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GIRIS

Uygarlik ve teknolojideki ilerlemeler insan yagamini daha konforlu ve saglikli
kilmakla birlikte teknolojideki hizli ilerleme, c¢agimizda o&zellikle zamanin
kullanilmasindaki verimliligin artirilmasinda iletisim ve tagima araglarinin hizinin
artmasina neden olmustur. Artan hiz beraberinde ¢esitli sorunlart ortaya gikartmustir.
Gelismekte olan iilkelerde artan trafik, spor ve is kazalar1 bunlardan birkagidir. Bu
tilkelerde 6liim oraninin en sik nedenleri icerisinde vaskiiler hastaliklar ve kanser ilk
iki siray1 almakla birlikte tiglincii en sik sebep trafik kazalaridir. Trafik kazalarinin
liclincli en sik sebep olmasi, kazaya bagli santral sinir sistemi ve spinal kord

yaralanmalarinda mortalite ve morbiditenin artisina neden olmustur.

Kazalara bagli omurilik yaralanmalarinda yaralanan omurilik seviyesine gore
oliim ve sakat kalma oranlar1 degismektedir. Ozellikle servikal travmalarda travmaya
bagl ortaya ¢ikan erken vaskiiler ve solunum problemleri mortalite ve morbiditeyi
artirir. Artan morbidite kaza sonrasinda hastalarin rehabilitasyon problemlerini, is

kayiplarin1 ve tedavi giderlerinin artmasina neden olmustur.

Ulkemizde bu kazalara bagli morbidite ile iliskili saglikli veriler yoktur, bati
tilkelerindeki istatistiklere bakildiginda Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) 28 ile
55 milyon insanin travmatik spinal kord yaralanmasi oldugu ve bunlara her yil
yaklagik 10.000 kisinin eklendigi ac¢iklanmistir. Nedenler igerisinde %36—48 motorlu
ara¢ kazalar1, %5-29 oraninda zor kullanma, %17-21 ile diismeler, %7—16 oraninda
eglence aktiviteleri sirasindaki kazalar olarak siralanmistir. Tiim bunlara bagl spinal
kord yaralanmasinda ortalama yas 31,7’dir. Onbes ile 25 yaslar1 arasinda frekansi
oldukga biiyiiktiir, kadin erkek orani 1/4 olarak bildirilmistir. Bu hastalarin ortalama
yasam siirelerinde tedavi masraflar1 500.000 ile 2 milyon dolar arasinda degismekle
birlikte her y1l Amerika Birlesik Devletlerine bakim iicretlerinin maliyeti yillik yedi

milyar dolar1 agsmustir (1).

Bu hastalarda meydana gelen fiziksel ve psikolojik degisiklikler sadece
kendilerini  degil aile ve toplumuda etkilemektedir. Hastalarin erken

rehabilitasyonunun  bir multidisipliner koruma organizasyonu ile yapilmasi



mortalitenin diismesine, basi yaralarinin azalmasina, noérolojik bozukluklarin
tyilesmesine katkida bulunmakta ve hastanede yatis siiresini kisaltmaktadir. ABD ‘de
2004 yilinda yapilan bir arastirmada spinal kord travmasi olan hastalarin %34,1°1
inkomplet tetrapleji, %23’li komplet parapleji, %18,3’1i komplet tetrapleji, %18,5’1
inkomplet parapleji oldugu ve bu hastalarin %1’inden azinda tam iyilesme oldugu
gozlemlenmistir (2).Y1llik 6liim oranlarina bakildigi takdirde 6liim oraninin 6zellikle

travmanin ilk bir yilinda yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Bu hastalarda kaza sonrasi meydana gelen norolojik fonksiyonlarin kaybinin
tedavisinde c¢agdas bilimin ulastigi noktanin yetersizligi, hastalarin ailelerine ve
iilkelerine gerek ekonomik gereksede sosyal bagimliliklarini artirmistir. Trafik
kazasina geciren hastalarin %81°’i 0—44 yaglar arasinda ve %88’ini calisan aktif
bireyler olusturmaktadir (3). Hastalarda gelisen bu bagimliliktaki artis, gelisen
cerrahi teknikler, alternatif tedavi arayislar1 neticesinde son yillarda omurilige olan
ilgi artmis ve omurilik ile ilgili olan calismalarin sayisi artmistir. Kompresyon
modeliyle olusturulan ya da kismi kesiyle olusturulan omulik felgli deneysel
modellerde kalan liflerin omuriligin iyilesmesinde rol oynayabilecegi diisiiniilmiistiir.
Bu nedenle klip kompresyon, kismi kesi, agirlik diistirme ile olusan travma omurilik
felc modellerinin yetersiz oldugunu diisiinmekteyiz. Bu sebeple ¢alismamizda, akut
deneysel omurilik tam kesisi yapilarak tam pleji olusturulan ratlarda, eritropoietinin
ve insan umbilikal kordon kanindan elde edilmis kok hiicrenin tek tek ve birlikte
spinal kordun iyilesmesi ve norolojik fonksiyonlari iizerine etkisini klinik, morfolojik

ve patolojik olarak incelemeyi amag edindik.



GENEL BIiLGILER

TARIHCE

Spinal kord yaralanmalar1 sadece gilinlimiiz modern hayatinin degil ¢ok eski
caglardan beri insanhigin karsilastigi 6nemli bir saglik problemidir. Omurganin
travmatik yaralanmalarinda ne omurga ne de medulla spinalis yalniz basina
etkilenmez. Omurilik, omurga tarafinca sarilarak korunmakta ve spinal kolonun
cikig veya kirigi gibi durumlarda genellikle beraberinde spinal kord yaralanmasida
bulunur (4). Gliniimiizde omurilik yaralanmalar1 yalniz basina degerlendirilmeyip
vertebral kolonu da icine alan kombine cerrahi ve medikal tedaviler
uygulanmaktadir. Son yarim yiizyilda 6zellikle omurga cerrahisinde ki tekniklerin ve
tecrilbbenin gelismesi travmatik omurilik yaralanmalarinda omurga cerrahisini 6n

plana ¢ikartmis ve siniflamalar daha ¢ok omurganin kirik ¢ikigina gore yapilmustir.

Tip tarihinde omurilik yaralanmalar1 hakkindaki ilk bilgiler firavunlarin 6zel
hekimi Imhotep (MO:2686-2613) tarafindan yazildig1 sanilan Edwin Smith
Papiruslaridir. Bu belgede altisi omurga kirigi olmak iizere kirk sekiz olgudan

bahsedilmistir (5).

Hippocrates (MO:460-370), kazalara bagl yaralanmalarda ilk olarak
traksiyonla rediiksiyonu tanimlamistir (4). Hippocrates, omurganin anatomisi ile
ilgilenmis, omurganin yapisin1 ve omurgaya yapisan tendonlari tarif etmis, spindz
cikint1 kiriklarini, spinal dislokasyonu, skolyoz ve post travmatik kifozu
tanimlamistir (5). Hippocrates, ayrica omurgay1 rediikte etmek iizere bir de traksiyon

cthazi tanimlamustir (6).

Aulul Cornelius Celsus, servikal travma sonrasi akut solunum zorlugu ve ani
olim gelisebilecegini bildirmistir (7). Celsus, alt servikal travmalarin paraparezi ve
idrar inkontinansina yol agabilecegini bildirerek bu olgularda immobilizasyon ve

eksternal stabilizasyondan bahsetmistir (8).

Kapadokya’li bir yunan olan Aretaeus (MS:81-138) uzun yillar sonra tarihte
yeni bilgilerle ortaya ¢ikmis ve motor liflerin ¢aprazlastigini saptamistir (9).



Galen (MS:130-201) bu konuya egilmis, hayvan ve insan kas-iskelet sistemi ile
sinir sistemini incelemistir. Skolyoz, kifoz ve lordozu tamimlayarak bunlar
diizeltmeye ¢alismistir. Deneysel olarak omurilik yaralanmasinda zedelenen diizeyin

altinda paralizi ve duyu kaybi1 oldugunu gostermistir (5).

Orbasius  (MS:325-400) bu donemin hekimlerinden olup, hipokratin
rediiksiyon cihazina agirlik ekleyerek spinal travmalarin tedavisinde ve

deformitelerin diizeltilmesinde kullanmigtir (10,11).

Aegina’li paulus (MS:625-690) orta ¢agin {inlii hekimlerinden olup kendinden
onceki verileri yedi ciltlik ansiklopedide toplamustir (5). Omuriligi komprese eden bir
omurga kirnigi vakasinda, bir ¢ikrikla dislokasyonu rediikte edip laminektomi
yaptigini bildirmistir. Bir spinal fraktiiriin tedavisinde elle ekstansiyonu tavsiye
etmistir (4). Aegina’li paulus’un ¢alismalar1 orta ¢ag sonrasi i¢in olduk¢a 6nemlidir.
Bu caligsmalar ondan sonra gelecek olan ibn-i sina, razi, al-zahrawi ve sabuncuoglu

serafettin’in ¢aligmalarina 151k kaynagi olmustur (5).

