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OZET

Deneysel Kafa Travmas1 Modelinde insan Umbilikal Kordon Kanindan Elde
Edilmis Kok Hiicre Naklinin ve Nimodipinin Beraber Kullaniminin Serebral

Doku Iyilesmesi ve Norolojik Fonksiyonlara Etkisi

Dr. Engin Diiz

Travmatik beyin yaralanmasi sonrasinda, sekonder yaralanma siireci ile
beraber gelisen yikim siirecinin durdurulmasi yada minimalize edilebilmesi i¢in
bircok calisma yapilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda insanda standart bir tedavi
protokolii ortaya konamamistir. Kullanilan farmakolojik ajanlarin tedavi konusunda
yetersiz kalmasi nedeniyle, travmatik beyin hasarlanmasinda sekonder yaralanma
siirecinin olumlu yonde atlatilmasi ve santral sinir sisteminin yeniden restorasyonu
icin hiicresel tedavi yontemleri giindeme gelmistir. Biz de ¢alismamizda, kok hiicre
yoniinden zengin ve GVH hastalig1 gelisme riski diisiik, insan umblikal kordon
kanindan elde edilmis CD34+ kok hiicreleri ve sekonder hasar iizerinde etkisi
konusunda ortak bir sonuca varilmamis ve literatiirde tartigmali olarak duran

nimodipini kullandik.

Calismamizda ratlar 4 gruba ayrildi ve her grupta denek sayisi 6 rattan
olugsmaktaydi (n=6). Grup 1’e sadece kraniektomi ve sol fronto-parietal kortikal
rezeksiyon yapildi. Grup 2’ye kraniektomi ve sol fronto-parietal kortikal rezeksiyon
yapildiktan hemen sonra, rezeksiyon alanina umbilikal kordon kanindan elde edilmis
CD34+ hiicre iceren kok hiicre siispansiyonu enjekte edildi. Grup 3’e kraniektomi ve
sol fronto-parietal kortikal rezeksiyon yapildiktan yarim saat sonra 0,1 mg/kg
intraperitoneal nimodipin verildi. Dordiincli gruptaki ratlara kraniektomi ve sol
fronto-parietal kortikal rezeksiyon yapilarak rezeksiyondan hemen sonra rezeksiyon
alanina umbilikal kordon kanindan elde edilmis CD34+ hiicre igeren kok hiicre

siispansiyonu enjekte edilerek rezeksiyondan yarim saat sonra 0,1 mg/kg
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intraperitoneal nimodipin verildi. Gruplarin sekiz haftalik takipleri siirecinde
haftalik olarak lokomotor sistem muayeneleri rotarod performans testi, ¢ift yonlii
egik diizlem testi ile yapildi. Sekizinci haftanin sonunda tiim gruplar kontrol
grubuyla karsilastirildi. Sekizinci hafta sonunda tiim gruptaki ratlar sakrifiye edilerek
ilgili serebral alanlar histopatolojik inceleme i¢in ¢ikarildi Gruptaki ratlarin
histopatolojik incelemesi hematoksilen eosin, GFAP, MAP ve S 100 boyalar1 ile
yapild1

Calismamizin  fonksiyonel 1yilesme sonuglari, insan umblikal kordon
kanindan elde edilmis kok hiicre ile birlikte nimodipin kullanilan grubun (Grup 4)
diger gruplardan tstiin oldugunu, grup 2’nin Grup 3 ve 1’den, Grup 3’iinde Grup

1’den iistlin oldugunu gostermistir.

Histopatolojik olarak yapilan incelemede tiim gruplarda hasarlanmis alanda
igsi hiicre (fibroblast) proliferasyonu, bazilar1 lipofuksin pigmenti iceren makrofaj
kiimelenmeleri, 6dem saptanmistir. Kok hiicre ekimi yapilan Grup 2 ve Grup 4’ de
hasarlanan bdlgede gelisen skar dokusunda MAP pozitif olarak, tiim gruplarda ise

ayni alanlarda GFAP ve S100 pozitif izlenmistir.

Insan umblikal kordon kanindan elde edilen kok hiicre ile birlikte
nimodipinin kullanilmas1 bizim ¢alismamizda, travmatik beyin hasarinda fonksiyonel
yilesme baglaminda en 1yi sonuglar1 saglamis ve insan umblikal kordon kanindan
elde edilen kok hiicrenin néronal diferansiyasyon kapasitesinin oldugu ve

fonksiyonel iyilesme iizerinde olumlu etki sagladig1 calismamizda gdsterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Travmatik beyin hasari, Nimodipin, Umblikal kordon

kani, Kok hiicre
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SUMMARY

The effect of stem cell transferring derived from human umbilical cord
blood alone and the usage of Nimodipin together with it on cerebral tissue

healing and neurologic functions in experimental head trauma model

Dr. Engin Diiz

A lot of studies have been performed in order to stop or minimize the
destruction period develops together with seconder injury after traumatic brain
injury. A standart treatment schedule couldn’t be found after many studies. As the
pharmacologic agents are insufficient, cellular treatment modalities have become a
current issue for saving from the seconder injury process in traumatic brain injury
positively and restorating the central nervous system. We used CD34+ stem cells
obtained from human umbilical cord blood which are rich of stem cells and have
very low risk of GVH disease and Nimodipin that doesn’t have a common result on

its effect on seconder injury in our study.

In our study, the rats were divided into 4 groups and each group was formed
of 6 rats (n=6). Only craniectomy and left frontoparietal cortical resection were
performed in group 1. Stem cell suspension including CD34+ stem cells derived
from human umbilical cord blood was injected rapidly after craniectomy and left
frontoparietal cortical resection in group 2. 0,1 mg/ kg Nimodipin was administred
intraperitoneally, 30 minutes after craniectomy and left frontoparietal cortical
resection in group 3. In group 4, stem cell suspension including CD34+ stem cells
derived from human umbilical cord blood was injected rapidly after craniectomy and
left frontoparietal cortical resection site and 0,1 mg/ kg Nimodipin was administred
intraperitoneally, 30 minutes after this process. The locomotor system assessments of
the groups were made using rotarod performance test and incling plane test during

the eight weeks follow-up. All groups were compared with the control group after
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eight weeks. All rats were sacrified after eight weeks and related cerebral sites were
excised for histopathologic examination. Histopathologic assessment was made using

hematoxilen eosine, GFAP, MAP and S 100 stains.

Functional healing results of our study have shown that the results of the
group in which stem cells derived from human umbilical cord blood and Nimodipin
were used together (group 4) were better than other groups, the results of group 2

were better than group 3 and 1, the results of group 3 were better than group 1.

In histopathologic examinations, spindle like cell (fibroblast) proliferation,
macrophage accumulation some of which include lipofucsin pigment and eudema
were seen in all groups. In stem cell injected groups, group 2 and 4, MAP was
positive in the scar tissue formed in the injuried site and GFAP and S100 were

positive in all groups.

Usage of stem cell derived from human umbilical cord blood together with
Nimodipin has provided the best results on functional healing in traumatic brain
injury and it was shown in our study that stem cell has the capacity of neuronal

differentiation and has positive effects on functional healing.

Key words: Traumatic brain injury, Nimodipin, umbilical cord blood, stem

cell.
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GIRIS

Medeniyetin ilerlemesi ve teknolojideki hizli gelismeler yasamin daha
konforlu ve saglikli olmasini saglamakla birlikte, cagin gereklerini yerine
getirebilmek i¢cin zamanm kullaniminin verimliligini artirmak amaciyla iletisim ve
tasima araclarmm hizinin artirilmasmi giindeme getirmistir. Artan hizin olumlu
yonleri ile birlikte Onlenmesi i¢in biiylik miicadele verilen olumsuz taraflar1 da
bulunmaktadir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde artan trafik ve is kazalar1 bu
olumsuz taraflara birer Ornektir. Genel olarak bu iilkelere baktigimizda trafik
kazalari, damarsal hastaliklar ve kansere bagli olarak ortaya ¢ikan dliimlerden sonra
en sik Ug¢ilincli 6lim nedeni olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Trafik kazalar1 batili
iilkelerde ise 45 yas altindaki 6liimlerin 6nde gelen nedenlerindendir (1,2). Trafik
kazalarinin mortalitesinin ve morbiditesinin artmasinda kafa travmalarinin oldukg¢a

etkin oldugu 6nemli bir gergektir.

Bu baglamda insanlik tarihi kadar eski olan, dis mekanik kuvvetlerin serebral
yapilara etkisi sonucu olusan biling degisikliklerinin eslik ettigi, kalic1 veya gecici,
kognitif, fiziksel ve psikososyal fonksiyon yitimine neden olan dejeneratif ve
konjenital olmayan patolojik durumlari tarif eden kafa travmasi tiim diinyada 6nemli

bir sorundur.

Kafa travmasindaki serebral hasar ya noral yada vaskiiler yaralanma
sonucudur ve dogrudan travma kuvvetleri nedeniyle (primer hasar) veya dolayli
olarak yer kaplayan olusum, iskemi, diger sekonder komplikasyonlar sonucu
(sekonder hasar) olusabilir. Fokal lezyonlar yapisal olarak belirli bir bolgede ortaya
cikar ve travmanin direkt etkisi nedeniyle gelisir; sekonder hasar ise fokal ya da
diffiz beyin lezyonlarmin neden oldugu beyindeki dinamik degisikliklerden
kaynaklanir ki genellikle iskemik 6zelliktedir (3, 4).



Primer mekanik hasar ile tetiklenen sekonder hasar hemoraji iskemi ve
reperfiizyonu igeren vaskiiler problemler, eksitoksisite, Ca™ (kalsiyum) ile iliskili
sekonder hasar, sivi elektrolit dengesizligi, immiinolojik hasar, apoptozis ve

mitokondrial disfonksiyonu icermektedir (4, 5).

Travma sonrast Ca™*’un hiicre i¢ine girmesi ii¢ yolla olmaktadir. Bunlar hasar
gdrmiis hiicre membrani, voltaja duyarli Ca™ kanallar1 ve glutamat ile aktive olan
Ca"™ kanallaridir. Hiicre igine asi1 kalsiyum birikimi sonucunda; serbest yag
asitlerinin salmim, fosfolipaz A2 aktivasyonu, Ca™ bagimli adenozin 5- trifosfataz
aktivasyonuna bagli enerji rezervlerinin tilkkenmesi, toksik eikosanoid sentezi, serbest
radikal olusumu, reseptor proteinlerin kovalent modifikasyonunun bozulmasi, hiicre
iskeletinin  mikrotubuler ve noroflamentkomponentlerinin  modifikasyonunun
bozulmasi, mitokondrial oksidatif fosforilasyonun bozulmasi, aksonal dejenerasyon,
proteaz, fosfataz, endoniikleaz gibi litik enzimlerin aktivasyonu meydana gelir.
Ozellikle Ca™ iyonunun niikleaz aktivasyonu DNA (Deoksiriboniikleikasit)
yapimini bozarak apoptozise neden oldugu bilinmektedir. Sonug olarak hiicrei¢i Ca™
konsantrasyonu artis1 birgok mekanizma ile sekonder hasarin siddetlenmesine neden
olur ve Ca™ iyonunun asir1 miktarda hiicrei¢ci kompartmana gecisi toksik hiicre
Olimiiniin son ortak yolu olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Sekonder hasarin
onlenmesine yonelik Ca™ blokérleri denenmis ve serebral kan akimini arttirarak

tyilesmeyi olumlu yonde etkiledigine dair calismalar yapilmistir (5, 6, 7, 8).

Travmatik beyin hasarlarindan sonra efektif olmayan klinik tedaviler
nedeniyle deneysel ¢alismalar yeni miidahalelerin kesfini giindeme getirmistir. Kafa
travmalarina sekonder gelisen travmatik beyin hasar1 i¢cin ndrorestoratif iki yol
mevcut olup bunlar hiicresel ve farmakolojik tedavilerdir (9). Hiicresel terapi
deneysel ¢alismalarla giindeme gelen yeni miidahalelerden biridir. Son zamanlara
kadar merkezi sinir sisteminde rejenerasyonun olmadigi kabul ediliyordu. Son 10-15
yilda néron ve astrositlerde rejenerasyonun oldugu ispatlanmistir. Bunun sonucunda

travmatik beyin hasar1 ve merkezi sinir sisteminin diger hastaliklarinda umut verici



gelismeler meydana gelmistir. Kok hiicre her tiirlii hiicreyi olusturabilen,
farklilasmamis ve karmasik bir hiicredir. Kendini yenileyebilir ve hasarli dokular1 ve
organlar1 tamir edebilme kapasitesine sahiptir. Kok hiicrelerin ndron, astrosit ve
oligodendrositlere donlisme yeteneginin olmasi nedeniyle kullanimlari umut vaat

etmektedir (10, 11, 12, 13).

Bu calismada, kafa travmasi sonrasi serebral hasar gelismis hastalarin
norolojik, psikolojik ve sosyal sorunlarinin ¢déziimiine umut olmak adma, akut
deneysel kafa travmasi yapilan ratlarda insan umblikal kordon kanindan elde edilmis
kok hiicrenin ve farmakolojik ajan olarak nimodipinin tek tek ve birlikte kullanimin
serebral doku iyilesmesi ve norolojik fonksiyonlar: lizerinde klinik, morfolojik ve

patolojik olarak yararliligin arastirilmasini amacladik.



GENEL BiLGILER

TARIHCE

Kafa travmalar1 ¢ok eskiden beri hem medikal hem de sosyal yonleriyle
hekimleri ugrastiran bir alan olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bir anlamda norosirurji

kafa travmalarinin tedavisi ile baglamistir denilebilir.

Avusturya ve Fransa’da cilali tas devrine ait mezarlarda bulunan

kafataslarinin % 10’unda trepanasyon belirtileri goriilmiistiir (14).

Kafa travmalar: ile ilgili ilk bilimsel rapor milattan 6nce 2800 yillarinda
yasayan Misirli hekim Imhotep’e aittir. Ik bilimsel yazinin milattan énce 1600
yilllarinda yazildigi, papiriislerden yapilan g¢eviri sonucunda anlagilmistir. Thabes
sehri yakinlarinda bir mezardan ¢ikarilan ve milattan 6nce 1700 yillarina ait olan bir
papirusta Imhotep’e ait olan travmalarin muayene tami ve tedavi prensipleri
belirtilmistir. Bu papirusta yazilan 48 travma vakasmin 15’1 kafa travmas: ile
ilgilidir. Imhotep kafa travmalarmi tedavi edilir, edilebilir, edilemez olarak ii¢ gruba
ayirmistir.  Yiizyillar sonra bugiinde, bu gruplandirma gegerlidir, ancak tedavi

edilemez kafa travmalar1 oran1 ¢ok daha aza inmistir (15).

Anadolu’da erken bronz caginda Ikiztepe-Samsun yodresinde trepenasyon
yapildigi, bronz caginda Kiiltepe yoresinde yasamis Asurlarin trepenasyon yaptiklari
arkeolojik caligmalarda ortaya cikarilmistir. Arkeolojik ¢aligmalardaki en carpici
bulgu Urartu dénemine (M.O. 800) ait Dilkaya-Van yoresinde bulunan kafatasidir.
Kafa travmasi gecirmis, orta meningeal dallarin1 ¢aprazlayan, frontalden oksipitale
uzanan lineer fraktiire sahip bir hastada, muhtemelen epidural bir hematomu
bosaltmak i¢in 11x6 cm boyutlarinda serbest fleb kraniotomi gergeklestirilmistir. 13
tane burr hole agilmis ve bunlar bir keski yardimiyla birlestirilerek kemik kaldirilmis

ve islem sonras1 tekrar yerine konulmustur (14).



Eski Inka imparatorlugu mezarlarinda bulunan kafataslarmin incelenmesi,
kafadaki trepenasyonlarin baslangigta batil nedenler daha sonra tedavi amach

kullanildigini diisiindiirmektedir (14).

Hipokrat, kafa travmalarin1 siniflandirmis ve bazilarinda trepanasyonu
onermistir. Hicbir kafa travmasmin 6nemsenmeyecek kadar 6nemsiz veya limitsizlik
uyandiracak kadar ciddi olmadigmni sdylemistir (15). M.O 7.yiizyilda Knidos
(Datca)’da kurulan ilk tip okulunda pek cok {inlii tip adamu yetistirilmistir. Cos
(Istankdy) adasindaki M.O. 460 yilinda dogmus olan Hipokrat’da bu bdlgedendir.
Hippokrat’in yazilar1 trepenasyonun kaydedilmis ilk tariflerini icerir. Avrupada
tedavi amaci ile ilk trepanasyonlar Hipokrat (M.0O.460- 355), Cornecius Celcus
(M.S.1.yiizy1l), Galen (M.S.131-201) gibi eski Roma tibbi doktorlarinca
kullanilmastir (14).

Ibni Sina (Avicenna) M.S. 9.yiizyilda trepanasyonu Onermistir.(14).
Biiyiik Arap cerrah1 Abulcasis M.S. 11. yilizyilda 6zellikle ¢okme kiriklar1 ve birlesik
kiriklarini trepanasyonla tedavi etmistir (14). Zamaninda papalarin doktoru olan Guy
de Chauliac (M.S. 1300- 1386) kafatas1 cokme kiriklarinda cerrahi tedaviyi 6nermis
ve uygulamistir (14). Ambroise Pare, 1510°da Fransa krali 2.Henri’nin travmatik
orbita iistii kafa i¢ci hematom ameliyatin1 yapmistir (14). Berengorius Bologna
Universitesi’nde bir profesor olan Capri’li Jacop, 1518°de kafa travmalari iizerine ilk
kitabin1 yazmistir. Bu kitap sadece ndrosirurji konulari iizerine yazilmis ilk kitaptir
(14). 16. yiizyilda Fransiz Jean L. Petit kommasyon, kontiizyon ve kompresyon
ayrimini yaparken, Ingiliz Pervical Pott kraniyoserebral travmalarda kap degil onun
icinin dnemli oldugunu yani kafatasinin degil beynin 6nemini vurgulamistir (14,15).
1870’lerde Macewen, secilmis intrakraniyal cerrahiye Onciililk etmistir. Tonnis ve
Loew 19.ylizyilda kafa travmasi sonucu olusan anatomik ve fizyolojik bozukluklara
dikkat ¢ekmisler, Russel, Symond ve Cairs ise travmalardan sonra kafa i¢i basincinin

arttigini gozleyerek tedavi amaciyla dekompresyon fikrini ortaya atmiglardir (15).

Yirminci yiizyillda Tuebber ve Luine gibi norofizyologlar travma sonrasi

ortaya ¢ikan beyin fonksiyon bozukluklarmin anlagilmasina yardimeci olmuslardir.



Nihayet Teasdale ve Jenneth, travma mekanizmalari ile biling seviyesi takip etmede

kullanilan GKS’yi (Gloskow Koma Skalas1) tanimlamiglardir (15).

Savaglar cerrahlarin travma hakkinda daha cok sey Ogrenmelerine neden
olmustur. II. Diinya Savasi’ndan beri, kafa travmalarinin tedavisinde iki ana gelisme
olmustur; 1958 yilinda yogun bakimin ne kadar 6nemli oldugu ortaya konmustur.
Kafa travmali hastalarm (hafif veya ciddi olsun) ¢ok az bir boliimiinde cerrahi
gerektigi netlesmistir. Onemli bir diger gelisme ise, 1970’lerde BT nin (Bilgisayarli

Tomografi) kullanim alanina girmesidir (15).

Travmatik intrakranyal lezyonlarin tedavisinde 19.ylizy1l sonunda ve
20.ytizy1l baslarinda norosirurjinin Onciilerinden Victor Horsley, Harvey Cushing,
W.H. Jacobson Hugh Cairns ve Walter Dandy’nin katkilar1 sayesinde ilerleme elde
edildi. 1970’li yillarda Hounsfield tarafindan BT’nin gelistirilmesi ve klinik
kullanima girmesi ile kraniyal patolojilerin degerlendirilmesinde bir devrim

gergeklestirilmistir (16).

Kafa travmalar1 sonras1 efektif olmayan tedaviler nedeniyle ve ndral travma
ile ilgili yapilan ¢ok c¢esitli hayvan deneyleri travma sonrasinda ¢ok fazla sayida
noroprotektif ajanin kesfi saglamistir. Noroprotektif arastirmalarin sonuglarinin umut
kiric1 olmast fetal doku ve kok hiicre nakli gibi noral rejenerasyon arastirmalarinin

one ¢ikmasima ve hiz kazanmasina sebep olmustur (17).

EPIDEMIYOLOJI
Kafa travmalar1 toplumda sik goriilen 6nemli saglik ve sosyo-ekonomik

problemlere neden olan bir konudur (18, 19, 20).

Genel travmaya bagl 6liimlerin %50’s1 kafa travmasiyla baglantilidir. Spinal
kord hasarina gore 10-40 kat daha fazla goriiliirler. Amerika Birlesik Devletleri’nde
her sene yaklasik 2 milyon kafa travmasi meydana gelmekte ve her 100 bin kisiden
175-200’iinde agir kafa travmasi goriilmektedir. Her y1l en az 75 bin kisi bu nedenle

hayatim kaybetmektedir (21,22). Ulkemizde ise kafa travmalarina sekonder mortalite



orani ise 100000 de 10 dur. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir aragtirmada
geng yas populasyonundaki oliimlerde travma birinci neden olarak gosterilmistir.
Tim yas gruplarinda ise; kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanserden sonra oliim

nedenleri i¢inde {igiincii sirada yer almaktadir (23,24).

Kafa travmalarinin epidemiyolojisi sosyo-ekonomik seviye farkliliklarina,
yas, wk ve cinsiyete gore degisim gostermektedir. Yapilan arastirmalarda kafa
travmalarinda 15-25 yas grubunun risk yiizdesinin fazla oldugu goriiliirken, kafa
travmasi insidansi 25-60 yas grubunda diisme egilimine girmekte, 60 yasindan sonra
ise tekrar yiikselmektedir. Kadin/erkek orami ise 1/2-1/2,8 oraninda degismektedir.
Sosyo-ekonomik seviyesi diislik toplumlarda kafa travmasi goriilme oran1 daha siktir

(25).

Kafa travmasma bagli oliimlerin %50°si hastaneye ulagsmadan gelismekte
hastanedeki oliimlerin 2/3°1 ise ilk 24 saat i¢inde olmaktadir. Bu 6liimlerin 1/3’1
primer beyin hasarma bagl iken, sekonder beyin hasarmma bagli dliimlerin %901

kontrol edilemeyen kafa i¢i basing artisi ile ilgilidir (26).

Son yillarda, kafa travmalarmin fizyopatolojisi hakkindaki bilgilerde artis,
yogun bakimdaki hasta izleme ve bakim tekniklerindeki gelismelere bagli olarak
mortalite orant %20 diizeylerine kadar azalmis ve prognozda belirgin diizelmeler

gozlenmistir (24).

ETIYOLOJI

Kraniyoserebral kafa travmalari dogumla baslar. Her yas ve cinsten insan
herhangi bir nedenden dolay: kafa travmasma maruz kalabilir. Yeni doganlarda
vakum ve forseps uygulamalari, besikten veya kucaktan diismeler en sik nedendir.
Cocukluk doneminde ise diisme, trafik kazalari, oyuncaklarin basa ¢arpmasi ve darp

travma nedeni olabilir (27).

Biitiin travmalarin %20-50’sin1 motorlu ara¢ kazalar1 olusturur ve kafa

travmalarinin %70’inden sorumlu olup kazalarda olenlerin %60’inda esas G6lim



nedenini teskil eder (27). ABD’de kapali kafa travmalarmin en sik nedeni trafik
kazalaridir (motor yaralanmalar1). Bunu ikinci sirada diigsmeler ve {iciincii sirada darp

izler. Savaslarda dliimlerin biiyiik ylizdesini kafa travmalar1 olusturur (28).

KAFA TRAVMALARININ SINIFLANDIRILMASI

Kafa travmalar1 genel olarak; 1) mekanizmasi, 2) siddeti, 3) morfolojisine

gore tlice ayrilir (29).

Mekanizmas1: Kiint veya delici olarak smiflandirilir. Kiint kafa travmalari,
trafik kazalari, diigmeleri kapsar. Penetran yaralanmalar ise genellikle atesli silah
veya bigak yaralanmalaridir. Kiint ve penetran travma arasindaki fark duranin yirtilip
yirtilmamasina dayanir. Penetran travmalarda, cilt kesisi kemikte kirik ve dura yirtig:

goriiliir.

Siddeti: Norolojik bulgular1 degerlendirmek icin GKS kullanilir. En yiiksek
skor 15 iken, en diisiik skor da 3’tiir. GKS 8 veya alt1 koma olarak degerlendirilir.
Buna gore travmanin diizeyi hafif (GKS 13-15), orta (9-12), ciddi (3-8) travma
olarak ayrilabilir.

Morfoloji: Morfolojik olarak kafa travmalar1 2 gruba ayrilabilir; 1) kafatasi
kiriklari, 2) kafa ici lezyonlar ( 29).

KAFA TRAVMALARININ MEKANIZMASI
Kafadaki mekanik etki tipleri statik veya dinamik olarak siniflandirilir (30).
Statik etki, 200 ms’den daha uzun siirede meydana gelen yavas etkileri

kapsar. Genellikle kafa tabani veya kafatasinda meydana gelen kiriklar ile

sonuglanir.

Dinamik etki daha sik goriiliir. 50 ms.den daha kisa stirede ve hizli kuvvetler

hasara neden olur. Dinamik etkinin 2 tipi vardir: ¢carpma ve itme. Itici etki, basin



hareketlenmesi veya hareket eden basin ¢arpmadan durmasi ile meydana gelir (31).
Burada meydana gelen yaygin beyin hasar1 ve serebral konkiizyon azdir. Carpma,
dinamik etkinin en sik goriilen tipidir ve genellikle baglantili, hareketsiz giiclerin bir
birlesimi sonucunda olur. Carpma enerjisinin ¢ogu, basa kontakt gii¢ olarak iletilir ve
bunun sonucunda “kontakt fenomeni” olarak bilinen bir etki kompleksi olusur.
Kontakt fenomeni, ¢arpma noktasinin yaninda veya uzaginda meydana gelen
mekanik olaylar grubudur. Bu fenomenin 6nemi, ¢arpan aletin boyutuna ve kontakt
noktasma iletilen giiciin biiyiikliigiine gdre degisir. Iletilen gii, kitle, yiizey alani, hiz
ve c¢arpan cismin sertligi ile saptanir. Eger lokal kafatasi deformitesinin derecesi
kafatasi toleransini asarsa, kirik meydana gelir. Objenin yiizey alani 10 cm den
kiicilkse penetrasyon, perforasyon veya lokalize ¢okme kirigr daha olasidir. Ek
olarak, carpma noktasindan kafatasi boyunca ve direkt beyin icinde sok dalgalar1
yayilir. Sok dalgalar1 doku basincinda lokal degisikliklere neden olur. Eger bu
degisiklikler yeterli beyin distorsiyonu ile sonuglanirsa, kiigiik hemoraji formunda
lokal intraparankimal beyin hasar1 olusur. Doku hasarinin nedeni baskidir; sikistirici,

gerici, kesici olabilir (30,31).

Kafa travmasinda etkilenen 3 6nemli doku; kemik, vaskiiler doku ve beyin
dokusudur. Bu dokular sikisma, gerilme ve yirtilmaya olan toleranslarina gore

etkilenirler (31).

