturabilir. Ornek; kemik iliginden kaynaklanan hematopoetik kok hiicreler (HKH)
olgun kan hiicrelerini meydana getirirler. HKH’ler kemoterapi ve/veya radyoterapi ile
miyeloablasyon ve immunosupresyon saglanan hastalara verildiginde bunlarin kemik
iliginde yamalanarak yeni kan hiicrelerini olustururlar. Bu 06zellikleri nedeniyle
HKH’ler bircok malign kan hastaliklari, kemik iligi yetmezligi durumlari, dogumsal

genetik hastaliklar ve immiin yetmezlik durumlari, oto-immiin hastaliklarin
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tedavisinde yillardir kullanilmaktadirlar. Bu sekilde HKH nakli yapilan fare
caligmalarinda ve insanlarda donér (kok hiicre vericisi) kaynakli hiicrelerin kemik
iligi disinda da yerlesebildikleri gosterilmistir. Mesela; erkek fareden disli fareye
kemik iligi ablasyonundan sonra kemik iligi hiicre nakli yapildiginda, alici disi
farenin bobrek incelemelerinde Y kromozomu bulundugu gosterilmis, ayrica bazi
bobrek tubulus epitel hiicrelerinin kemik 1iligi Onciil hiicrelerinden olustugu
belirlenmistir. Kemik iligi kok hiicreleri, Eriskin tip Kok Hiicreler arasinda klinikte

en fazla kullanim1 olan ve plastisite i¢in en yogun ¢alismalarin yapildig1 gruptur.

Kemik iligi kok hiicrelerini; 1)Hematopoietik kok hiicreler (HKH) 2)Endotelial

hiicre progenitorleri 3)Stroma hiicreleri (mezenkimal kok hiicreler) olusturur.

Hematopoietik kok hiicre; Kemik iligi, periferik kan ve kordon kanindan elde
edilebilen, diger kok hiicreler gibi kendini yenileme ve farklilasma yetenegine sahip
hiicrelerdir. Bulunduklar1 ortamda sayilart azdir. Kemik iliginde 10.000-15.000
hiicreden biri HKH’dir. Dolasan kanda bu oran 1:100.000°dir. HKH’lerin taninmasi;
yillarca CD34 insan HKH ve bunun daha olgun bazi hiicreleri icin bir yiizey
isaretleyicisi olarak kullanildi. Ancak son yillarda hem fare hem de insanda
HKH’lerin CD34+ ve CD34- alt gruplar igerdigi gosterildi. CD34’iin bir kok hiicre
aktivasyon belirleyicisi oldugu CD34-kok hiicrelerin CD34+ olanlardan daha primitif
olduklart ileri siiriildii. CD133 insan HKH’lerinde eksprese edilen bir diger yiizey
isaretleyicisidir, CD34 negatif alt gruplarinda ve degisen miktarlarda CD34+
hiicrelerde  bulunur. Hematopoietik  potansiyel tasiyan kok  hiicrelerin
piirifikasyonunda kullanilan diger 6nemli belirleyiciler "Vaskiiler endotelial Growth
Factor Receptor-2 (VEGF R-2)" veya "Kinase insent domain receptor (KDR)", CD90
(Thy-1), CD-117 (c-Kit), CD164, CxC-Chemokin receptor 4 (CxCR-4).
Pglycoprotein, Rhodamine 123, Hoechst 33342, "Stem cell antigen (Sca-1)", AA4,
CD45, "Berp1/ATP binding casette (ABC)G2" dir.
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Mezenkimal kok hiicreler (MKH) ve bunlarin 6nciil hiicreleri olan "Multipotent
adult progenitor hiicreler" (MAPC) kemik iligi hiicrelerinin CD45 negatif kisminda
yer alirlar. Bu hiicreler CD133 pozitiftirler. MKH, MAPC ve HKH disinda endotelial,
noral ve adale kok hiicreleri de CD133 eksprese ederler. Progenitor hiicrelerin bir tiiri
akim sitometrisi (Flow cytometry) ile Hoechst 23342 ad1 verilen ve DNA’e baglanan
fluoresan boya muamelesi sonrasi ayrilan "side population" (SP hiicreleri) da bulunur.
Bu SP hiicreleri hem HKH’leri hem de diger progenitor hiicreleri (6rnegin adale
progenitorleri) igerir. SP hiicreleri kemik iliginde, kordon kaninda, fotal karacigerde,

adalede bulunur. Bunlar Berpl/ABC G2 eksprese ederler.

Gunimizde kordon kani nakli ile tedavi edilebilen hastaliklardan bazilari

sunlardir:

Akut ve kronik l6semiler, Lenfomalar, Multiple myeloma, Myelodisplastik
sendromlar, Aplastik anemiler, Fankoni Anemisi, Orak hiicreli anemi, Talasemi,
Amegakaryositik trombositopeni, bazi bagisiklik yetmezlikleri, c¢esitli genetik

hastaliklar, meme kanseri, noroblastom, renal hiicre karsinomudur.