Orta ¢agmn en iyi hekimlerinden olan Ibni-Sina (MS 981-1037), omurganin
fonksiyonel anatomisi tizerinde durmus ve hipokratin kullandigina benzer traksiyon

sistemlerini kullanmistir (12).

Ibni-Sina ile ayn1 ¢agda yasayan endiiliislii hekim Abulkasim Al-Zahrawi (MS
936-1013) bircok cerrahi uygulama yapmus, cerrahi aletler gelistirmistir. A¢-Tasnif
adli eserinde, spinal travma basta olmak {izere bir¢ok spinal patolojiyi gézden

gecirmistir. Al-zahrawi, disloke olmus omurga i¢in rediiksiyon cihazi tanimlamigtir

(13).

Islam tibbinda bu geligsmeler olurken, avrupada ronesans oncesi ilk olarak
selornoda olmak tizere tip fakiilteleri kurulmus ve parmali Roland (1230) burada
calismistir. Roland, bir spinal fraktiirii manuel olarak ekstansiyonla tedavi etmistir
(4). Roland, 1210 yilinda yazdig1 Chirurgica isimli yapitinda gévde, pelvis ile boyun

arasindaki bantlarla spinal travmalarda traksiyon onermistir (14,15).



Ronasans sonrasinda Ambroise Pare (1564—1598) spinal travmalarda
laminektomiyi Onermistir (4). Fransiz Ambroise Pare govdeyi anterior ve
posteriordan desteklemek i¢in demir korseyi ilk olarak kullanmistir. Benzer fraktiir
ve dislokasyonlarda hipokrat’in ekstansiyon metodunun degisik bir versiyonunu
tanimlamistir. Ayrica omurilik ve sinir koklerinin yaralanmasina neden olan omurga

kiriklarinda yerinden oynayan kemik parcalarini cerrahi ile ¢gikarmistir (16,17).

Fabricius Hildanus, servikal kirikli dislokasyonlarin tedavisinde klemp
kullanmay1 onermistir (5). Eger servikal dislokasyonda klemp kullanma ile
rediiksiyon saglanamaz ise internal rediiksiyonla diizeltilmesini Onermistir (17).
Sonraki yillarda giderek artan sayida cerrahi girisime tanik olmaktayiz. Geraud,
1753’de ve Louis 1762°de omurilige saplanan sarapnel parcalarini ¢ikarmis ve daha
sonra hastalarinda kismi veya tam diizelme oldugunu bildirmislerdir. Louis ve
Geraud kendisinden sonra gelecek cerrahlar1 cesaretlendirmislerdi (5). Chopart ve
Desault, 1796’da vertebrada kirik olmasa bile omurilik yaralanmasi olabilecegini,
kirik olmasa bile laminektomi yapip kan ve skar dokusunun ¢ikarilmasini
onermislerdir (18). Tyrell ve Morgan, 1827-1826’da travma sonrasi spinal
hematomlu vakalarin1 yayinladilar. Morgan tedavi ettigi hastalarin tamaminin
kazadan alt1 giin sonra 6ldiiglinii bildirmistir (19). Rogers’in 1835°deki serisinde,
ayni sekilde umut kirict sonuglarin alinmasi, cerrahlari spinal cerrahiyi savunanlar ve

kars1 olanlar olarak ikiye bolmiistiir (20).

Thorburn, 1889 yilinda yazdig1 ’A contribution to the surgery of the spinal
cord >’ eserinde 1814 ve 1889 yillar1 arasinda spinal travma nedeniyle operasyon

geciren ve Ingilizce literatiirde yeralan ellialt1 olguyu gdzden gegirmistir (21).

Brown Sequard, 1846 yilinda sensoryal liflerin ilk defa ¢aprazlastigini gosterdi.
Daha sonra Burdach (1826), Turck (1849), Clarke (1851), Lissauer (1855), Goll
(1860), Flechsig (1876) ve Gowers (1880) deneysel caligmalarla liflerin yonlerini ve
lokalizasyonlarini agikca ortaya koymuslardir (22,23).

Herbert Burrel, 1905 yilinda kapali rediiksiyonun basarisiz oldugu durumlarda

acik rediiksiyonu savunmus ve spinal kord travmalarini siniflandirmistir (24). Krause



(1857-1937) laminay1 her iki tarafta degisik yerden delerek, tistteki ve alttaki 6zel bir
delikle birlestirip, boylece intakt bir par¢a g¢ikarmis ve ameliyat sonunda yerine
koymustur (25). Spinal kompresyon kiriklarinda, 1930°1u yillardan itibaren yaygin
bir sekilde laminektomi yapildig1 bilinmektedir (26).

Omurga cerrahisinde bu gelismelerin saglandigi donemde, omurilige ilgi artti
ve ondokuzuncu yiizyilin ikinci yarisinda baslayan ¢alismalar omurilik ile ilgili bilgi
birikiminin temelini olusturdu. Myles, 1894 yilinda kaza sonrasi yapilacak olan
dekompresif laminektomiyi anlatti. Harrison, 1910 yilinda aksoplasmik akimin
mekanizmasimi gosterdi. Lorento do No, 1921 yilinda vertebrali amfibyumlarin

larvalarinda gozlemledigi rejenerasyondan bahsetti (27,28).

Allen, 1911 yilinda kopeklerde omurilik tizerine agirlik diistirerek deneysel
omurilik modelini gelistirdi ve deneysel omurilik yaralanmasinda ¢igir agti. Bu
modelde, omurilik tiizerine belirli bir yiikseklikten agirlik disiiriilerek travma
olusturulmus, olusturulan travmanin siddeti agirlik ile yiiksekligin ¢arpimi (gr-cm)
olarak ifade edilmistir. Bu caligma, 345 gr-cm siddetindeki bir yaralanmanin
omurilikte orta siddetli bir travmaya neden oldugu, 420 gr-cm siddetindeki
yaralanmanin ise spastik parapareziye, 450 gr-cm siddetindeki travmanin kalici
paraplejiye yol actigimni gosterdi (28,29,30,31,32). Bu modelin en biiyiik dezavantaji
omuriligin sadece posterior kolonunun etkilenmesidir. Halbuki insanlarda travmatik
yaralanmalarda daha ¢ok omurilik anterior kolon yaralanmasi gézlenir. Bu ¢alisma,
insandaki spinal kord yaralanmasi biyomekanigini en iyi taklit eden modeldir
(33,34). Ayrica Allen yaptig1 aragtirmada omurilik travmasi sonrasinda olusan en son
norolojik kotilesmede sekonder yaralanma mekanizmalarininda katki sagladigini

buldu (35).

Ikinci diinya savast sonrasinda Tarlov, 1953’de epidural mesafede balon
sigirerek omurilik yaralanmasit modelini olusturdu. Bundan 25 yil sonra Riviin ve
Tator omurilige anevrizma klibi yerlestirdi ve omuriligi komprese ederek klibin
kapanma giicli ve siiresi ile omurilik yaralanma siddeti arasinda iliski oldugunu
gosterdi. Watson, 1986°da lazer ile omurilik insizyonu yapti. Stokes ve Reier,

1990°da omurilige yapilacak olan darbenin siddetini ve hizin1 6nceden belirleyip



darbenin sonunda Ongoriilen travmanin olup olmadigini denetleyen elektro-mekanik
bir cihaz gelistirdi. Faden, omurilik yaralanmalarinda hayvan modellerindeki

farkliliklarin en aza indirgenmesi gerektigini belirtti (36).

Cok cesitli yaralanma mekanizmalarinin bulunmast hayvan deneylerinde,
travma sonrasinda ¢ok fazla sayida potansiyel noroprotektif ajanin kesfine imkan
sagladi. Noroprotektif arastirma sonuglarinin umut kiric1 olmasi, ¢aligsmalarin fetal
doku ve kok hiicre nakli gibi noral rejenerasyon arastirmalarinin 6ne ¢ikmasina ve

hiz kazanmasina sebep olmustur (35).

EPIDEMIiYOLOJIi

Omurilik yaralanmasi ile iligkili saglikli verilerin bulunmadig iilkemizde
travma nedenlerinin sikliginin igerisinde ilk siray1 alan trafik kazalarinin Amerika
Birlesik Devletlerinin istatistigi ile benzerlik gosterdigini diisiinmekteyiz. Amerika
Birlesik Devletlerinde 28 ile 55 milyon insanin travmatik omurilik yaralanmasi
oldugu ve bunlara her yil yaklagik 10.000 kisinin eklendigi biliniyor. Nedenler
igerisinde %36—48 motorlu arag¢ kazalari, %5-29 oraninda zor kullanma, %17-21 ile
diismeler, %7-16 oranin da eglence aktiviteleri sirasindaki kazalar olarak
siralanmaktadir. Bu istatistiklerde kadin/erkek orami % olarak tespit edilmistir (1).
Yapilan bagka bir ¢alismada yetiskinlerdeki omurilik yaralanmalarinin etyolojik

nedenleri Tablo-1’de 6zetlenmistir.