Kafa travmalarinin ¢ogunda iki temel mekanizma vardir; 1) baglantili
hasarlar, 2) hareketsiz hasarlar. Baglantili hasarlar basin hareketi veya akselerasyonu
olmadan meydana gelirler. Kontakt giigler 2 tiptir; carpmanin hemen yaninda
meydana gelen lokal etkiler (lineer ve ¢okme kafatast kiriklarinin ¢ogu, bazi
kafatabani kiriklari, epidural kanamalar ve kup kontiizyonlar), ¢arpma alanina uzak
meydana gelen etkiler (kafatasi kiriklari, kafa tabani kirigi, kontrkup veya ara kup
kontiizyonlar). Her iki durumda da kontakt gii¢ler fokal hasara neden olurken, yaygin
beyin hasar1 olusturmazlar. Hareketsiz hasarlar (basin hareketine bagli) siklikla
akselerasyon ve deselerasyon hasarlar1 olarak adlandirilirlar. Mekanik agidan
bakildiginda akselerasyon ve deselerasyon ayni fiziksel fenomene sahiptir, sadece

yonleri farklhidir. Akselerasyonda basin sagital planda hareketi arkadan 6ne dogru



iken, deselerasyonda 6nden arkaya dogrudur. Bu iyi bilinen fenomende; kafatasi
icinde beynin bir dereceye kadar serbest hareket edebilmesi ve bu nispi
hareketsizligin bir sonucu olarak beynin kafatasi hareketinin gerisinde kalmasi
nedeniyle meydana gelir. Beynin kafatas1 ve duraya gore rolatif olarak az hareketi
sonucunda beyin yiizeyinde ve 0zellikle subdural koprii venlerinde gerginlik olusur.
Bu birgok subdural kanamanin mekanizmasidir. Ayrica beyinin kafatasindaki
hareketi kontrkup lezyonlarin olugsmasma neden olur. Basin bu hareketinin ikinci
zararl; beyin parankiminde konkiizyon, diffiiz aksonal hasar ve buna bagli derin
petesiyal kanamalarinin olmasidir. Bu hasarin siddeti ve uzanimi travmanin
biiyiikliigline, oranina, siiresine, yoniine ve tipine baghdir. Akselerasyonun {i¢ tipi
vardir; translasyonel, rotasyonel, anguler. Translasyonel akselerasyon beyinin agirlik
merkezi (yaklasik olarak; pineal bolge) diiz bir hatta hareket ettiginde meydana gelir.
Yaygim beyin hasar1 yapmaz ama kontrkup lezyon, intraserebral ve subdural kanama
gibi cesitli fokal hasarlar yapabilir. Rotasyonel akselerasyon beynin agirlik merkezi
hareket etmeden rotasyonu ile meydana gelir. Anguler akselerasyon translasyonel ve
rotasyonel akselerasyonun birlesiminden meydana gelir. Beyinin merkezi anguler
olarak hareket eder. Bas boyun anatomisine bakildiginda en sik anguler akselerasyon
goriiliir. Angulasyon merkezi iist servikal seviyeye ¢iktik¢a rotasyonel komponent
cogunlukta iken, merkez alt seviyelere indik¢e translasyonel komponent 6n plana
gecer. Translasyonel ve rotasyonel hareket mekanizmalarmnin birlesimi oldugu igin,
anguler akselerasyon en zararli beyin hasar1 mekanizmasidir. Kafatasi kirigi ve
epidural kanama disinda kafa travmasinin bilinen her tipi anguler akselerasyon ile

meydana gelebilir (30,31)

KAFA TRAVMALARININ PATOFIiZYOLOJIiSi

Kafa travmalarmin patofizyolojisi birincil ve ikincil hasar olmak iizere ikiye
ayrilir. Birincil hasarlar ¢arpma sirasinda meydana gelen hasarlar olup ikincil
hasarlar, bu silirecin sonucunda ortaya ¢ikan hasarlardir. Birincil hasarlar, beyin
metabolizmasinda, iyon dengesinde, intrakraniyal hemodinamikte, beyin sivi

boliimlerinde ardarda ikincil degisikliklerin olusmasimai tetikler (32).
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Birincil Hasarlar

Skalp Yaralanmalan

Ufak kontiizyonlardan tiim skalp hasarina kadar degisik derecelerde olabilir.
Skalpte genis laserasyonlar soka neden olabilen ciddi hemorajiler ile sonuglanabilir.
Skalp travmasi, kranyal ve beyin hasarinin yeri, kafai¢i enfeksiyonlarn giris yerini
gostermesi agisindan onemli bir ipucu saglar. Ciddi goriinen bir¢ok skalp yarasi

onemsiz olabilirken, 6nemsiz goriinenler ciddi olabilir (33).

Kalvaryum Yaralanmalan

Lineer Kirik: Carpma smrasinda kontakt etkiler sonucunda lineer kiriklar
meydana gelir. Kafatas1 kiriklarinin %80°ini meydana getirir. Carpma bdlgesinde
veya uzak bir yerde gelisebilir. En 6nemli komplikasyonu epidural kanamadir (36).
Ciddi kafa travmali hastalarin %62’sinde lineer kirik saptanmistir. En 6nemli geg
komplikasyonu ise leptomeningeal kistlerdir. Diyastatik kiriklar, lineer kiriklar olup

stitiirler boyunca uzanarak, siitiirlerde ayrigsmaya neden olurlar (34).

Cokme Kirigi: Kalvaryumun i¢ tabulasindaki pargalar, en azindan diploenin
kalinlig1 kadar iceriye yer degistirirse bu kirik ¢okme kirigi olarak adlandirilir.
Hastalarin %11’inde goriiliir. Basit ¢okme kiriklarinda skalp ve dura saglam, beyin
dokusuna kompresyon fazla yoktur. Ac¢ik ¢okme kiriklarinda ¢okme gosteren
boliimiin {izerindeki skalpte yaralanma vardir, ancak dura saglamdir. Komplike
cokme kiriklarinda ise ¢okme gosteren boliimiin lizerindeki skalp yaralanmis, dura

zedelenmis, durayi1 delerek beyin dokusuna penetre olmustur (34).

Kaide Kiriklar:: Kaide kiriklar1 genellikle, kalvaryal catida olusan bir kirigin
uzanimi sonucunda olusur. Perinazal siniisleri ve mastoid hava hiicrelerini kapsayan
bu kiriklarda dural yirtigimin olmasi hastalarda menenjit ve beyin absesi riski yaratir.
Rinore, otore ve travmatik pnomosefali olusturabilir. Bu kiriklar genellikle 2 grup
altinda toplanir. Kirik, petrdz piramidi yatay gecerse yatay kirik, uzun eksene paralel
ise uzunlamasina kirik olarak adlandirilir. Yatay kiriklarda siklikla 7. ve 8. kraniyal
sinirlerde hasar ortaya cikarken, bu vakalarda hemotimpanyuma sik rastlanir. On

fossa tabaniyla iligkili kiriklarda siklikla olfaktor sinir yaralanmasi goriiliir. Kirik
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optik kanali da kapsiyorsa, optik sinir yaralanmasi da geligebilir. Klivustaki kiriklar
6. kranyal sinir hasar1 yapabilirken, nadiren kaide kiriklar1 trigeminal ganglion hasar1
meydanda getirebilirler. Kaide kiriklari, travmatik karotikokavernoz fistiil, petr6z ve
kaverndz karotid arterin travmatik anevrizmasi ve nadiren kafaici karotid arter

tikanmasi ile iliskilidir. Onemli bulgulardan biri de BOS fistiilleridir (33, 34, 35).

Kafaic¢i Yaralanmalar

Fokal Kafaici Lezyonlar

Kommosyo (Konkiizyo) Serebri: Travmadan hemen sonra, kisa bir siire i¢in
suur kayb1 ile karakterize olan klinik tablodur. Kommosyo serebri, beyinde patolojik
bir degisiklik olmadan kisa siireli bilincin kaybolmasi anlamma gelir. patofizyoloik
olarak beyin sapmdaki uyaniklik durumunu idare eden retikiiler formasyondaki geri

dontistimlii fonksiyon bozuklugu ile izah edilmektedir (28).

Kontiizyo ve Laserasyo Serebri: Kontiizyon, beyin yilizeyi ile kafa
tabanindaki kemik ¢ikintilarin etkilesimi sonucu meydana gelen hasarlardir.
Kontiizyonda yiizeydeki pia-araknoid saglam iken, laserasyonda yirtilmistir (33,34).
Siklikla bir girusun st kismini icerir ve kama seklindedir, apeksi noral parankime
dogru uzanir (33). Genellikle frontal poller, orbital giruslar, sylvian fissiir lizerindeki
ve altindaki korteks, temporal poller, temporal loblarin dig ve alt yiizleri etkilenir
(34). Travmaya veya spesifik anatomik yapilara gore 6 tipi vardir: kup, kontr-kup,
ara-kup, siiziilme (gliding), herniasyon ve kirik kontlizyonlar (33). Carpma
noktasinin altinda, kirik olmadan meydana gelen kontiizyonlar kup kontiizyonlar,
eger kafatasinda kirik varsa kirik kontlizyonlar, carpma noktasmin karsi tarafinda
meydana gelenler ise kontr-kup kontlizyonlar olarak isimlendirilirler. Gliding
kontiizyonlar, serebral hemisferin iist kenar1 boyunca uzanan fokal kanama alanlarini
icerir. Siklikla simetriktir ve kortekse komsu beyaz cevheri tutar. Ara kontiizyonlar
beyinin daha derin yapilarini (korpus kallozum, bazal ganglia, hipotalamus, beyin
sap1)  etkileyen  hemorajik  kontiizyonlardir.  Herniasyon  kontiizyonlari,
parahipokampal giruslar ve tonsillerdeki hasar1 tanimlamak i¢in kullanilan bir
terimdir (33,34). Kontlizyonda doku ve damar sistemi saglamdir, kapiller staz

meydana gelir, BOS (Beyin Omurilik Sivisi) emilimi azalir ve 6dem olusur. Yer yer
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petesial kanamalar da meydana gelebilir. Hiicre seviyesindeki degisiklikler kismen
geri doniislimsilizdiir. Laserasyonda, damarlar yirtilmis ve beyin dokusunun
biitlinliigii bozulmustur. Sinir dokusu lezyonu geri doniisiimsiizdiir ve glial nedbe

dokusu ile iyilesme gosterir (28).

Epidural Kanama: Cogunlugu travma sonrasi olusan, dura ve kalvarya
arasinda kan birikmesi sonucunda olusur. Genellikle akut lezyonlar olarak
karsilagilsa da kronik olarak da meydana gelebilir. Tiim hasar tipleri arasinda
goriilme orani %2’dir. Erigkin hastalarm %85’inde eslik eden bir kafatasi kirigi
vardir. Siklikla temporal bolgede meydana gelir. Meningeal vaskiiler yapilarin
yirtilmasi sonucunda olusur. Siklikla arteryel kanamaya bagli olmakla beraber,
venlerin hasar1 (temporal boélge disinda, diploik ve dural venlerden, venoz
sinlislerden veya bu iki yapiyr birlestiren olusumlardan kaynaklanan venodz
kanamalar) goriilebilir. Kanama biiyiidiik¢e kalvaryumdan durayi ayirarak oval bir

kitle olusturur (33,34).

Subdural Kanama: Kanin dura ile araknoid zar arasindaki subdural mesafede
toplanmasi sonucunda olusur. Epidural kanamalardan daha siktir ve daha az siklikla
kafa travmasi sonucunda olur (37). Bu kanamalar genellikle, koprii venlerin
yirtilmasi sonucunda meydana gelir (38). Subdural koprii venlerinin hassas olmasi,
ylizeyel yerlesimi ve kisa siireli yliksek gerginlik yaratan basm akselerasyonu
buradaki nedendir. Siklikla, beyin hasar1 (siklikla yaygin aksonal hasar) ile
birliktedirler (33). Subdural kanamalar akut, subdural ve kronik olarak tanimlanirlar.
Kanama piht1 ve kandan olusuyorsa (travma sonrasi ilk 48 saatte) akut, pihtili ve sivi
kan karigimi varsa (travma sonrasi 2-14.giinler arasi) subakut, sivi ise (travma sonrast
14.glinden sonra) kronik olarak siniflandirilmaktadir. Kanama bazen ksantokromik
stvidan olusan kan pihtist igerebilir. Bu durum “subdural higroma” olarak

isimlendirilir (34).
Subaraknoid Kanama: Kapali kafa travmalarinda sik goriilen, subaraknoid

alana olan kanamalardir. Kortikal kontlizyon ve laserasyon olmadan da

bulunabilecegi gibi, hemen her zaman kortikal kontiizyon ile iliskilidir. Yirtilan
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damarlarin biiytikliigiine ve tipine gore subaraknoid alanda kanin birikimi kitle etkisi
yaratabilir. Siklikla, ventrikiiler sistemden BOS ¢ikisin1 veya beynin verteksteki
pacchionian graniilasyonlarini tikayarak BOS emilimini engelleyerek, normal BOS
akisini bozabilir. BOS geg¢isi ve emiliminin engellenmesi beyin herniasyonuna neden
olan KiB (Kafa I¢i Basing) artisma ve ikincil beyin lezyonlarina neden olabilir

(33,34).

Intraserebral Kanama: Siklikla frontal-temporal loblardaki beyaz cevherde
yerlesirler, siklikla kontiizyon ve subdural kanamayla iligkilidirler. Travma sirasinda

beyin i¢i damarlarin direkt yirtilmasi sonucunda olusur (33,34).

Yaygin Kafaici Lezyonlar (Yaygin Aksonal Hasar)

Ciddi kafa travmali hastalarin yaklasik %350’sinde goriliirler. Kitle etkisi
olusturan bir lezyonun eslik etmedigi ciddi yaygm aksonal hasar vardir ve kafa
travmasit sonrast Oliimlerin %35’ine neden olur. Yapisal anormallikler sivi
perkiisyonuna bagli, KIB artisi veya hipoksi/iskeminin olmadig1 anguler
akselerasyonu sonucu olusur (34). Siddetli olmayan kafa travmalarinda bile kisa

siirede ortaya ¢ikan biling kayb1 ve koma ile karakterlidir (36).

Aksonal hasar1 olan hastalarda 3 farkli 6zellik vardir. Bunlar; 1) Korpus
kallozumdaki fokal bir lezyon 2) Ust serebellar pedinkiile komsu, arka beyin sapmin
arka yan bolimiinde cesitli boyutlarda odaksal lezyonlar 3) Aksonlarin yaygin

hasarmin mikroskobik olarak gosterilmesi (33,34).

Diger Tip Birincil Hasarlar

Damarsal Lezyonlar: Travmadan sonra oOlen hastalarda siklikla beyin
hemisferlerinde ve beyin sapinda ¢ok sayida petesiyal kanamalar vardir. Bu tip bir
yaralanma yaygin damarsal hasar olarak adlandirilir (34,37). Bunlar, arteryel, vendz
veya kapiller kanamalardir. Karotikokavernoz fistiil kafa travmalarinin sik olmayan
baska bir sonucudur. Kavernéz siniisii yatay olarak gegcen kaide kiriklar1 ile
iligkilidir. Sik olmamakla birlikte kafai¢i arterlerin travmatik anevrizmasi da

gortilebilmektedir. Travmatik anevrizmalarin ¢ogu orta serebral arterin yiizeyel
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dallarinda meydana gelir. ikinci siklikla &n serebral arterlerin periferal dallarinda

goriiliir (34).

Beyin Sap1 Yaralanmasi: Buradaki birincil hasarm bir tipi; pons ve medulla
arasindaki bileskenin yirtilmasi sonucu olusan, beyin sapinin birincil hasaridir (34).
Beyin sap1 travmalariin bir diger tipi; mezensefalon-pons bileskesindeki fokal veya
masif yirtilmalardir (34). Direkt fokal hasarlarin tgiincii tipi; klivus kiriklar: ile
iligkili olan, bazen ponsun striat parg¢asinin, odaksal, yiizeyel yirtilmasi ile birlikte
olan direkt kontiizyonlardir. Dordiincii tip ise; medullanin travmatik yirtilmasi veya

iist servikal kordan tam ayrilmasidir (34).

Kraniyal Sinir Hasarlari: En sik rastlanan defisit koku duyusunun kaybidir.
Frontal loblarmn alt yiiziinii etkileyen kontlizyonlarin sonucudur (34). Orbita ve 6n
kranyal fossa kiriklar1 optik sinir hasari ile iliskili olabilir. Temporal kemigin petroz
parcasini igeren kiriklarda 7. ve 8. kranyal sinir hasar1 goriilebilir (34). Heinze, 3.
kranyal sinir yirtilmasmi ve kismi avulsiyonunu tanimlamistir. Kaide kiriklari ile
iliskili olarak 4. 5. 6. kranyal sinirlerin yirtilmas1 ve avulsiyonlar1 da bildirilmistir.

Oksipitosfenoid sinkondrozin ayrilmasi ile 6.kranyal sinir hasar1 da goriilmiistiir (34).

Hipotalamik Yaralanma: Kapali kafa travmalarinda hipofiz ve hipotalamusun
travmatik lezyonlarma sik rastlanilir. Bu bdlgedeki hemorajik ve iskemik nekroz
oran1 %40-60°dir (33).Travma ile hipofiz stalk: yirtilabilir ve buna bagli hipofiz bezi
on lobunda yaygm infarkt meydana gelebilir. DI (Diabetus Insipidus) veya
hipopitiiitarizm gibi ciddi panhipopitiiitarizm ile tek bir hipofiz hormonunun
eksikligi goriilebilir. Viicut 1sisindaki degisiklikler hipotalamus hasarmi gosterebilir.
Supraoptik ve paraventrikiiler nukleuslarda ve mamiller cisimlerde petesiyal

kanamalar goriilebilir (33,34).

Korpus Kallozum Yaralanmasi: Korpus kallozum lezyonlar1 sik olarak
meydana gelir (34). Buradaki lezyonlar, akut damarsal yaralanma, beyin yag
embolisi ve suprakallozal herniasyona bagli perikallozal arterlerin besledigi bolgenin

infarkt1 gibi nedenlere baglhdir.
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ikincil Hasarlar

Sekonder yaralanma primer yaralanmaya yanit olarak dakikalar, saatler veya
gilinler sonra gelisebilir. Noronal harabiyet ve hiicre 0liimiine yol acarak klinik
kotiilesme olusturur. Sekonder beyin hasar1 olusturdugu bilinen durumlar sistemik ve

kafa i¢i nedenler olarak ikiye ayrilabilir (33).

Sistemik Nedenler

Ciddi kafa travmasi sonrasi sik olarak ortaya ¢ikan, mortalite ve morbidite
iizerinde oldukga etkili olan sistemik nedenlere bagli beyin hasarlarindan korunmak
miimkiindiir. Deneysel caligmalar ile erken donemde ortaya cikan hipoksi ve
hipotansiyonun serebral perfiizyon ve oksijenasyonun kritik sinirlarin altina inmesine

sebep olarak kotii ¢ikis tablosu olusumunu arttirdigi dogrulanmistir (33,38).

Hipoksi: Kafa travmalarinda hipoksi mevcudiyetinin mortalite oranint %24

ile 50 arasinda artirdig1 gosterilmistir (39).

Hipotansiyon: Acil servislere veya yogun bakim iinitelerine getirilen travmali
olgularm yaklasik %35’inde sistemik hipotansiyon saptanmistir. Erken donemdeki

hipotansiyonun mortalite oranini iki katina ¢ikardigi gosterilmistir (39).

Hiperkapni: Serebrovaskiiler dilatasyon olusturarak, kafa i¢i basincini ve
kitle etkisini artirir. Travma sonrast metabolik beyin asidozu ile birliktelik gosterir.
Bir¢ok arastirmaci bu etkinin norolojik 1iyilesmeyi kotii yonde etkilediginde
birlesmektedir (40). Bununla birlikte son yapilan ¢alismalarda, siklikla tedavi amaci
icin uygulanan kontrollii hiperventilasyona bagl ileri derecede hipokapninin de esit

diizeyde zararli oldugu gosterilmistir.

Hipokapni: Vazokonstriksiyon, serebral kan voliimiinde ve serebral kan
akimmda azalmaya neden olmaktadir. Serebral kan akimimdaki uzun siireli azalma
beynin yaralanmis bolgelerinde iskemi riskini arttirmaktadir. Asir1 hipokapni
anaerobik metabolizmanin olustugu yerlerde vazokonsriksiyona yol agarak laktik

asidozun artmasina neden olur (41,42).
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Hipertermi: Iskemi ¢aligmalarindaki hipertermi (39°C’nin iizerinde),
eksitotoksik ndrotransmitterlerin saliniminin artmasi, proteinkinaz C aktivite
degisikligi ve iskemik beyin hasarmin fizyopatolojik etkilerinin artmasi ile
goriilmektedir. Deneysel travma calismalarinda hipoterminin ndroprotektif etkisi

ortaya konulmustur (43,44).

Diger Sistemik Nedenler: Hipoglisemi, hiperglisemi

Intrakraniyal Nedenler
Beyin sismesi: Kapali kafa travmasi sonrasi yaygin beyin sismesinin 20 ila 30
dakika gibi kisa bir siirede olustugu bildirilmektedir. Bu sigmenin nedeni vaskiiler

dilatasyon, serebral 6dem veya her ikisinin birlikteligidir (45).

Beyin 6demi beyin dokusunun, su igeriginin artmasi sonucunda total
kitlesinin artmasi ile karakterizedir. Ciddi kafa travmalar1 sonrasi ¢ikis durumunun
belirlenmesindeki 6nemli faktorlerden biridir (46). Beyin, KBB (kan-beyin bariyeri)
tarafindan anatomik ve fonksiyonel yonden, vaskiiler (arterler, kapillerler ve venler),
hiicre i¢1 ve dis1 beyin omurilik sivist ve intertisyel sivi olmak tizere lic kompartmana
ayrilmistir. Son 25 yil icinde beyin 6demi simiflandirmalar1 ortaya konmustur.
Patogenezine gore beyin 6demi smiflandirmasi 5 gruba ayrilarak yapilmaktadir (47).
Vazojenik 6demde KBB acgiktir, 6ncelikle damar dis1 hiicre dis1 boliimlerde olacak
sekilde, net bir su artis1 vardir. KBB’deki aciklik nedeniyle su ve solutler beyin
dokusuna girer. Buradaki siki bileskeler nedeniyle sadece yagda c¢oziinebilen
maddeler hiicre membranini serbestce yaygin olarak gegebilirler. Glukoz gibi polar
maddeler i¢cin tasiyici sistemler gerekir. KBB biitiinliigli bozuldugunda iyonlar
beyine girebilirler ve bu da beyine su ¢eken ozmotik gii¢lerin olusmasina neden olur
(48). Hiicresel (sitotoksik) 6dem siklikla metaboliktir, KBB bozulmadan hiicre
sismesi meydana gelir (48). Birincil neden iskemi sonrasi olusan hipoksi (kan akimi<
12 mL/100gm/dk) ve buna baglh Na/K ATPaz (Sodyum/Potasyum Adenozin
Trifosfataz) pompasinin bozulmasidir. Hiicre i¢ine sodyum girigi, hiicre disina
potasyum ¢ikis1 olur ve bunu pasif diflizyonla hiicre i¢ine su girisi izler (49). Bullock

ve ark., masif astrositik sismenin (sitotoksik 6demin) hasardan 3 saat-3 giin sonra

17



goriildiiglinii, damar g¢evresindeki ayaksi cikintilarda en fazla oldugunu ve alttaki
baz1 kapillerlere basi yaptigini bildirmistir. Sik1 baglantilarda (tight junction) hasar
yoktur. Noronal hasar en fazla, travmadan 3-11 giin sonra bildirilmistir (48).
Interstisyel dem drenaj kanallarmnin bloke olmasinim bir sonucu olarak gelisir. Hiicre
dist sivi boslugunda sivi birikimi ve proksimal dokularm genislemesi ile meydana
gelir. Hizla ilerleyen ventrikiiler genisleme sirasinda yiiksek basingli BOS ependim
esigini gecerek ventrikiil ¢evresi beyaz cevher araliklarina sizar. En karakteristik
sekilde obstriiktif hidrosefalide goriiliir (50,51). Hidrostatik 6dem yaygin beyin
hasar1 sonrasi beyin otoregiilasyonunun kaybolmasi beyin kapiller yatakta hidrostatik
basincin anormal artisina ve sivinin damar yatagindan interstisyel mesafeye
gecmesine neden olur (49). Hipoozmolar 6dem beyin hasar1 sonrast olusan

hiponatremiye (Na<120mEq/L) ikincil olarak gelisir (49).

Serebral hiperemi, travmatik vazoparalizi ve serebral hipervoleminin
serebrovaskiiler genislemeye yol acarak beyin sismesi ve KIB artis1 olusturdugu
klinik ve deneysel olarak gosterilmistir. Ciddi kafa travmalarinda, hipotalamus ve
beyin sapindaki yaralanmaya bagli olusan serebral vazoparalizi, serebral kan
akiminin volim artigii tetikler. Sonugcta, serebral sisme olusmakta, kafa i¢i basing
artmakta, serebral perflizyon basinci azalmakta ve vendz doniis engellenmektedir

(52,53).

Beyin herniasyonlari: Herhangi bir nedene bagh kafa i¢i kitle artisi
(hematom, abse veya beyin 6demi) beyin herniasyonuna yol agabilir. Bu durum
ikincil olarak sikismis beyinde iskemi olusturarak, tiim elektriksel, metabolik ve

biyokimyasal olaylarin bozulmasma yol agabilir (54).

Artmis kafa i¢i basing: Ciddi kafa travmasi sonrasinda olgularin %72’den
fazlasinda KiB artar (54). Kafa travmasi sonras1 artmus KiB ile kotii ¢ikis durumu
arasindaki iliski cok net olarak ortaya konmustur. Artmis KiB ile nérolojik
kotlilesme arasindaki iligki ise net degildir. Fakat serebral kan akimindaki azalma ile
iliskisi agiktir (55). Genel olarak, KIB’de artma, yer kaplayan lezyon veya BOS

akimmda tikaniklik olmasi sonucunda ortaya c¢ikar. Travmatik beyin
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yaralanmasindan sonra, parankimal kompartman farkli mekanizmalar ile artabilir. En
sik goriilen mekanizma serebral 6demdir. Travma sonrasinda, fizyolojik, iskemik
veya eksitotoksik mekanizmalarla, genellikle ayni anda vazojenik ve sitotoksik 6dem
olusur. Beyin &demi yalmiz kitle etkisi ile KiB’i artrmaz, burada parankimin
viskoelastik durumu ve kompliyansida onemlidir. Ciddi kafa travmasi sonrasi
olgularm %31’inden fazlasinda basing otoregiilasyonu biiyiilk oranda bozulmus
olabilir (56). Deneysel travmatik beyin yaralanmasi ¢aligmalarinda akut donemde
glikolitik mekanizmanm belirgin olarak arttigi gosterilmis, oysa oksidatif
metabolizmada degisiklik saptanmamistir. Bu donemi takiben norolojik
fonksiyonlarm geri gelmesine kadar olan siirede yaygin serebral metabolik azalma
olugsmaktadir. Artmus glikolitik donem ilk 4 ila 5 giine uzamakta, takiben olusan
azalmig glikolizis donemi 6 ayda sonlanmaktadir. Erken travma sonrasi donemde
serebral glikolizis ile SKA (serebral kan akimi) arasindaki anlaml iliski, oksijenin
metabolizma orami ile karsilastirildiginda goriilmemektedir. Mevcut bilgiler kafa
travmasi sonrast SKA ile metabolizma arasindaki iliskiyi aciklamak i¢in yeterli
degildir. Bu durumun agiklanmasi i¢in daha ileri ¢calismalar gerekmektedir. SKA
metabolik ihtiya¢ i¢in yetersiz ise iskemi olusur. Bu nedenle kafa travmasina bagh
Olimlerde, beyinde iskemik nekrozu gosteren nodropatolojik bulgular siklikla

mevcuttur. (53)

Travma Sonras1 Olusan Nobetler: Travma sonrasi ortaya g¢ikan ndbetler,

ikincil hasari tetikleyen 6nemli nedenlerdendir (57).

Kafa I¢ci Enfeksiyonlar: BOS fistiilleri, agik ve penetran kafa yaralanmalari,
KIB monitérlerinin uygulanmasi ve cerrahi girisimler kafa travmalar1 sonrasi kafa i¢i

enfeksiyon i¢in risk faktortidiir.