Kok hiicre plastisitesi kavrami

Bir kok hiicrenin veya daha diferansiye hiicrelerin "lineage" degistirmesi igin

baslica 4 alternatif yol mevcuttur (214).

1) "Transdetermination"; Bazi hiicre dizilerini (lineage) olusturmaya
programlanmig olan kok hiicre bir diger kok hiicreye degisir ve bu prekiirsor

hiicrelerin hiicre tiplerini meydana getirir.

2) Trandiferansiyasyon; Bu olayda farklilagmis bir hiicre bir diger farklilagmis

hiicrenin fenotipini kazanir.
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3) Dediferansiyasyon; Bir  progenitér veya  prekiirsor  hiicrenin

dediferansiyasyonu; bunu takiben bir diger hiicre dizine farklilagmasidir.

4) Hiicre fiizyonu; Kok hiicre veya daha olgun hiicrelerin yonlenmis hiicre
dizileriyle fiizyonu, yeni yonlenmis hiicre dizilerinin olusumuna yol agar. Ornegin;
kemik iligi ve karaciger hiicreleri arasindaki fiizyon farede hepatositleri olusturabilir

(215,216).

Ancak pankreatik endokrin ve glomerul mezangial hiicrelerinde yapilan
calismalarda hiicre flizyonunun 6neminin olmadig1 gosterilmistir. Bu ¢alismalarda
kemik iligi HKH’lerinin flizyon olmadan pankreas endokrin hiicrelerine ve

glomeruler mezengial hiicrelere degistigi in vivo gosterilmistir(217,218).

HKH noral hiicrelere farklilagabilir. Calismalarda neonatal ve eriskin fare ve
sicanlara kemik iligi kok hiicre transplantasyonu yapildiktan sonra bu hiicrelerin
beyine goc ettikleri ve noral hiicrelere farklilastiklar1 gosterilmistir. Bu hiicreler
korteks, hipokampus, talamus, beyin sapt ve serebellum gibi beynin birgok
bolgesinde bulunmustur. Ayni zamanda bu hiicreler néronal, mikroglial veya

astroglial hiicrelere 6zgiil isaretleyicileri de tasirlar (219,220,221,222).

Mezey ve arkadaslari ise 16semi veya immiin yetmezlik nedeniyle erkek
donorden kemik iligi transplantasyonu yapilan kadin hastalarin beyinlerinde donor Y-
kromozomunun olustugunu immiinohistokimyasal veya FISH yontemi ile gosterdiler.
Beyindeki bu hiicrelerin ¢ogunun néronal hiicreler olmadigi (6rn; endotelial ve
dolasan hematopoietik hiicreler), ancak donér kaynakli hiicrelerin ufak bir kisminin
oligodendrositleri, astrositleri, mikroglia, meningeal ve ependimal hiicreleri

icermekte oldugu gozlenmistir (222).

Diger calismalarda da dondr HKH’lerin beyinde dagiliminin tesadiifi olmadig,
bu hiicrelerin beyinde hasarlanmis bolgeye gittikleri ileri siirlildii. Bunu kanitlamak

ve kemik iliginden kaynaklanan hiicrelerin noérolojik hastaliklarda (multipl skleroz,
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Parkinson hastalig1, Spinal kord hasar1 gibi) kullanilmasini saglamak {izere in vivo

hayvan caligsmalar1 devam etmektedir.

Ayni zamanda insan, fare ve sicanda kemik iligi mononiikleer hiicrelerin alt
gruplarini olusturan MKH ve MAPC’lerin ndronlari, oligodendrositleri ve astrositleri

olusturabildigi in vitro gosterilmistir (222).

Kordon kani kok hiicrelerinin diger kok hiicre tiplerine gore kullanilmasindaki
avantajlart; Kordon kani elde edilmesi, kemik iligi elde etmede oldugu gibi cerrahi
islem gerektirmez yani daha kolay ve ucuzdur. Kordon kani alimi sirasinda anne veya
bebek agisindan hem risk tasimaz hem de rahatsizlik vermesi s6z konusu degildir.
Radyasyon, kimyasallar ve enfeksiyonlar gibi dis etkenler nedeniyle ister istemez
zarar goren kemik iligi veya periferik kandaki kok hiicrelerinin aksine kordon kani
kok hiicreleri bu zararli etmenlerle karsilasmamistir yani daha geng ve sagliklidir.
Kordon kani kok hiicrelerinin gerekli durumlarda cogaltilmalar1 kemik iligi kok
hiicrelerine gore daha hizlidir. Kordon kani naklinde aile i¢i doku uyumu daha
fazladir. Kordon kani kok hiicrelerinin bagisiklik sistemi heniiz tam gelismediginden
tam bir uyum olmasa da kordon kan1 naklinde basar1 saglanabilir. Bu nedenle kordon
kani, alinan bebegin kendisi i¢in ihtiyag olmasa bile anne, baba veya kardeslerinden
biri i¢in kullanilabilir. Potensiyel verici havuzu genistir. Ihtiya¢ duyuldugunda erisimi
hizlidir. Ciinki kordon kani alindiktan hemen sonra gerekli testler yapilarak
kullanima hazir olarak saklanir. Viriis tagima ihtimali disiiktiir. Greft versus host

hastalig1 gelisme riski diger kok hiicre gruplarina gore daha diisiiktiir.