Tablo—1:Yetiskin omurga- omurilik yaralanmalarinda etyoloji

Yaralanma nedeni Insidans (%)
Trafik kazalari 40-50
Is kazalar 10-25
Spor ve eglence kazalari 10-25
Diismeler 20
Cebir kullanma bagl 10-25

Ulkemizde omurilik yaralanmalarinin epidemiyolojisi ile ilgili net rakamlar
yoktur. Ancak iilkemizde yapilan bolgesel 163 vakalik bir ¢alismada erkek/ kadin
orant da 3.29 oldugu bildirilmistir. Bu seride pediyatrik hastalar %7,9 olarak diger



serilerden yiiksektir. Travma nedenleri, trafik kazasit %46,5, diismeler %30.3, obje
carpmast %10.1, spor yaralanmas1 % 3.2, penetran yaralanma %]1,6 olarak ortaya

konmustur (38).

Japan Medical Society of Paraplegia tarafindan tim merkezlere gonderilen
anketlerle hazirlanan bir epidemiyolojik arastirmanin sonucunda, ii¢ yillik bir
doneme ait spinal kord yaralanmalarinin goriilme siklig1 40.2 milyon popiilasyon /
yil olarak tespit edildi. Erkek/ kadin oram1 4/1, ortalama yas ise 48,619 olarak
gbzlendi (39). Ayrica bu galismada servikal omurilik yaralanmasi %75 oraninda,
torakolomber yaralanma %25 oraninda goriildii. Yetiskinlerde omurilik yaralanma

seviyeleri tablo—2 de 6zetlenmistir.

Tablo-2: Yetiskinlerde omurilik yaralanma seviyeleri

Yaralanma seviyesi Insidans (%)
Servikal (C1 den C7-T1) 55
Torakal (T1-T11) 15
Torakolomber (T11-T12 den L1-L2 ye) 15
Lumbosakaral (L2-S5) 15

Yaralanma nedenleri arasinda diger tiim serilerde oldugu gibi trafik kazalari
(%43,7) ilk siray1 aldi. ikinci siray1 yiiksekten diisme (%28,9), iiglincii siray1 ise
zeminde diisme (%12,9) ald1 (39).

National Spinal Cord Injury Statistical Center’in, 2004 yilinda yayimladig: bir
aragtirmada USA’da yillik 11.000 yeni travmatik omurilik yaralanma vakasinin
oldugu ve prevelansin 40 milyon niifusta 250 000 oldugu bildirildi. Ulusal Sakatlik
ve Rehabilitasyon Arastirma Merkezine bagvuran hastalarin %34,1°1 inkomplet
tetrapleji, %231 komplet parapleji, %18,3’1li komplet tetrapleji, %18,5’1 inkomplet
parapleji oldugu saptandi1 ve bu hastalarin %]1’inden azinda tam iyilesme gozlendigi
bildirildi (2). Tablo-3’de yetigskinlerde omurilik yaralanmasi sonrast ortaya

cikabilecek klinik durum ASIA siniflandirmasi yapilarak 6zetlendi.



Tablo-3: Yetiskinlerde omurilik yaralanmasinda ndrolojik sekelin derecesi

Norolojik yaralanmanin siddeti Insidans1 (%)
Komplet ASIA-A 45
Inkomplet ASIA-B 15
Inkomplet ASIA-C 10
Inkomplet ASIA-D 30

Pediyatrik yas grubunda omurilik yaralanmalarinin ger¢ek insidansini bilmek
olduk¢a zordur. Ciinkii beraberinde kafa travmasini i¢eren, hatta 6liime sonuglanan
politravmalar olmaktadir. Pediyatrik yas grubunda, en sik travmatik omurilik
yaralanmasinin nedeni motorlu tasit kazalaridir. Bu yaralanmalar1 sporla ilgili
yaralanmalar ve diismeler izlemektedir (40,41). Diger nedenler igerisinde c¢ocuk

suistimali ve ¢cocuga kars1 siddet uygulanmasi vardir (42,43).

Cirak ve arkadaslarinin 1991-2002 yillar1 arasinda yaptig1 bir bagka ¢alismada
cocukluk ¢ag1 omurilik yaralanmalarinin yasa gore dagilimlari, etyolojik nedenleri ve
yaralanma seviyeleri gosterilmistir (44). Bu calismanin sonuglar1 Tablo—4 ve tablo-

5’de ozetlenmistir.

Tablo—4: Cocukluk c¢agi omurilik yaralanmalarinin etyolojik nedenleri ve yaslara

gore dagilimi

Etyoloji (%) Trafik kazalar1 Diismeler Spor Yayayaait Carpismalar Bisiklet Dalma Atesli silah

0-1 Yas %71 %12 - - %18 - - -
2-5Yas %37 %48 - %11 %4 - - -
6-9 Yas %29 %34 %10 %17 %4 %4 %l -
10-14 yas %24 %18 %29 %9 %9 %5 %3 %2




Tablo-5: Cocukluk ¢agi omurilik yaralanma seviyeleri

Yaralanma Seviyesi (%) 0-C4 C5-7 T1-10 T11-L1 L2-S TOPLAM
0-1 Yas %63,6 %182 %09,1 %9,1 %0 %7,6
2-5 Yas %484  %16,1 %9,7 %6,5 %19.,4 %21,4
6-9 Yas %60 %16,7 %3,3 %6,7 %13,3 %20,7
10-14 Yas %37 %13,7 %12,3 %S5,5 %31,5 %50,3

Spinal yaralanmalar, pediyatrik yasta iki donemde artis gosterir. Bes yas alt1 ve
10 yas tstiinde. Cocukluk caginda rapor edilen es zamanli servikal omurilik
yaralanma orani %10 ile %53 arasindadir (45,46). Servikal yaralanmalar torakal
yaralanmalara gore daha fazla norolojik defisite neden olur. Cocuk ve addlasanlarda
41 yillik izlem sonunda yapilan bir arastirmada, servikal yaralanma orani ortalama
100 binde 7.41 olarak bulundu (47). Spinal kord travmasi sonrasi olusan
komplikasyonlar agisindan ¢ocuklarda yetiskinler gibi aymi riski tasimaktadir (48).
Cesitli raporlarda servikal yaralanmalarin tiim diger spinal yaralanmalara gore %42-
%63 oraninda daha fazla goriildiigii belirtilmistir (45,49). Omurilik yaralanmasindan
stiphe edilen 30 ¢ocukta yapilan otopsi ¢alismasinda, direk Sliime sebep olabilecek

yiiksek servikal omurilik yaralanmasi %26,7 olarak tespit edilmistir (50).

Tablo- 6: Akut omurilik yaralanmasinda yas dagilimi

Yas Insidans (%)
Dogum-10 10
11-20 20
21-30 25
31-40 15
41-50 10
51-60 10

60 tstii 10
Toplam 100
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DENEYSEL OMURILIK YARALANMASI

Deneysel omurilik travma modelleri olduk¢a dnemli anatomik, biyokimyasal,

ndrofizyolojik ve fonksiyonel bilgiler verir (51). Deneysel omurilik yaralanmalarinda

kullanilan yontemlere bakildiginda birgok travma modeli tanimlanmistir (52,53). Bu

modellerde elde edilen veriler, insanda olugsan omurilik yaralanmalar1 hakkinda hem

patofizyolojiyi anlamak hem de standart bir tedavi gelistirilmesi i¢in kullanildi.

Hayvan modelleri ile omurilik lezyonlarinin morfolojisi ve fonksiyonel iyilesmeleri

korele edilerek rasyonel yaklasimlar gelistirilmeye ¢alisildi. Bir¢cok deneysel model

ile insanda akut omurilik yaralanmasi taklit edilmistir (54). Bu deneysel ¢alisma

modelleri arasinda en sik kullanilanlar; kompresyon, akut kinetik kompresyon, akut

statik kompresyon, fotokimyasal statik yaralanma, tam omurilik kesisi, yar1 omurilik

kesisi ve soguk uygulama modelidir.

Tablo 7: Genisletilmis deneysel omurilik yaralanmasi1 modelleri

A- Travmatik yaralanma

1-Akut kinetik kompresyon: Kaf, Klip, Balon Kompresyon, Vertebral
Dislokasyon ve Impaktér.

2-Akut Statik Kompresyon: Agirlik uygulama

3-Agirlik Diiglirme

4-Akselerasyon-Deselerasyon

5-Distraksiyon

6. Kesi: Parsiyel veya Komplet (Laser, Bistiiri)

B-Non Travmatik Yaralanma

1-Iskemi: Aort Okliizyunu, selektif arteriyel veya vendz okliizyon
2-Tiim6r kompresyonu: Ekstradural

3-Kimyasal, Fotokimyasal

Deneysel omurilik yaralanmasi modelleri

Kinetik kompresyon modeli, bir saniyeden daha kisa bir siire, statik

kompresyon ise bir saniyeden daha uzun silire ile gerceklestirilen omurilik

kompresyon modelidir.
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Allen, 1911 yilinda ilk kez kopek omuriligine agirhik diisiirdii. Freeman, 1953
yilinda Allen’in modelini modifiye etti. Cismin yiiksekligi ile agirlig1 carpilarak
omurilige uygulanan enerji hesaplanmaya calisildi. Agirlik diisiirme en yaygin
kullanilan, kolay ve nispeten degismez yaralanma olusturan bir modeldir. Klip
kompresyon, balon ile kompresyon ve agirlik diisme modelleri bir g¢alismada
karsilastirilmis ve agirlik diisme modelinin klinik modellere daha uygun oldugu

bildirilmistir (55).