Yag Embolisi: Ciddi kafa travmasi geciren hastalarda siklikla ekstremite
kiriklar1 da bulunur ve bu durum sistemik yag embolisi olusumu agisindan bir risk
faktoriidiir. Embolilerin ¢ogu beyaz cevherde goriiliir, ¢iinkii damarlarin ¢ogu zayif

kollateral dolagimin oldugu son arterlerdir (57).
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Sekonder Hiicre Hasarinda Biyokimyasal Mekanizmalar
Oksidatif Hasar ve Serbest Radikaller

Beyinde travma sonrasi olusan iskemik dokunun reperflizyonu sirasinda
gerceklesen reoksijenasyon bir yandan noronal canliligin devamini saglarken diger
yandan da reaktif oksidanlarin olusumuna yol acan sayisiz enzimatik oksidasyon
reaksiyonu i¢in substrat olarak gerekli olan oksijeni ortama getirmektedir. Oksijenin
indirgenmesini izleyen donemden siiperoksid, hidroperoksil, hidrojen peroksid ve
hidroksil radikalinin dahil oldugu bir¢ok reaktif oksijen tiirii olusmaya baglar.
Hidroksil radikalleri son derece aktif oksidanlardir. Bu radikaller hiicrede lipid
peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve DNA hasarmi baslatirlar. Oksijen kaynakl
radikallerin, ©zellikle membranlardaki lipid yapilarinda bulunan doymamis yag
asitlerinin reaktif metilen gruplarindan allilik bir hidrojen atomunu koparmalar: ile
baslayan lipid peroksidasyonu reperflizyon hasarinin en énemli nedenidir. Beyinde
iskeminin derinligi siiresi ve reperflizyonda olusan reaktif oksidan miktari ile iligkili
olarak hiicrenin temel makromolekiiler yapilarinda meydana gelen degisiklikler
nedeniyle farkli derecelerde fonksiyonel ve morfolojik doku hasar1 ortaya
cikmaktadir. Serbest radikaller, bir veya daha fazla sayida eslesmemis elektron
bulunduran, kimyasal olarak reaktiviteleri yiiksek molekiiller ya da bilesiklerdir.
Bunlar, pozitif yiikli, negatif yiikli ya da noétr durumda bulunabilirler.
Reaktivitelerinin yliksek olmasi nedeniyle hiicrede protein, lipid ve niikleik asit
yapilarinda hasar olustururlar (58,59). Akut SSS (Santral Sinir Sistemi) ve travmatik
beyin yaralanmalarinda SOR’a (Stiper Oksit Radikalleri) bagmli lipid
peroksidasyonunun fizyopatoloji iizerinde kilit rol oynadigina dair bir¢ok yayin
vardir (60). Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller, oksijenden meydana
gelen serbest radikallerdir (46). Bu reaktif oksijen maddelerinin olusumunu ve bu
maddelerin yarattig1 hasar1 6nlemek i¢in olusan savunma sistemlerine antioksidanlar
denir (61).Serbest radikaller kimyasal olarak giiclii reaktif molekiillerdir. Iki yoldan
hiicre hasar1 meydana getirir, 1) lipidlerin peroksidasyonu ile hiicre zarinin
gecirgenligi  bozulur 2) olusan serbest radikaller c¢evrelerindeki zincirleme
reaksiyonun yayilmasiyla daha uzaklardaki biyolojik molekiillerle reaksiyona girerek

hasar olusturur (62). Tiim bu reaksiyonlar ikincil hasardan sorumludurlar. Deneysel
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kafa travmasinda lipid peroksidasyonunun yayilmasinin endotelyal hiicrelerde hasar
yaparak, travma sonrast KBB’in yikilmasi ile 6deme neden oldugu gdosterilmistir

(63).

Antioksidan Savunma Sistemleri: Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve
bunlarin ortaya ¢ikardigi hasar1 Onlemek amaciyla gelistirilmis endojen ya da
ekzojen kaynakli sistemlerdir. Peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek
ve/veya reaktif oksijenleri toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler.
Antioksidanlar iki sinifta incelenir. Endojen (dogal) enzimatik antioksidanlardan
mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom
oksidaz siiperoksidi detoksifiye ederken, SOD (siiperoksid dismutaz) siliperoksidin
hidrojen peroksid ve molekiiler oksijene doniislimiinii katalizler. Glutatyon
peroksidaz hidroperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu sitozolik bir enzimdir (64).
Katalaz dort tane hem grubu iceren bir hemoproteindir ve peroksizomlarda bulunur.
Fonksiyonu hidrojen peroksidi oksijen ve suya parcalamaktir. Glutatyon-S-
transferaz, Hidroperoksidaz diger endojen enzimatik antioksidanlardandir. Endojen
non-enzimatik antioksidanlar alfa-tokoferol(vitamin-E) biitlin hiicresel membranlarda
bulunur. Lipid peroksidasyonuna kars1 ilk savunma hattin1 olusturarak zincir kirici
etki gosterir. Beta-karoten, C Vitamini (Askorbik asit), Melatonin, 5-Urat, Sistein,
Seruloplazmin, Glutatyon, Albumin, Transferin, Laktoferrin, Myoglobin,
Hemoglobin, Ferritin, Metiyonin, Bilirubin diger non-enzimatik antioksidanlardir

(64).

Ekzojen antioksidanlar ksantin oksidaz inhibitorleri, rekombinant siiperoksid
dismutaz, Trolox-C, demir redoks dongiisii inhibitorleri, notrofil adezyon

inhibitdrleri, demir selatorleri’dir (64).

Eksitotoksisite

SSS’de  bazi  aminoasitlerin, metabolik  fonksiyonlarinin  yaninda
norotransmitter gorevlerinin de oldugu bilinmektedir. Deneysel beyin travma
modellerinde glutamat ve aspartat gibi eksitator transmitterlerin hiicre dis1

konsantrasyonlarinda artig goriilmiistiir (65).
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Glutamat santral sinir sisteminin en 6nemli eksitatdr norotransmitteridir (66).
Spesifik membran reseptorleri ile etkileserek duysal enformasyonun iletilmesi, motor
aktivite, spinal reflekslerin diizenlenmesi, hafiza ve 6grenme gibi bir¢cok fonksiyonda

onemli rol oynar (67).

Glutamat reseptorlerinin asir1 aktivasyonunun noronal hasara yol actig1 Olney
ve ark. tarafindan tamimlanmis ve eksitotoksisite olarak isimlendirilmistir. Bu
eksitotoksisitenin, travma, beyin iskemisi gibi bircok nodrolojik hastalikta doku

hasarmi arttirdig1 diistiniilmektedir (66).

Eksitator aminoasitlerin norotoksik etkilerini aciklamak amaciyla birgok
mekanizma ileri siiriilmiistiir (65). Eksitotoksinler tarafindan tetiklenen hiicre 6limii;
akut noronal sismeye Oncliliik eden sodyum ve klorun ve daha sonra gecikmis hasara
neden olan kalsiyumun hiicre i¢ine girmesini saglayan 6zel reseptorler tarafindan
yonetilir. Bu reseptorler 3 ana gruba ayrilir. Bunlardan biri voltaja bagli olarak
calisan NMDA (N-Metil-D-Aspartat) reseptorleri olup glutamik asit baglanmasi
sonrasinda sodyum ve kalsiyumun hiicre i¢ine girigsine, potasyumun hiicre disina
cikisina neden olur. Diger bir reseptor ise; AMPA (amino-3-hydroxyl- 5-methyl-4-
isoxazole propionate) olup voltaj bagimsiz olarak calisir. Bunun aktivasyonu ile
sodyum hiicre i¢ine, potasyum hiicre disma dogru ¢ikar. Ugiincii grup reseptorler ise;
metabotropik reseptorlerdir. Bunlar, aktive olduklarinda fosfolipaz-C’yi aktif hale
getirerek hiicre i¢inde bagli olarak bulunan kalsiyumun serbest hale getirilmesini
saglarlar (65). Glutamat reseptor aktivasyonu erken evrede hiicre i¢i sodyumun
artisina, bu ise sitotoksik 6dem, hiicreseli¢i asidoz ve lizise yol agar. Na-K ATPaz
mekanizmasindaki yetmezlik ise sodyum ve suyun hiicre i¢i birikimini arttirir. Bir
sonraki agsamada kalsiyumun hiicre i¢cine akimi artar, bu ise kalsiyum bagimli proteaz
ve lipazlarim aktivasyonuna yol agarak hiicre membraninin ve nodroflamanlarin
hasarma neden olur. Sonugta; hiicre i¢i kalsiyum birikimi santral sinir sistemindeki
toksik hiicre Olimiinlin son ortak yolu olarak belirtilmektedir. Glutamat
norotoksisitesi ayrica lipid peroksidasyonunun baslamasi, Na-K ATPaz aktivitesinin
engellenmesi, mitokondrial solunum enzimlerinin engellenmesi, gliseraldehit-3

fosfat dehidrogenaz engellenmesi gibi mekanizmalarla noronal 6liimii siddetlendiren,
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reaktif oksijen ve nitrojen {iriinlerinin meydana gelmesi ile sonug¢lanan birtakim

olaylar zincirini baglatir (66).

Nitroz Oksid

NO (Nitroz Oksit) diger klasik inflamatuar mediatorlerden farkli olarak yeni
tanimlanan suda ve lipitte ¢oziinebilen bir gazdir. Nitrik oksit, ti¢ farkli NOS (Nitrik
Oksit Sentaz) tarafindan arjininden sentezlenir. eNOS (Endotelyal NOS) ve nNOS
(Noronal NOS) kalsiyum/kalmodilin bagimli olarak NO sentezlerler. Fakat iNOS
(Indiiklenebilir NOS) birgok patolojik durumda kalsiyumdan bagimsiz olarak NO
sentezler. nNOS, 06zellikle arteria serebri medianin besledigi alanlarda bulunur ve
iskemi ve travmada uyarilir. eNOS endotel hiicrelerinde bulunur ve iskemide
vazodilatasyona yol actig1 i¢in digerlerinden farkli olarak noroprotektif etkilidir (68).
NO’nun aktivitesi, redoks fazina baglidir. NO ve O2 birbirleri ile reaksiyona girerler
ve nitrojendioksid ve peroksinitrit gibi daha gii¢lii oksidan molekiiller meydana
getirirler. Bu oksidanlar NO’dan daha toksiktir. Kii¢iik miktarda NO olustugunda
heme’e baglanirken, daha biiylik miktarlarda salindiginda tiollere baglanabilir veya
hiicresel proteinler, lipidler veya DNA ile nitrasyon reaksiyonu yoluyla oksidatif
hasara neden olur. Nitrik oksit sentetaz (NOS), bazi hiicre tiplerinde TNF(Timor
Nekroz Faktor), IL-1, IL-2 gibi pro-inflamatuar sitokinlerle indiiklenir ve TGF
(Ttiimor Growht Faktor), IL-4, IL-8, IL-10 gibi antienflamatuar sitokinlerle baskilanir
(69).

Apoptozis

Apoptozis ve hiicre Olimiiniin programlanmasma olan ilgi giincelligini
korumakla birlikte, apoptozis histolojik olarak hiicreyi nekroz agsamasindan ayiran en
onemli faktordiir. Plazma membrani ile c¢evrili apoptotik cisimlerin tanmmasi,
hiicrenin bliziilmesi, kromatinin yogunlasmasi, niikleusun piknotik hal alip
interniikleozomal DNA’nmn pargalanmasi, terminal deoksiniikleotid transferazin
aracilik ettigi deoksiiiridin trifosfatin bozulmasi, apoptoz icin DNA hasarin1 gésteren
primer standartlardir. Nekroz ve apoptoz arasindaki evreye etki eden ajanlar

mevcuttur. Kafa travmasi sonrasi apoptozisi belirleyici mekanizmalarmm varligi

23



gosterebilmek icin c¢aligmalar devam etmekte olup, bunu engelleyecek farkli

tedavilerin olabilecegi ve hiicre 6liimiiniin durdurulabilecegi diisiiniilmektedir (70).

Iyonik Akislara Bagimh Hiicre Hasan

Travmatik beyin hasarmi izleyerek ortaya c¢ikan ndronal membran iyon
gecirgenligindeki degismeler hiicresel enerji ihtiyacini degistirir ve bdylelikle
metabolik siireci etkiler. Akut metabolik degisikliklere ek olarak ekstraselluler-
intraselluler iyonik dengedeki bozulmalarla noronal hiicrelere hasar veren veya onlar1
oldiiren cesitli mekanizmalar bulunur. Bu zararli metabolik ve biyokimyasal
siireclerin derecesini ve boyutunu anlamak i¢in travma sonrasi iyon akisin temel

kavrami anlagilmalidir.

Kalsiyum: Beyaz ve gri cevherdeki sekonder hasarin ilerlemesinde, anormal
kalsiyum dengesi 6nemli rol oynamakla birlikte, sinir hiicre hasarinda eksitotoksik
hiicre 6liimii, apoptozisin baslamas1 ve postsinaptik reseptor modifikasyonlar1 ile
iligkilidir. Aksonal hasarda kalsiyum, aksonlar arasindaki baglantinin kesilmesi ile
sonuglanan olaylar kaskadini baslatir. Hem sinir hem de aksonal hasarda fazla
kalsiyum erken mitokondriyal sismeye neden olur (71). Mitokondri tarafindan fazla
kalsiyum tutulmasi1 kendi membraninda depolarizasyona, membran permeabilite
gecis porlarmin agilmasina ve programlanmis hiicre 6limii faktorlerinin salinigmin
baslamasmna neden olur (72). Mitokondriyal fonksiyonun kaybolmasi yalniz
kalsiyum tamponlama kapasitesini elimine etmez, ayni zamanda ATP (Adenozin
Trifosfat) bagimli iyon pompalarinin bozulmas: ile sonuglanan kalsiyum akisina
katkida bulunur. Beyaz cevherin sekonder hasarinda Onemli diger mekanizma
aksonal membranin sizdirir yani hiicre disi kalsiyumun gegigine izin verir hale
gelmesidir. Aksonda kalsiyumun artmasi sonucu, ana yapisal proteinleri indirgeyen
enzimler uyarilir ve aksonun seklinin korunmasindan ve transporttan sorumlu
proteinler Ozellikle kalpain proteolizisi ile zarar goriir. Tiim bu olaylar tasmmis
proteinlerin birikimine, aksonal 6deme ve sonunda iletimin bozulmasina neden olur
(73). Hiicre oliim siirecindeki kalsiyumun oynadigi merkezi ve c¢oklu taraf
rollerinden dolay1, hiicreselici kalsiyumdaki patolojik artislar c¢esitli hasarlardan

sonra noronal 6liime yol agan temel “son ortak yol” olarak gosterilmistir. Bdylece,
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bu kalsiyum akisin1 direkt olarak azaltmak i¢in ¢abalar sarf edilmektedir. Molekiiler
biyolojideki yeni gelismeler, her biri depolarizasyona karakteristik tepkisi olan ¢esitli
sayida farkli kalsiyum kanal alt tiplerini ayrmay1 miimkiin kilmistir. Bu yeni segici
kalsiyum kanal antagonislerinin gelisimine tesvik etmistir. Nimodipin ve nikardipin,
ciddi kafa hasarmin kliniksel denemelerinde kullanilan L-tipi kalsiyum kanal

kapaticilaridir (74).

Magnezyum: Beyinde glikoliz ve oksidatif fosforilasyon, DNA ve RNA
(Riboniikleik Asit) sentezi, hiicresel solunum ve ATP gerektiren biitiin enzim
tepkimeleinde yer alir. Magnezyum intrasellular sodyumun devamini ve potasyum
diizeyini diizenler ve kalsiyumun “fizyolojik antogonisti” olarak adlandirilmistir.
Magnezyumun NMDA reseptorleri lizerinde ndro-modiile edici etkisi vardir ve

NMDA-aracil1 eksitotoksiteyi bloke edebilir (75).

Potasyum: Travmali beyin hasarini takip ederek, intraserebral mikrodiyaliz ile
extrasellular bosluk i¢ine hasarli ndrondan biiyiik potasyum c¢ikist oldugu
gosterilmistir. Bu bircok muhtemel mekanizmalarla aciklanabilir; 1) beyinin 6zellikle
kontiizyonlara veya kanamalara maruz kalan bdlgelerine, mekaniksel hasara ikincil
plazma membranlarmin belirgin olmayan bozulmalar1 2) néral dokunun kendisi
icinde deformasyonu ndronal ateslenmeyle sonuglanabildiginden, noronal
bosalmalarla iligkili olan voltaj-kapili potasyum kanallar1 boyunca potasyum akisi;
ve 3) eksitator amino asit reseptorlerinin yonlendirdigi ligand-kapili iyon kanallarinin
acilis1 nedeniyledir. Bu da, yayilan depresyona, biling kaybma ya da siddetli kafa

travmasi sonrasi goriilen otonomik disfonksiyonlara katkida bulunur (75).

Immiinolojik Hasar
Immiinolojik hasar EH (Endotel Hiicre) hasari ile tetiklenen patolojik bir
stire¢ olup ikincil hasarlanmada biiylik bir 6neme sahiptir. Bu nedenle immiinolojik

hasarin fizyopatolojisinin iyi anlagilmasi gerekir.

Travma Sonras1 EH Hasar1: Normal EH’ler damarsal yapilarin biitlinliigiint

saglamak ve damar ici pihtilasmay1 engellemek icin 6nemlidir. Bir kez hasarlanan
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EH’ler, enflamasyonda aktif rol alirlar ve kendi hasarlarina neden olurlar. Hasarlanan
EH’ler ICAM (inter Seliiler Adezyon Molekiilii) ile 1kositleri ve trombositleri bu
alana ¢ekerek PMNL (Polimorfoniikleer Lokosit) ve trombosit uyarimma neden

olabilirler ve pihtilasma yolunu aktif hale getirebilirler (76).

Travma Sonrast PMNL Gegisi: Akut enflamasyonun gostergesi PMNL’lerin
gecisidir. Bu gecis, hiicre yapisma molekiillerinin salinimi, yiizey antikoagiilan
mekanizmasinin  bozulmas1 ile meydana gelen EH hasar1 ve enflamatuar
mediatorlerin meydana gelmesi ile tetiklenir. Akut enflamasyonda doku yikimi,
serbest radikalleri meydana getiren ve proteazlarin salinimina neden olan
PMNL’lerin etkilerine baglanir. Hem serbest radikaller hem de proteazlar, PMNL-
EH iceri hareketine destek olan damar hasarma neden olabilir. PMNL’lerin, hasarli
spinal kord ve travmatize beyin alanina gecisi morfolojik ve enzimatik calismalarla

gosterilmistir (76).

Travma Sonrasi Trombosit Birikimi: Iskemik beyinde trombosit birikimi
bildirilmistir. Endotelyal hasarda trombositlerin agiga ¢ikmasi; yapisma, daha sonra
kiimelesme, sekil degisikligi, degraniilasyon ve arasidonik asidin agiga c¢ikmasi ile
sonuclanir. Degraniilasyon yangi mediatorlerini ve proteolitik enzimleri serbest
birakir. Bunlar, sirayla, endotelin parcalanmasma ve PMNL aktivasyonuna neden

olur. PMNL’ler ayn1 zamanda trombosit aktivasyonunun gii¢lii tetikleyicisidir (76).

Mononiikleer Hiicre Yaniti: Mikroglia, NMDA antagonistleri ile
engellenebilen, ¢oziinebilen norotoksik faktorlerin salinimi ile néronal dejenerasyona
neden olabilir. Bigakla yaralanma sonrasi beyinde IL-1 diizeyi artmistir ve bunun
ameboid mikroglialar ile meydana geldigi gosterilmistir. Mikroglia ayn1 zamanda
travmatik beyin hasari sonrasinda, astrogliozis ve damar yapimim destekleyerek,
yara iyilesmesine de katkida bulunabilir. Mikroglianin nérotoksik ve norotrofik
etkileri, travma sonrasi farkli mekanizmalar1 iceren, farkli evrelerde kullanilabilir

(76).
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Enflamasyon Mediatorleri: ~ Enflamasyon hiicreleri arasindaki iliskiyi
saglayan mediatorlerdir. CAM (Hiicresel Adezyon Molekiilleri) dolasimdaki
lokositler ile sunulan ve EH’ler ile sunulanlar olarak ayrilirlar. Lokositler ile sunulan
CAM ‘larm 1ki tip1 vardir; 16kosit integrinler ve L-selektin. L-selektin esas olarak
dolasimdaki 16kositlerde sunulur ve l6kositlerin endotele gegici ve geri doniisimlii
baglanmasini saglar. EH ile Sunulan CAM’lar endotelyal selektinler ve
immunglobulin siiper ailesine ait olan CAM’leri olarak ayrilirlar. Endotelyal
selektinler, E-selektin ve P-selektin ile belirtilirler. E-selektin ve P-selektinin her
ikisi de PMNL’ler, makrofajlar ve T-lenfositlerin alt grubu i¢in hiicresel yapisma
molekiilleridir. EH’ler benzer immunglobulin sirasini paylasan 3 CAM sunar;
ICAM-1, ICAM-2 ve VCAM-1. ICAM hiicre i¢ci ve VCAM (Vaskiiler Seliiler
Adezyon Molekiilii) damarsal yapisma molekiillerini gosterir. [CAM-1, nétrofillerin
beyin damarlarindan beyin parankimine goc¢iinii saglayan bir endotelyal proteindir

(76, 77, 78).

Sitokinler enflamatuar siireci kolaylastrmak ve devamini saglamak i¢in
hiicreler arasindaki baglantiya aracilik eder. Sitokinlerin ¢ogunun kan hiicreleri ve
damar endotelinde giiclii etkileri vardir. Sitokinlerin salimimi ve yangi hiicrelerince
salinmasinin tiim etkisi pro-trombotik ve pro-inflamatuardir. Beyin travmasindan
sonra IL-1, IL-2, IL-6, TNF diizeylerinde artis oldugu gosterilmistir (76). Lipid
enflamatuar mediatorler akut enflamasyonda hiicresel etkilesimde rol alirlar.
Enflamasyonda AA (Arasidonik Asit) metabolizmasmin harekete gegmesi anahtar
olaydir. AA’dan olusan yangi mediatorleri; PG (prostoglandinler), tromboksan
A2(TX A2) ve eikasonoidler olarak adlandirilan LT (lokotrienler)’dir. PG’ler,
ozellikle PGE2 ve PGI2 damar gecirgenligini arttirirlar. TXA2 trombositlerden
salinan major eikazonoiddir. Trombositlerin ve PMNL’lerin endotele yapigsmasimi ve
kiimelesmesini saglarlar. LTB4 yangida kemotaksiyi saglar. LTC4, LTD4 damar
gecirgenligini arttirirlar. Yangmin diizenlenmesinde bir diger yol PAF (Platelet
Aktive Edici Faktor)’dir. Hiicre membranindan salinir. Trombositlerin kiimelesmesi,
EH’lere PMNL yapismasini ve damar gegirgenligini arttirir. Ayni zamanda AA

metabolizmasini uyarir (76).
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NORAL PLASTISITE VE REJENERASYON

Son elli y1l 6ncesine kadar hasarlanmis insan sinir dokusunun kendisini tamir
etme kapasitesinin hi¢ olmadigina ve herhangi bir nedenle hasarlanan sinir dokusuna
bagl olarak kaybolan fonksiyonlarm irreversibl olduguna inanilirdi. Bunun aksine
son yarim ylizyilda yapilan caligmalarla noral plastisite ve rejenerasyon ile bunun

miimkiin olabilecegini goriilmiistiir.

Noral Plastisite

Noral plastisite, sinir sisteminin kendi igerisinde veya iginde bulundugu
ortama uyum yetenegini ifade eder. Sinir dokusunda meydana gelen hasarin etkisinin
azaltilmas1 ve iyilesmesinde rol oynar. Santral sinir sisteminde ki ndrinal hiicrelerin
kismi veya tam olarak hasarlanmasi kortikal ve subkortikal alanlarda islevsel
degisiklikler ile sonuclanir. Burada plastisite kendisini akson sayisindaki artig ve
cesitlilik ile dentritik gelisim ve sinaptik baglantilardaki degisikliklerle de gosterir.
Bu dentritik ve sinaptik baglantilardaki gelisim noranlarda yapisal reorganizasyon

olarak isimlendirilir (79).

Noral Rejenerasyon

Hasarli ve aksotomize noronlarin yasamlarina devam etmeleri, kesilmis
aksonlarin uzamasi, lezyon bolgesini ge¢mesi, uygun hedeflere uzanmasi ve sonucta
fonksiyonel sinapslarin olusmasi ile ndrolojik ve klinik iyilesme rejenereasyon olarak

adlandirilmaktadir.

PSS’de Periferik Sinir Sistemi) spontan aksonal rejenerasyon olurken bunun
SSS’de olmamasinin mekanizmalarin1 anlamak i¢in bir¢ok caligma yapilmistir. Bu
arastirmalar sonrasinda tranksesksiyon sirasinda bile primer siitiire edilmis bir
periferik sinirde giiglii bir aksonal rejenerasyon olmasma karsin spinal kord
yaralanmasindan sonra olduk¢a zayif bir aksonal rejenerasyon ve fonksiyonel
iyilesme gozlemlenmistir. Bunun nedeni periferik sinirde hasar sonrasi aksonal
gelisim i¢in gerekli genetik kodlama hizla islevini yerine getirmekte ve Schwann
hiicreleri ise bu siire¢ i¢in uygun ortam hazirlamaktadir. Buna karsin SSS’de ki bir

noron, inhibitdr mekanizmalarla yarigsmasinin sonucu olarak genetik kodlamay1
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isleme sokmakta basarisiz olmakta ve bu inhibitér ortamlara yeni aksonlar uzatmak
zorunda kalmaktadir. Bu nedenle SSS de fonksiyonel iyilesme ya hi¢ olmamakta ya

da yetersiz kalmaktadir (80).

Noral gelisimin erken safhalarinda gerek PSS’de, gerekse SSS’de
ekstraseliiler matriksi aksonal biiylimeyi destekleyen glikoproteinler icermektedir.
Laminektin ve fibronektin bu tipte proteinler olup, yetiskin PSS’de bulunmasina
ragmen, SSS’de bulunmamaktadir. Bdylelikle memeli santral sisteminde kritik
oneme sahip bu molekiillerin bulunmamasi, aksonal rejenerasyonu miimkiin kilmaz.
Bunun yami swra gelismekte olan aksonlarda aktif biliylime ile birlikte goriilen
intraseliiler proteinler tasirlar. Bunlardan GAP—43 (Biiyiime ile iliskili Protein) pek
cok erigkin SSS yapisinda genel olarak bulunmamakla birlikte, hasara karsi bir
miktar cevap verebilme yetene§ine sahip hipokampiis gibi santral yapilarin

noronlarinda varlig1 gosterilmistir.

Son yirmi yilda aksonal gelisim i¢in spinal kordu, periferik sinirlerden daha
uygunsuz ortam haline getiren bir¢ok molekiil tanimlanmistir. Rejenerasyon ig¢in
hasar bolgesindeki myelinin ve glial skar dokusunun 6nemli iki engel oldugu
kanitlandi. Myelinin aksonal gelisimi hangi mekanizmalar ile engelledigi tam olarak
aciga kavugsmamistir. Myelinin 1yi tanimlanmis ii¢ adet protein yapisindaki inhibitor
icerigi Nogo, MAG (Miyelinle Iliskili Glikoprotein) ve oMgp (Oligondentrosit-
Myelin Glikoprotein)’dir. Ozellikle Nogo, MAG ve oMgp ile etkilestigi ve bu
molekiillerin bazi inhibitér etkilerine aracilik ettigi gosterildi. Bu sebeple Nogo
reseptorii lizerindeki ilgi daha da artti. Kompakt bir yap1 olan glial skar icerisinde
astrositler, oligodentrosit Onciileri, meningial hiicreler ve mikroglialar yer alir. Bu
reaktif astrositler glial skar igerisindeki en belirgin hiicre grubu olup, fiziksel bariyer
olusturdugu gibi inhibitér etkilere sahip olan bir seri CSPG (Kondoritin Siilfat
Proteoglikan) ve KSPG (Keratan Siilfat Proteoglikan) tiretirler. CSPG nin etkisine
karsin en iddiali terapi yOntemi enzimatik olarak yikilmasidir. Bu nedenle
chondroitinase ABC enzimi giderek daha fazla ilgi ¢cekmektedir. Bu enzimin parsiyel
spinal kord hasarinda intratekal uygulaniginin kortikospinal yolda akson gelisimini

ve fonksiyonel iyilesmeyi destekledigi rapor edilmis ve hiicre transplantasyonu ile
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glial skar gelisiminin engellendigi ve bu sekilde akson gelisimini hizlandirdig:
gosterildi. Bu anlatilan mekanizmalar, santral ndronlarin neden rejenerasyon

kapasitelerini kaybettiklerini agiklayabilmektedir (80, 81, 82).