Kordon kullaniminin dezavantajlari; diger kok hiicre kaynaklariyla yapilan
calismalara nisbeten kordon kani ile tedavi yeni bir metoddur ve heniiz deneme
asamasindadir. Kordon kami kok hiicreleri ileri yaslarda ortaya cikabilecek bazi
genetik hastaliklar1 veya dogum kusurlarini tagiyabilir. Bu riski tastyan kok hiicreler
baska bir hastaya aktarildiginda problemlerle karsilasilabilir. Bu durumu engellemek

icin kordon kani saklayan kuruluslar kani alinan bebegin sagligin1 uzun siire takip
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edebilirler ancak bu isleyis kisisel haklarin korumasi agisindan endise vericidir.
Coziim olarak bazi1 kurumlar kanin alinmasindan 6nce verici aile tarafindan detayl ve
aile gecmisini de kapsayan bir form doldurulmasini istemektedirler. Kordon kani
aktarimi yapilacak hastanin agirligi, yast veya hastalik seviyesine gore ihtiyag
duyulan kok hiicre miktar1 degismektedir. Kordon kani alici hastanin durumuna
nispeten daha az kok hiicre igerebilir ve bu da aktarimin uzun dénemde basarili olup

olmayacagini belirsizlestirir.

Kordon kan1 aktarimi sonrasinda kok hiicrelerin faaliyete gecmesi, kemik iligi
veya periferik kan kok hiicrelerine gore daha yavastir. Bu siirecin uzun olmasi
hastalarin enfeksiyon kapma olasigin1 artirir. Ancak simdiye kadar yapilan
calismalarda 6liime neden olan enfeksiyonlara yakalanma olasiligi, diger kok hiicre
tipleriyle tedavi edilen hastalara oranla farkli goriilmemistir. Bir baska konu da
kordon kani kdk hiicrelerinin ne kadar uzun siire saklanabileceginin heniiz kesinlik
kazanmamis olmasidir. Son olarak kordon kani saklanabilmesi i¢in Kordon Kani
Bankalarina tiicret 6denmesi gerektiginden bu yolla tedavilerin toplumun tiim

kesimlerine ulasmasi zaman alabilir (223).

Glinlimiizde arastirmacilar organ naklinin yerini alabilecek ve organ nakli
olanagi olmayan hastalar i¢in kullanilabilecek kok hiicre tedavisi ile ilgili calismalar
yapmaktadirlar. Dolayisiyla, kok hiicre tedavileri heniiz arastirma safhasindadir.
Ancak, kalp kasinin yenilenmesi, diabet, romatizma grubundaki hastaliklar, sinir
sistemi hastaliklari, sinir sistemi ve omurilik yaralanmalari, karaciger hasarlar1 gibi
pek cok konuda umut vaat eden caligmalar hizla devam etmektedir. Klinik
calismalarda, ortopedik kusurlar, impotans gibi bazi iirolojik rahatsizliklar ve deri
hastaliklarinda kok hiicre tedavisi diger rahatsizliklara gore daha fazla yol almustir.
Ancak, kok hiicre tedavisi omurilik yaralanmalarini da i¢cermek iizere hentiz kuramsal

temellidir ve pratikte {izerinde caligmalar halen devam etmektedir.
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Tablo XXV: Tedavide kok hiicresi kullanilan hastaliklar

Kanser hastaliklart:

- Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

- Akut Miyeloid Losemi (AML)

- Burkitt Lenfoma

- Kronik Miyeloid Lésemi (KML)

- Kronik Lenfositik Losemi (KLL)

- Liposarkom

- Miyelodisplastik sendrom (MDS)

- Refractory anemia with excess blasts in transformation (RAEB-t)
- Noroblastom

Hodgkin ve Non-Hodgkin Lenfoma

- Retinoblastoma

Bagisiklik yetersizlikleri : Kemik iligi Hastaliklar1:

- Kronik Graniilomatdz Hastalik Siddetli Aplastik Anemi

- Yaygin Degisken Immiin Yetmezlik(CVID) Diamond Blackfan Anemi
- Omenn's syndrome Diskeratozis Konenita

- Kombine Immiin Yetmezlik Fanconi Anemi

- Retikiiler Disgenesis Miyelofibrozis

- Timus Displazisi

- Wiskott-Aldrich syndrome

- X’e bagl Lenfoproliferatif Hastalik
Kalitsal kan hastaliklart :

- Amegakaryositik Trombositopeni (AMT)
- Evans sendromu

- Kostmann sendromu

- Orak Hiicreli Anemi

- B-Talasemi (Cooley's anemia)

Dogustan gelen metabolik diizensizlikler :
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- Adrenoldkodistrofi

- Hunter sendromu

- Hurler sendromu

- Krabbe Hastalig1 (globoid cell leukodystrophy)
- Langerhans hiicreli histiositozis

- Lesch-Nyhan sendromu

- Osteopetrosis

- Tay-Sachs hastalig1

- Diabetes

Norobilimde kok hiicrelerin  kullanimima  iliskin  calismalar  gbdzden
gecirildiginde, SSS hastaliklarinda son zamanlarda gelisen kok hiicre kiiltiirleri ve
onlarin  potansiyel rollinlin  arastirllmasit  blyik ilgi  uyandirmaktadir

(224,225,226,227).