Kontrollii kontiizyon modeli, 1982 yilinda Anderson tarafindan gelistirildi. Bu
modelde, omurilikte olusturulacak yaralanmanin siddeti ve hizi birbirinden bagimsiz
olarak degistirilebilir. Bu yontemde C6 ve C7 spindz ¢ikintilar1 klemplerle sabitlenip,
laminektomi yapmadan interlaminer araliktan omurilik yaralanmasi olusturuldu.
Storke ve arkadaslari, 1992 yilinda Anderson’un bu modelini modifiye etti. Bu
modelde transduserler tarafinca oOlgiilen kuvvet, bilgisayara verilmekte ve sonug
olarak her travmanin omuriligi ne kadar etkiledigi kantitatif olarak dl¢iilebilmektedir

(55).

Rivlin ve Tator, 1978 yilinda klip kompresyon modelini gelistirdi (50). Bu
modelde, laminektomi sonrasinda omurilik degisik siirelerde ( 3 saniye, 1 dakika ve
5 dakika) anevizma klibi ile komprese edildi. Bu model, kompresyon siiresince
travmanin siddeti ile norolojik yaralanmanin siddeti arasindaki iliskiyi gostermesi
acisindan 6nemlidir. Bu deneysel modelde, travmanin etkisi klibin kapanma giicii ve
kompresyon siiresi ile dogru orantili olarak artmistir (51). Bu modelin avantaji
omuriligin klip konulan segmentinin tamaminin travmaya maruz birakilarak, ayni
anda iskemiye yol agarak insanlarda meydana gelen travma sonrasi omurilik

yaralanmalarina benzer bir model olusturmasidir (56,57).

Spinal kord yaralanmalar1 sonrasinda saglam kalan az sayida lif nedeniyle
zaman i¢inde bazi noral fonksiyonlarin iyilesme gosterebildigi, yukarda bahsedilen
modellerin bir kisminda posterior omurilik yaralanmasi yapildigi halbuki motor
yolaklarin anterior omurilikde oldugu diisiincelerinden yola ¢ikilarak farkli modeller

olusturulmustur.
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Ventral kompresyon teknigi, Benzel tarafindan 1990 yilinda tarif edildi. Bu
model, insan omurilik yaralanmasinda kemik ve bag dokusunun etkisi oldugu

diisiiniilerek vertebranin da hasar gordiigii bir model olarak 6ngoriilmiistiir (58).

Spinal kord kesi modellerinden en sik kullanilan iki model, tam ve parsiyel
kesidir. Bu yontem omuriligin bistiiri ya da lazer ile horizontal planda parsiyel ya da
komplet olarak kesilmesidir. Omurilik rejenerasyonunu inceleyen aragtirmalar igin
daha uygundur. Ciinkii klinik omurilik yaralanmalarina benzememektedir. Lazer
kullanilarak kesilen omuriliklerde bistiiri ile kesilenlere gore daha iyi
revaskiilarizasyon goriilmektedir. Ayrica lazer ile yapilan kesilerde cerrahi travma

sabit ve kontaminasyon olmadig: i¢in enfeksiyon riski diistiktiir (55).

Klinikte omurilik yaralanmasinda tam kesi nadiren ortaya c¢ikmasina karsin
omurilik yaralanmasi ilgili degerli bilgiler vermesi nedeniyle kesi lezyon modelleri
son derece Onemlidir. Tam keside travma modelinin eksiksiz yapilabilmesi i¢in
kordun tamaminin kesildiginden kesin olarak emin olunmalidir. Bu modelin en
biiylik avantaji yapilan bir¢ok ¢alismada omuriligi tam kesilmis deney hayvanlarinin
yerel lokomotif yeteneklerinin kesinlikle tanimlanmasidir. Bu tip keside bu boliimde
bahsedilen modellerin hepsinde bulunan spontan ndéral iyilesme ihtimali yoktur.

(51,59).

Parsiyel omurilik kesi modellinde omurilik selektif olarak kesilir. Olusturulan
lezyonun Onemi, olusan ndrolojik defisitin tam omurilik kesisine nazaran daha
yumusak olmasidir. Boylelikle operasyon sonrasinda hayvanin korunmasi olduk¢a
kolaylasmaktadir (51). Spesifik traktus kesi modellerinin en Onemli dezavantaji
hedeflenen traktuslarin kesilememe gibi bir ihtimalin olmasidir. Kesildigi sanilan
aksonlarin sonuglarinin degerlendirilmesi asamasinda bu nedenle, yanliglikla
rejenarasyon olarak degerlendirilebilir (55). Anlatilan bu modellerin en biiyiik

ozelligi kolaylikla uygulanabilirligi ve tekrar edilebilirligidir.

Omuriligin iskemi ile yaralanmasi modelinde lumbosakral bdlgeye balon

kateter yerlestirilerek abdominal aortada gegici okliizyon yaratilir. Iskeminin limiti
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20 dakikadir. Bu modelde tedavi sonrasi kotiilesmeden 24-48 saat sonra arka

bacaklarda siklikla baz1 iyilesme oldugu gosterilmistir (60).

Tiimor kompresyon modelinde genellikle akciger adeno karsinomu kullanilir.
Bu model orta hat anteriordan 3 cm’lik cilt insizyonu agilarak yapilir. Daha sonra
diseksiyona derindeki kemik high speed drill yardimiyla goriilene kadar alinir ve
kemik igerisinde bir kavite olusturulur. Bir mm? tiimor pargasi agilan kavite igerisine
yerlestirilir. Acgilan delik polymetil metilakralat ile kapatilarak deneysel model
olusturulur (61).

Deneysel omurilik yaralanmasi sonrasi, travmanin deney hayvani lizerinde ki
etkilerinin standart olarak degerlendirilmesinde kullanilan ¢esitli parametreler

gelistirilmistir (62).

Deneysel omurilik yaralanmasi  modellerinde takip

parametreleri

Tarlov sicanin motor fonksiyonlarini alt1 sinifta toplayarak subjektif muayeneyi
kantitatif hale getirmistir. Tarlov plejik sigana ‘0’ puan, normal si¢ana 5 puan verdi.
Daha sonra Stoke ve Reier, Tarlovun testini modifiye ederek modifiye Tarlov testini

olusturdu (55).

Tablo-8: Modifiye Tarlov Testi

0 Flask paralizi

1 Sadece hareket var. Ancak bu hareket refleks olmamali ve bilekte
goriilmemeli.
2 Bir ekstremitenin 3 eklemi arasinda koordinasyon var.

3 Inkordine durus ile gévdeye aktif destek.

4 Arka ve 0n ekstremiteler arasinda bilek ve ayak kontrolii olmadan
koordinasyon olabilir, govde desteginde degisiklik var.

5 Normal durus, hizl1 doniislerde denge kaybi olmadan gévdeyi

destekleme.
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Bir diger test Rivlin ve Tator’un egik diizlem testidir. Rivlin ve Tator
tarafindan 1977 yilinda gelistirilmis objektif bir yontemdir. Bu yontemde sican egik
diizlem testi lizerine yerlestirildikten sonra diizlemin agis1 giderek artirilir, bu artis
sirasinda hayvanin bes saniye siireyle devrilmeden kalabildigi en yiiksek agi, o
sicanin egik diizlem derecesi olarak belirlenir. Bu testte sigan, egik diizleme bas
asagida ya da yukar1 (sag ya da sola ) pozisyonda yerlestirilebilir. Bu test iki yonlii
egik diizlem testi olarak isimlendirilir. Bu sistem omurilik yaralanmasi sonrasinda
rubrospinal traktus ve primidal olmayan traktuslarin biitiinliiglinii gdsterir. Ayni
zamanda egik diizlem testi, klip kompresyon testinin giivenilirligini ve sensitivitesini

artiran bir test oldugu gosterilmistir (63).

Basso- Beattie- Bresnahan (BBB) lokomotor skalasi ilk olarak Basso, Beatie ve
Bresnahan tarafinca isimlendirilmis ve kisilerin ilk harfleri alinarak kisaltilmistir. Bu
test diinyanin her yerinde omurilik yaralanmasi olusturulan siganlarda, lokomotor
fonksiyonlarin test edilmesinde kullanildi. Bu test ile acik alan testi modifiye edildi
ve siganlarin arka bacaklarinin lokomotor fonksiyonlar1 0’dan 21°e kadar
derecelendirildi. Kalgada, dirsekte ve ayak bileginde isole hareketler sifirdan yediye
kadar puan verildi. Puanin, sekiz ile on ii¢ arasinda olmasi pengenin donmesi ve arka
bacaklar ile koordinasyonu saglamasi anlamindadir. Skorun 14 ila 21 arasinda olmasi
kuyruk pozisyonunun, govde stabilisazyonunun, ayak parmak uglartyla basmanin ve
predominant penge pozisyonunun geri dondiigiinii gosterir. Bu testler sirasinda video

kamera kayitlama onerilmektedir (63).