Serebral yaralanmalarda birinci hasar mekanik carpmanin etkisi ile pek cok
sekilde gergeklesse de, mekanik yaralanmanin tetikledigi sekonder hasar, beyindeki
hasarin zaman igerisinde artmasmna neden olur. Bu hasarin artmasi klinik
kotlilesmeyle sonuglanir. Primer yaralanma sonrasi ortaya ¢ikan sekonder yaralanma
kaskadimnin durdurulmasi veya yavaslatilmasi klinik tedavinin asil amacini olusturdu.
SSS’de ikincil yaralanmanin etkisinin azaltilmast ya da durdurulmasma yonelik
bircok farmakolojik ajan denenmistir. Bu ajanlardan bir tanesi kalsiyum kanal
blokorii nimodipindir. Nimodipinin vazotropik etkileri ile serebral dolagimin
restorasyonunda etkin olmas1 yaninda iskemi sonrasinda sinir hiicrelerine kalsiyum
girisini azaltarak ya da hiicre i¢i kalsiyumu antagonize ederek hiicresel proteolizisi ve
lipid yikimin1 6nledigi, bdylece yag asitlerinin ve serbest oksijen radikallerinin
olugsmasimi engelleyerek sinir hiicresini sekonder hasardan korudugunu ileri siiren
yayinlar bulunmaktadir (83). Yapilan bu arastirmalarin ¢ogunda deneysel hayvan
modelleri yapilarak insan modeli olusturulmaya ¢alisilmistir. Arastirmalardan ¢ikan
sonuclar olumlu olsada insanlar i¢in standart bir tedavi sekline gelecek herhangi bir
farmakoterapi bulunamamistir. Bu da arastrmacilarin farkli tedavi segenekleri
aramaya yonelmesine neden olmustur. Son yillarda hiicresel tedavi yontemlerinin
rejeneratif santral sinir sistemi ¢aligmalarinda deneysel kullanimi giindeme gelmistir.
Ozellikle son kirk yildir bilim diinyasinin dikkatini ¢eken kok hiicre, rejenerasyon
amacl kullanilan hiicresel tedavi seklidir. Hayvan c¢alismalarinda oldukga iyi
sonuglar alimmasma karsin insanlarda kullanimi1 konusunda yeterli veri ve g¢alisma

yoktur.

KOK HUCRE TERAPISI

Canli viicudunda ¢ok uzun siire boliinerek kendisini yenileyen ve ayni
zamanda viicudun ihtiyacina gore farklilasarak doku hiicrelerine doniisen hiicre
tipine kok hiicre denir. Bir hiicreyi kok hiicre olarak tanimlamak i¢cin bes temel

ozellige sahip olmasi gerekir;
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1) Uzun zaman dilimleri boyunca bdliinebilme ve yenilenebilme yetenegi.
2) Ozellesmemis olmas.

3) Kok hiicreden elde edilen yavru hiicre 6zellesmis hiicrelere kaynaklik

edebilmesi(farklilagsma).

4) Hasar goren alictya nakil sonrasinda kaynak dokuyu islevsel olarak

tekrardan cogaltabilmesi.

5) In vivo ortamda doku hasarmm olmadigi durumlarda bile farklilasmis

kusaklara katki saglamasi (84).

Kok Hiicre Cesitleri ve Kaynaklarn

Kok hiicreleri esas olarak iki farkli kaynaktan elde edilirler; Embriyonik
gelisim silirecinin erken donemlerinde blastosistin i¢ hiicre kitlesinden elde edilen
embriyonik kok hiicreler ve embriyonik olmayan kaynaklardan elde edilen kok

hiicreler (84).

Embriyonik Kok Hiicreler

Embriyonik kok hiicreler erken donemdeki memeli embriyosundaki kok
hiicrelerden elde edilen ve invitro ortamda smirsiz ve farklilasmamis ¢ogalma
kapasitesine sahip pluripotent hiicrelerdir. Ilk olarak 1981 yilinda 3,5 giinliik
blastosistlerin i¢ hiicre kitlesinden siirekli olarak g¢ogalan fare embriyonik kok
hiicreleri elde edildi. Daha sonra 1988 yilinda Thomson ve arkadaslar1 insan
embriyonik kok hiicre serilerinden yiiksek diizeyde telomeraz aktivitesi eksprese
ettiler ve her ii¢c germ tabakasina ait tiirevleri olusturma potansiyellerini siirdiirdiiler.
Elde edilen embriyonik kok hiicre serileri ciddi kombine bagisiklik yetmezligi olan 4
haftalik erkek farelere enjekte edildikten 7-8 hf sonra teratoma olusturdugu goézlendi.

Bu teratomlarda bagirsak epiteli(endoderm), kikirdak, kemik, diiz kas (mezoderm) ve
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sinir epiteli, embriyonik ganglion hiicreleri vardi. Bunlara bagli olarak Thomson ve

arkadaslar1 embriyonik kok hiicrelerinin mutlak 6zelliklerini iic maddede siraladilar:

1) Bu hiicreler preimplantasyon evresinde embriyondan elde edilme 6zelligi.
2) Uzun donemde farklilasmadan ¢ogalabilme 6zelligi.

3) Uzun donemler boyunca kiiltiirde tutulduktan sonra bile her {ic germ

tabakasinin tiirevlerini olusturabilme potansiyeli 6zelligi.

Insan embriyonik k&k hiicrelerinin en onemli potansiyel kullamm sahasi
hiicrelerin ve dokularin tiretilmesidir. Kemiricilerdeki diyabet, parkinson, miyokart
enfarkti, omurilik zedelenmesi gibi hastalik modellerini tedavi etmek i¢in bu kok
hiicrelerinin kullanimina iligkin artik genis ¢apli goriis birligi mevcuttur. Oliver
Briistle ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma, embriyonik kok hiicre kaynakli noral
prekiirsorlerin fetal sicanin ventrikiillerine implante edilmesi sonrasi transplante
edilen hiicrelerin intraventrikiiler noroepitelyal yapilar1 olusturduklar1  ve

oligodendrosit, astrosit ve ndronlara farklilastigini gosterdi.

Insan embriyosunun hiicre kaynag olarak kullanilmasi ve terapotik klonlama
calismalar1 etik ve yasal acidan tartismalara neden oldugu i¢in bilim adamlar1

alternatif kok hiicre kaynaklarma yonelmistir (84).

Embriyonik Olmayan Kok Hiicreler

Etik ve yasal olarak tartigmalara neden olan embriyonik kok hiicre caligmalari
bilim adamlarmi alternatif kok hiicre kaynaklarma ydnlendirmis olup, bu amagla
yapilan tiim ¢aligmalar1 ‘’non-embriyonik kok hiicreler’” basligi altinda toplayabiliriz

(84).
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Eriskin Kok Hiicreleri

Bir doku yada organdaki farklilagsmis hiicreler arasindaki farklilagsmamig
hiicreler olup, kendisini yenileyebilen ve bulundugu doku, organin 6zellesmis hiicre
tipine doniisebilen hiicrelerdir. Yasayan organizmada bu hiicrelerin asil gorevi
bulunduklar1 dokuyu tamir etmek ve dokunun devamliligni saglamaktir. Ozellikle
hematopoietik kok hiicrelerinin farkli embriyonik kokenli hiicrelere kaynaklik
edebileceginin ortaya ¢ikmasiyla erigkin kok hiicrelerine yonelik arastirmalar biiyiik

ivme kazanmistir (84).

Hematopoietik Kok Hiicreler

Bu hiicreler eriskin insanlardan izole edilebilen az sayidaki kok hiicrelerden
biridir. Esas olarak kemik iliginde yerlesik olan hematopoietik kok hiicreleri
normalde fetiisiin karacigerinde, dalaginda, gobek kordonunda, plasentada ve eriskin
periferik kanma bulunurlar. Bazi ¢alismalarda retroviral isaretleme yOntemi
kullanilarak tek bir hematopoietik kok hiicresinin in vitro ortamda mezodermal,
noroektodermal, endodermal hiicre serilerine farklilastigi gosterilmistir. Ozellikle
sinir sisteminde bu hiicrelerin ndronlara ve glial hiicrelere farklilagabildigi
gosterilmistir. Priller ve arkadaslarinin yaptigi bir retroviral aracilikli ¢alismada
hematopoietik kok hiicreleri alic1 farelere naklettikten 4 hafta sonra verici kaynakl
tamamen gelismis serebellar purkinje néronlar1 kaydedilmistir. Bu sonuclar gelecekte
travmada, enfarkta ve norodejeneratif hastaliklarin ilerlemesinin engellenmesi igin

hematopoietik kok hiicrelerinin kullanilabilecegini gostermektedir (84).

Kemik iligi kok hiicreleri: Bu hiicreler son 30-40 yilin konusunu olusturmus
olup Onceleri basta 16semiler olmak iizere ¢esitli hastalik durumlarinda kan sistemini
tekrar elde etmek amaciyla yapildi. Bu giin ise; solit organ tiimorlerinde, dogumsal
genetik hastaliklarda ve edinsel kan hastaliklarinda kullanilmaktadir. Kemik iligi
hiicrelerinin sadece kan hiicrelerine doniismedigi kas, beyin, karaciger ve bobrek

hiicrelerine doniisebildigi gdsterilmistir. Giinlimiizde biiyilk ve karisik bir hiicre
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grubu i¢cinde az sayida bulunabilen kok hiicrelerin taninmasi icin floresanla aktive
hiicre ayirma yontemi ortaya konmus olup, insan hematopoetik kok hiicreleri i¢in

tanimlanmis ve klinik ¢caligmalarda temel olarak kullanilan CD34 belirtecidir (84) .

Periferik kan kok hiicreleri: Ozellikle aferez tekniklerindeki gelismeler ve
hematopoietik biiyiime faktorlerinin, mobilizasyon tekniklerine girmesiyle periferal
kandaki kok hiicrelerinin oranmni arttirmak ve yeteri kadar kok hiicre elde etmek
miimkiin hale geldigi i¢in klinik nakillerde kullanilan hematopoietik hiicrelerin
birincil kaynaklar1 arasmna periferal kan kok hiicreleri girmistir. Genel anestezi
riskinin olmamasi, invaziv iglem gerektirmemesi, morbiditenin diisiik olmas1 bu grup

kok hiicre kaynaklarini cazip hale getirmistir (84).

Gobek kordonu kok hiicreleri: 1980 yilinin baslarinda bilim adamlar1 gébek
kordon kaninda da kemik iligindekine benzer hiicrelerin bulundugunu fark etmeleri
ile birlikte belirli hastaliklarin tedavisinde bu hiicrelerin kullanilabilecegi fikrini
ortaya atmis ve 1988 yilindan beri tedavi amaciyla kullanilmaya baglanmistir. Bu
hiicreler ile ilgili yapilmis calismalar, kemik iligi hiicrelerine oranla 10 kat kuvvetli
oldugunu ve laboratuvar sartlarinda 100 katina ¢ikarilabildiklerini raporlamislardir.
Ayni zamanda kordon kanimdaki hiicrelerin olgunlasmamis ve bagisiklik yoniinden
zaylf olmasi nedeniyle hiicrelerin nakil swasinda GVH (Greft Versus Host)
reaksiyonunu tetikleme olasiligi diisiiktiir. Kordon kanindan elde edilen kok
hiicrelerin kullanildig1 hastaliklar arasinda Fanconi aplastik anemisi, 16semi, meme

kanseri, aplastik anemi sayilabilir (84).

Stromal (mezenkimal) Kok Hiicreler

Eriskinlerde mezenkimal kok hiicre i¢in en 1yi kaynak kemik iligidir. Kemik
iligini inceledigimizde iki ayr1 sistemden olustugunu gérmekteyiz; 1) Hematopoietik
doku 2) Stroma. Kemik iligi hiicreleri kiiltiir kaplarinda kiiltiire edildiklerinde hizla

plastik kiiltiir kabmna yapisan hiicrelerin kemik 1iligi stromal hiicreleri oldugu,
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yapismayan hiicrelerin hematopoietik hiicreler oldugu 1966’11 yillardan beri
bilinmektedir. Onceleri kemik iligi stromal hiicrelerin, 6zellikle mezenkimal kok
hiicreler hematopoezi indiiklemek amaciyla kullanima girerken daha sonralar1 invivo
ve invitro ¢alismalarla aralarinda kas, sinir kemik, kalp, bobrek gibi hematopoetik
olmayan dokularm parankimal hiicrelerine farkhilastig1 gdsterilmistir. Ik kez fetal
buzag1 serumu iceren kemik iliginin ortama yayilmasi sonrasinda kemik hiicrelerine
ve adipositlere farklilasan ve fibroblastlara benzeyen yapiskan hiicre kolonilerinin
gelistigini gosteren Fridenshtein tarafindan tanimlandi. Sonraki calismalar bu
hiicreleri multipotent kok hiicre kaynagi olarak belirledi ve bu baglamda hiicreleri
temsilen bir¢ok isimlendirme kullanildi. Son olarak bu hiicreleri ‘’multipotent erigkin
progenitor hiicreler’” olarak isimlendirildi. Mezenkimal kok hiicrelerin c¢esitli
merkezi sinir sistemi hastaliklarinda nakillerden sonra beyin dokusunda noral
farklilasmaya karsin, bazi terapatik molekiiller de iireterek yararh etkilerinin oldugu

izlenmistir (84).

Mezenkimal kok hiicreler i¢in ana kaynak kemik iligi olmakla birlikte bir¢cok
dokudan izole edilebilecegi bilinmektedir. Bu dokularin baslhcalari; kas, kemik,
kikirdak, tendon, yag, fetal kemik iligi, karaciger, kordon kani ve matriksi, damar ve

periferal kan dokularidir (84).

Mezenkimal kok hiicreler i¢in diger bir kaynak Wharton jeli olup, bu gébek
kordonundaki miik6z bir bag dokusudur. Wharton jelini ilkel kok hiicre kaynagi
olarak gormenin nedeni embriyogenezde primordial germ ve hematopoietik kok
hiicrelerinin embriyon ve fetiisteki hedef dokular1 olusturmak amaciyla vitelliis
kesesinden bu bdlge araciligiyla go¢ etmeleridir. Kiiltiir ortaminda bu hiicreler
uyarildiklarinda birkac¢ saat icinde norit benzeri cikintilara sahip yuvarlak hiicre
govdelerinin olustugu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda bu hiicrelerin NSE (N&ron
Spesifik Enolaz) eksprese ettigi goriilmiisiir. Wharton jelinden elde edilen ¢ok sayida
hiicre olmasi, kolay elde edilebilmesi, kiiltiir ortamlarinda uzun silire yasamasi, etik

yonden tartigsmali olmamas1 bu kaynagi cazip hale getirmektedir (84).
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Diger Eriskin Kok Hiicreleri

Son yillarda, erigkin insan ve hayvanlarin beyin, kas, deri, sindirim sistemi,
kornea, retina, dis, karaciger ve pankreas gibi diger organlarindaki ve yag
dokularindaki, kok hiicrelere iliskin olarak yaymlanan raporlar viicudun kendi
dokularin1 yenileyebilme kabiliyeti konusuna yeni bir 1s1k tutmustur. Eriskin
dokularindaki kok hiicrelerin varligi niye bazi organlarin digerlerine gore daha fazla
yenilenebilme kabiliyetlerinin olduguna iliskin uzun zamandir ¢6ziilemeyen
bulmacaya potansiyel ¢ozlimler liretmek i¢in bir ilk adim 6nermektedir. Eriskin kok
hiicrelerini ¢esitli tedavilerde kullanma fikri bazi nedenlerle giindeme gelmistir.
Bunlardan birincisi; bu hiicrelerin bazi hiicre tiplerini iceren 6zgiin bir dokuya
kaynaklik etmesidir. Ikincisi; bazi hiicre tiplerinin hasarli dokuya yada farkli
bolgelere goc etmesidir. Ugiincii olarak; bu hiicrelerin nakil sonras1 diger hiicreleri
hareketlendiren bilyiime unsurlarini salgilamalaridir. Ornek olarak sinir kok hiicreleri
kemirgen beynindeki tiimoriin bulundugu bolgelere go¢ ederler. Bunun yaninda noral
kok hiicrelerin, noron, astrosit, oligodendrositlere; adipoz dokudan elde edilen kok
hiicrelerin noron ve glial dnciil hiicrelere; dis pulpasindan elde edilen hiicrelerin
noral benzeri hiicrelere; nazal kok hiicrelerin ve sklera kok hiicrelerinin sinir

hiicrelerine farklilastig1 bilinmektedir (84).

Fetal Kok Hiicreler

Spontan sonlanmig veya ebeveynlerin izniyle hekimlerce yasal ve sistemli
olarak sonlandirilmis olan gebeliklerin sonucu fetiisten elde edilmektedir. Fetiisten
elde edilen kok hiicreler noral kok hiicreler, hematopoietik kok hiicreler,

kardiyomiyositler ve pankreas adacik dnciil hiicreleri ile smirhdir.

Fetal noral kok hiicre nakli ile ilgili yapilmis olan calismalar nakledilen
hiicrelerin hayvanlarin beynindeki normal sinyallere cevap verdigini, hasarli beyin
hiicrelerinin yerini aldiklarm1 ve yeni genlerle cogaldiklarin1 gostermistir. 2001

yilinda Dr.Curt Freed ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada insan fetiisiinden elde
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edilen dopaminerjik ndronlar1 40 parkinson hastasinin putamenine bilateral olarak

nakletti ve klinik olarak olumlu sonuglar alindig1 bildirilmistir (84).

Fetal karaciger ve kan, hematopoietik kok hiicrelerinin zengin kaynagidir.
Fetal hiicreleri iceren tedaviler kok hiicre tedavi yontemlerinin en fazla tartisilan

kismidir.

Kadavradan Elde Edilen Kok Hiicreler

Kadavradan elde edilen kemik iligi kok hiicrelerinin allojenik
transplantasyonlar i¢in uygun olabilecegini savunanlar olmakla birlikte Frade Gage
ve ekibi degisik yaslarda 6lmiis insan kadavralarindan alinan 23 doku 6rneginden
noron tiretebildiklerini agiklamistir. Arastirmacilar yeni hiicrelerin ¢ogalma hizinin

Olen kisinin yasiyla ters orantili oldugunu bildirmislerdir (84).

Partenogenez

Insan olamayan primatlarda yapilan arastirmalarda yumurta hiicresinin hig
dollenmeden boliinmesi saglandi. Partogenez (aseksiiel iireme) denen bu olay sonrasi
olusan hiicreler partenot olup bunlar atalarmin kopyasidir. Bu arastirmalar ile
maymun yumurtalar1 blastosist evresine kadar invitro partogenetik gelisimlerini
sagladilar ve pluripotent kok hiicre serisi olusturdular. Elde edilen hiicreler invitro
dopaminerjik ve seratonerjik ndronlara, diiz kas ve adipozitlere farklilastilar. Ancak

bu konuda da etik ve yasal olarak tartismalar devam etmektedir (84).

DENEYSEL KAFA TRAVMASI MODELLERI

Kafa travmasinin kesin mekanizmalarinmn bilinmesi sekonder beyin
hasarindan korunmada onemlilik arzetmektedir. Tiirler arasindaki farkliliklar kabul

edilebilecek kadar az ise thmal edilebilir.
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Deneysel kafa travmasi ilk defa Galen tarafindan domuzlarda yapilmasina
ragmen deneysel beyin hasarmmin modern modelleri Denny-Brown ve Russell’in

calismalariyla olusturulmustur (85).

Perkiisyon Modelleri

Sivi perkiisyon modelleri: Bu modeller, az miktarda sivinin subdural
mesafeye verilmesiyle olusturulan, Denny-Brown ve Russell’in perkiisyon -
konkiizyon modellerinin modern versiyonudur. Stvinin ¢arpmasiyla veya hizli pompa
inflizyonuyla travma olusur. Hem santral hem de lateral sivi perkiisyon modelleri
kisa siiren komaya, BOS’da metabolik degisikliklere ve kan-beyin bariyerinin
bozulmasina neden olur. Motor degisiklikler ve hafiza degisiklikleri her iki modelde
olusur (86,87). Santral siv1 perkiisyon modeli lateral siv1 perkiisyon modelinden daha
az kontiizyon olusturmakla birlikte kedi ve ratlarda beyin sap1 hiicrelerinde aksonal
hasar olusturdugu gosterilmistir (87). Lateral sivi perkiisyon modelinde degisik
derecelerde kontlizyon olusur. Genellikle dogrudan darbeye gore daha az hasar
meydana getirmekle birlikte hasar genellikle tek taraflidir.Tek tarafli hipokampal
hasar bu model i¢in karekteristiktir (88).

Rijit perkiisyon modelleri: Bu modeller duraya farkl siddet ve uzunluktaki
kuvvetlerin hizlica uygulanmasi ile olusturulur. Santral rijit perkiisyon modelinde
darbenin oldugu tarafta parasagittal kortekste degisik derecelerde kontiizyon
olusturulabilir ve farkli siirelerde koma gelistirilebilir. Lateral rijit perkiisyon
modelinde hasar darbenin periferindedir. Darbenin oldugu hemisferde degisik
siddetlerde kontiizyona neden olur. Hemisferlerde az miktarda aksonal hasar ortaya
cikmas1 nedeniyle goreceli olarak kisa siireli koma gelisir. Kontralateral dural
aciklikla birlikte olan lateral rijit perkiisyon modelinde darbenin yapildig: tarafta
gelisen kontiizyonel hasar miktar1 karsi taraftaki bolgede gelisen hasardan fazla
olmaktadir. Bunun sonucunda geri doniisii olmayan aksonal hasara yol agarak koma

tablosu olusturulur (88).
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Akselerasyon Modelleri

Bu travma modelleri Denny-Brown ve Russell’in akselerasyon konkiizyon
modellerinin modern versiyonudur. Hareketsiz akselerasyon modelleri darbe etkisi
olmadan beyinde akselerasyon etkisi olusturur. Olusturulan akselerasyon modeline
bagl olarak akut subdural hematom, kisa siireli suur kayb1 veya uzamis komaya ve
diffiiz aksonal yaralanmaya neden olur. Darbeli akselerasyon modelleri darbenin
karekterine gore degisen derecelerde kontiizyona neden olurken ayni zamanda

kafatasi kiriklarina da yol acabilir (89).

Enjeksiyon Modelleri

Kafa i¢cine kan veya diger sivilarin enjeksiyonu hematomlarin degisik
tiplerinin olusturulmasinda kullanilmistir. Subdural mesafeye kan enjeksiyonu akut
subdural hematomu taklit eder. Buna benzer sekilde beynin i¢ine kan enjeksiyonu
yapilarak intraserebral hematom olusturulmus ve beynin metabolizmasi ile kafa ici

hemodinamik dengeler arasinda iliskiler lizerine ¢calisilmistir (90).
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GEREC VE YONTEM

Arastirmamizin  deneysel boliimii Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirmalar Laboratuvarm’da, histolojik incelemeler Patoloji Anabilim
Dalr’nda, gobek kordon kaninin alinmasit ve saklanmasi Kadin Hastaliklar1 ve
Dogum Klinigi tarafindan yapildi. Calismaya baslamadan O©nce Pamukkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu’nun onayr alindi. Insan
umblikal kordon kan1 vericisi olarak ¢aligmaya katilacak olan yeni dogum yapacak
gebeden ve esinden calismaya katilmak icin goniillii onam formu alindi. Tim

calisma boyunca hayvan ¢aligma etigine sadik kalindu.

DENEY HAYVANLARININ HAZIRLANISI

Calismada deney hayvani olarak ayni yas grubundan ortalama agirligi 200
gram olan 6 aylik, disi, 24 adet eriskin sprague dawley cinsi sigan kullanildi. Siganlar
altlar1 plastik, tist kisimlar1 tel olan, su ve besinlere kolaylikla ulasabilecek sekilde
diizenlenmis kafesler igerisine konuldu. Kafeslerin icine talas serpildi. Kafesler
haftada 4 kez temizlendi. Hayvanlara siit-pelet adi1 verilen yem ve su olarakta sehir
sebeke suyu verildi. Yem ve su kaplar1 siirekli kontrol edilerek hayvanlarin yeterli
miktarda su ve yem almalar1 saglandi. Hayvanlarin tamami ¢aligma 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 gergeklestirildi.

DENEYIN YAPILISI
Operasyon oOncesi deneye katilacak olan tiim deney hayvanlar1 rotarod
performans testi lizerinde yiirlimeye alistrmak amagl bir hafta boyunca gilinde iki
defa, ii¢ dakika siireyle yiiriitiildii. Gruplardaki tiim ratlar rotarod sistemi iizerinde {i¢
dakika siireyle yiirlimeyi 6grendikten hemen sonra deney hayvanlar1 altisar tane

sprague dawley cinsi sigandan olusan dort gruba ayrildi.
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Grup 1: Sadece kraniektomi ve sol fronto-parietal kortikal rezeksiyon yapilan
kontrol grubu.

Grup 2: Kraniektomi+ fronto-parietal kortikal rezeksiyon yapilan,
rezeksiyondan hemen sonra rezeksiyon alanma umblikal kordon kanindan elde
edilmis 2 mikrolitresinde 3X10* CD34+ hiicre i¢eren kok hiicre siispansiyonu verilen
grup.

Grup 3: Kraniektomi+ fronto-parietal kortikal rezeksiyon yapilan,
rezeksiyondan yarim saat sonra 0,1 mg/kg intraperitoneal nimodipin (NIMOTOP,
50 ml, Bayer, Bayer Tiirk Kimya Sanayi Ltd. Sti. Istanbul) verilen grup.

Grup 4: Kraniektomi+fronto-parietal kortikal rezeksiyon yapilan,
rezeksiyondan hemen sonra, rezeksiyon alanina umblikal kordon kanindan elde
edilmis 2 mikrolitresinde 3X10* CD34+ hiicre igeren kok hiicre siispansiyonu verilip,
rezeksiyondan yarmm saat sonra 0,1 mg/kg intraperitoneal nimodipin (NIMOTOP, 50
ml, Bayer, Bayer Tiirk Kimya Sanayi Ltd. Sti. Istanbul) verilen grup.

Calismaya alman tiim si¢anlara profilaksi amaciyla operasyondan 30 dakika
once tek doz 25 mg/kg Sefazolin sodyum (Cefozin, Bilim ila¢ Sanayi ve Ticaret

A.S, Tiirkiye) intraperitoneal olarak verildi.

Calismamizda tiim sicanlara 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. ilaclar tek enjektdrde steril karistirilip,
intramuskuler olarak sag quadriseps femoris kasi i¢ine enjeksiyon ile yapildi.
Sicanlar 4-5 dakika i¢inde derin anesteziye girdi. Daha sonra siganlar, prone
pozisyonda operasyon tablasma alinarak tespit edildi. Deneklerin skalpleri jiletle
tamamen tras 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.
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Cerrahi Loop (UNIVET, MKU35, italy) esliginde orta hatta frontal bdlgeden
oksipital bolgeye kadar uzanan medyan vertikal insizyon yapildi. Perikranium kiint

disseksiyon ile styrilarak her iki fronto-parietal bolge agiga ¢ikarildi (Sekil-1).

Sekil-1: Ratlara perikraniyumun disseksiyonu sonrasi frontoparyetal kemigin ortaya konulmasi

Daha sonra yiiksek devirli drill kullanilarak sol frontoparyetal bolgeye 2 cm
capinda kraniektomi yapilarak dura mater ortaya konuldu (Sekil-2).

Sekil-2: Ratlarda kraniektomiyi takiben dura materin ortaya konulmasi

Agiga ¢ikarillan dura mater’in insizyonu sonrasi sol serebral frontoparyetal

korteks ortaya konuldu (Sekil-3).
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Sekil-3: Ratlarda kraniektomi ve duranin agilmasini takiben sol serebral hemisferin ortaya
konulmast

Operasyon bolgesinin hemostazin1 takiben sol fronto-parietal kortekse
rezeksiyon yapilarak, rezeke edilen serebral kortikal doku operasyon alanindan
uzaklagtirildi. Daha sonra rezeke edilen alanin hemostazi saglandi. Rezeksiyon

sahasinda rat kaynakli kan olmamasina dikkat edildi (Sekil-4).

Sekil-4: Ratlarda sol serebral hemisferde rezeksiyon yapilmasi ve hemostaz

Birinci gruptaki ratlara sadece kraniektomi ve fronto-parietal kortikal
rezeksiyon yapildi. Ikinci gruptaki ratlara kraniektomi+ fronto-parietal kortikal
rezeksiyon yapildiktan sonra ayni seansta, rezeksiyondan hemen sonra, rezeksiyon
alanma umbilikal kordon kanindan elde edilmis 2 mikrolitresinde 3X10* CD34+
hiicre igeren kok hiicre siispansiyonu enjekte edildi. Ozellikle ekim sirasinda ekilen

hiicreden hari¢ operasyon lojunda kan olmamasina 6zenle dikkat edildi.
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Sekil-5: Deneysel modelde kullanilan nimodipin

Ucgiincii gruptaki ratlara kraniektomi + fronto-parietal kortikal rezeksiyon
yapildiktan sonra, ayni seansta rezeksiyondan yarim saat sonra 0,1 mg/kg
intraperitoneal nimodipin (NIMOTOP, 50 ml, Bayer, Bayer Tiirk Kimya Sanayi Ltd.
Sti. Istanbul) verildi (Sekil-5).