Omurilik yaralanmasi modellerinde, kok hiicrelerin hem noronal hem de glial
fenotiplere farklilasarak ve Onemli mesafelere go¢ edip yasadigi gosterilmistir
(228,229). Insan teratokarsinomlarindan koken alan (NT2N) bir hiicre grubu néral

progenitor hiicrelerin homojen y1gilimina sahiptir (231).

Retinoik asitle invitro tedavi sonrasi bu hiicre dizilerinin kékeni postmitotik
noronal hiicreleri iceren noronal ge¢misi ile sinirhidir. Bu hiicreler ndrokimyasal,

norofizyolojik ve morfolojik 6zellikleri tagirlar (232,233,234,235).

Bu sonuglar stroke (236,237,238), Huntington hastaligt (239), Parkinson
hastalig1 (240) ve travmatik beyin hasar1 (241) gibi norolojik durumlarda deneysel

hayvan modellerinde NT2N hiicrelerin implante edilmesine yol agmuistir.

Noral kok hiicreler; Parkinson hastaligi, Huntington hastaligi, iskemik beyin

hasar1 ve multipl sklerozda deneysel ¢alismalarda kullanilmaktadir (242).
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Deneysel serebral infarkt olusturulan ratlarda, noral kok hiicreler ratlarda
calisilmis, deneysel sererbral iskemi sonrast VEGF sekrete eden noral kok hiicreler
transplante edilmis, transplantasyondan 12 hafta sonra noral hiicrelere diferansiye

oldugu goriilmiis ve norolojik tabloda gerileme izlenmistir (243).

Amyotrofik lateral sklerozda, kok hiicre tedavi ¢alismalarinda kullanilmistir

(244).

Huntington hastalig1 ile ilgili hayvansal caligmalarda insan kok hiicre

transplantasyonu ile tedavi sonucu motor fonksiyonda iyilesme izlenmistir (245,246).

Deneysel omurilik yaralanmalarinda kok hiicrelerin uygulama sekli 3 yolla
olmaktadir. Birincisi, lomber ponksiyonla intratekal olarak vermek (247), ikincisi
intravendz yolla (248) ve iiglincli olarak direk lezyonlu bolgeye implante ederek

intraspinal yolla (249) gergeklestirilmektedir.

Deneysel omurilik yaralanmalarinda kok hiicrelerin  kullanmmayla ilgili
caligmalarda, kok hiicre biyolojisindeki son ilerlemeler 1s181inda, hasarli SSS’nin
rejenerasyonu i¢in yeni terapdtik yaklasimlar hedefleyen anlayislara yl agmistir. Bu

konuda tedavi prensipleri iki alt gruba ayrilir:

1- Endojen noral kok hiicrelerin aktivasyonu
2- Hiicre transplantasyon yaklagimlari

Her iki yaklasimda da noral kok hiicrelerin korunma, aktivasyon, farklilagma
mekanizmalar1 ve farklilasmis hiicrelerin migrasyon, hayatta kalma, fonksiyonel

matiirasyonunu i¢eren sonraki agamalar1 anlamak biiyiik 6nem tasir (29).

Spinal kord hasarlandiginda, Nestin ara filamani1 pozitif olan ve lezyonlu bolge
dolaylarinda santral kanala yakin hiicrelerden tiireyen farklilasmamis hiicreler
cogalirlar, lezyonlu bolge ¢evresine gog¢ ederler ve astroglialara farklilagirlar. Spinal

kordda endojen noral kok hiicreler varolmasina ve bir spinal kord yaralanmasindan
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sonra ¢ogalmalarina ragmen, hemen hemen hepsi néronlara veya oligodendroglialara
degil astroglialara farklilagirlar. Dahasi, yaralanmanin {iistiinden zaman gegtikge
astroglialar kistlerin etrafinda glial skar olusturdugundan yaralanmayla hasarlanan
aksonlarin rejenerasyonu, yaralanma bolgesini gecen aksonlarin uzanimi ve
demiyelinize noral aksonlarin remiyelinizasyonu imkansiz goriinmektedir. Bununla
birlikte, eriskin memeli spinal kordundan tiireyen noral kok/progenitdr hiicrelerin
hipokampusa transplante edildiklerinde norogenezise yol actiklar1 gdsterilmistir

(250).