Rotarod  performans testi, hayvanlarin  motor koordinasyon ve
performanslarinin degerlendirildigi davranigsal bir test olup hayvanlarin belirli bir
yukseklikte ve belirli bir hizla elektrik enerjisiyle donen rod iizerinde belli bir siire

icerisinde yiirliyebilmesi veya asagiya diigmemesi esasina dayanir (64).

Fonksiyonel manyetik rezorans goriintiiler kusursuzdur. Bu metotta ratlarin 6n
ve arka bacaklarina bipolar stimulator elektrotlar1 yerlestirilir. Bacak elektrotlar
uyarildiktan sonra somatosensoryal korteks ve/veya subkortikal sensoryal alanlar
kayit edilir. Bu metot, motor ve sensoryal fonksiyonlarin iyilesmesi arasindaki

farliliklar1 anlamamiza katki saglar (63).
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Omurilik yaralanmasi sonrasi olusan sistemik ve lokal degisiklikler karsilikli
olarak birbirinden ayr1 tutulamaz. Bu sebeple sistemik kan akimi ve omurilik kan
akimi omurilik yaralanmis hastalarin yonetiminde kritik dneme sahiptir (65). Bu
nedenle travma sonrasi omurilik kan akiminin 6l¢iimii i¢in deneysel modeller
gelistirildi. Bu modellerde genel anestezi altinda trakeostomi agilan ratlarda, travma
seviyesi ve travma komsulugundaki seviyede hidrojen klirensi Olgiilerek travma
alanindaki kan akimi kayit altina alindi (65). Omurilik kan akiminin 6l¢lilmesinde
ayrica Cl4-antiprin otoangiografik yontem (sadece bir kez 6l¢iim yapilir ve hayvan

oldiiriildiikten sonra yapilir) ve radyoaktif mikrosfer yontemleri de vardir (55).

MEP piramidal yollar1 monitdrledigi i¢in motor fonksiyonlarin diizelmesini
kontrol etmede SEP’e gore daha degerlidir (55). Bu yontemde anestezi altinda olan
deney hayvanlarinda MEP’i ortaya c¢ikarmak igin perkutan olarak yerlestirilen
paslanmaz celik 6zelligine sahip uyar1 elektrotlari ile transkranial yolla motor korteks
uyarilir. Daha sonra uyarinin cevabi arka bacak periferik iskelet kaslarindan
kaydedilir. Kullanilan kas genellikle gastrokinemustur (63). Bunun yaninda inen
yollarin projeksiyonu fonksiyonel olarak tayin etmek i¢in sensoryomotor kortekste,
elektiriksel stimiilasyon ile sensoryal evok potansiyel (SEP) firetilir, bu SEP’ler
dorsal rootlardan kaydedilir (66). Bu sekilde somato-sensoryal evok potansiyeller
ortaya c¢ikar. SEP omurilik yaralanmasi sirasinda dorsal kolondaki aksonlar
tizerindeki stresi monitorlemektedir. Travma sonrast SEP o6l¢iimleri, olacak olan
tyilesmeyi tahmin etmede iyi bir yontemdir (55). Elektrofizyolojik tekniklerin
avantajlari, kas aktivasyonlarindan kesinlikle emin olunmasi, refleks latansi ve
refleks cevabinin rolatif giici hakkinda bilgi edinilmesidir. Bu metodun
dezavantajlar1 implantlarla elektriksel stimiilasyon yaratilmasi ve kayitlama igin
kayitlama cihazinin gerekmesidir (63). Gerek MEP gerekse de SEP kayitlar
sirasinda 181 monitdrizasyonu yapilmast gerekmektedir. Ciinkii kayit sirasinda 1s1

degisikligine bagl latans degisiklerinin oldugu saptanmistir (67).
Omurilik yaralanmalarinin biyokimyasal degerlendirilmesinde, hiicre igine

girerek sitotoksik olaylar zincirini baglatan kalsiyum iyonunun 6l¢iimii miimkiindiir.

Laktat, piruvat, aspartat, glutamat diizeylerinin 6l¢limii omurilikte invivo olarak
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mikrodiyaliz yontemiyle yapilabilabilir. Ayrica katalaz, siiperoksit dismutaz gibi

antioksidan enzimlerin dl¢iimleride yapilabilmektedir (55).

Omurilikte travmanin spesik traktuslara olan olumlu ya da olumsuz etkilerini
belirlemede akson tarayicilari yontemi kullanilir. Bu amagla radyasyon etkili veya
flouresan izleyiciler (tracer) ayn1 amagla kullanilmaktadir. Horseradish peroksidaz

en yaygin olarak kullanilan yontemdir (55).

OMURILIK YARALANMASINDA FiZYOPATOLOJI

Omurilik yaralanmasi, ilk olarak bir mekanik veya primer yaralanma sonrasi
molekiiler veya hiicresel olaylar1 takiben ortaya ¢ikan ikincil olaylar ve buna bagh

ilerleyici omurilik dokusu kaybidir (68).

Ikincil hiicre 6liimii dalgas: esas olarak ndronlar1 ve oligodentrositleri etkiler ve
boylelikle rostral ve kaudal’de etkilenen alanlara yayilir. Ikincil yaralanmanin
mekanizmas1 omuriligin vaskiilarizasyonunun azalmasi veya iskemi, glutamaterjik
eksitotoksisite, oksidatif hiicresel stres, lipit proksidasyonu ve inflamasyonu igerir.

Bunlardan yalniz biri veya bir¢ogu birleserek apoptosisi tetikleyebilir (68).

Yaralanmadan sonra baslayan bu ikinci hasar kaskadinin durdurulmasi ya da
yavaglatilmasi klinik tedavinin asil amacidir. Akut omurilik yaralanmasinda ikincil
hasardan koruma noroproteksiyon (noral koruma) olarak adlandirilir. Hasarli
aksotomize ndronlarin yasamlarina devam etmeli kesilmis aksonlarin uzamasi, lezyon
bolgesini geg¢mesi, uygun hedeflere uzanmasi ve sonugta fonksiyonel sinapslarin

olusmasi ile norolojik ve klinik iyilesme rejenerasyon olarak adlandirilmaktadir (69).

Ozellikle son yirmi yilda omurilik yaralanmalarinda farmakolojik bircok calisma
yapilmig ancak bunlardan hicbiri insanda uygulanacak standart tedavi sekline
gelmemistir.  Yaralanmis omurilikte rejenerasyonu uyarmak amaciyla, skarin
kiigiiltiilmesi, x-1s1nlama, elektriksel uyari, nérotrofik faktorler, greftlemeler, omentum
transplantasyonu, norit billylime inhibitorlerinin ndtralizasyonu gibi yaklagimlar
denendi. Son yillarda yaralanmis omurilige Schwann hiicreleri, olfaktor hiicreler,

embriyonik ya da erigkin kok hiicre gibi hiicrelerin ekilmesi popiilerite kazandi ve bu
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girisimlerin hepsi hiicre tedavileri olarak adlandirildi (70). Deneysel asamadaki
caligmalar, omurilik hakkindaki bilgi dagarcigimizi artirdi. Yapilan deneysel
calismalar, yaralanma sonrasi ortaya c¢ikan omurilik hasarinin karmasik oldugunu,
birincil ve ikincil yaralanma olarak iki asamada gelisti§ini ortaya koymustur

(71,72,73).

Primer yaralanma

Birgok degisik mekanik stresin omurilikde uygulanmasi, akut travmatik omurilik
yaralanmasi ile sonuclanabilir (74). Asir1 egilme, asir1 ¢ekilme, aksial kompresyon,
rotasyon veya dislokasyon gibi birgok mekanizma da akut omurilik yaralanmasina
neden olabilir (74,75,76). Makaslanma sonrasinda da tam omurilik kesisi ve/veya doku
kayb1 meydana gelebilir veya ‘firearm weapon’ yaralanmasi ile sonuglanabilir (74,75).
Omuriligin gerilmesi, gegici norolojik defiste neden olur, bunun en yumusak sekli
konkiizyondur ve omurilik iizerinde ki gerilimin dahada artmasi tam ve kalic1 ndrolojik
hasara neden olur (1,75). Travmatik omurilik yaralanmasinda yaygin olan inanis,
kemiklerin parcali kiriginin persistant kompresyonun birlikte akut travmatik spinal
kord yaralanmasini olusturmasidir (75). Birincil yaralanmanin derecesi yaralanmaya
neden olan giiclin biiyiikligiine, etki siiresine ve omurilik tarafindan abzorbe edilen
enerji miktarina gore degisir (70). Travma sonrasinda periferik ve santral sinir sistemi
gibi noral elamanlar pargalanmis ve yer degistirmis kemik fragmanlar, disk metaryali
ve ligamanlar ile direk basiya ugrar. Kan damarlari yaralanir, aksonlar yirtilir ve noral
hiicre membranlart bozulur (1). Dakikalar igerisinde santral gri maddede
mikrohemorajiler olusur ve birka¢ saat igerisinde radial ve aksiyal yonde yayilir.
Dakikalar igerisinde yaralanma seviyesinde spinal kord siserek spinal kanalin i¢ini
tamamen doldurur. Vendz basincin artmasi sekonder iskemiyle tetikler. Kan akiminda
otoregiilasyon bozulur ve sistemik hipotansiyon ve spinal sok ile sonuglanir. Boylelikle
spinal kordda iskemi daha da artar (1). Spinal sokun siddeti yaralanmay1 olusturan
kuvvetin gerginligine ve yaralanmanin oldugu diizeye gore degisir. Spinal sok, hizli

destek tedavisi gerektiren bir durumdur (77).