Doérdiincti gruptaki ratlara kraniektomi +fronto-parietal kortikal rezeksiyon
yapilarak rezeksiyondan hemen sonra rezeksiyon alanina umbilikal kordon kanindan
elde edilmis 2 mikrolitresinde 3X10* CD34+ hiicre i¢eren kok hiicre siispansiyonu
enjekte edilerek rezeksiyondan yarim saat sonra 0,1 mg/kg intraperitoneal nimodipin
(NIMOTOP, 50 ml, Bayer, Bayer Tiirk Kimya Sanayi Ltd. Sti. Istanbul) verildi.
Daha sonra tiim gruplardaki ratlarin insizyonlar1 hemostaz yapilarak anatomiye
uygun olarak kapatildi. Calisma siiresi sekiz hafta olarak belirlendi. Sekiz hafta
boyunca ratlarin beslenmesine, kafes bakimin, insizyon yerlerinin antisepsisine
ozenle devam edildi. Yara yeri enfeksiyonundan korunmak amaciyla giinde bir kez
25 mg/kg Sefazolin sodyum (Cefozin, Bilim ila¢ Sanayi ve Ticaret A.S, Tiirkiye)

intraperitoneal olarak verildi ve bes giin boyunca yara yerleri batticon ile silindi.

Haftalik degerlendirmede ayni giin icerisinde her gruptaki sigcanlarin
lokomotor fonksiyonuna yonelik rotarod performans testi yapildi. Bu testte sicanlarin
rotarod sistemi lizerinde kalabildigi en uzun siire rotarod performans degeri olarak
kaydedildi. Calismamizda ii¢ dakika rotarod sistemi iizerinde kalabilen si¢an normal

olarak kabul edildi. Rotarod sistemi ile birlikte bacaklarin kuvvetini 6lgmek ic¢in
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diger bir test olan Rivlin ve Totor’un ¢ift yonli egik diizlem testi yapildi. Bu test
sirasinda sicanlarin yaninda agidlger bulunan, iist kismi acili olarak yiikselebilen
tablanin yer aldig1 zemin iizerinde bas yukar1 ve bas asagi yonde 5 sn siireyle
kalabildigi en yiiksek acilarak toplanarak ortalamasi alindi. Olgiilen ac1 degeri ¢ift
yonlii egik diizlem skoru olarak kaydedildi.

Dort hafta sonunda tiim sicanlara yiiksek doz intraperitoneal anestezi
verilerek Gtanazi yapildi. Daha sonra operasyon loju agilarak ratlarin sol serebral
hemisferleri biitiin olarak ¢ikarild1 ve tiim sol serebral hemisferler %10’luk formalin

soliisyonu igerisine yatirilarak iki giin boyunca fikse edildi.

YENIDOGAN UMBILIKAL KORDON KANININ ALINMASI

Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum
Klinigine dogum amacl yatirilan bir gebeye ve esine dogum oOncesi gobek bagi
kesildikten sonra bebegi ve plesenta arasinda bulunan kordon bagindan, yapacagimiz
tibbi arastirma nedeniyle kan alinacagi ve bu alinan kanin deneysel kafa travmasi
yapilan siganlarda kullanilacagi, yapilacak bu islemin dogum sonrasinda bebege ve
kendisine herhangi bir zarar1 olmayacagi, alinan kan 6rneginin bagka bir ¢alisma ya
da herhangi bir amagla kullanilmayacagi anlatilip goniilli onam formu alindi.
Onamin almmasini takiben, gebenin dogumu sonrasi bebegin gébek kordonu kesilip
plesentaya yakin olan kismindan heparinize edilmis 20 cc lik enjektor yardimiyla

umblikal venden yaklasik 50 cc umbilikal kordon kan1 alindi.

KORDON KANINDAN CD34+ KOK HUCRE ELDE EDILMESI

Alinmis olan kordon kami soguk zincirde Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Deneysel Arastirma Laboratuvari’na getirildikten sonra umbilikal kordon
kanindan CD34+ hematopoetik kok hiicre elde edilmesi yedi basamakta
gerceklestirildi.

1.BASAMAK: 5 ml kordon kani direk olarak Sml ficolle yayilarak 3000 rpm

de 20 dk siireyle santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 ficolle plazma arasinda kalan bulut
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kisim (Sekil-6) 5 ml kapasiteli 12X75 ml boyutundaki polystyrene igeren tiipe
toplandi (Falcon 5ml,Becton Dickinson, Catolog 352058).

Sekil-6: Umbilikal kordon kanimin santrifiijii sonrasi olusan bulutsu kisim

2.BASAMAK: Tiipe konulan hiicre siispansiyonu lizerine steril otomatik
pipet ile her 1ml hiicre i¢in 100 mikrolitre CD34+ seleksiyon kokteyili ilave edildi
(Easysep CD34+ Selection Coctail, StemCell Technologies, Catolog number 18056).

Tyice karistirilmis olan karisim oda 1sisinda 15 dk siire ile inkiibe edildi.

3.BASAMAK: Hiicre-monoklonal antikor Kkarigimi iizerine magnetik
nanopartikiiler(EasySep Magnetik Nanoparticles Iml, StemCell Tecnologies,
Catolog number 18056) steril otomatik pipet ile her Iml hiicre i¢in 50 mikrolitre
ilave edildi ve karisim iyice karistirilarak oda 1sisinda on dakika siire ile inkiibe

edildi.

4. BASAMAK: Tiip i¢indeki miks siispansiyon recomend medium ile 2.5 ml
tamamlanarak karigim steril bir pipet ile yukari asagi dogru hareketlendirilerek
karistirildi. StemCell Tecnologies,Catolog number 18000) igerisine yerlestirilerek
bes dakika siireyle bekletildi.

5.BASAMAK: Tiip magnetin icerisinden ¢ikarilmadan siipernatan kisim bir

kerede atildi. Boylece tiipte yalnizca seleksiyonu istenen hiicreler kaldi. Bu islem 3-4

sn’de yapildi. Daha sonra tiip ve miknatis tekrar diiz pozisyona getirildi.
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6.BASAMAK: Tiip miknatistan ¢ikarildi ve 2,5 ml kiiltiir medium ilave
edildi. Elde edilen karisim pipetle 3-4 kez karistirildi. Tiip miknatisa tekrar kondu ve
5 dakika siireyle beklendi.

7.BASAMAK: 4. 5. ,6. basamaklar tekrar edildi ve 5.basamak bir kez daha
tekrar edildi. Boylece tiipte kalan hiicreler en az iki kez kiiltiir soliisyonu ile
yikanarak uygun hiicre siispansiyonu elde edildi. Bu islem sonrasi pozitif

seleksiyonla elde edilmis hiicreler kullanima hazirlanmig oldular.(Sekil -7)

Sekil -7: Hiicre sayimi 6ncesi elde edilen CD34+ kok hiicrelerinin biriktirilmesi

ELDE EDILEN CD34+ KOK HUCRELERIN SAYIMI
Pozitif seleksiyon ile se¢ilmis olan hiicreler tripan blue ile muamele edilerek
151k mikroskobu altinda hemostometri ile sayildi. Hiicre siispansiyonunun 2

mikrolitresinde 3 X 10* hiicre oldugu gozlendi.(Sekil-8)
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Sekil-8:Pozitif seleksiyon ile segilen hiicrelerin 151k mikroskobunda sayilmasi

KORTIKAL REZEKSIYON ALANINA CD34+ HUCRE EKIMi

Sol fronto-parietal kortikal rezeksiyon sonrasi rezeksiyon alanindaki bosluga
seleksiyonu yapilan hiicreler steril otomatik pipetler ile transplante edildi. (Sekil-9)
Her tranplantasyon sonrasi otomatik pipet uglar1 sterilite nedeniyle degistirildi.

Transplant alanina 2 mikrolitresinde 3 X 10* hiicre olan hiicre stispansiyonu ekildi.

Sekil-9: Elde edilen CD34+ kok hiicrelerinin steril otomatik pipet ile transplantasyonu

ROTAROD PERFORMANS TESTI
Rotarod performans testi, hayvanlarin  motor koordinasyon ve
performanslarinin degerlendirildigi davranigsal bir testtir. Test cihazinin c¢alisma

prensibi hayvanlar1 belirli bir yiikseklikte (15 cm, belirli bir hizda (10 devir/dk)
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elektrik enerjisiyle donen bir mil tizerinde belirli bir siire igerisinde yliriiyebilmesi ve

asagiya diismemesi esasina dayanir.(Sekil-10)

Sekil -10: Rotarod performans cihazi

Bu testte kullanilan cihazda birbirine bitisik dort kabin bulunmaktadir. Bu
kabinlerin genisligi 15 cm, derinligi 30 cm ve duvar yiiksekligi 50 cm dir. Hayvan
asagiya diismemek i¢in milin dondiigii yoniin tersi yoniinde yiiriimeye calisir. Bizim
calismamizda calisma gruplar1 ¢alistirilmadan 6nce 10 devir/dk hizda donen mil
iizerinde ili¢ dakika ve iizerinde kalan saglikli ratlar segilerek caliyma gruplarina
ayrildi. Daha sonra bir hafta boyunca ratlara giinde bir defa {i¢ dakikanin iizerinde
mil {izerinde yiiritilerek yiirime egzersizleri yaptirildi Hayvanlarda motor
koordinasyonun bozulmasi durumunda hayvanin yiirliyemedigi ve mil {izerinden
distiigii gozlendi. Asagiya diisen ratlar tekrar donen mil iizerine konuldu. Gruplar1
olusturulan tiim ratlara bes defa yiiriime sansi verildi ve ratlari yere diistiigli anda
siire durduruldu. Mil iizerinde kalabildigi en uzun siire rotarod performans degeri
olarak kaydedildi. Rotarod performans testi dort hafta boyunca haftalik olarak yapildi
ve kaydedildi.

RIVLIN VE TATOR’UN EGIK DUZLEM TESTi

Hayvanlarin motor kuvvetinin ve performansinin degerlendirilmesinde
kullanilan diger bir test olan ¢ift yonli egik diizlem testidir. Test cihazi yaninda
acidlcer bulunan st kismi acili olarak yiikseltilebilen bir tabladan olugmaktadir.

Calismamizda dort hafta boyunca deneklerin bas asag1 ve bas yukar1 pozisyonda egik
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diizlemde bes saniye siireyle kalabildikleri agilar toplanarak elde edilen degerin ikiye
boliinmesi ile ortaya c¢ikan deger test edilen ratin ¢ift yonli egik diizlem ag1

performansi olarak kaydedildi (Sekil-11).

Sekil-11: Rivlin ve Tatorun egik diizlemi

PATOLOJIK INCELEME

Dort haftanin sonunda gruplardaki ratlarin tamamina intraperitoneal yiiksek
doz anestezik verilerek yasamlar1 sonlandirildi. Daha sonra ratlarin eski operasyon
bolgelerindeki killar tras edilerek cilt insizyon i¢in hazirlandi. Cilt agilarak ciltaltt
dokularda gelismis yapisikliklar disseke edildi ve kraniektomi sahasi ile birlikte
serebral yap1 ortaya konuldu. Cerrahi olarak kraniektomi sahasi genisletilerek biitiin
olarak serebral hemisferler ¢ikarildi. Alinan materyaller iki giin siireyle %10’luk
formaldehit ¢ozeltisi igerisinde birakilarak fixe edildi. Iki giin sonra serebral dokular
16 saat doku takip cihazinda bekletidikten sonra 56 derecelik parafinle bloklanarak
kesime hazirlandi. Daha sonra materyaller 2,5u kalimhiginda sagittal planda kesilerek
GFAP(Glial Fibriller Asit Protein), S100 protein, MAP (Miktotiibiille liskili Protein)
ve H&E(hemotoksilen eozin) ile boyanarak incelendi. Daha sonra kesitlerin gectigi

alanlardan fotograf ¢ekildi.

ISTATIKSEL ANALIZ
Deneysel olarak sol serebral rezeksiyon yapilan yapilan ratlarda performans
testleri olarak kullanilan rotarod sistemi ile egik diizlem testindeki veriler Kruskal-

Wallis Varyans Analizi ve Benferroni diizeltmeli Mann Whitney U testi ile yapildi.
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BULGULAR

Sekiz haftalik calisma siiresince gruplarda yer alan deneklerin rotarod
performans degerleri, ¢ift yonli egik diizlem performans degerlerinin ortalamasi
haftalik olarak kaydedildi. Sekizinci haftada gruplardaki deneklere yiiksek doz
intraperitoneal anestezik verilerek exitus yapilarak beyinleri incelenmek iizere bir

biitiin olarak ¢ikarildi. (Sekil-12)

Sekil-12: Exitus yapilan denegin biitiin olarak ¢ikarilmis beyin dokusu.

Cerrahi Bulgular: Sekizinci hafta sonrasinda deneklerin dnceki insizyon
yerleri agildiginda operasyon bolgesinde tiim gruplarda yapisikligin oldugu
gozlendi.Genel olarak kraniektomi sahasi lizerinde fibrozisin gelistigi ve bu fibrotik
dokunun parankime yapisik oldugu gozlendi. Bu yapisiklik kontrol grubunda daha
fazla iken Grup 2 ve Grup 4 ‘de daha az oldugu izlendi. Kraniektomi sonrasinda
biitiin halinde beyinleri c¢ikarilan deneklerin kortikal rezeksiyon saha alanlari
arasinda farkliliklar bulunmaktaydi.Bu sahalar acisindan denekler
degerlendirildiginde Grup 1 de rezeksiyon sahasi en genis olarak kalmakla birlikte,
Grup 2 ve Grup 4’ln rezeksiyon sahalar1 birbirine yakindi ve Grup 3 ile Grup 1’e

gore rezeksiyon sahalar1 daha kiigiiktii.
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ROTAROD PERFORMANS TESTI BULGULARI

Sekiz haftalik ¢alisma siliresince deneklerin lokomotor sistemlerinin
degerlendirilmesine yonelik, haftalik olarak her gruba rotarod performans testi
yapildi. Deneklerin rotarod performans degerleri asagidaki tabloda (Tablo-1)
Ozetlenmistir. Sekizinci hafta sonunda elde edilen saniye cinsinden rotarod
performans verileri gruplar arasinda Kruskal-Wallis Varyans Analizi ile
karsilastirildi (Tablo-2).

Tablo-1:Dort grupta yer alan ratlarin sekiz hafta siiresince haftalik elde edilen rotarod
performans testi degerleri(saniye)

HAFTALAR I.LHAFTA | 2.HAFTA | 3.HAFTA | 4HAFTA | 5.HAFTA | G.HAFTA | 7.HAFTA | 8.HAFTA
GRUPLAR
1| 1,75 2,65 2,70 2,41 2,43 2,40 2,45 2,44
12 | 1,80 3,10 3,05 3,10 3,15 3,16 3,10 3,18
13 | 2,15 2,40 2,55 2,60 2,55 2,60 2,65 2,55
GRUPL  [T7471 35 2,10 2,05 2,15 2,20 2,15 2,20 2,15
1/5 | 1,55 2,05 2,35 2,45 2,35 2,40 2,35 2,36
1/6 | 1,20 2,00 2,10 2,12 2,18 2,14 2,18 2,22
21 | 1,45 6,05 20,05 31,50 62,25 62,15 70,55 75,40
212 | 1,15 3,40 15,65 20,35 2535 30,46 40,50 55,45
23 | 1,85 4,30 21,50 25,45 60,55 70,36 78,65 80,30
GRUP2  [T47 2,05 5,15 35,50 38,43 85,12 90,16 94,75 95,00
2/5 | 1,60 3,60 18,32 26,30 71,25 86,25 93,40 94,50
2/6 | 1,65 4,80 30,65 37,80 83,38 91,18 96,85 97,00
3/1 | 1,06 2,70 5,05 8,20 9,15 10,45 13,20 16,42
32 | 1,45 2,85 5,65 8,25 935 11,35 16,40 18,13
GRUP3 "33 7136 2,90 6,15 8,75 11,45 13,60 15,50 20,4
3/4 | 1,12 3,15 4,30 7,45 10,56 14,00 16,22 2235
3/5 | 1,44 2,75 3,55 9,05 14,30 16,67 18,34 25.8
3/6 | 1,95 3,25 6,05 9,30 13,20 15,13 17,24 21,30
41 | 1,85 545 2835 36,35 70,50 76,85 95,10 1104
4/2 | 2,30 6,14 38,7 40,15 75,45 80,30 100,30 125,80
GRUP4 [ 473 ] 1,76 7,15 35,5 41,30 78,60 85,80 112,80 140,30
4/4 | 1,96 6,50 30,80 41,74 79,50 86,00 120,60 160,40
4/5 | 1,12 5,12 29,56 39,80 84,56 93,45 140,50 170,30
4/6 | 2,15 7,50 38,00 43,1 90,30 98,25 153,45 177,8
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Tablo-2: Her hafta sonunda her bir grup i¢in elde edilen rotarod performans testi ortalama
degerleri (saniye).

HAFTALIK GRUPLARDAKI ORTALAMA DEGER (saniye)

1.HAFTA | 2.HAFTA | 3.HAFTA | 4HAFTA | 5.HAFTA | 6.HAFTA | 7.HAFTA | 8.HAFTA
GRUP1 | 1,63 2,38 2,46 2,47 2,47 2,47 2,48 2,48
GRUP2 | 1,62 455 23,61 29,97 64,65 71,7 79,11 82,94
GRUP3 | 1,39 2,93 5,12 8,50 11,33 13,53 16,15 20,73
GRUP4 | 1,85 6,31 33,48 40,40 79,81 86,77 120,45 147,50

Birinci haftanin sonunda elde edilen rotarod performans testi verileri
kullanilarak yapilan degerlendirmede ortalama deger Grup 1°de 1,63 saniye, Grup
2’de 1,62 saniye, Grup 3’te ise 1,39 saniye, Grup 4’te 1,85 saniye olarak bulundu.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadig1 saptand1 (P>0,05). Ikinci
haftanin sonunda elde edilen rotarod performans testi verileri kullanilarak yapilan
degerlendirmede ortalama deger Grup 1°de 2,38 saniye, Grup 2’de 4,55 saniye, Grup
3’te ise 2,93 saniye, Grup 4’te 6,31 saniye olarak bulundu. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (P=0,0001). Ugiincii haftanin
sonunda elde edilen rotarod performans testi veriler1 kullanilarak yapilan
degerlendirmede ortalama deger Grup 1’de 2,46 saniye, Grup 2’de 23,61 saniye,
Grup 3’te ise 5,12 saniye, Grup 4’te 33,48 saniye olarak bulundu. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (P=0,0001). Dordiincii haftanin
sonunda elde edilen rotarod performans testi veriler1 kullanilarak yapilan
degerlendirmede ortalama deger Grup 1’de 2,47 saniye, Grup 2’de 29,97 saniye,
Grup 3’te ise 8,50 saniye, Grup 4’te 40,40 saniye olarak bulundu. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (P=0,0001). Besinci haftanin
sonunda elde edilen rotarod performans testi veriler1 kullanilarak yapilan
degerlendirmede ortalama deger Grup 1’de 2,47 saniye, Grup 2’de 64,65 saniye,
Grup 3’te ise 11,33 saniye, Grup 4’te 79,81 saniye olarak bulundu. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptand: (P=0,0001). Altinct haftanin

sonunda elde edilen rotarod performans testi verileri kullanilarak yapilan

53




degerlendirmede ortalama deger Grup 1°de 2,47 saniye, Grup 2’de 71,7 saniye, Grup
3’te ise 13,53 saniye, Grup 4’te 86,77 saniye olarak bulundu. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (P=0,0001). Yedinci haftanin
sonunda elde edilen rotarod performans testi veriler1 kullanilarak yapilan
degerlendirmede ortalama deger Grup 1’de 2,48 saniye, Grup 2’de 79,11 saniye,
Grup 3’te ise 16,15 saniye, Grup 4’te 120,45 saniye olarak bulundu. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (P=0,0001). Sekizinci haftanin
sonunda elde edilen rotarod performans testi veriler1 kullanilarak yapilan
degerlendirmede ortalama deger Grup 1’de 2,48 saniye, Grup 2’de 82,94 saniye,
Grup 3’te ise 20,73 saniye, Grup 4’te 147,50 saniye olarak bulundu. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi (P=0,0001).

CIFT YONLU EGIiK DUZLEM TESTi BULGULARI

Calismamizda ¢ift yonlii Egik diizlem testi kullanilarak sekiz hafta boyunca
deneklerin bas asagi ve bas yukari pozisyonda egik diizlemde bes saniye siireyle
kalabildikleri ac1 toplanarak deger ikiye boliindii ve boylelikle elde edilen deger o
ratin ¢ift yonli egik diizlem ag¢1 performansi olarak kaydedildi. Gruplarin sekiz hafta
boyunca haftalik 6l¢iim degerleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir (Tablo-3, Tablo 4).
Sekizinci haftanin sonunda ratlarin ¢ift yonlii egik diizlem ag¢1 degerlerinin ortalamasi

Kruskal Wallis varyans analizi ile degerlendirildi (Tablo 5).
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Tablo-3: Grup 1ve Grup 2’de yer alan ratlarin sekiz hafta siiresince haftalik elde edilen cift
yonlii egik diizlem ag1 degerleri(derece)

HAFTALAR L.HAFTA | 2.HAFTA | 3.HAFTA | 4HAFTA | 5.HAFTA | 6.HAFTA | 7.HAFTA | 8.HAFTA
GRUPLAR
/1 | 44,00 45,00 48,50 51,50 54,00 55,00 54,50 54,00
172 | 46,00 48,50 49,00 51,00 55,00 56,50 56,00 55,30
173 | 49,00 50,00 51,00 52,00 54,50 54,00 55,50 55,00
GRUPI 1/4 | 42,00 46,50 47,50 49,00 53,50 54,00 55,00 55,50
175 | 47,50 48,50 49,50 50,00 55,50 55,00 55,50 56,00
176 | 48,00 49,00 50,00 51,50 53,00 54,50 55,00 54,00
2/1 | 43,00 57,00 65,00 66,50 69,00 69,00 69,50 69,50
2/2 | 47,50 56,50 63,50 67,00 68,00 69,50 70,00 71,00
2/3 | 48,50 57,50 64,50 68,50 69,50 70,00 70,00 69,00
GRUP2 2/4 | 49,50 59,00 63,00 69,00 69,00 70,50 70,50 71,00
2/5 | 48,00 58,50 67,00 70,00 69,00 69,00 69,00 70,50
2/6 | 44,50 56,00 67,50 69,50 69,50 69,00 69,50 70,00

Tablo-4: Grup 3 ve Grup 4°de yer alan ratlarin sekiz hafta siiresince haftalik elde edilen ¢ift
yonlii egik diizlem ag1 degerleri(derece)

HAFTALAR 1.HAFTA | 2.HAFTA | 3.HAFTA | 4HAFTA | 5.HAFTA | 6.HAFTA | 7.HAFTA | 8. HAFTA
GRUPLAR
3/1 | 44,00 52,00 54,00 56,00 58,00 59,50 60,00 59,50
3/2 | 46,00 54,00 55,00 56,50 57,50 61,00 61,00 61,50
GRUP3 3/3 | 47,50 53,50 56,00 57,00 58,50 59,00 59,50 60,00
3/4 | 48,00 54,50 56,50 57,50 59,00 60,50 60,50 62,00
3/5 | 45,50 51,50 55,50 59,50 59,50 60,00 60,00 61,50
3/6 | 47,00 53,00 54,50 55,50 59,50 61,50 61,00 62,50
4/1 | 42,00 58,50 66,50 69,50 69,50 72,00 72,00 73,50
4/2 | 45,00 58,00 68,00 69,00 70,50 71,00 72,50 73,00
GRUP4 4/3 | 46,50 57,50 68,50 71,00 71,50 71,50 71,00 72,50
4/4 | 46,00 60,50 69,50 71,50 71,00 72,50 72,50 73,50
4/5 | 48,00 62,50 69,00 71,00 70,00 70,50 72,00 72,50
4/6 | 47,50 59,50 67,50 70,50 70,50 72,50 72,50 73,00
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Tablo-5: Her hafta sonunda her bir grup igin elde edilen ¢ift yonlii egik diizlem a¢1 ortalama
degerleri (derece).

HAFTALIK GRUPLARDAKI ORTALAMA DEGER (derece)

1.HAFTA | 2.HAFTA | 3.HAFTA | 4HAFTA | 5.HAFTA | 6.HAFTA | 7.HAFTA | 8.HAFTA
GRUPI 46,08 4791 49,25 50,83 54,25 54,83 55,25 54,96
GRUP2 46,83 57,41 65,08 68,41 69,00 69,50 69,75 70,16
GRUP3 46,33 53,08 55,25 57,00 58,66 60,25 60,33 61,16
GRUP4 45,83 59,41 68,16 70,41 70,50 71,66 72,08 73,00

Birinci haftanin sonunda elde edilen cift yonli egik diizlem testi verileri
kullanilarak yapilan degerlendirmede birinci hafta sonunda ortalama deger Grup 1’de
46,08 derece, Grup 2’de 46,83 derece, Grup 3’te ise 46,33 derece, Grup 4’te 45,83
derece olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
saptand1 (P>0,05). Ikinci haftanin sonunda elde edilen ¢ift yonlii egik diizlem testi
verileri kullanilarak yapilan degerlendirmede ortalama deger Grup 1’de 47,91 derece,
Grup 2’de 57,41 derece, Grup 3’te ise 53,08 derece, Grup 4’te 59,41 derece olarak
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(P=0,0001). Ugiincii haftanin sonunda elde edilen ¢ift yonlii egik diizlem testi verileri
kullanilarak yapilan degerlendirmede ortalama deger Grup 1’de 49,25 derece, Grup
2’de 65,08 derece, Grup 3’te ise 55,25 derece, Grup 4’te 68,16 derece olarak
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptand:
(P=0,0001). Dérdiincii haftanin sonunda elde edilen ¢ift yonli egik diizlem testi
verileri kullanilarak yapilan degerlendirmede ortalama deger Grup 1’de 50,83 derece,
Grup 2’de 68,41 derece, Grup 3’te ise 57,00 derece, Grup 4’te 70,41 derece olarak
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptand:
(P=0,0001). Besinci haftanin sonunda elde edilen ¢ift yonlii egik diizlem testi verileri
kullanilarak yapilan degerlendirmede ortalama deger Grup 1’de 54,25 derece, Grup
2’de 69,00 derece, Grup 3’te ise 58,66 derece, Grup 4’te 70,50 derece olarak
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptand:
(P=0,0001). Altinc1 haftanin sonunda elde edilen ¢ift yonlii egik diizlem testi verileri
kullanilarak yapilan degerlendirmede ortalama deger Grup 1’de 54,83 derece, Grup
2’de 69,50 derece, Grup 3’te ise 60,25 derece, Grup 4’te 71,66 derece olarak
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bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi
(P=0,0001). Yedinci haftanin sonunda elde edilen ¢ift yonlii egik diizlem testi verileri
kullanilarak yapilan degerlendirmede ortalama deger Grup 1’de 55,25 derece, Grup
2’de 69,75 derece, Grup 3’te ise 60,33 derece, Grup 4’te 72,08 derece olarak
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptand:
(P=0,0001). Sekizinci haftanin sonunda elde edilen ¢ift yonli egik diizlem testi
verileri kullanilarak yapilan degerlendirmede ortalama deger Grup 1’de 54,96 derece,
Grup 2’de 70,16 derece, Grup 3’te ise 61,16 derece, Grup 4’te 73,00 derece olarak
bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptand:

(P=0,0001).

PATOLOJIK INCELEME BULGULARI

Sakrifiye edilen herbir denegin c¢ikarilan beyin dokularindan, rezeksiyon
sahasini i¢ine alacak sekilde coronal kesitler alinarak patolojik inceleme i¢in uygun
olarak hazirland1i ve daha sonra hemotoksilen eozin, GFAP, S100, MAP ile

immiiniithistokimyasal analiz i¢in boyandi.