Mc Donalds ve arkadaslari, travmatik yaralanmadan 9 giin sonra, noral
farklilasmis fare embriyojenik kok hiicrelerinin sigan omuriligine transplantasyonu
sonrasinda transplant kaynakli hiicrelerin hayatta kaldigin1 ve bu hiicrelerin astrosit,
oligodendrosit ve noronlara farklilasmasi ile sonu¢landigini gostermislerdir (80). Bu
hiicreler, lezyon kenarindan 8 mm uzaga migrasyon gostermislerdir. Bunun yaninda,
ylriiylis analizleri ile transplantasyon uygulanan sicanlarin arka bacaklar1 ile
agirhiklarimi tasiyabildikleri, kontrol sicanlarda arka bacaklarda bunun olmadigi

gosterilmistir.

Sicanlarda spinal kord yaralanmasinin ardindan hasarli spinal kord ¢evresindeki
degisikliklerle ilgili bir calismada, ¢esitli proinflamatuar sitokinlerin (Timdr nekrozis
faktor TNF alfa, Interlokin 1 alfa, Interlokin 1 beta ve Interlokin 6) mRNA’larmin
ekspresyonu, yaralanamadan 6-12 saat sonra artar, 4 giin i¢inde pik yapar (251). Bu
proinflamatuar sitokinlerin, ndronlarin ve oligodendrositlerin apopitozunu indiikleme
gibi sitotoksisite sergiledikleri bilinmektedir; ancak Interlokin 6, yaralanmanin akut
fazinda spinal kordda ekspresyonu artar. Bu da, endojen noral kok hiicreler tizerinde
rol oynayarak bu hiicrelerin astroglialara  farklilagmasimni  kolaylastirdig:
diistiniilmektedir. Hasarli spinal kordda artan reaktif astroglialarin, aksonal gelisme
inhibitorleri olan kondroidin siilfat proteoglikanlarini eksprese etti§i ve aksonal
rejenerasyonu inhibe ettigi bilinmektedir (252). Yaralanmanin akut fazinda,

norotoksik veya astrosit indiiklemeyi etkileyen birgok proinflamatuar sitokinlerin
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seviyeleri yiikselir ve ardindan 24 saat i¢inde keskin bir sekilde diiser (251). Bu
durum, akut fazin mikrogevresinin nakledilen hiicrelerin hayatta kalmasi ve/veya
noronal farklilagmasi icin uygun olmadigimi gosterir (253,254). Ancak daha
sonralari, mikrogevrenin noronal farklilagma ve hayatta kalma i¢in daha tercih
edilebilir duruma degistigi gozlenir. Aslinda, in vitro ¢ogaltilmis noral kok/prekiirsor
hiicrelerin transplantasyonu, yaralanmadan sonra birka¢ giin ¢inde degil 9 giin sonra
gerceklestirildiginde, mitojenik norogenesis ile sonuglanir (255).  Spinal kord
yaralanmasinin kronik fazi, ndrogenesis i¢in kolaylastirict faktor eksikliginden veya
aksonal rejenerasyonu inhibe edebilecek genis kistlerin ve glial skarlarin

gelismesinden dolayi terapdtik transplantasyon icin uygun degildir (253,254).

Insan umbilikal kordon kani (HUCB) 16kositleri, hematopoietik CD34+ kok
hiicrelerde zenginlestirilen heterojen bir hiicre popiilasyonudur (256,257), ancak
pluripotent kok hiicre oOzelliklerine sahip kiigiik bir CD34- mononiikleer insan
umbilikal kord kani hiicre popiilasyonu da tanimlanmistir (258,259,260). HUCB
ilging 6zelliklerinden biri, IV infiizyondan sonra hasarli bolgeleri hedefleyip burlara
goc etme yeteneklerinin bildirilmesidir (261,262). Bu hiicreler hazir olarak
ulagilabilir, genisletilebilir oldugundan ve ven6z dolasima girdiginde sinir dokusunun
hasarli bolgelerini hedefleyebilir oldugundan, transplantasyon i¢in énemli bir hiicre

kaynagidir (263).

HUCB hiicrelerinin direk implante edilmesi karsilasma bolgesinde yliksek
yogunlukta terapotik hiicre iiretirken, bu hiicreler transplant bolgesinden daha uzaga
gb¢ etmezler. Spinal korda yerlesen HUCB hiicrelerinin hepsi astrositik veya néronal
tipe farklilasmaz. Ilaveten, hasarli spinal kord bdlgesinde 1000°den daha az HUCB
hiicresinin varligi, motor fonksiyonlarmn yerine gelmesi icin yeterlidir. HUCB
hiicreleri tarafindan trofik faktdrlerin serbestlestirilmesi, hasarli dokuyu desteklemek

i¢in yeterli olabilir (263).
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Saporta ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada, sicanlarda anevrizma klip
yontemiyle deneysel omurilik yaralanmasi olusturmus. 5 gruba ayirdig: sicanlari, bir
grupta sadece laminektomi olusturmus, bir grupta laminektomi ve isaretli umbilikal
kord kani infiizyonu (kuyruk veni yoluyla intravendz) diger gruplara omurilik
hasarindan 1 giin ve 5 giin sonra olmak {izere ayirmis ve diger gruba sadece omuriik
yaralanmasi olusturmus. Sicanlarin norolojik durumlar1i BBB  skalasi ile
degerlendirilmis. 3 haftalik norolojik tablalarinda 5. giinde kordon kani inflizyonu
verilen grupta bile iyilesme gdzlemlemis. Omurilikten aldig1 kesitleri Pontamin Sky
Blue ile boyayarak Immiinfloresan mikroskopide incelemis ve hasarli omurilik
bolgesinde HUCB hiicrelerinin var oldugunu hasar olmayan yerlerde bulunmadigini

gostermistir (263).