Iskemi, parcalanmis néral membranlardan kimyasal toksinlerin salimimini artirir

ve yer degistiren elektrolitler ikincil (sekonder) yaralanma kaskadini tetikler (1,78).
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Sekonder yaralanma (ikincil yaralanma)

Ikincil yaralanma, birincil yaralanmay1 izleyen dakikalar ve saatler icinde
baslayip haftalarca devam eden bir siirectir (79,80,81,82). Primer mekanik
yaralanmalar, sekonder yaralanmalar i¢in nidus olusturarak yaralanmanin
genislemesini saglar (83). Travma sonrasi olusan glial skar dokusu, inhibitor faktorler
ve diizeyi azalan trofik faktorler yetiskinlerdeki santral sinir sistemi rejenerasyonunu
siirlandirir  (84). lkincil mekanizmalar arasinda nérojenik sok, hemoraji ve
reperfiizyon iskemisi gibi vaskiiler nedenler, eksitotoksisite, kalsiyum aracili sekonder
yaralanma, sivi elektrolit bozuklugu, immiinolojik yaralanma, apoptosis,
mitokondrilerin fonksiyonlarmin bozulmasim sayabiliriz. ikincil yaralanmanin ortaya
c¢ikmasindaki en Onemli etkenlerden biri, enerji yetersizligidir. Bunun erken
donemdeki baglica nedeni, bozulmus perfiizyona bagli iskemidir. Hipoperfiizyondan
gri madde daha fazla etkilenir. Bu nedenle hipoperfiizyon dogrudan ndral yaralanmay1

baslatabilir.

Ikincil omurilik yaralanmalarma yonelik arastirmalarin  amaci,  birincil
yaralanmadan sonra hala canlilifim1 ve distal noronlarla olan baglantilarini
siirdiirmekte olan lezyon bolgesindeki néronlart korumaya, dayanikliligini artirmaya
veya bunlara zarar verecek olan patolojik siirecleri durdurmaya ydnelik farmakolojik

ajanlarin bulunmasi ve kullanilmasidir.

Norojenik sok
Omurilik yaralanmasi ndrojenik sokla sonuclanabilir. Norojenik sok vazomotor
girdilerin artan paralizisi ile doku perfiizyonunun bozulmasi olarak tanimlanmistir. Bu
stire¢ bradikardi ve hipotansiyon ile periferik resistansta azalma ve kardiyat output’un
azalmasiyla karakterizedir. Bu etkiler semptomatik tonusun azalmasi, vagal tonusun

artmasina bagli miyokardiyak fonksiyonlarin depresyonudur (37).

Vaskiiler yaralanma (hemoraji ve iskemik-reperfiizyon)

Vaskiiler yaralanma, hemorajik ve iskemik yaralanmanin her ikisinede neden
olur. Yaralanma bolgesinde mikrosirkiilasyonda 6zellikle veniillerin ve kapillerin zarar

gordiigii gozlenir. 11k mekanik travma nedeniyle rostral ve kaudalde baz1 degisiklikler
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goriiliir. Direk mekanik yaralanmalarda anterior spinal arter gibi genis damarlarda
rOlatif kisitlamalar oldugu gozlenir (37,52). Bu yaralanmanin neticesinde kiiciik

alanlarda kanama veya petesial kanamalar gelisir.

Direk travma ve olasi tesvik edici ajan veya ajanlarin omurilikte vazospazma
neden oldugu gosterilmistir (32). Ayrica intravaskiiler tromboz, post-travmatik
iskemiye katkida saglar. Iskeminin muhtemel ikincil sebebleri, tromboz ve
vazospazma bagli olarak kan akiminin azalmasi ve mikro sirkiilasyonun bozulmasidir
(37,83). Azalmis perfiizyon durumunda hiperemik bir periyod ya da liiks perfiizyon
olabilecegi lizerinde tartismalar da vardir. Bu varsayimin olusumda, laktat gibi asit
metobolitlerinin  birikimiyle perivaskiiler bdlgede pH’nin diismesi sorumlu
tutulmaktadir. Boylece reperfiizyon yaralanmayi ve hiicre Oliimiinii artirmaktadir
(37,83). Iskemi siiresince oksijen kaynakli serbest radikaller artar (siiperoksid,
hidroksil radikalleri ve nitrik oksid ve diger yiiksek enerjili oksidanlar gibi) (78,83).
Ozellikle erken reperfiizyon déneminde belirgin olarak artis gosterirler (83). Bu
yiiksek reaktif oksijen ve nitrojen molekiileri oksidatif strese katki saglayarak sekonder
omurilik yaralanmasina katki saglarlar. Bu oksijen ve nitrojen molekdilleri nitrikoksit
sentetaz, fosfolipazin kalsiyum araciligi ile aktivasyonu, ksantin oksidaz, enflamatuvar
hiicreler, fenton ve haber-weiss reaksiyonu igeren multipl hiicresel yollar ile tiretilirler
(78,83). Ne zaman ki oksidan stres hiicre antioksidan iiretimini gecer, o zaman bu olay
ndrotravmaya neden olur. Bu reaktif molekiillerin artan iiretimi daha sonra protein,
lipid ve niikleik asitlerin oksidasyonuna neden olur (78,79). Bu molekiillerin
araciligiyla mitokondrial respiratuvar zincir enzimlerinin inaktivasyonu, gliseraldehit
3-fosfat dihidrogenazin inaktivasyonu, Na-K ATPaz’in inhibisyonu, membran sodyum

kanallariin inaktivasyonu ve anahtar proteinler zarar goriir.

Eksitotoksisite

Glutamat santral sinir sisteminde major eksitator ndrotransmitterdir. Omurilik
yaralanmasi sonrasinda ¢ok fazla miktarda salinir ve eksitotoksik hiicre oliimiinden
sorumludur (87). Glutamatin fazla birikimi omurilikte direk ve indirek zararla
sonuclanir (38,83,79). Glutamatin hiicre reseptor aktivasyonu ozellikle NMDA (N-
methyl-D-aspartate) ve AMPA-kainate (alfa-amino—3-hydroxy—5- methylisoxazole—

4-propionate-kainate) reseptor subtipleri, iskemik zararin olusumunda kritik 6neme
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sahiptir (87). Eksitoksisitenin santral sinir sistemi (SSS) yaralanmasinda merkezi bir
rolii oldugu kabul edilir. Glutamat reseptdr aktivasyonu sonucu hiicre ici erken
sodyum birikimi gézlenir (79,88). Uretim sonrasinda sitotoksik édem ve hiicre ici
asidoz gelisir (56,79,83). NA-K ATPaz’in bozulmasi hiicre igerisinde sodyum ve su
birikimini ve potasyumun hiicre disina kaybini dahada artirir (37,56,79). Gergekte
hiicre i¢i kalsiyum birikiminin SSS’de toksik hiicre dliimiinde son ortak yol oldugu
gosterilmigtir.  Glutamat norotoksisitesi, reaktif oksijen {irlinleri ve nitrojen
spesmenlerinin aracilifiyla olur. Eksitoksisite, 0zelikle NMDA reseptorleri
aracilifiyla kompleks olaylar1 baslatilir ve bundan sonra reaktif molekiiller olusur.
Bu reaktif molekiiller hiicre zar1 ve hiicre organellerinde bulunan lipidin
peroksidasyonunu baslatarak ndéral hiicre oliimiine katkida saglar (56,79,83). Na-K
ATPaz’m inaktivasyonu, membran sodyum kanallariin inaktivasyonuna, direk
olarak mitokondrial oksidatif zincir enzimlerin inaktivasyonuna, gliseraldehit 3-

fosfat dehidrogenaz inhibisyonuna neden olur (56,78,79).