Grup 1’ de yer alan siganlarm H&E ile boyanmis histolojik kesitlerinde igsi
hiicrelerde (fibroblast) proliferasyon, bazilarinda lipofuksin pigmenti i¢geren makrofaj

toplanmalari, lenfoplazmositik mononiikleer enflamatuar hiicre topluluklar1 izlendi.

Sekil-13: Grup 1’de yer alan bir rat beyninin koronal planda histolojik kesiti (H&E 10’luk
biiyiitme)
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Sekil-14: Grup 1’de yer alan bir rat beyninin koronal planda histolojik kesiti (H&E 40°lik
biiyiitme)

Grup 1°’de yer alan sicanlarin GFAP ile boyanmis histolojik kesitlerinde
rezeksiyon alani ve sinirlarinda gelisen skar dokusunda GFAP pozitif olarak tespit
edildi.

W b
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Sekil-15: Grup 1’de yer alan bir rat beyninin koronal planda histolojik kesiti (GFAP 40’lik
biiyiitme)

Grup 1’de yer alan siganlarin S100 ile boyanmig histolojik kesitlerinde
rezeksiyon alani ve smirlarinda gelisen skar dokusunda S100 pozitif olarak tespit
edildi.
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Sekil-16: Grup 1’de yer alan bir rat beyninin koronal planda histolojik kesiti(S100 40’lik
biiyiitme)

Grup 1’de yer alan siganlarin MAP ile boyanmis histolojik kesitlerinde,
rezeksiyon alani ve smirlarinda gelisen skar dokusu i¢cinde MAP negatif olarak

izlendi.

Sekil-17: Grup 1’de yer alan bir rat beyninin koronal planda histolojik kesiti (MAP 40’lik
biiyiitme)

Grup 2’ de yer alan siganlarin H&E ile boyanmis histolojik kesitlerinde igsi
hiicrelerde (fibroblast) proliferasyon, bazilarinda lipofuksin pigmenti iceren makrofaj

toplanmalar1 izlendi.
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Sekil-18: Grup 2’de yer alan bir rat beyninin sagittal planda histolojik kesiti (H&E 10’luk
biiyiitme)

Sekil-19: Grup 2’de yer alan bir rat beyninin koronal planda histolojik kesiti (H&E 40’lik
biiyiitme)

Grup 2’de yer alan siganlarin GFAP ile boyanmis histolojik kesitlerinde

rezeksiyon alani ve sinirlarinda gelisen skar dokusunda GFAP pozitif izlendi.
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Sekil-20: Grup 2’de yer alan bir rat beyninin sagittal planda histolojik kesiti(GFAP 40’lik
biiyiitme)

Grup 2’de yer alan siganlarin S100 ile boyanmig histolojik kesitlerinde

rezeksiyon alani ve sinirlarinda gelisen skar dokusunda S100 pozitif izlendi.

Sekil-21: Grup 2’de yer alan bir rat beyninin koronal planda histolojik kesiti(S100 40’lik
biiylitme)

Grup 2’de yer alan sicanlarin MAP ile boyanmis histolojik kesitlerinde
rezeksiyon alani ve smirlarinda gelisen skar dokusunda MAP bir alanda pozitif

olarak izlendi.
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Sekil-22: Grup 2’de yer alan bir rat beyninin koronal planda histolojik kesiti(MAP 40°lik
biiyiitme)

Grup 3’de yer alan siganlarin H&E ile boyanmis histolojik kesitlerinde igsi
hiicrelerde (fibroblast) proliferasyon, bazilarinda lipofuksin pigmenti iceren makrofaj

toplanmalar1 izlendi.

Sekil-23: Grup 3’de yer alan bir rat beyninin koronal planda histolojik kesiti(H&E 10’luk
biiyiitme)
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Sekil-24: Grup 3’de yer alan bir rat beyninin koronal planda histolojik kesiti(H&E 40’lik
biiyiitme)

Grup 3’de yer alan sicanlarin GFAP ile boyanmis histolojik kesitlerinde

rezeksiyon alani ve sinirlarinda gelisen skar dokusunda GFAP pozitif izlendi.

Sekil-25: Grup 3’de yer alan bir rat beyninin koronal planda histolojik kesiti(GFAP 40’lik
biiyiitme)

Grup 3’de yer alan siganlarin S100 ile boyanmig histolojik kesitlerinde

rezeksiyon alani ve sinirlarinda gelisen skar dokusunda S100 fokal pozitif izlendi.
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Sekil-26: Grup 3’de yer alan bir rat beyninin koronal planda histolojik kesiti(S100 40’lik
biiyiitme)

Grup 3’de yer alan sicanlarin MAP ile boyanmis histolojik kesitlerinde

rezeksiyon alani ve sinirlarinda gelisen skar dokusunda MAP negatif izlendi.

Sekil-27: Grup 3’de yer alan bir rat beyninin koronal planda histolojik kesiti(MAP 40°lik
biiyiitme)

Grup 4’de yer alan siganlarin H&E ile boyanmis histolojik kesitlerinde
mononiikleer enflamatuar hiicreler daha belirgin olup, igsi hiicre proliferasyonu ve

bazilarinda lipofuksin pigmenti igeren makrofaj topluluklari izlendi.
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Sekil-28: Grup 4’de yer alan bir rat beyninin koronal planda histolojik kesiti(H&E 10’luk
biiyiitme)

Sekil-29: Grup 4’de yer alan bir rat beyninin koronal planda histolojik kesiti(H&E 40’k
biiyiitme)

Grup 4’de yer alan sicanlarin GFAP ile boyanmis histolojik kesitlerinde

rezeksiyon sahasi ve sinirlarinda GFAP pozitif izlendi.
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Sekil-30: Grup 4’de yer alan bir rat beyninin koronal planda histolojik kesiti(GFAP 40’lik
biiyiitme)

Grup 4’de yer alan siganlarin S100 ile boyanmig histolojik kesitlerinde

rezeksiyon sahasi ve sinirlarinda S100 pozitif izlendi.

Sekil-31: Grup 4’de yer alan bir rat beyninin koronal planda histolojik kesiti(S100 40°lik
biiyiitme)

Grup 4’de yer alan sicanlarin MAP ile boyanmis histolojik kesitlerinde

rezeksiyon sahasi ve sinirlarinda MAP bir alanda pozitif izlendi.
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Sekil-32: Grup 4’de yer alan bir rat beyninin koronal planda histolojik kesitiMAP 40’lik
biiyiitme)
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TARTISMA

Insan niifusundaki artis ile birlikte motorlu ara¢ kazalari, is kazalari, darp,
diisme gibi mekanik travmalara bagli gelisen kafa travmalar1 sonrasi olusmus
travmatik beyin hasari 6ldiiriicii, sakat birakici, uzun siire bakim ve tedavi gerektiren
bir patoloji olarak yasadigimiz yiizyilda, 6nemli kisisel ve sosyo- ekonomik sonuglari
nedeniyle mutlaka ¢oziilmesi gereken bir sorun olarak bilim diinyasmnin karsisinda

coziimlenmeyi beklemektedir (1,19).

Yapilan epidemiyolojik ve etiyolojiye yonelik ¢alismalarda 45 yas alt1 geng
popiilasyonda onde gelen O6liim nedenleri arasinda trafik kazalari oldugu, genel
travmaya bagli 6liimlerin ve sakatliklarin yarisinin kafa travmalari nedeniyle gelistigi
g6z onilinde bulunduruldugunda, toplumun en dinamik fraksiyonunda gelisen blok, is
kaybimi ve tedavi masraflarin1 daha da arttrmaktadir (2,23). Gelismis tilkeler ciddi
sosyoekonomik problemler ile sonucglanan bu sorunlari asabilmek i¢in birincil
korumay1 desteklemek amagli ciddi calismalar yapmakla birlikte, travmatik beyin
hasar1 ile ortaya ¢ikan morbiditenin sagaltimina yonelik yapilan bilimsel ¢aligmalara

da destek vermektedir.

Travmatik beyin hasarini tamamiyla onleyebilecek ya da tedavi edilebilecek
bir yontem, yapilan tiim arastirmalara ragmen, hala mevcut degildir. Ancak
sonuglanan c¢aligmalar ve devam etmekte olan caligmalar bu biiyiikk problemin

¢Ozlimiinde insanliga umut vaat etmektedir.

Mevcut sorunun ¢dziimii, sorunun iyi analiz edilebilmesinden ge¢mektedir.
Bu nedenle travmatik beyin hasarmin patofizyolojisinin ¢ok 1iyi analiz edilmesi

gerekmektedir ki ¢oziime gidebilecek tiim alternatif yollar kullanilabilinsin. Bundan
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dolayidir ki patofizyolojiyi anlamaya yonelik, insana yakin deneysel modeller

olusturulmaya ¢alisilarak, bir¢ok deneysel caligma yapilmistir.

Yapilan deneysel caligmalar gostermistir ki travmatik beyin hasar1 sonrasi
olusan patofizyoloji iki siiregte gerceklesmektedir. Bu siire¢lerden primer hasar, kaza
aninda baslamakta olup ve daha sonra yerini giinler, haftalar boyunca siirecek olan
molekiiler ve hiicresel degisim kaskadini igeren ikincil hasarmn tetikleyicisi olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (32). Travmatik beyin yaralanmasinda birincil hasarlanmaya
neden olan cerrahi endikasyonlu faktorlerin cerrahi islemler ile ortadan kaldirilmasi,
daha sonra gelisecek olan ikincil hasarin siddetini en aza indirmek agisindan
onemlidir. Ancak ikincil hasarlanma strecinde, travma sonrasit hasarlanan ve
canliligmi korumak i¢in miicadele veren noronlarin etkilenmesinin devam etmesi
nedeniyle bu noronlara ndrorestoratif destek verilmesi agisindan bilimsel ¢aligmalar

ozellikle ikincil hasarlanma siirecine yogunlagmustir.

Travmatik beyin hasarinda primer hasarlanma incelendiginde statik ve
dinamik mekanik etki tipleri ile gelistigi gozlenmistir(30). Bu mekanik etkiler sonrasi
skalpte degisik derecelerde yaralanmalardan yaygin aksonal hasara kadar varan
kemik, vaskiiler ve serebral dokunun etkilendigi genis yelpazede hasarlanmalar
olustugu bilinmektedir(31, 33, 34). Carpma sirasinda kontakt etkiler kalvaryumda, en
onemli komplikasyonu epidural hematom olan lineer kiriklara, beyin penetrasyonu
gelisebilen komplike ¢6kme kiriklarina ve kranial sinir yaralanmasi meydana
gelebilen kaide kiriklarma neden olabilmektedir(34,35). Mekanik etkiler sadece
skalp ve kalvaryal diizeyde primer hasara neden olmamaktadir. Bunun yaninda
ozellikle translasyonel ve rotasyonel hareketlerin birlesimi ile olusan anguler
akselerasyon en zararli beyin hasarlanmast mekanizmasi olarak karsimiza
ctkmaktadir (30,31). Mekanik etkinin morfolojisi degistiginde ve siddetlendiginde
olusan primer hasar baska boyutlara evrilmektedir. Travma sonrasi gelisen fokal ve
yaygin kafa i¢i lezyonlar mekanik etkinin morfolojisinin degisimi sonucudur. Fokal

kafai¢ci lezyonlardan kontiizyonlar serebral yiizey ile kafa tabanindaki kemik
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cikintilar arasindaki travma esnasinda olusan etkilesim sonucu ortaya ¢ikar. Bu
lezyonlarda doku ve vaskiiler yapi saglamdir, kapiller staz meydana gelir, BOS
emilimi azalir ve 6dem gelisir. Laserasyonda ise vaskiiler ve serebral doku biitiinliigii
bozulur. Sinir dokusunda gelisen lezyon geri doniisiimsiiz olup, glial nedbe dokusu
ile iyilesme gosterir (28, 33, 34).Bunlarin disinda 6zellikle orta meningeal arterin
yirtilmasi ile olusan epidural hematom, Ozellikle basin akselerasyonu ile kopri
venlerde gelisen yirtiklar sonucu olusan siklikla parankimal zedelenmenin eslik ettigi
subdural hematom, travma esnasinda direkt vaskiiler yapilarin yirtilmasi ile olusan
intraserebral hematom, BOS emilimini engelleyerek KIB artisina neden olup ikincil
hasarlanmay1 arttiran subaraknoid kanama diger odaksal kafa i¢i lezyonlar olarak
siralanabilir(33,34). Ozellikle anguler akselerasyon sonucu olusan, kitle etkisi yapan
bir lezyonun eslik etmedigi, postravmatik 6liimlerin %35’ inden sorumlu, daha ¢ok
gri ve beyaz cevher birlesim alanlarinda olusan, siddetli olmayan kafa travmalarinda
bile ortaya cikabilen koma ile karakterize yaygm aksonal hasar yaygin kafa ici

lezyonlar1 arasinda sayilabilir (36).

Biitiin bu primer hasar mekanizmalar1 travmayi takip eden saatler boyunca
serebral dokunun metabolizmasi ve iyon dengesinde, kafa i¢i hemodinamik
dengelerde ve BOS kompartmanlarinda bir takim sekonder degisiklikleri baslatir.
Dengelerde meydana gelen bu degisiklikler zaten beyinde gelismis olan primer
hasarin diizelmesini zorlastirir ve katastrofik bir hal almasina neden olur (27).
Varolan primer hasarin katastrofik hal almasina yol acan sekonder hasarin nedenleri
sistemik ve intrakranial nedenler olarak aywrmak miimkiindiir (33). Sistemik
travmaya bagli gelisen hipoksi ve hipotansiyonun serebral perflizyon ve
oksijenizasyonu kritik sinirlar altina indirerek mortalite oranlarmi yiikselttigi yapilan
deneysel caligmalarda gosterilmistir (33, 38, 39). Diger sistemik nedenlerden
hiperkapninin serebrovaskiiler dilatasyon olusturarak KiB artigma neden oldugu,
asir1  hipokapninin de serebrovaskiiler vasokonstriksiyon yaparak hasarlanmisg
bolgelerde iskemiyi arttirdig1 bilinmektedir (40, 41, 42). Hiperterminin ise yapilan
iskemi caligmalarinda eksitoksisiteyi arttirdigi, hipoterminin ise ndroprotektif

etkinliginin oldugu ortaya konulmustur (43,44). Sistemik nedenlerin disinda
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intrakranial nedenler olarak, vaskiiler dilatasyon ve serebral 6demin neden oldugu
beyin sismesi gosterilmektedir. KBB’ nin agik olmasi nedeniyle gelisen vazojenik
odem, siklikla metobolik nedenlerle gelisen sitotoksik ddem, drenaj kanallarmin
bloke olmasi nedeniyle olusan interstisyel 6dem, beynin vaskiiler otoregiilasyonun
bozulmasi ile olusan hidrostatik 6dem ve hiperozmolar 6dem serebral 6demin
nedenleridir (48, 49). Ayrica deneysel calismalarla, beyin sap1 yaralanmasma bagl
gelisen vazoparalizi, serebral hiperemi ve serebral hipervoleminin beyin sigsmesini

arttirdig1 gosterilmistir (52,53).

Sekonder hasara neden olan bu faktdrlerin ortak sonucu KIB artis1 olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Artan KIB serebral perfiizyonu kisitlamakta ve bunun sonucu
olarak KIiB artis1 ile sekonder hasarlanma nedenleri arasinda bir kisir dongii
olusmaktadir. Bu kisir dongii noronal dokuya oksijen sunumunu azaltip hiicresel
hipoksiyi tetiklemektedir. Hipoksiyi takiben, sekonder hasarin hiicresel boyutunda
bugiin bilim diinyasinin lizerinde olduk¢a ¢ok durdugu molekiiler ve biyokimyasal

mekanizmalar devreye girmektedir.

Oksidatif hasar ve serbest oksijen radikallerinin olusumu bu molekiiler ve
biyokimyasal mekanizmalardan bir tanesidir. Postravmatik beyinde gelisen iskemik
doku, reperflizyon sirasinda reoksijenizasyona ugramaktadir. Ortama gelen oksijen
bircok enzimatik oksidasyon reaksiyonuna katilarak reaktif oksijen radikallerinin
olusumuna neden olmaktadir. Olusan serbest oksijen radikalleri DNA hasarni, lipid
peroksidasyonunu, protein oksidasyonunu baslatmaktadir. Serbest oksijen
radikallerinin baglattig1 lipid peroksidasyonu hasarin en 6nemli nedenidir ki endotel
hiicrelerinde hasar yaparak KBB’nin bozulmasina neden olur. Serebral iskemi siiresi
ve serbest oksijen radikali liretim miktar1 fonksiyonel kayb1 ve doku kayb1 miktarini
belirlemektedir (58, 59). Bu kadar zararli radikallerin yapmis oldugu hasari
engellemek amaciyla gelistirilmis endojen ve ekzojen antioksidan savunma
sistemleri vardir. Peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek veya reaktif

oksijenleri toplayarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler (64). Akut SSS ve
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travmatik beyin yaralanmalarinda serbest oksijen radikallerine bagimh lipid
peroksidasyonunun fizyopatoloji iizerinde kilit rol oynadigina dair birgok yayin

vardir (60).

Kontos ve ark (91), kranial pencere agildiktan sonra sivi perkiisyon modelini
uygulayarak travma sonrasi siiperoksit radikali {iretiminin arttigin1 gostermislerdir.
Stiperoksit radikalinin ve ondan tiireyen diger radikallerin beyin damarlarinda
olusturduklar1 fonksiyonel degisikliklerin uygun radikal koruyucu ajanlarla tedavi

edilerek geri dondiiriilebilecegini ileri siirmiiglerdir.

Ikeda ve ark (92) anestezi uygulanmis kedilerde peritiimdral beyin 6demi ve
soguk uygulama yontemiyle vazojenik beyin 6demi olusturmuslardir. Her iki beyin
O0demi olusturma metodunda da beyinde serbest oksijen radikallerinin arttigini

gostermislerdir.

Willmore ve Rubin(93) ratlarda lipid peroksidasyon iiriinii olan

malonildialdehit doku seviyesi ile fokal 6demin orantili oldugunu gostermislerdir.

Hall ve ark (94) 1993 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ratlarda deneysel kafa
travmasi olusturmuslar ve hidroksil radikali seviyesini spektrofotometrik yontemle
Olgmiislerdir. Hidroksil radikallerinin travmadan hemen sonra artmaya bagsladigini ve
1 saat sonra ciddi en st diizeye ulastigin1 goéstermislerdir. Hidroksil radikallerinin
vaskiiler endotelde hasar olusturduklar1 ve sonucta KBB’ni bozarak beyin

membranlarinda lipid peroksidasyonunu baslattiklarmi belirtmislerdir.

Smith ve ark (95) ratlarda olusturduklar1 deneysel kafa travmasi ¢alismasinda
KBB bozulmasini Evans Blue boyasi ile gostermisler. Ayni ¢alismada travmadan
sonra verilen trilazad mesylate’nin KBB gecirgenligini %52 azalttigin1 ve hidroksil
radikalleri konsantrasyonunu azaltarak membran lipid peroksidasyonunu inhibe

ettigini belirtmislerdir.
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Kaptanoglu ve ark (96) deneysel omurilik travmasinda tiyopental ve
propofoliin antioksidan etkileri ve mikro yapisal bulgularini arastirmislar. Tiyopental
ve propofoliin lipid peroksidasyonunu azalttigini ancak propofoliin mikro yapiy1

diizeltmedigini gostermistir.

Oztirk ve ark (97) ratlarda kapali kafa travmasi sonrasi propofol ve
eritropoetinin antioksidan 6zellikleri aragtirmiglar. Calismanin sonuglaria gore akut
donemde propofol ve eritropoetin uygulanmasinin, travma sonrasi olusan oksidatif

stres metabolitlerinde anlamli azalmalara neden oldugu belirtilmistir.

Serbest oksijen radikallerinin olusumunun engellenmesi ile oksidatif hasarin
kaldirilmast i¢in verilen literatiir calisma Ornekleri daha da arttirilabilir. Mevcut
calismalar tam anlamiyla bu sorunu ¢6zmemekle birlikte sorunun ¢oziimiine yonelik

calismalar devam etmektedir.

Sekonder hasarlanmanin molekiiler ve biyokimyasal yolaginda gelisen diger
bir siire¢ eksitatdor aminoasitlerin yapmis oldugu eksitoksitedir. Glutamat ve aspartat
SSS’nin  major eksitator ndrotransmitterleridir. Glutamat reseptdrlerinin  asir1
aktivasyonunun ndronal hasara yol agtigi Olney ve ark. tarafindan tanimlanmis ve
eksitotoksisite olarak isimlendirilmistir. Bu eksitotoksisitenin, travma, beyin iskemisi
gibi bircok norolojik hastalikta doku hasarmi arttirdig1 diistiniilmektedir (66).
Eksitator aminoasitlerin norotoksik etkilerini agiklamak amaciyla bircok mekanizma
ileri siirilmiistiir Travmayla birlikte sinaptik araliktan bosalan asir1 miktarda
glutamat, NMDA reseptorlerine baglanarak sodyum ve kalsiyumun hiicre igine
girmesine, potasyumun hiicre dismma ¢ikmasina, AMPA reseptorlerine baglanarak
sodyumun hiicre i¢ine, potasyumun hiicre digina ¢ikmasma neden olmaktadir (65).
Diger bir reseptdr grubu olan metabotropik reseptorler ise fosfolipaz-C’ yi aktive
ederek hiicre ici bagli kalsiyumun serbestlestirilmesini saglar. Tiim bu olaylar sonras1
artan hiicre sodyum miktar ile sitotoksik 6dem, hiicreselici asidoz ve lizis gelisir.
Na-K ATPaz mekanizmasindaki yetmezlik ise sodyum ve suyun hiicre i¢i birikimini
arttirr. Daha sonra hiicre i¢ine kalsiyum akimi; kalsiyuma bagimli lipaz ve

proteazlarin aktiflesmesine, mitokondrial solunum enzimlerinin engellenmesi,
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gliseraldehit-3 fosfat dehidrogenaz engellenmesi gibi mekanizmalarla ndronal 6 limii
siddetlendiren, reaktif oksijen ve nitrojen irlinlerinin meydana gelmesi ile
sonuglanan birtakim olaylar zincirini baglatir (66). Kafa travmasini takiben olusan
sekonder noron hasari, beyin 6demi ve eksitator aminoasitler arasi iliski bir¢ok

calisma ile ortaya konulmustur.

Deneysel kafa travma modelleri iizerindeki ¢alismalar hasarli dokuda
glutamat seviyelerinin ¢ok yiikseldigini gdstermektedir. Siganlarda travmatik kortikal
lezyon sonras1 doku nekrozunun 24 saatte % 150 oraninda genisledigi, bu periferik
bolgede yapilan mikrodializ c¢alismasi ile aspartat ve glutamat seviyelerinin ileri
derecede arttig1 gosterilmistir (98). Elde edilen veriler 1s1ginda kafa travmasi
modellerinde eksitatdr aminoasit antagonistleriyle yapilan tedavi ¢alismalarina da hiz

kazandirmistir.

Baker ve ark, (99) ciddi kafa travmali olgularin serebrospinal sivilarindan

alman orneklerde glutamat miktarmin arttigmi gostermislerdir.

Tanaka ve ark, (100) yaptig1 bir ¢alismada ise kontiize beyin dokusunun
merkez ve periferinden alman Orneklerde glutamat miktarmin arttigini

bildirmislerdir.

Kanthan ve Shuaib, (101) ciddi kafa travmali bir grup olguda intraserebral
invivo mikrodiyaliz yontemi ile 3 saat boyunca siirekli aminoasid tayini yapmuistir.

Bu ¢aligmada da glutamatin ¢ok yiiksek seviyelere ulastig1 bildirilmektedir.

Non-kompetitif EAA antagonisti dizocilpine kafa travma modellerinde de
iizerinde en ¢ok calisilan ilaglardan birisi olmustur. Dizocilpine sivi perkiisyon
modelinde travma sonrasi 15. dakikada uygulandig1r zaman lezyon yerindeki beyin
O0demini azaltmig, ndrolojik fonksiyon bozukluklarmi diizeltmistir. Ayrica travma
sonrasi lokal olarak azalan kan akimini arttirdig1, travmanin siddetiyle orantili olarak
azaldig1 bilinen serbest ve total beyin Mg++’unu yiikselttigi bildirilmektedir (102,
103).
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Nonkompetitif eksitator aminoasit antagonisti dextrorphan ve kompetitif
EAA antagonisti CGS 19755’in (Selfotel) travma oncesi uygulanmasi ekstrahiicresel

glutamatin posttravmatik artigini azaltmistir (104).

Yapilan baska bir calismada; deneysel kiint kafa travmasi modelinde travma
sonrast 15. dakikada uygulanan memantin’in nekroz voliimiinii ve lezyon

periferindeki beyin 6demini azalttig1 ortaya konulmustur (105).

Sonu¢ olarak NMDA antagonistleri ile kafa travmasi modellerinde yapilan
calismalarda bu ilaglarin beyin 6demini ve asir1 glukoz kullanimini azalttigi, enerji
dengesini ve ndrolojik tabloyu diizelttigi, beyin dokusu sodyum ve kalsiyumundaki

artis1 diislirdiigii, magnezyum ve potasyumdaki azalmay1 kisitladigr gosterilmistir.

Sekonder hasarin olusmasinda ve siddetlenmesinde etkili olan diger bir faktor
nitroz oksit olup, suda ve lipitte ¢oziinebilen bir gazdir. Sinir sisteminde fizyolojik ve
patolojik  rolleri vardwr. Sinir sistemi morfogenezisinde ve sinapslarin
sekillenmesinde rol oynar, norotransmitter salinimi ve gen olusumunu diizenler.
Diger serbest radikaller her konsantrasyonda hiicreler i¢cin zararh iken NO diisiik
konsantrasyonda c¢ok onemli fizyolojik islevlerde rol almaktadir. Asir1 iiretilmesi
halinde, ¢esitli sinir sistemi hastaliklarinda 6nemli bir norotoksin olarak karsimiza
cikar. Nitrik oksit, Tic farkli NOS tarafindan arjininden sentezlenir bunlar eNOS,
nNOS ve iINOS’dur. eNOS endotel hiicrelerinde bulunur ve iskemide
vazodilatasyona yol agtig1 i¢in digerlerinden farkli olarak noroprotektif etkilidir.
NO’nun oksitlenmesi ile nitrojendioksid ve peroksinitrit gibi giiglii oksidan
molekiiller ortaya cikar ki bunlar proteinler, lipidler veya DNA ile nitrasyon

reaksiyonu yoluyla oksidatif hasara neden olur (68,69).

1990 yilinda yapimis olan bir ¢aligmada ratlarda kalic1 fokal serebral iskemi
ile indiiklenen kortikal infarkt hacminin N-6-nitro-L-arginine metil esteri tarafindan
azaltildigin1  gosteren 1ilk raporun yayinlanmasindan gilniimiize dek NOS

inhibitdrlerinin tedavi edici potansiyelleri vurgulanmistir(106).
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Wada ve ark, (107) s1v1 perkiisyon hasar1 sonrasi yapisal NOS aktivitesinde
baslangicta bir artis oldugunu tespit ettiler ve spesifik olmayan NOS inhibitorleri
disindaki spesifik inhibitorler kullanilarak beyin hasarinda goézlenen bu artisin

tyilestirilebilecegini ortaya koymuslardir.

Wada ve ark, (108) aminoguanidin tedavisinin siganlardaki travmatik beyin
hasar1 sonras1 iNOS aktivitesi ve total nekrotik néron sayisini azalttigini ve sitokin
salmimi, prostoglandin, lokotrien sentezi gibi sekonder hasar siireclerini azaltarak

sinir sisteminin koruyucu bir etki gosterebilecegini bildirmislerdir.

Bazi arastirmacilar, endojendz opioid sistemlerin travmatik kafa hasarini
izleyen ikincil hasarm patofizyolojisine katkida bulunabilecegini varsaymuistir.
Dinorfin, beta-endorfin ve enkephalinler merkezi sinir sistemde goriilen endogendz
opioidlerin bazilaridir. Hayvan modellerinde, travmadan sonra beyin dinorfin
seviyelerindeki belirgin artis dikkat c¢ekmistir ve bu endogendz opioidin artis
bolgelerinin fokal histopatolojik doku hasar1 ve serebral kan akis dagilimi ile iliskili
oldugu bulunmustur (109). Opiatlar 6zellikle SSS’de monoamin ve seratonerjik
norotransmitter seviyelerini hizla degistirirler. NMDA reseptor blokerlerinin
intratekal uygulanan dinorfinin hasar verici etkisini Onlemesi ile opioidlerin
eksitoksik aminoasit salinimini arttirdigimi ve zararlh etkilerini eksitator aminoasitler
iizerinden yaptigii gostermistir. Farmakolojik caligmalarda yiiksek doz naloksanin,
kafa travmasi ile iligkili sistemik ve ndrolojik hasarlar1 iyilestirdigi goriilmiistiir

(106).