Kuh ve arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada, alt torakal omurlar seviyesinde agirlik
diisiirme yontemiyle deneysel spinal kord hasari olusturduklari sicanlara, hasar
olustuktan 7 giin sonra, bir grubuna insan umbilikal kord kani, diger gruba umbilikal
kord kani ve Beyin kaynakli néral faktér (BDNF) vermisler. 8 hafta boyunca
siganlarin ndrolojik durumu BBB skorlamasi ile takip edilmis. Kordon kan1 ve BDNF
birlikte verilen grupta, iyilesmenin daha belirgin oldugu gozlenmis. Calisma sonunda
kordon kani hiicrelerinin noral hiicrelere diferansiyasyonu Bromodeoksiiiridin ve
Nestin ile ¢ift immiin floresan boyama (astrositler ve ndral hiicre belirleyicisi olarak
GFAP Glial fibriler asit protein ve monoklonal antikor ) kullanilarak hasarli alanda
yeni noronal hiicreler gosterilmistir. Aksonlar florogold yontemiyle isaretlenerek
Metamorf kompiiter sistemiyle goriinti alinmistir. Florogold isaretli hiicreler
ozellikle BDNF ile beraber umbilikal kordon kani verilen grupta sadece umbilikal
kordon kani verilen gruba gore daha belirgin olarak saptanmis. Bu ¢aligmayla kok
hiicre tedavisinde hiicresel diferansiyasyon ve aksonal rejenerasyon igin ilave
norotrofik faktorlerin iyilesmeye katkida bulunabilecegi gosterilmistir (264). HUCB
hiicreleri pluripotent 6zellige sahip ve cesitli hiicre tiplerine doniisebilirler ve
umbilikal kordon kani kok hiicreleri kemik iligi noral kok hiicrelerine gore daha

pluripotent 6zellige sahiptir. Kolay elde edilebilriler. Noral kok hiicrelerin hasarli
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lezyon alanina transplante edildiginde oligodendrosit ve astrositlere diferansiye
olabildigi ve aksonlarda rejenerasyon ile hasarli aksonlarda remiyelinizasyon
yapabildigi belirtilmektedir (265,266,267,268). Noral kok hiicrelerin hematolojik ve
kemik iligi kok hiicrelerine diferansiye olabildigi de belirtilmektedir. Ayrica HUCB
hiicrelerinin kas, miyokard, iskelet hiicreleri, hepatosit, oligosit ve ndronlara da
diferansiye olabildigi gosterilmistir (258,269,270). HUCBS ve kemik iligi
kiiltiirlerinde hiicre diferansiyasyonunu gdsteren pozitif belirleyiciler NeuN,
norofilaman, monoklonal antikorlar, GFAP, betatubulin III ve Gal-C ‘dir (258,
260,269). Noral kok hiicreler, hem hasarli néral dokuyu onarabilir hem de NGF,
BDNF, glial hiicre kaynakli biiyiime faktérii (GDNF), FGF gibi sinir biiylime
faktorleri salgilarlar. Bu norotrofik faktorler (NF-3, BDNF, FGF ve NGF), hasar
goren aksonlarda rejenerasyona ve norolojik fonksiyonlarin diizelmesine yardimci

olurlar (271,272,273,274).

Li ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada, sicanlarda omurilikte yar1 kesi
olusturarak bir gruba Bromodeoksiiiridin (BrdU) ile isaretli CD34+ insan umbilikal
kord kani hiicreleri hasarli bolgeye intraspinal olarak transplante etmisler, diger gruba
kontrol amagli olarak laminektomi ve kord hasari olusturmuslar ve salin tamponlu
fosfat verilmis. Dort haftalik takip periyodu boyunca, CD34+ kord kani hiicreleri
verilen grupta verilmeyen gruba gore ndrolojik muayenelerinde (Tarlov skoru ile)
istatistiksel olarak anlaml iyilesme gozlemisler ve ¢alisma sonunuda hasarli bolgede
ve mikro ¢evresinde immiinohistokimyasal olarak BrdU ile isaretli CD34+ hiicrelerin

% 7’sinde GFAP ve % 2’sinde noral niikleer spesifik protein saptamiglardir (275).