Kalsiyum aracih sekonder yaralanma

Yiiksek intraselliiler kalsiyum konsantrasyonu degisik mekanizmalar ile ikincil
yaralanmaya neden olur. Bu mekanizmalardan biri de mitokondrial fonksiyonlarin
engellenmesidir. Hipoksi ve ilk yaralanmanin sekonder iskemisi nedeniyle zarar
gdrmiis olan hiicrelerde, hiicresel solunumu inhibe eder (83). Intraselliiler kalsiyum
artisi kalsiyuma bagimli bir dizi proteaz ve lipazlar aktive eder, bu enzimler
kalpainler, fosfolipaz A2, lipoksijenaz ve sikloksijenaz enzimleridir (79). Deneysel
omurilik yaralanmalarinda omurilik penumbrada inflamatuvar hiicre ve aktive glial
dokuda kalpain aktivitesi de artar (88,89). Axon-Myelin unitin yapisal proteinlerini
iceren SSS’de onemli yapisal bilesenlerinde kalpainler azalabilir. Ek olarak kalsiyuma
bagimli proteazlar ve kinazlar hiicre membranlarini yikar ve néroflament6z gibi hiicre
ultrasutructurel yapilarinin  belirli bilesenlerinin dagilmasina yol acar. Lipaz,
lipoksijenaz  ve siklooksijenaz  aktivasyonundaki artis arasidonik  asidin
tromboksanlara, prostaglandinlere ve lokotrienlere doniismesine neden olur ve bu
metobolitlerin seviyelerindeki artis yaralanma aninda omurilik yaralanmasi ile
iligkilidir. Hatta 6dem dokusunda ve sodyum potasyum ATPaz’in inhibisyonu ile
iligkili olarak travmadan yaklagik yirmi dort saat sonra gecikmis artis gozlenir

(37,83,79). COX-1’in devamli bir birikimi, mikroglia ve makrofaj ekspresyonunu
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artirdigr goriilmiistiir ve deneysel omurilik yaralanmasi sonrasinda endotelyumda
COX-1 disa vurumunda artis oldugu goriilmiistiir (79,90). Arasidonik asit doniistim
tiriinleri, diisen kan akimina katkida bulunur. Bunu da vasokonstriiksiyon ve trombosist
agregasyonu ile saglarlar (79,83). Ayrica arasidonik asit diiniisiim {riinleri, inflamtuvar
yanit ve lipid peroksidasyonuna da katki saglarlar. Bu lipid peroksidasyonu sonucu
serbest radikaller olusur. Olusan bu radikaller membranlara zarar vermeye devam eder
ve bu slire¢ daha fazla lipid peroksidasyonu ve serbest radikal olusumu ile sonuglanir.
Bu devam eden siire¢ endojen antioksidanlar olan alfa-tokoferol ve siiperoksid

dismutazla durdurulmaya calisilir (83).

Son zamanlarda ikincil yaralanmaya katki sagladigi kabul edilen COX-2’ler
deneysel modeller ile ¢alisilmistir. Deneysel omurilik yaralanmalarinda COX-2’nin
messenger RNA ve protein sekresyonunu artirdigi  gosterildi (91). Omurilik
eksitoksisitesinden ve membran yaralanmasina baglhh ortaya c¢ikan yaygin
substratlardan COX-2 sorumlu olabilir. Kalsiyumun salinimi, membranla iliskili
fosfolipazin aktivasyonuna neden olur ve arasidonik asidin a¢iga ¢ikmasinida katki
saglar. Ekstraselliiler eksitator norotransmiterlerin artis1 norinal aktiviteyi artirir ve
kortikal noronlarda COX-2 ekspresyonunun induksiyonu ile sonuglanir (83). Sonug
olarak direk toksisite ve ndrinal Olimle sonuglanabilir. Yapilan birgok deneysel
calismada, omurilik yaralanmalar1 sonrasindaki sonuclar selektif COX-2 inhibitorleri

gelistirmistir (83,92).

Ekstraseliiler potasyum artis1 ndronlarda asir1 depolarizasyonla sonuglanir, bu da
noronlarda iletimi olumsuz etkiler. Diger elektrolit bozukluklarindan magnezyum
diisiikliigiine daha az ilgi duyulmustur. Hiicre i¢inde magnezyumun azalmasi ayrica
hiicre i¢i kalsiyum birikimine katki saglar (83,79). Magnezyumun NMDA reseptoriinii

bloklayarak noéronal hiicreleri korudugu diisiiniilmektedir.

Immiinolojik ikincil yaralanma

Spinal kord yaralanmasi, SSS’deki bazi hiicrelerin aktivitesinde degisikligi neden
olur. Bazi glial hiicreler eksitotoksik aminoasit seviyesi ve pH regulasyonunu igeren
degisik mekanizmalarin yardimiyla SSS’de hemostazi saglar. Spinal kord

yaralanmasindan sonra bu glial hiicreler hemostazin saglanmasinda basarisiz olur.
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Doku asidozu ve eksitotoksik siliregte bu olaya katki saglar. Diger glial hiicreler bazi
bilesikleri salgilayabilir, bu bilesikler noéral gelisimi etkileyebilir. Bu bilesikler
norotrofik biiytime faktorleri icerir. Bu faktorler aracilifiyla zarar géren ndronal ag
yeniden diizenlenebilir, bunu da zarar gérmiis noronlardan yeni aksonal dallari
uyararak yapar. Iste inhibitor faktdrler bu aktiviteyi engelleyebilirler. Bununla birlikte
SSS’i yaralanmasi sonrasinda acia c¢ikan hiicre yikim {iriinlerinin temizlenmesi
fonksiyonunu iistlenirler. Bazi oksidatif ve lizozomal enzimlerin etkinliginin artmasi

hiicresel yaralanmay1 dahada artirabilir (37,83).

Travma sonrasinda bifazik lokosit yamiti vardir. Baslangigta notrofil
infilitrasyonu baskindir. Bu lokositler, litik enzimlerin salinimi sonrasinda ndronlarda,
glial hiicrelerde ve kan damarlarinda yaralanmanin siddetini artirabilirler. Ikinci faz ise

yaralanan dokularin fagositozu i¢in makrofaj recruitment ve migrasyonudur (93).

Immunulojik aktivasyonun progresif doku kaybini artirdigi ve/veya SSS’i
yaralanmas1 sonrasinda ndronal rejenerasyonu inhibe ettigi hakkinda bilgiler vardir.
Yaralanmis spinal korda, bazi immiin hiicrelerin fonksiyonel onemi tartigmalidir.
Makrofaj ve mikroglialar, néronal rejenerasyonun onemli bilesenleri olarak kabul
edilmis ve oligodendrosit lizisi, noral hiicre 6liimii ve demiyelizasyona katki sagladigi
ileri siirlilmiistiir (94). Spinal kordun direk kontiizyonu, santral sinir sistemi
myelin’inin bir kompenentine karst kendi immun sisteminin sentizisasyonla

sonuglanabilir (95).

Lokosit infilitrasyonun ikinci fazi primer yaralanmadan hemen sonra ilk 24 saat
icinde baglayan korunmus aksonlarda demiyelizayona katki saglar ve bunu takip eden
birka¢ giin siiresince pik yapar (93). Bu siire¢ beyaz ve gri cevherde kavitasyon
alanlarin olusumuna katki saglar. Wallerian dejenerasyon belirgin hale gelir ve
ardindan skar gelisir. Skarlasma astrositler ve fibroblastlara katki saglayan glial

hiicreler araciligi ile olur (93).
Yalanmig SSS’inde, immun hiicrelerin toplanmasi bir¢ok protein araciligi ile

saglanir. Bu mediatdrlerden biri ICAM-1’dir. ICAM—1, immun yanita doku igerisinde

ndtrofil infilitrasyonunu artirarak katki saglar. Buna ragmen ICAM-1’in akut spinal
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kord yaralanmasindan sonra ikincil hasardaki rolii tam olarak tanimlanmamustir. Spinal
kord yaralanmasi sonrasinda ICAM-1’in sekonder yaralanma ile iliskisi ozellikle
ICAM-1"e kars1 gelistirilmis bir monoklonal antikor yardimiyla myeloperoksidaz
aktivitesinin siiprese edilerek, spinal kord ddemini azaltti§i ve omurilik kan akimini
artirdigr gosterilmistir (96). Diger onemli mediyatdrler P-Selektin gibi adezyon
molekiillerini ve interlokin-1B (IL-1pB), interlokin-6 (IL-6) ve tiimor nekroz faktori
(TNF) gibi sitokinlerdir (97,98). Bir deneysel ¢alisma ile interlokin-10’nun (IL-10)
TNF’nin iretimini azalttigi gosterilmis ve bdylelikle spinal kord yaralanmasi
sonrasinda diger immiin hiicrelerin ve monositlerin aktivasyonu iizerinde bir kisitlayici
etki olusturarak etki gosterdigi ortaya konmustur (99). Ayrica bu arastirmada travmatik
spinal kord yaralanmasinin niiklear faktor-kappa [ aktivasyonunu indiikledigi
gosterilmistir. Niiklear faktor-kappa [ bir ailesel transkripsiyon faktorii olarak
tanimlanir (100). immun modiilasyonun cevabinin spinal kord yaralanmasi ile ortaya
¢ikmast Onemlidir. Cilinkii sekonder yaralanmanin azaltilmasinda bir potansiyel

teropatik hedeftir (101).