Travmatik beyin hasarinda hiicre 6liimiiniin bir baska nedeni de apoptosis
olup eksitoksisite, serbest oksijen radikal hasari, inflamatuvar siire¢ ile
tetiklenebilmektedir. Histolojik olarak apoptotik cisimlerin taninmasi, kromatinin
yogunlagmasi, niikleusun piknotik hal alip interniikleozomal DNA’nin pargalanmasi,
deoksiiiridin trifosfatin bozulmasi, apoptoz i¢in DNA hasarmi gosteren primer
standartlardir. Kafa travmalarinda apoptotik mekanizmay1 belirlemek ve sonrasinda

bunun engellenmesi i¢in ¢alismalar yapilmistir (70).
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Cernak ve ark, (110) yaptig1 bir ¢calismada diffiiz travmatik beyin yaralanmasi
sonras1 4 saat kadar erken bir donemde artmis caspase-3 protein ekspresyonunu ve
diffiiz travmatik beyin hasarindan sonra apoptozisin erken aktive oldugu, travma

sonrasi en azmndan 5 giin siirdiigii gdstermislerdir.

Baz1 caspase’ lar apoptozisle iligkili olmayan bazi durumlarda da aktive
olmakla birlikte, caspase-3 aktivitesi apopitoz i¢in spesifik bir gosterge olarak kabul
edilmektedir. Caspase-3 aktivitesinin deneysel ¢alismalarda ve travmatik klinik beyin
yaralanmasinda oldugu gibi iskemik olaylar sonrasi da arttig1 gosterilmistir (111,

112).

Tiryaki ve ark, (113) yaptig1 bir ¢alismada travma sonrasi ortaya cikan
caspase-3 immunoraktivite artisinin, N-asetil sistein tedavisini takiben belirgin olarak
azaldigi, dolayisiyla N-asetil sisteinin apoptozisde ndroprotektif oldugu sonucuna

varilmistir.

Travmatik beyin hasarinda endotel hiicre hasari ile tetiklenen diger bir
sekonder hasarlanma mekanizmasi immiinolojik hasarlanmadir. Damar yapilarin
biitiinliigiinii saglamak ve intravaskiiler pihtilasmay1 6nlemek icin 6nemli rollere
sahip olan endotel hiicrelerinin hasarlanmasi ile birlikte enflamasyon siireci baslar ki;
bu enflamasyon siireci hiicrelerarasi adezyon molekiillerinin aktivasyonuna ve aktive
olan ICAM’larin 16kosit ve trombositlerin bu alana migrasyonuna, aktivasyonuna
neden olur. PMNL’lerin travma sonrasi gegisi akut enflamasyonun gdstergesi olup
bunlar serbest radikal olusumu, proteazlarin aktivasyonuna neden olan kaskadi
baslatir. PMNL’lerin, hasarli spinal kord ve travmatize beyin alanina gecisi
morfolojik ve enzimatik ¢aligmalarla da gosterilmistir. Endotelyal hasarda
trombositlerin aciga c¢ikmasi ile birlikte yapigsma, daha sonra kiimelesme, sekil
degisikligi, degraniilasyon ve arasidonik asidin ag¢iga ¢ikmasi ile sonuglanir.
Degraniilasyon yangi mediatorlerini ve proteolitik enzimleri serbest birakir. Bunlar,
sirayla, endotelin parcalanmasma ve PMNL aktivasyonuna neden olup
PMNL’lerinde trombosit aktivasyonunun giiclii bir sekilde tetiklemesine neden

olmaktadir. Noroenflamasyonun mononiikleer hiicre yaniti ayagmna bakildiginda
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mikroglialarin NMDA antagonistleri ile bloke olan ndrotoksik faktdrlerin saliimini
yaparak noral dejenerasyona neden oldugu bilinmektedir. Bigakla yaralanma sonrasi
beyinde IL-1 diizeyi artmistir ve bunun ameboid mikroglialar ile meydana geldigi
gosterilmistir. Ama su da bilinmektedir ki mikroglialar ayn1 zamanda astrogliozisi ve
damar yapimini destekleyerek norotrofik etkiler de gostermektedir. Enflamasyon
hiicreleri arasindaki iligkiyi saglayan enflamasyon mediatorlerinden hiicresel
adezyon molekiillerinin bir ¢ok alt grubu olmakla beraber, ICAM-1, nétrofillerin
beyin damarlarindan beyin parankimine goc¢iinii saglayan bir endotelyal proteindir.
Sitokinler ise enflamatuar siireci kolaylastirmak ve devamini saglamak icin hiicreler
arasindaki baglantiya aracilik eder. Sitokinlerin saliniminin tiim etkisi pro-trombotik
ve pro-inflamatuardir. Beyin travmasindan sonra IL-1, IL-2, IL-6, TNF diizeylerinde

artis oldugu gosterilmistir (76, 77, 78)

Chao ve ark, (114) kafa travmasinda serebral iskeminin ardindan yangisal

siirecin basladigini gostermislerdir.

Hazel ve ark, (115) yang1 ve enfeksiyon bolgesinde sitokinler, kemokinler ve
SOR’in bulundugunu ve yangi siirecinde SOR’nin etkilerini bir ¢alismada
gostermislerdir. SOR’nin damar endotelindeki etkisi birgok faktore baglanmistir. 2

onemli sonug; endotelyal bariyer bozuklugu ve 16kositler i¢in yapismanin artmasidir.

Isaksson ve ark, (116) rat spinal korduna yaptiklar1 hasar sonrasinda ICAM-1
diizeylerinde artis oldugunu immunohistokimyasal bir ¢alisma ile gdstermisler ve

bunlarin travma sonrasinda 6nemli bir rol oynadiklarin belirtmiglerdir.

Wayne M ve ark, (117) yaptig1 bir ¢alismada, reperflizyon modelinde ICAM
antikorlar1 ile yapilan tedavinin santral sinir sistemi iskemik hasarini azalttig1

gOrilmiistiir.
Travmatik beyin hasarinda néronal membranm iyonik akislarinda meydana

gelen degisiklikler noronal enerji gereksinimini degistirerek metabolik siirecin

degismesine neden olur. Patolojik bir siirece evrilen bu iyonik dengeler ndronal hasar
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ve noronal 6liimle sonu¢lanmasi nedeniyle bu siirecin tamamen engellenmesi veya
minimalize edilebilmesi ic¢in siirecin iyi anlagilmasi gerekmektedir. Postravmatik
erken donemde oksijen ve ATP azalir. Enerji saglanmasindaki bu yetmezlik serebral
dokuda transmembran iyon gradientinde onemli degisikliklere neden olur. Sodyum-
potasyum ve kalsiyum pompalart ATP’ye bagli calisan primer aktif transport
sistemleridir. Ayrica birgok iyon ve susbstratin hiicre i¢ine almmmasi ve ¢ikarilmasi
sodyum-potasyum pompasi tarafindan saglanan iyon gradentine baghdir (118, 119).
Postravmatik sodyum- potasyum pompasinda gelisen yetmezlik iyon degisimlerinde
ilerleyici engellemelere neden olur. Hiicre membrani depolarize olarak sodyum ve
klor hiicre i¢cine girerek potasyum hiicre disma ¢ikar. Potasyum artis1 ve buna bagl
voltaj degisimine duyarl kalsiyum kanallar1 agilir ve hiicre igine kalsiyum akisi
baslar. Bu esnada hiicre i¢inde birikmeye baslayan kalsiyum iyonlar1 digar1 atilmaya
calisilir. Bu sirada disar1 atilan her bir kalsiyum iyonu i¢in igeriye iki hidrojen iyonu
almir. Bu olay ile birlikte hiicre i¢i gelisen anaerobik solunum, hiicre i¢i asidozu
giderek arttirir. Sodyum ile birlikte hiicre i¢ine giren su ve asidozun gelismesi ile
olusan su hiicre i¢i ozmolariteyi arttirarak sitotoksik 6demin olugsmasina neden olur
(119, 120). Postravmatik donemde sinaptik araliga bosalan glutamat ve aspartat
postsinaptik NMDA reseptorlerini uyarir (121). Bu uyarim hiicre membraninda
bulunan G proteinini aktive ederek reseptor bagimli kalsiyum kanallarini acar ve
hiicre i¢ine kalsiyum akis1 gelisir. Ayn1 zamanda G proteini fosfolipaz-C enzimini
aktive ederek fosfotidil inozitol difosfat’: parcalayarak inozitol trifosfat ve diagil
gliserol’ii olusturur. Inozitol trifosfat endoplazmik retikulumdaki kalsiyumun
sitoplazmaya gecisine neden olur (122). Ayrica hiicre membranina travma ile
uygulanan basing ve makaslama etkilerine duyarh kalsiyum gecisine izin veren iyon
kanallar1 oldugu da diisiiniilmektedir (123). Artan hiicre i¢i kalsiyum miktar1 ornitin
dekarboksilaz enzim aktivasyonuna neden olur. Bozulan ornitin metabolizmasiyla
olusan asir1 putresin reseptdr bagimli kanallardan hiicre i¢ine kalsiyum akisini

arttirir.
Voltaja duyarl kalsiyum kanallar1 incelendiginde serebral vaskiiler yapilarda,

noronlarda ve iskelet kaslarinda ii¢ farkl kalsiyum kanalinin oldugu goriilmektedir.

Bunlar L, N, T tipi kanallar olup N tipi kanallar presinaptik ndrotransmitter
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salinimindan sorumlu kalsiyum girisinde rol oynarlar. L tipi kanallar serebrovaskiiler
yapilarda ve presinaptik noronlarda yerlesmis olup, T tipi kanallar ise sarkoplazmik
retikulumdan kalsiyum salinimini kontrol eden kanallardir (124). Sonug olarak biitiin
bu yollarla artan hiicreseli¢i kalsiyum hiicre i¢inde inaktif olarak bulunan fosfolipaz,
endoniikleaz ve proteinazlarin aktivasyonuna neden olup, néronal dliime yol acan
son ortak yol olarak karsimiza ¢ikar. Bu son patolojik ortak yolun travmatik beyin
hasar1 sonras1 gelisen sekonder hasarlanma siirecinde etkinligini azaltmaya yonelik

bircok ¢alisma yapilmistir.

Nimodipin ve nikardipin ciddi travmatik beyin hasarinin oldugu kliniksel ve
deneysel ¢alismalarda en c¢ok kullanilan L-tipi kalsiyum kanal kapaticilaridir (74).
Nimodipin serebral 06zgiilliigii yiiksek olan dihidropiridin grubu bir kalsiyum
antagonistidir. Kimyasal formiilii: Isopropil’ 2 - methoksithil’ -1,4 - dihidro -2,6 -
dimethil-4-‘3- Nitrophenil’-3,5- piridindikarboksilat olan nimodipin Meyer ve ark.
tarafindan Almanya’ da Wapperta Bayer arastirma merkezinde iiretilmistir. Serebral
ozgilliigiiniin yiiksek olmasinin nedeni, lipofilik 6zelliginden dolayr KBB’ yi iyi
gecmesindendir. Eliminasyon yar1 Oomrii intravendz uygulamayi takiben 0,9-1,5
saattir (125). Damar diiz kas hiicrelerinde kalsiyumun depolarizasyondan sorumlu
katyon oldugu, beynin mikrovaskiiler tonusunun kontroliinde kalsiyum iyonlarinin
rol oynadigi ve artmus hiicre i¢i kalsiyumun serebral vazospazma yol agtigi
bilinmektedir. sudan o siarak NiModipinin, damar diiz kas hiicrelerine kalsiyum girisini
engelleyerek vazospazmi onledigi ve boylece serebral kan akimini ve iskemiye karsi
olan tolerans: arttirdig1 diisiiniilmektedir 2, 127. Nimodipinin, vazotropik etkileri
yanisira iskemi sonrasi sinir hiicrelerine kalsiyum girisini azaltarak yada hiicre i¢i
kalsiyumu antagonize ederek hiicresel proteolizi ve lipid yikimini 6nledigi ve buna
baglh olarak da, yag asitlerinin ve serbest oksijen radikallerinin olugmalarini
engelleyerek sinir hiicrelerinin erken morfolojik ve fonksiyonel hasardan

korudugunu ileri siiren goriisler de vardir q2s).

Son yillarda yapilan caligmalarla kalsiyum kanal blokerlerinin travma sonrasi
ortaya c¢ikan vaskiiler direnci inhibe etmeleri, bolgesel kan akimimni arttirmalari,

kalsiyumun hiicre i¢ine girisini dnleme ve hiicre duvarmin yikimini 6nlemesinden
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dolay1 iskemik beyin hasarmi azalttig1 saptanmasi lizerine nimodipin iskemik
serebrovaskiiler hastalik, subaraknoid kanamalar ve agir kafa travmalarinin
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir (129,126). Travmatik beyin hasarlanmalarinda

nimodipinin kullanim1 hala tartismaya agik olup, karsit goriisler de vardir.

Nimodipinin ge¢ iskemik defisit proflaksisindeki basar1 orant % 40 ile % 86
arasinda degisirken, vazospazma bagli mortaliteyi klinik ve istatistiksel olarak
belirgin bigimde azalttig1 ortaya konulmustur (130). Yapilan prospektif randomize,
cift kor klinik caligmalarda nimodipinin basarili bulunmasi, nimodipinin bir¢ok
klinikte vazospazmin rutin tedavi protokoliine girmesini saglamistir. Sonu¢ olarak
Barker’in nimodipin kullanimiyla ilgili randomize klinik calismalar1 da bu basariy1
dogrulamistir (131). Pek cok progressif nonrandomize c¢aligmada intravendz
kalsiyum kanal antogonisti kullanimindan sonra vazospazma bagli olarak gelisen
olim ve kalic1 defisitlerde % 1’den % 10’a varan diizeylerde azalma bildirilmistir
(126). Biitlin bu ¢aligmalar, travmatik subaraknoid kanamali hastalarin tedavisinde,
nimodipinin vazospazmi azaltarak yararli olup olamayacagi sorusunu akla

getirmistir.

Vergouwen ve ark, (132) bunun aksine, nimodipinin anjiografik vazospazma

etkisi olmadig1 goriisii de ileri stirmiistiir.

Arslan ve ark, (129) yaptiklar1 klinik ¢aligmada, Glasgow Koma Skoru 8 ve
altinda olan hastalarda, cekilen beyin tomografilerinde yaygmn beyin 6demi
saptanmis olup, ameliyat edilmeyen agir kafa travmali hastalarda verdikleri
intravendz nimodipinin serebral metabolizmay1 diizelterek glasgow ¢ikis skorlarinda
yilesme sagladigini 6ne stirmiislerdir. Caligmadaki hasta sayis1 10 olup, istatiksel

acidan az sayidadi.

81



Yang Shu ve ark, (133) ratlarda yaptiklar1 kafa travmasi calismasi sonrasi,
verdikleri nimodipinin bir seri kalsiyum kanallarin1 bloke ederek beyin
damarlarindaki spazmi azaltip, kan akimi diizelterek koruyucu etkisinin oldugunu

savunmustur.

Kostran ve ark, (134) yaptig1 klinik calismada, Glasgow Koma Skoru 3-7
arasindaki 17 agir kafa travmali hastanin 10’unda angiografik vazospazm saptamis
ve tlim hastalara konvansiyonel tedavinin yaninda 14 giin perflizyon seklinde
nimodipin tedavisi vermistir. Sonug¢ olarak bu hastalarda mortalite ve morbiditenin

derecesinin 1y1 yonde oldugunu savunmustur.

Teasdale ve ark, (135) nimodipinin kafa travmalarmin iizerindeki etkisini
arastirmak i¢in yaptiklar1 plasebo kontrollii bir klinik ¢alismada, 350 hastaya 7 giin
verdikleri intravendz nimodipin sonrasi altinci aydaki sonuglarinda kontrol grubuna
gore nimodipin verilen grupta orta yada iyi derecede sonuglar almistir. Ancak bu
olumlu sonuglardaki artig istatiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu diisiinceye
destek Langham ve arkadaslarindan gelmistir (128). Yaptiklar1 klinik calisma sonrasi
kalsiyum kanal blokorlerinin akut kafa travmasinin prognozunda iyi yonde etkili

olacagini belirtmislerdir.

Pillai ve ark, (136) diffiiz kafa travmasi ve subaraknoid kanamasi olan
hastalarda yaptiklar1 ¢ift kor calismada, 3 hafta oral olarak verdikleri nimodipin
tedavisi ile nimodipin tedavisi vermedikleri hastalarm prognozu ac¢isindan fark

bulamadiklarini savunmustur.

Thomas ve ark, (137) yaptiklar1 deneysel ¢alismada, kafa travmasi ve
subaraknoid kanama olusturup ratlarda nimodipinin verilmesinin mortaliteyi

etkilemedigini belirtmistir.
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Ustiin ve ark, (138) yaptig1 deneysel ¢alismada verdigi nimodipinin, siddetli
kafa travmasi sonrasi artan doku laktat ve malonaldehit diizeylerini azaltan bir
etkisinin olmadigint gdstermistir. Boylece nimodipinin siddetli kafa travmasinda

verilmesinin bir yarar saglamayacagini 6ne siirmiistiir.

Vergouwen ve ark, (132) travmatik subaraknoid kanamali hastalarda,
nimodipinle yaptiklar1 klinik ¢aligmada, nimodipin tedavisi verilen ve verilmeyen
hastalarin mortalite oranlarinda bir fark olmadigini, nimodipinin kafa travmasi

sonrasi prognozu etkilemedigini savunmuslardir.

Conti, (130) tam tersine, travmatik subaraknoid kanama sonrasi vazospazm
gelisen bir hastada, verdigi intraarteriel nimodipinin hastanin klinigini diizelttigini

makalesinde belirtmistir.

Michenfelder JD ve ark. (139) iskemi sonrasi nimodipinle tedavi edilen
hayvanlarda beyindeki metabolik iyilesme oranini arastirmislardir. Kopeklerin 16
tanesinde 11 dakikalik komplet serebral iskemi olusturup beyin biyopsilerinde laktat
seviyelerini belirlemislerdir. Beyin laktat seviyesinin 70. dakikada normale yakin
seviyelere donmiis oldugunu gormiislerdir. Ancak bu azalma oranlar1 gruplar
arasinda farklilik gostermemistir. Bu sonuglara gore otdrler nimodipinin serebral

iskemide laktat lizerine etkili olmadigini 6ne siirmiislerdir.

Yapilan biitiin bu literatliir ¢alisma sonuglariyla, travmatik beyin
hasarlanmasinda nimodipinin vazospastik siireci engellemesi ve sinir hiicrelerini
erken morfolojik ve fonksiyonel hasardan koruduguna dair goriisler birgok klinikte
nimodipinin rutin tedavi protokoliine girmesini saglamistir. Ancak travmatik beyin
hasarinda nimodipinin etkileri ile ilgili karsit goriislerin de varolmast bu konuyu

tartigmaya ag¢ik hale getirmektedir. Bu tartisma konusunun kesin bir sonuca
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varabilmesi i¢in daha fazla sayida deneysel ve klinik calismaya gereksinim vardir.
Bu gereksinimi karsilamak ve bilim diinyasina bu konuda 1sik tutabilmek ig¢in

yaptigimiz deneysel kombine tedavi calismamizda nimodipini kullandik.

Travmatik beyin hasarlanmasi sonrasi gelisen sekonder hasarlanma siireci ¢cok
karmasik bir siire¢ olup, bu siirecin olumlu yonde asilabilmesi i¢in yeni tedavi
secenekleri ve Ozellikle kombine tedavi seceneklerinin arastirilmasi glindeme

gelmistir.

Ikincil hasarlanma ile noral rejenerasyon siireci baslar ve bu siirecin
anlasilabilmesi i¢in travmatik beyin hasarlanmasi sonrasi olusan rejeneratif ¢cabanin
ve bunun sonuglarinin iyi bilinmesi gerekir. Travmatik beyin hasarlanmasindan
hemen sonra bu siire¢ bagslar ve giinler, haftalar, hatta aylar sonrasina kadar devam
eder. Noral rejenerasyonun anlasilabilmesi i¢in ilk adim bu siireci tanimlamaktan
gecer. Noral rejenerasyon, hasarli ve aksotomize ndronlarin yasamlarini ettirmesi,
kesilmis aksonlarin uzamasi, lezyon bolgesini gecmesi, uygun hedeflere uzanmasi ve
sonugta fonksiyonel sinapslarin olusmasi ile klinik iyilesme saglanmasi olarak

tanimlanabilir.

Noral plastisite ise sinir sisteminin kendi igerisinde veya i¢inde bulundugu
ortama uyum yetenegini ifade eder. Sinir dokusunda meydana gelen hasarin etkisinin
azaltilmas1 ve iyilesmesinde rol oynar. Santral sinir sisteminde ki ndrinal hiicrelerin
kismi veya tam olarak hasarlanmasi kortikal ve subkortikal alanlarda islevsel
degisiklikler ile sonuc¢lanir. Burada plastisite kendisini akson sayisindaki artig ve
cesitlilik ile dentritik gelisim ve sinaptik baglantilardaki degisikliklerle de gosterir.
Bu dentritik ve sinaptik baglantilardaki gelisim noranlarda yapisal reorganizasyon

olarak isimlendirilir (79).

Noral doku yaralanmasinda, sinir doku koruyucu ajanlarin kullanimi ve

rejenerasyon ¢alismalarmi iki baslik seklinde tedavi semasma oturttugumuzda SSS
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rejenerasyonu sinirlayan etkenlerden bahsetmek gerekir. Bu etkenler genel olarak
postravmatik olaylar, yeterli trofik deste§in olmamasi, biiylime inhibitor
proteinlerinin varligi olarak siralanabilir (140). Travmatik beyin hasarlanmasinda
SSS’nin major hiicre tipi astrositler reaktif hale gelirler ve intermediate flament
proteinlerinin liretimi buna bagl olarak artar ve bunun sonucunda hasarlanan alanda
glial skar gelisir ki, bu skar dokusu aksonal rejenerasyonu ve fonksiyonel sonuglarin
tyilesmesi Oniinde biiyiik bir engeldir. Bu glial skar bariyeri ayrica biiyiimeyi negatif
yonde etkileyen molekiillerin sentezini arttirir (141). SSS skarlarlarinnda en 6nemli
hiicre tipi astrosit olsada buna mikroglial hiicrelerin, makrofajlarin, meningeal
hiicrelerin de katkis1 biiyiiktiir (142). Ayrica travmatik beyin hasarlanmas1 sonrasi
norit uzamasinin inhibe edilmesinden memeli SSS myelininde tanimlanan molekiiller

de sorumlu tutulmaktadir.

Ng ve ark, (143) insan SSS miyelinin noritik biiyiimeyi kuvvetli bir sekilde
inhibe ettigini gdstermisler, ancak insan gri cevherinin de daha diisiik etkinlikte

inhibitor aktivitesinin tanimlamiglardir.

Schwab ve ark, (144) bu biiyiime inhibitorii faktorlerinin, periferal aksonlarla

degil, oligodendrositlerle ve merkezi myelin ile iligkili olduklarini gostermislerdir.

Sonug¢ olarak SSS’de rejenerasyon yukarda anlatilan simirlayici etkenler
nedeniyle sinir kokleri, inen ve ¢ikan yollar veya hipokampusda gergeklesen smirlt
bir rejenerasyondan ibarettir. Bu nedenle SSS’de rejenerasyonu arttirici, ya da
rejenerasyonu engelleyen ajanlar1 bloke edici ¢aligmalar iizerine yogunlasilmis ve

rejenerasyon stratejileri belirlenmeye calisiimistir.

Bu stratejilerden bir tanesi skarin kiiciiltiilmesidir. SSS skarinin inhibitor
etkisinin Ustesinden gelmek icin cesitli manuplasyonlar denenmistir. Atilimlar,
lezyon skarinin ekzisyonu, skarin hiicresel veya hiicresel olmayan greftlerle
kopriilenmesi (by-pass) ve skarin gliotik yada bazal membran komponentlerinin
farmakolojik ajanlar ile modifikasyonunu icermektedir. Ikinci bir rejenerasyon

stratejisi norotrofik faktorlerle rejenerasyonun saglanmasidir. Viral vektorler veya
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genetik  olarak  modifiye  edilmis  fibroblastlarin  implantasyonu ile,
intraserebroventrikiiler Noral Growth Faktoriin flizyonu yapilarak global serebral
iskemide noroprotektif etkisi gosterilmistir. Endojen GF seviyesinin ytikseltilmesi
icin, growht faktor sentezinin arttirilmasi ile ilgili calismalar yapilmistir. Clembuterol
Selegiline’nin, in vitro olarak Noral Growth Faktoriin sentezini arttirdigi ve iskemik
beyin hasarimda ndroprotektif etkisi oldugu belirtilmistir. Klasik norotropik
faktorlerin yaninda ndrotropik aktivitesi olan yeni faktorler tespit edilmistir. Ornek
olarak; pitiiiter adenilat siklaz aktive eden peptid, noronal prekiirsorlerin
proliferasyonunda ve ¢ok ¢esitli noronlardaki diferansiasyon ve hayatta kalmalarinda
rol oynamaktadir. Iskemik hayvan modellerinde ndroprotektif etkisi gosterilmistir

(145).

Diger bir rejenerasyon stratejisi norit biiylime inhibitorlerinin ndtralizasyonu
icin yapilan c¢alismalardir. Myelin ile iligkili akson biiylime inhibitorleri eriskin
memeli SSS'de akson rejenerasyonunun basarisizliginda énemli bir rol oynayabilir.
NI 35-250 myelin fraksiyonlarindaki proteinler omurilik yaralanmasi sonrasinda
aksonal uzamay1 smirlarlar. Glglii biiylime konisi kollaps1t yapan ve biiylime
inhibitor etkileri olan membran bagimli proteinler SSS myelininde bulunmustur. Bu
norit bilylime inhibitorlerinden bazilarinin bu proteinlere kars1 olusturulan bir antikor
(IN-1) ile noétralizasyonu, hasarli SSS'de aksonal biiyiimeyi arttrmasina ragmen,
aksonlarin rejenerasyonu smirli ve tam degildir. Inhibitor molekiillerin aktivitesinin
tek bir ajanla blokaji, uzun mesafeli rejenerasyon icin yeterli olmayabilir. Bliylimeyi
uyaran faktorlerin eklenmesi ile tiim inhibitorleri hedefleyen kombinasyon
stratejileri, hasarli SSS'nin zayif rejeneratif kapasitesini yenmeye yardimci olabilir

(144).

Hasarlanmis SSS’nin rejenerasyonunu tesvik etmek icin diger bir strateji ise,
lezyonlu  noronlarin  yakin  ¢evresine  biiylime  destekleyici  materyalin
implantasyonudur. Greftleme, lezyonlu sahadaki kaybedilen hiicrelerin yerine
konmasi icin faydali olabilir. Glial hiicreler, makrofajlar ve schwann hiicreleri skar
formasyonunun olusmasini engelleyerek ya da biiylime desteginin tekrar kurulmasi

ile gecise izin vermeyen skar dokusunu atlamak icin koprii vazifesi gorerek lezyon
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bolgesine etki ederler. Implantlar ayn1 zamanda trofik faktér kaynagi olarak da
kullanilmaktadirlar. Farklilasmus SSS noronlarmin  periferik  sinire rejenere
olabildigini gosteren ilk yaymlar 1911°de F. Tello tarafindan yapilmistir. Elde edilen
verilerden iki sonu¢ ¢ikarilmistir: 1) SSS ndronlar1 periferik sinir ortaminda liflerini
rejenere edebilirler, 2) Bu rejenerasyon denervasyona cevap olarak periferik schwann

hiicreleri tarafindan kemotrofik ve norotrofik faktorlerin sentezine bagl olabilir.

Aguayo ve ark, (146) cok cesitli SSS aksonlarmin eger aksonlar1 periferik
sinir greftine yeniden yonlendirilirse ve biliylimesine izin verilirse kapsaml sekilde
rejenerasyon gosterebilecegini, ancak greftler SSS’ye rekonnekte edildiginde
genelikle aksonal uzamanin PSS/SSS bileskesinde, greftin distal ucunda durdugunu

ve ayn1 grup birkag yiiz lifin greft icine girdigini gostermistir.