Zhao ve arkadaslarinin yaptig1 benzer bir calismada, sicanlarda omurilik yari
kesi olusturarak hasarli bolgeye intraspinal olarak bir grupta BrdU ile isaretli CD34+
insan umbilikal kordon kani hiicreleri diger gruplara ise birinde kemik iligi stromal
hiicreler diger gruba ise salinle tampone fosfat soliisyonu verilmis. Dort haftalik
calisma siiresince kordon kani ve stromal hiicre verilen gruplarda diger gruba gore

anlamli norolojik diizelme (Tarlov skoru) izlenmis. Umbilikal kord kani verilen
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grupta transplantasyon sonrasi ilk iki haftada fonksiyonel skorundaki iyilesme, kemik
iligi stromal hiicre verilen gruba gore anlamli olarak daha belirgin saptanmis.
Histolojik degerlendirmelerde CD34+ umbilikal kord kani hiicreleri ve kemik iligi
stromal hiicrelerin lezyon sahalarina gog ettigi gézlenmis ve buradaki hiicrelerin noral

niikleer antijen ve GFAP eksprese ettigi izlenmistir (249).

Biz de calismamizda, alt torakal bolgede omurilik yar1 kesisi olusturdugumuz
sicanlarin lezyon sahasina insan umbilikal kord kanini direk implante ettik. Calisma
boyunca elde edilen veriler ile sakrifiye edilmeden 6nce kaydedilen refleks verileri
HUCBSs hiicreleri verilen gruplar ile verilmeyen grup arasinda karsilastirildi. Sekiz
haftalik ¢alisma boyunca norolojik muayene skorlari, rotarod testi ve egik diizlem
testi sonuglar ile siyatik sinir-6n kok refleks calismasi sonuclart HUCBs hiicreleri

verilen gruplarda verilmeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
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SONUCLAR

Sicanlarda deneysel torakal spinal kord yar1 kesisi olusturarak yaptigimiz
calismada; gruplar arasinda norolojik muayene, rotarod ve egik diizlem testi

performans degerleri ve refleks calismasi ile elde ettigimiz veriler karsilastirildi.

Sicanlarin  ¢alisma baglangic1 ve sonundaki noérolojik muayeneleri
karsilastirildiginda; kordon kani transplante edilen gruplarda edilmeyen gruba
gore baslangicta plejik olan sicanlarda, calisma sonunda norolojik tam iyilesme

dikkati ¢cekmektedir.

Rotarod performans degerlerinde, calisma bagslangicinda tiim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunurken, ¢alisma sonunda sadece
laminektomi grubuyla, laminektomi ve omurilik yar1 kesi olusturulan grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur.

Egik diizlem testi sonuglarina baktigimizda tiim gruplar arasindaki farklilik,
calisma baslangicinda tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli iken
calisma sonunda sadece laminektomi ile laminektomi ve yari kesi olusturulan
grup arasinda istatistiksel anlamli farklilik bulunmustur. Hem rotarod testi hem de
egik diizlem caligsmalar1 sonuglar1 degerlendirmelerinde kord kesisi grubu ile kord
kesisi + kordon kani transplanti grubu arasinda belirgin fark varken laminektomi
grubu ile kord kesisitkord kani transplante edilen grup arasinda anlamli fark

bulunmamustir.

Yakin ge¢mise baktigimizda tamiri imkansiz gibi goriinen omurilik
hasarinin giiniimiizde yapilan deneysel ¢aligmalarla tamirinin miimkiin olabilecegi
goriinmektedir. Onceden beri inamlan SSS néronlarinin rejenerasyon yapma
yeteneklerinin olmadig1 goriisii, yanlis bir diisiincedir. Gergekte SSS, aksonal
dallanma ve sinaptik reorganizasyon seklinde 6nemli bir oranda plastisite gosterir.

Omurilikte hasar sonrasi aksonlar yogun rejenerasyona gider.
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Giiniimiize dek klinik ve deneysel literatiirlerde omurilik rejenerasyonuna
dair ¢ok sayida iddia olmasina ragmen, memeli omurilik aksonlarinda major
fonksiyonel rejenerasyon elde edilememistir. Son zamanlarda, eriskin omuriligine
gdc edebilen ve gogalabilen kok hiicrelerin varligi ve kok hiicre transplantasyonu,
koprilleme ve ekzojen biliylime faktorlerin uygulanmasi gibi aksonal
rejenerasyonu kolaylastiran yontemlerin, omurilik yaralanmasi sonrasinda belirgin
ve anlamli norolojik iyilesmeler saglayabilecekleri diisliniilmektedir. Halen devam
etmekte olan calismalarin sonuglari, insan omurilik yaralanmasinda etkin
rejeneratif tedavilerin bulunma olasilig1 artik bir spekiilasyon degil gergekei bir

hedef olmaktadir.
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SUMMARY

THERAPEUTIC EVALUATION OF HUMAN UMBILICAL CORD
BLOOD TRANSPLANTATION ON THE EXPERIMENTAL SPINAL
CORD INJURY IN RATS

Eventhough there have been many efforts to recover neuronal dysfunction
from spinal cord injuries, there are some limitations in the treatment of spinal cord
injuries. Different kinds of treatment approaches are underevaluation including
preventive and regenerative therapies. The stem cells obtained from different
sources including bone marrow, peripheral blood, umbilical cord blood or
embryonic tissues have been noted for its pluripotency to differentiate into various
cell types. The human umbilical cord blood cells (HUCBs) are more pluripotent
and genetically flexible than others. The HUCBs could be more frequently used

for spinal cord injury treatment in the future.