Unlii A. ve ark, (147) 12 sicanda optik sinir kesilip aksonal hasar
olusturularak ve siyatik sinir anastomozu yapilarak yaptig1 c¢aligmada, retinal
gangliyon hiicrelerinin %1.02'sinin optik sinir kesilmesinden sonra rejenere olarak

greftin igerisinde 15 mm kadar ilerledigini gostermistir.

Uzun yillar boyunca SSS’ nin rejenerasyon kapasitesinin olmadigi goriisii,
yapilan g¢aligmalar sonrasinda sinirlida olsa bu rejenerasyonun, ndrit inhibisyon
faktorlerinin inhibisyonu, norotrofik ajanlarin kullanimi1 ve aksonlarm destek
ortamimin degistirilmesi ile olabilecegini gostermistir. Fakat rejenerasyonun daha
efektif bir sekilde nasil desteklenebilecegi sorusu, rejenerasyon alanindaki
calismalar1 daha dinamik bir durum haline getirmistir. Bu dinamik durumun sonucu

olarakta bu alanda kok hiicre ¢alismalar1 giindeme gelmistir.

Reynold ve Weiss’ in 1992 yilinda yetiskin beyninde noral kok hiicreyi
kesfetmesi ile bu alandaki c¢alismalar hiz kazanmaya baglamistir. Lateral
ventrikiillerin subependimasi i¢inde prekiirsor hiicre toplulugunun mevcudiyeti
belirlenmistir (148). Bu c¢alismalardan sonra SSS’de Parkinson hastaliginda,
hungtington hastaliginda, amyotrofik lateral sklerozda, alzheimer hastaliginda,

iskemide, spinal kord yaralanmasinda, multipl skleroz gibi hastaliklarin deneysel
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modellerinde noral kok hiicreler ve diger kok hiicreler kullanilmaya baslanmaistir.

(149).

Curt Freed ve ark, (84) yaptig1 bir calismada insan fetiisiinden elde edilen
dopaminerjik noronlar1 40 parkinson hastasinin putamenine bilateral olarak

nakletmis ve klinik olarak olumlu sonuglar alindig1 bildirilmistir.

Lepore ve ark, (150) noral prekiirsor hiicrelerin SSS yaralanmasida iimit
verici oldugunu, olas1 klinik uygulamada dogrudan parankim enjeksiyonuna
alternatif bir yol bulmayr amagladiklarini bildirmislerdir. Bu amacla servikal
omurilik yaralanmasinda lomber ponksiyon ile ndral prekiirsor hiicreler intratekal
olarak uygulanmistir. Sonuclar bu hiicrelerin servikal kesi bdlgesine ulastiklarini ve

u¢ matiir SSS hiicresine (ndron, astrosit ve oligodentrosit) doniistiigii gosterilmistir.

Kendini yenileyebilme kabiliyeti ve 0zel fonksiyonlara sahip hiicrelere
doniisebilme yetenegi olan kok hiicrelerin genel olarak kaynaklarii embriyonik ve

embriyonik olmayan kaynaklar diye ayirmak dogru olur (84).

Embriyonik kok hiicreler memeli embriyosunda epiblasttan elde edilen
pluripotent hiicrelerdir. insan embriyosunun hiicre kaynagi olarak kullanilmas1 ve
terapotik klonlama calismalar1 etik ve yasal agidan tartigsmalara neden oldugu igin

bilim adamlar1 alternatif kok hiicre kaynaklarina yonelmistir (84).

Reubinoff BE ve ark, (151) yaptig1 bir ¢alismada erken donem insan
embriyolarindan elde edilen kok hiicreleri laboratuvar ortaminda prekiirsor noral
hiicrelere yonlendirebilecegini géstermis ve bu hiicreleri bebek farelerin beyinlerine

naklettiklerinde noronlara ve astrositlere farklilastigini gérmiislerdir.

Kerr DA ve ark, (152) insan embriyonik kok hiicrelerini viriis tesvikli motor

noropatili paralize sicanlara transplante ettiler. Nakil sonras1 24 hafta sonra motor
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fonksiyonlarm kismen iyilestigini saptadilar. Bu iyilesmeyi yeni néron olusumuna

bagladilar.

Briistle O ve ark, (153) yaptig1 calismada, embriyonik kok hiicre kaynakli
noral prekiirsorlerin  fetal sicanin ventrikiillerine implante edilmesi sonrasi
transplante edilen hiicrelerin intraventrikiiler ndéroepitelyal yapilar1 olusturduklar1 ve

oligodendrosit, astrosit ve ndronlara farklilastigini gosterdi.

Embriyonik kok hiicrelerle ilgili etik sorunlar nedeniyle kok hiicre ¢aligmalar:
embriyonik olmayan kaynaklarin eksenine kaymistir. Embriyonik olmayan kok
hiicreler hematopoetik ve mezenkimal kok hiicreleri iceren eriskin kok hiicreleri,
fetlisten, kadavradan, partenogenez ile elde edilen kok hiicreler ve gobek kordonu,
plasentadan elde edilen kok hiicreler olarak ayrilabilir. Erigkin periferik kan kdkenli
ve kemik iligi kaynakli kok hiicrelerin transplantasyonu esnasinda konakciya ait
hastaliklarin tasinmasi, ek islemler gerektirmesi ve GVH hastalig1 gelisme riski
hematopoietik kok hiicre elde edilmesi yolunda gébek kordon kaninin kullanilmasimni

glindeme getirmistir (84).

Insan gdbek kordon kanindan elde edilen kok hiicrelerin geng hiicreler
olmasi, hayatta kalabilme yetenekleri yliksek, fazla sayida elde edilebilir olmasi,
alictya kolay uyum saglamasi ve GVH hastalig1 riskinin diisiik olmas1 bu hiicreleri
ideal kilmaktadir. ilk kez 1988 yilinda Fanconi aplastik anemisi olan bir ¢ocuk
kordon kani ile tedavi edilmesinden bu yana gébek kordon kanindan elde edilmis
hematopoietik kok hiicrelerle ilgili bircok ¢alisma yapilmistir (84). Bu caligmalardan
bir kismi1 da deneysel travmatik beyin hasarlanmas1 ve iskemi sonrasi kok hiicrelerin

norolojik fonksiyonlar ve noral plastisite lizerindeki ¢calismalardir.
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Guo X ve ark, (154) travmatik beyin hasar1 sonras1 CD 34 + hematopoietik
progenitdr hiicrelerin periferik dolasima ve beyin parakimine mobilizasyon
hipotezini test etmek i¢in yaptiklar1 rat modelli ¢aligmada ratlarda sivi perkiisyon
modeli ile serebral travma olusturmus ve travma Oncesi, sonrasit periferal
dolasimdaki, hasarli serebral dokudaki CD34+ hiicreleri immiinohistokimyasal
olarak analiz etmislerdir. Kontrol grubuna gore travma olusturulan grupta periferal
dolasimdaki ve hasarlanmig serebral dokudaki CD34+ hiicrelerin artisi1 ile korelasyon
gosteren hasarli alandaki mikroanjiogenez, CD34+ progenitor hiicrelerinin travmatik

beyin hasarinda terdpatik bir yol olabilecegi fikrini ortaya ¢ikarmistir.

Lu D ve ark, (155) yapmis oldugu ¢alismada insan umblikal kordon kanindan
elde edilmis hematopoietik kok hiicreler intravendéz yol ile verilerek ratlarda
travmatik beyin hasar1 tedavi edilmeye calisilmistir. Travmatik beyin hasarindan 24
saat sonra kuyruk veninden umblikal kordon kanindan elde edilmis hematopoietik
kok hiicreler verilmis ve ratlar tedaviden 48 giin sonra sakrifiye edilmistir. Norolojik
fonksiyonlar rotarod performans testi ve norolojik siddet skalasi ile degerlendirilmis.
Immiinhistokimyasal boyamalar ve laser konfokal mikroskopi kullanilarak alici
ratlarin serebral dokularma dagilim gdsteren dondr hiicreleri analiz edilmis.
Tedaviden 28 giin sonra kontrol grubu ve intravendz umblikal kordon kanindan elde
edilmis hematopoietik kok hiicreler verilen grup karsilastirildiginda kok hiicre
verilen grupta onemli 6l¢clide motor ve norolojik defistlerin azaldigi gozlenmis.
Hiicrelerin 6nemli 6lciide serebral dokuya girdigi ve hasarli beyin parankimine migre
oldugu gozlenmis. Bu hiicrelerin MAP-2, GFAP, ve astrositik markerlar eksprese
ettigi gbzlenmis. Bazi hiicrelerin hasarlanan alanin sinirlar1 igindeki vaskiiler
yapilarin duvarlarina entegre olduklar1 gozlenmis. Elde ettikleri verilerle travmatik
beyin hasarlanmasinda intravendz olarak umblikal kordon kanindan elde edilmis

hematopoietik kok hiicrerin verilmesinin faydali olabilecegini 6ne siirmiislerdir.

Xia G ve ark, (156) yenidogan ratlarda hipoksik iskemik beyin hasarlanmasi

yapmis ve insan umblikal kordon kanindan elde edilmis mezenkimal kok hiicreleri
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intraserebral transplante ederek, ndrolojik fonksiyonlar1 nérolojik siddet skalasi ile
degerlendirmistir. Yapilan immiiniihistokimyasal caligmalar transplante edilen
hiicrelerin hipokampusa go¢ ettigini géstermis ve kontrol grubuna goére kok hiicre
transplantasyonunun yapilan grupta norolojik fonksiyonlarin daha fazla diizeldigi
gozlenmistir. Ayrica histokimyasal ¢alismalar kok hiicre tedavisi sonrasi hasarlanmis
serebral dokunun azaldigmi, hiicrelerin astrositlere doniistiigii ancak noronlara
doniismedigi gdzlenmis ve bu sonuglarla hipoksik iskemik beyin hasarli yenidogan
ratlarda intraserebral olarak verilen umblikal kordon kanindan elde edilmis
mezenkimal kok hiicrelerin fonksiyonel iyilesmede faydali etkiler ortaya koydugu

sonucuna varilmistir.

Paula S. ve ark, (157) yenidogan ratlarda hipoksik beyin hasarlanmasinin
tedavisinde insan umblikal kordon kani hiicrelerinin motor performans, uzaysal
ogrenme ve beyinde morfolojik degisiklikler iizerinde yaptigi etkileri arastirmak i¢in
7 giinliik ratlara carotid arter okliizyonu uygulamis ve 2 saat siireyle %8 ‘lik oksijen
inhalasyonu yapmistir. Birinci grup ratlara hipoksik beyin hasarlanmasindan 24 saat
sonra intravendz olarak insan umblikal kordon kani hiicreleri ve ikinci gruba salin
solusyonu verilmis, ratlara 3 hafta siireyle Morris Water Maze ve motor
degerlendirme testlerine tabi tutulmus. 3 hafta sonunda immiinohistokimyasal,
polimeraz zincir reaksiyonu ve histolojik inceleme i¢in sakrifiye edilmis. Kok hiicre
verilen grupta yapilan polimeraz zincir reaksiyonu ve immiinofloresan ¢aligmalarda
az miktarda kok hiicrenin rat serebral dokusuna gegtigini gostermistir. Fonksiyonel

olarak kok hiicre grubunda uzaysal hafiza ve motor defisitlerin azaldig1 gézlenmistir.

Zanier ER ve ark, (158) farelerde kontrollii kortikal hasar yaparak serebral
travma olusturmuslar. travmatik hasardan 24 saat sonra fareler iki gruba ayrilmis ve
kontrol grubuna salin soliisyonu, diger gruba ise umblikal kordon kanindan elde
edilmis kok hiicre, travmanin oldugu tarafin karsisindan intraserebroventrikiiler alana
infiize edilmis. Immiinsupresyon yapacak ajan olak siklosporin a intraperitoneal

olarak verilmis. Travmadan bir ay sonra konrol grubu ve kok hiicre verilen grup
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karsilastirildiginda kok hiicre verilen grupta 6grenme disfonksiyonlarinda ve serebral
kontiizyon voliimiinde azalma oldugu gozlenmis. Isaretlenmis hiicrelerin %68 farede
hasarlamis sahaya 1 hafta kadar erken siirede yerlestigi gosterilmis ve hasarlanmis
sahada norotrofik faktorlerin artmis oldugu izlenmistir. Yapilan ¢alismanin verileri
1s1¢inda umblikal kordon kanindan elde edilen kok hiicrelerin transplantasyonuyla
norolojik fonksiyonlar: iyilestirdigi, bu progenitdr hiicrelerin mikroglia ve makrofaj
tipine doniisebildigi ve glial skar dokusunun inhibisyonunu saglayarak serebral
dokunun yapilanmasinda norotrofik faktorlerin arttirilmasi ile serebral dokunun

yapilanmasini sagladigi sonucuna varilmaistir.

Kizilay Z. ve ark, (159) yaptig1 bir ¢aligmada, ratlara T9-11 arasi total
laminektomi ve spinal kord tam kesisi yapilmis ve Grup 2’ye spinal kord kesisinden
hemen sonra insan umblikal kordon kanindan elde edilmis CD34+ kok hiicre ekimi,
Grup 3’e spinal kord kesisinden yarim saat sonra intraperitoneal 150 IU/ kg
eritropoietin alfa uygulanmis. Grup 4’°e ise spinal kord kesisinden hemen sonra insan
umblikal kordon kanindan elde edilen CD34+ kok hiicre ekimi ve spinal kord
kesisinden yarim saat sonra eritropoietin alfa 150 IU/kg dozda uygulanmis.
Calismanin siiresi alt1 hafta olarak belirlenmis. Denek gruplarinin lokomotor sistem
muayeneleri BBB(Basso- Beattie- Bresnehan) skorlamasi, rotarod performans testi
ve ¢ift yonlii egik diizlem testi ile; histopatolojik inceleme ise hematoksilen eosin,
GFAP, MAP boyalar1 ile yapilmis. Caligmanin sonucunda fonksiyonel olarak Grup
2, Grup 3, Grup 4’lin kontrol grubu olan Grup 1°e {istiin oldugu tespit edilmis. Fakat
insan umblikal kordon kanindan elde edilmis kok hiicre ekimi yapilan grubun (Grup
2) diger gruplara istiin oldugu goriilmistiir. Histopatolojik incelemede ise tiim
gruplarda glial skar dokusununh gelistigi kesitlerin subakut donemle uyumlu oldugu

goriilmiistiir.

Karadag OT. ve ark, (160) yaptig1 bir caligmada ratlarin bir grubunda sadece
torakal laminektomi (Grup 1), diger gruba torakal laminektomi ve torakal spinal

korda sag yarim kesi, bagka bir gruba yar1 kesi olusturulmus alana, sifirinci giinde
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insan umblikal kordon kani (Grup 3), diger gruba ise yar1 kesi olusturulmus alana
dordiincii giinde insan umblikal kordon kani implante edilmis (Grup 4). Ratlarin
motor fonksiyonlar1 rotarod performans testi ve egik diizlem testi ile
degerlendirilmis. Insan umblikal kordon kani transplante edilen gruplar, transplante
edilmeyen gruplarla karsilastirildiginda hem klinik hemde norofizyolojik olarak

diizelme tespit edilmistir.

Bizim ¢alismamizda denek gruplarindan Grup 1’e sadece kraniektomi ve sol
fronto-parietal kortikal rezeksiyon yapildi. Grup 2’ye kraniektomi+sol fronto-parietal
kortikal rezeksiyon yapildiktan sonra ayni seansta, rezeksiyondan hemen sonra,
rezeksiyon alanma umbilikal kordon kanindan elde edilmis 2 mikrolitresinde 3X10*
CD34+ hiicre igeren kok hiicre slispansiyonu enjekte edildi. Grup 3’e kraniektomi +
sol fronto-parietal kortikal rezeksiyon yapildiktan sonra, ayni seansta rezeksiyondan
yarim saat sonra 0,1 mg/kg intraperitoneal nimodipin verildi. Dordiincii gruptaki
ratlara kraniektomi +sol fronto-parietal kortikal rezeksiyon yapilarak rezeksiyondan
hemen sonra rezeksiyon alanmma umbilikal kordon kanindan elde edilmis 2
mikrolitresinde 3X10* CD34+ hiicre igeren kok hiicre siispansiyonu enjekte edilerek
rezeksiyondan yarim saat sonra 0,1 mg/kg intraperitoneal nimodipin verildi.
Gruplarin sekiz haftalik takipleri haftalik olarak, lokomotor sistem muayeneleri

rotarod performans testi, ¢ift yonlii egik diizlem testi ile yapildi.

Gruplardaki rotarod performans testi sonuglari uygun istatiksel analiz
yontemi kullanilarak degerlendirildiginde birinci hafta sonunda ortalama degerin
Grup 1’de 1,63 saniye, Grup 2’de 1,62 saniye, Grup 3’te ise 1,39 saniye, Grup 4’te
1,85 saniye olarak bulundu. Bu veriler 151g1nda birinci hafta sonunda gruplar arasinda
anlamli bir farklihik goézlenmedi (P>0,05). Sekizinci haftanin sonunda ortalama
deger Grup 1’de 2,48 saniye, Grup 2’de 82,94 saniye, Grup 3’te ise 20,73 saniye,
Grup 4’te 147,50 saniye olarak bulunarak Grup 1 ve 2; Grup 1 ve 3; Grup 1 ve 4;
Grup 2 ve 3; Grup 2 ve 4; Grup 3 ve 4 arasinda anlamli farkliliklar oldugu tespit
edildi (P <0,05). Grup 2, 3 ve 4’ilin rotarod performans degerlerinin Grup 1’in

degerlerinden; Grup 2 ve 4’lin degerlerinin Grup 3’lin rotarod performans
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degerlerinden; Grup 4’ilin ortalama degerlerinin Grup 2’nin degerlerinden yiiksek
oldugu goriildii. Sekizinci haftanin sonunda Grup 4’iin degerlerinin diger biitiin

gruplarin degerlerinden istatiksel olarak anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi.

Gruplardaki cift yonlii egik diizlem testi ac¢1 sonuglar1 istatiksel analiz
yontemi kullanilarak degerlendirildiginde birinci hafta sonunda ortalama deger Grup
1’de 46,08 derece, Grup 2’de 46,83 derece, Grup 3’te ise 46,33 derece, Grup 4’te
45,83 derece olarak bulundu. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
olmadig1 saptandi (P>0,05). Sekizinci haftanin sonunda ortalama deger Grup 1’de
54,96 derece, Grup 2’de 70,16 derece, Grup 3’te ise 61,16 derece, Grup 4’te 73,00
derece olarak bulundu ve Grup 1 ve 2; Grup 1 ve 3; Grup 1 ve 4; Grup 2 ve 3; Grup 2
ve 4; Grup 3 ve 4 arasinda anlaml farkliliklar oldugu tespit edildi (P<0,05).Grup
4’lin ortalama degerlerinin Grup 2’nin degerlerinden yiiksek oldugu, sekizinci
haftanin sonunda da Grup 4’iin degerlerinin diger biitliin gruplarin degerlerinden

istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek oldugu tespit edildi.

Literatiir incelendiginde insan umblikal kordon kanindan elde edilmis CD34+
kok hiicrelerin travmatik beyin hasarlanmasi sonrasi hasarlanan alana ekilmesi ve
nimodipinin birlikte kullanilmasmin ndrolojik fonksiyonlara etkisinin arastirildig: bir
calismaya rastlanilmamistir. Bu nedenle ¢alismamiz bilime 151k tutacak Oncili bir
calisma niteligindedir. Calismamiz, birinci hafta sonunda gruplarmm fonksiyonel
durumlarinda anlamh bir farkliligin olmadigini géstermistir. Ancak sekizinci hafta
sonrasi elde edilen veriler istatistiksel olarak gruplar arasinda fonksiyonel diizelme
acisindan anlamli farhliklarin  oldugunu gdstermistir. Kraniektomi ve sol
frontoparyetal kortikal rezeksiyon yapilan kontrol grubuna gore diger gruplarda
fonksiyonel iyilesmenin anlamli oldugu gozlenmistir. Kraniektomi, sol
frontoparyetal kortikal rezeksiyon yapilip nimodipin verilen Grup 3’iin sekizinci
haftanin sonunda kontrol grubuna gore gerek rotarod performans test sonuglari
gerekse cift yonli egik diizlem test sonuglari bazinda fonksiyonel iyilesmede
ustiinliik sagladig1 gozlenmistir. Kraniektomi, sol frontoparyetal kortikal rezeksiyon
yapilip, rezeksiyon sahasma kok hiicre ekimi yapilan Grup 2’nin fonksiyonel

tyilesmesinin Grup 3’e istiinlik sagladigi, kok hiicre ile birlikte nimodipinin
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kullanildig1 Grup 4’iinde Grup 3’e fonksiyonel iyilesme sonuglar1 itibariyle tistiinliik

sagladig1 gozlenmistir.

Bu sonuglarimiz, literatiirle karsilastirildiginda nimodipinin travmatik beyin
hasarlanmasinda kullanilmasmin fonksiyonel sonuclar1 olumlu yonde etkiledigini
savunan c¢aligmalar1 destekler niteliktedir. Aynm1 zamanda sonuglarimiz, travmatik
beyin hasarlanmasinda umblikal kordon kanindan elde edilmis CD34+ kok
hiicrelerin direkt hasarli alana akut donemde ekiminin fonksiyonel iyilesme siireci
iizerinde anlamli olarak olumlu yonde etki yaptigini gostermis ve bu konuda yapilan
literatiir ¢aligmalariyla uyumlu oldugu gézlenmistir. Sadece kok hiicre ekimi yapilan
grubun fonksiyonel iyilesme diizeylerinin, sadece nimodipin kullanilan gruba gore
iistiin olmasi, travmatik beyin hasarlanmasinda tek basina farmakolojik néroprotektif
tedavinin yeterli olamayacagi sonucunu ortaya c¢ikarmistir. Travmatik beyin
hasarlanmasinda kombine tedavi yontemlerinin daha efektif fonksiyonel diizelmeler
saglayabilecegi, calismamizda kok hiicre ve nimodipin kullanilan grubun fonksiyonel

tyilesmesinin diger tiim gruplardan daha iistiin olmasi ile dogrulanmaistir.

Calismamizda, gruplarin patolojik kesitlerinde yapilan immiinohistokimyasal
analizlerde, insan umblikal kordon kanindan elde edilmis CD34+ kok hiicre ekiminin
yapildigi Grup2 ve Grup 4’de, hasarlanmigs bolgede ve sinirlarinda gelisen skar
dokusu i¢inde MAP pozitifliginin saptanmasi, bu bolgelerde ekilen kok hiicrelerin
noronal diferansiyasyon gostermis olabilecegini diisiindlirmiistiir. Ayn1 zamanda bu
gruplarm fonksiyonel iyilesme bazinda, Grup 3 ve Grup 1’e gore iistiinliik saglamasi,
noronal diferansiyasyon gelismis oldugu diisiincemizi desteklemektedir. Literatiirde
noronal diferansiyasyonun gelistigi kok hiicre calismalarinda, kok hiicre ekiminin
yapildig1 gruplardaki fonksiyonel sonuglar ile ¢alismamizdaki sonuglar uyumludur.
Ayn1 zamanda calismamizda, tiim gruplarda, hasarlanmis alanda gelisen skar dokusu
icinde GFAP ve S100 pozitifligi dikkat ¢ekmistir. Kok hiicre ekiminin yapilmadigi
Grup 3 ve 1°de astrositik belirteglerin pozitifligi, bu alanlarda astrositik
diferansiyasyonun nasil ve nerden gelistigi sorusunu calismamiz i¢in giindeme

getirmistir. Yaptigimiz literatiir c¢alismalarinda bu sonuglarin elde edildigi bir
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calismaya rastlamadik. Bu nedenle bu sonucun acikli§a kavusturulabilmesi i¢in daha

fazla deneysel caligmaya ihtiyac vardir.

Daha once yapilan literatiir ¢aligmalarinda, travmatik beyin hasarlanmasinda
farkli tipte hiicre kaynaklarindan elde edilen kok hiicrelerin, farkl sayida ve farkl
yollarla verildigini goérmekteyiz. Verilis yolu olarak intraperitoneal, intravendz,
intraarteriyal ve intraventrikiiler yollar literatiirdeki ¢alismalarda kullanilmis olup
biz, calismamizda insan umblikal kordon kanindan elde ettigimiz CD34+ kok
hiicreyi travmatik beyin hasarlanmasinda hasarlanan bolgeye direkt olarak travmadan
hemen transplante ettik. Ekilen hiicre sayisi olarak literatiirde degisik degerler
kullanilmis olup bizde g¢alismamizda 3x10* adet hiicre kullandik. Sonug¢ olarak
calismamiz ayni zamanda, kaynak olarak sectigimiz umblikal kordon kanindan elde
edilen CD34+ kok hiicrelerin verilis yolunun, sayisinin, zamanlamasinin travmatik
beyin hasarinda fonksiyonel kayiplari diizelmesi lizerinde olumlu etkileri oldugunu

gostermistir.
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SONUCLAR

Her dort gruba ait ratlara uygulanan cerrahi prosediirler sonras1 fonksiyonel
degerlendirmeler sekiz hafta boyunca haftalik olarak rotarod performans testi ve ¢ift
yonlii egik diizlem testi ile, histopatolojik olarak noronal ve astrositik
diferansiyasyon degerlendirmeleri ise deneklerin beyinlerinden hazirlanan
preparatlarin GFAP, MAP, S100 ve hemotoksilen eozin boyamas1 sonrasi incelemesi

ile gerceklestirildi.

Deneklerin rotarod performans testi sonuglar1 uygun istatistiksel analiz
yontemi kullanilarak degerlendirildiginde sekizinci hafta sonunda, gruplar arasnda
istatistiksel olarak anlamli fark oldugu saptandi. Grup 4 (Kraniektomi ve sol
frontoparyetal kortikal rezeksiyon yapildiktan hemen sonra rezeksiyon sahasma
3x10* insan umblikal kordon kanindan elde edilmis kok hiicre ekiminin yapildigi ve
intraperitoneal 0,1 mg/kg nimodipin uygulandigi grup)’de rotarod performans
degerler1 en yiiksekken, Grup 2 (Kraniektomi ve sol frontoparyetal kortikal
rezeksiyon yapildiktan hemen sonra rezeksiyon sahasina 3x10% insan umblikal
kordon kanindan elde edilmis kok hiicre ekiminin yapildig1 grup)’nin degerlerinin
Grup 3(Kraniektomi ve sol frontoparyetal kortikal rezeksiyon yapildiktan hemen
sonra intraperitoneal 0,1 mg/kg nimodipin uygulandigi grup)’den, Grup 3’iin
degerlerininde kontrol grubu olan Grup 1 (Kraniektomi ve sol frontoparyetal kortikal
rezeksiyon yapilan grup)’den yiiksek oldugu tespit edildi.

Denekler ¢ift yonli egik diizlem testi sonuglar1  acisindan
degerlendirildiginde, gruplar arasinda istatistiksek olarak anlamli fark oldugu
goriildii. Grup 4’deki ac¢1 degerlerinin en yliksekken, Grup 2’nin a¢1 degerlerinin

Grup 3’den, Grup 3’lin ag¢1 degerlerinin Grup 1’den yiiksek oldugu tespit edildi.
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Histopatolojik olarak gruplar incelendiginde insan umblikal kordon kanindan
elde edilmis CD34+ kok hiicrelerin transplante edildigi Grup 2 ve Grup 4 ‘de,
hasarlanmis bolgede gelisen skar dokusunda MAP pozitif olarak saptandi. Bunun

yaninda tiim gruplarda GFAP ve S100 pozitifligi saptandu.

Sonu¢ olarak insan umblikal kordon kanindan elde edilmis CD34+ kok
hiicrelerin direkt transplante edilerek, nimodipinin verilmesi, deneysel travmatik
beyin hasar1 olusturulmus ratlarda akut olarak uygulanmis ve fonksiyonel diizelmede
en iyi sonuglar alinmistir. K6k hiicre uygulanan gruplarda histopatolojik olarak ise
noral diferansiyasyonu gdosteren bulgular tespit edilmis ve transplantasyon sonrasi
noronal restorasyona ve fonksiyonel kayiplarin yeniden kazanmilmasina katki

sagladig1 gozlenmistir.
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