In this study we have performed experimental spinal cord hemisection in
thoracal spinal cord in rats. The rats were divided into four groups (n=6 each).
One group of rats (GROUP 1) underwent only thoracal laminectomy. One group
of rats (GROUP 2) underwent laminectomy and right hemisection in toracal
spinal cord. One group of hemisectioned rats (GROUP 3) have been implanted
fresh obtained human umbilical cord blood on day 0 post injury and the other
(GROUP 4) hemisectioned rat group have received cord blood on days 4 post
injury. The rats have been evaluated clinically for their motor functions with;
neurologic examination, rotarod performance and inclined plane tests. They have
also underwent reflex evaluation before spinal cord removal for histopathological
analysis. Our results demonstrated both Clinical and neurophysiological
improvement in human umbilical cord blood transplanted groups compared to the

nontransplanted group.

Human umbilical cord blood is stem cell rich, easily available, and have less
risk to induce graft versus host reaction in recipient. Human umbilical cord blood

serum have also noted to have stem cell promoting factors, that’s why we did not
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make cell isolation in our study. We also used fresh obtained cord blood since
storage of cord blood has been reported to have some negative effects on stem
cells. Human umbilical cord blood may have a potential therapeutic use for spinal
cord injury. Extensive experimental and clinical studies on voluntary subjects
should be carried on to outline the exact pros and cons of use of human umbilical

cord blood.
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OZET

Spinal kord travmalarinda ndrolojik fonksiyonlarda iyilesmeye yonelik pek
cok caba sarf edilmesine ragmen spinal kord travmalarinin tedavisinde birtakim
sinirlamalar vardir. Omurilik hasarini 6nleyici ve rejenerasyon yapici tedavileri
iceren farkl tiplerde tedavi yaklagimlar bildirilmistir. Kemik iligi, periferik kan,
umbilikal kordon kani ve embriyonik dokular: iceren farkli kaynaklardan elde
edilmis kok hiicreler pluripotent 6zellikte olup ¢esitli hiicrelere farklilagtigi
bilinmektedir. Insan umbilikal kordon kani diger kaynaklara gore daha fazla
pluripotent hiicre icermektedir, immiin reaksiyon olusturma riski daha azdir. Insan
umbilikal kordon kani hiicrelerinin, gelecekte spinal kord yaralanmalarinin

tedavisinde kullanimi1 daha yaygin olabilecektir.

Bu ¢alismada, sicanlarda, torakal spinal kordda deneysel omurilik yar1 kesisi
olusturduk. Bu ¢alismada siganlar dort gruba ayrildi (her grup n=6). Siganlarin bir
grubunda sadece torakal laminektomi olusturuldu (1. grup). Bir gruba
laminektomi ve torakal spinal korda omurilik sag yar1 kesisi olusturuldu (2. grup).
Yar1 kesi olusturulmus bir gruptaki siganlara yeni elde edilmis insan umbilikal
kordon kani yaralanma sonrasi 0. giinde implante edildi (3. grup) ve diger bir
gruptaki yar1 kesi olusturulmus sican grubuna yaralanma sonrasi 4. giinde insan
umbilikal kordon kani implante edildi (4. grup). Sicanlarin motor fonksiyonlar1
norolojik muayene, rotarod performans testi ve egik diizlem testleri ile klinik
olarak degerlendirildi. Histopatolojik inceleme i¢in spinal kord ¢ikarilmadan 6nce
sicanlarin refleks degerlendirmeleri yapildi. Sonuglarimiz, insan umbilikal kordon
kan1 transplante edilen gruplarda transplantasyon yapilmayan grupla

karsilastirildiginda hem klinik hem de ndrofizyolojik diizelme gdstermistir.

Insan kordon kani, k&k hiicreden zengindir, kolay elde edilebilir ve alicida
graft versus host reaksiyon icin daha az risk tasimaktadir. insan kordon kani
serumu kok hiicre promotor faktorleri tagidigi da bildirilmektedir, bundan dolay1
calismamizda hiicre ayristirmasi yapmadik. Kordon kani saklanmasinin kok
hiicreler iizerinde bazi olumsuz etkiler yapmasinin rapor edilmesinden dolay1 yeni

temin edilmis kordon kami kullandik. Insan umbilikal kordon kani, spinal kord
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yaralanmasi tedavilerinde potansiyel bir tedavi segenegi olabilir. Goniillii hastalar
tizerinde yogun deneysel ve klinik caligmalar, umbilikal kordon kan1 kullaniminin

art1 ve eksilerini tamamen gostermek i¢in devam ettirilmelidir.
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