Apoptosis

Apoptosis, programlanmis hiicre 6liimii olarak da isimlendirilmektedir. Bu temel
hiicresel silire¢ neredeyse biitlin dokularda ve organlarda goriilmektedir (102).
Apoptosis, bircok degisik durumda goézlenen programlanmis hiicre 6liimiiniin
morfolojik bir tanimidir (103). Apoptosis sitokinler, inflamatuvar yaralanma, serbest
radikallerin zarar1 ve eksitoksisiteyi igeren bir¢ok degisik yaralanma ile tetiklenebilir
(83). Son zamanlarda travmatik spinal kord yaralanmasi sonrasinda apoptosis

tanimlanmustir (104).

Akut spinal kord yaralanmalarindan sonra ikincil yaralanma siirecinde,
oligodentriositlerin ortadan kaldirilmasi apoptosisin bir sonucu olarak diisiintilmiistiir
(102). Bunun nedeni, apoptosis’in oligodendrositlerde spinal kord yaralanmasi
sonrasinda post-travmatik demiyalizasyon gelisimine katki saglamasidir. (83). Oldukca
iyl bilinen intraseliiler caspas 3’lin aktivasyonu sonucu gelisen Walleryan
dejenerasyonda oligodendriositlerin apoptosisi ile iliskili goriilmektedir (102).
Apoptosis, ndronlarda hiicre kaybini artirir ki bu da sonuglar1 negatif yonde etkiler.

Intraseliiler apoptosis yollar1 genis olarak ¢alisilmis ve apoptosisle iliskili bir Homolog
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ailenin protein {riinleri memeli hiicrelerde idendtifiye edilmis ve CED3/ICE
(Interlokin1Beta Converting Enzim) ailesi olarak isimlendirilmistir. Hatta bunlar
caspas olarak bilinir. Son zamanlarda bu gen ailesinin 10 farkli tiyesi tanimlanmustir.
Bunlardan oldukg¢a iyi bilinenleri ve apoptosisle yogun olarak iligkilendirilenler,
caspas—3 ve caspas-9’dur (102). Ozellikle caspas—3 bircok degisik stimiilasyonla
indiiklenmis noral apoptosiste major etken olarak gosterilmistir (105). Spinal kord
yaralanmas1 sonrasinda ndronlarda apoptosis, fas ligand ve fas reseptorleri araciligi
ekstrensek yolla gerceklesir veya makrofajlar yardimiyla nitrik oksit sentetaz

aktivasyonu indiiklenebilir.

Apoptosiste iki ana yol tanimlanmistir; ekstrensek reseptorden bagimsiz veya
intreksek reseptore bagimli apoptosis mekanizmalari oldukga iyi karakterize edilmis ve
her ikisininde spinal kord yaralanmasinda aktive oldugu gdsterilmistir (106). Reseptore
bagimli apoptosis ekstraseliiler sinyaller ile artar, bunlardan en 6nemlisi TNF alfa’dir
ve bu nedenle ekstrensek ismini alir. TNF yaralanmis spinal kordda hizlica toplandigi
bilinmektedir ve noronlarda, mikroglia ve dentrositlerde fas reseptoriiniin aktivasyonu

ile caspas—8, caspas—3 ve caspas—6 gibi efektor caspaslarin aktivasyonu artirir (107).

Gecikmis ndronal mod ve spinal kord yaralanmasi sonrasi glial hiicre oliimii
apoptosisledir. Apoptosis, santral sinir sistemi yaralanmasi sonrasinda nodronal
hasarin genisleyen ilerlemesi olarak kabul edilir (101). Dolayisiyla apoptosisin
inhibisyonu norolojik iyilesmeyi tesvik edebilir. Bu nedenle apoptosisin spinal kord
yaralanmasindaki kesin katkis1 ve potansiyel tedavi sonuglar1 daha fazla aciklama

beklemektedir.

Mitokondrilerin sekonder yaralanmadaki rolii

Mitokondriler, spinal kord yaralanmasindan sonra olan hiicre 6liimiinde merkezi
bir rol istlenirler. Mitokondri, serebral metabolizma ve intraseliiler kalsiyum
hemostazinda kritik O6neme sahiptir. Hatta mitokondri oksidasyon ve rediiksiyon
reaksiyonlarinda oksijenin kullanimi i¢in ev sahipligi yapar ve bdylelikle reaktif
oksijen iirlinlerinin hiicre i¢i birincil kaynagini olusturur. Hiicresel metobolik akimin
yonetimide mitokondriye baghdir. Mitokondri tarafinca yonetilen birgok

fonksiyonlardan herhangi birinin tehlikeye diismesi direk olarak o6liimle sonuglanir
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veya indirek olarak hiicrenin streste toleransini azaltir. SSS’i yaralanmasinda
mitokondride oksidatif fosforilizasyon ve hiicresel solunum yetenegin de bozulma olur.
SSS’nin  travmatik yaralanmasi sonucu mitokondriyal kalsiyum transportunun
inhibisyonu ile kalsiyum sekresyon/uptake ne bagli solunum bozulur ve bdylelikle
hiicre i¢i kalsiyum hemostazi bozulur. Buna ek olarak hiicresel 6liimde, mitokondri i¢
membraninda kalsiyumun indiikledigi permabilite degisikligi goézlenir. Bu tiir
degisiklikler mitokondriyal membran potansiyelini azaltir ve mitokondrinin osmotik
sismesine ve mitokondriyal lizise katki saglar (83). Travmatik yaralanma sonrasi
eksitator nérotransmiterlerin birikmesiyle olusan hiicresel yaralanmada mitokondrinin
onemli oldugu gosterilmistir. Asirt mitokondriyal Ca+2 birikmesine karsit olarak
yiikselen sitozolik Ca+2, eksitotoksik hiicre dliimiiniin asil nedenidir. Eksitoksisiteye
ek olarak mekanik stres, enflamatuvar reaksiyonlar ve degisik trofik sinyal
transdiiksiyonu santral sinir sisteminde travmalardaki mitokondriyal hasara katki saglar
(59). Bunlara ek olarak, mitokondri dis membranindaki gec¢irgenligin artisi, sitozolde
apoptojenik proteinlerin salimiminit  kolaylastirir. Bdylelikle néronal —o6liimde,

apoptosisin indiiksiyonu 6nemli bir mekanizmay1 temsil eder.

Ikincil yaralanmaya katkis1 olan diger mediatorler

Primer yaralanmayi takiben norotransmitterler ve bir¢ok peptit seviyesinde
degisiklik olur. Ozellikle, yaralanmadan sonra endojen opioidlerde artis meydana gelir.
Opioid reseptorlerindeki aktivasyon eksitotoksik silirece katkida bulunabilir. Lambda
ve delta reseptorlerinin aktivasyonu eksitotoksik siireci uzatabilir. Kappa
reseptorlerinin aktivasyonu ile kan akimi azaltilir ve eksitotoksik siire¢ tesvik edilir.
Asetilkolin ve 5-Hidroksitriptamin (5-HT, Seratonin) gibi belirli ndrotransmiterlerin
seviyesinde artis meydana gelir. 5-HT vazokonstriiksiyonu artirarak sekonder

yaralanmaya katki saglar ve endotelyal permabilite ve trombosit aktivasyonunu artirir

(83).

NORAL PLASTISITE VE REJENERASYON

Son yarim yiizyila kadar hasarlanmig insan sinir dokusunun kendisini tamir etme
kapasitesinin hemen hemen hi¢ olmadigina ve her hangi bir nedenle hasarlanan sinir

dokusuna bagli olarak kaybolan fonksiyonlarin geri doniistimsiiz olduguna inanilirdu.
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Bunun aksine son yarim yiizyilda yapilan ¢alismalarla noral plastisite ve rejenerasyon

ile bunun miimkiin olabilecegini goriilmiistiir.

Noral plastisite
Noral plastisite, sinir sisteminin kendi igerisinde veya i¢inde bulundugu ortama
uyum yetenegini ifade eder. Sinir dokusunda meydana gelen hasarin etkisinin

azaltilmasi ve iyilesmesinde rol oynar.

Santral sinir sisteminde ki norinal hiicrelerin kismi veya tam olarak hasarlanmasi
kortikal ve subkortikal alanlarda islevsel degisiklikler ile sonuglanir. Burada plastisite
kendisini akson sayisindaki artis ve cesitlilik ile dentritik gelisim ve sinaptik
baglantilardaki degisikliklerle de gosterir. Bu dentritik ve sinaptik baglantilardaki

gelisim noranlarda yapisal reorganizasyon olarak isimlendirilir (108).

Noral rejenerasyon

Hasarli ve aksotomize ndronlarin yasamlarina devam etmeleri, kesilmis
aksonlarin uzamasi, lezyon bdlgesini gegmesi, uygun hedeflere uzanmasi ve sonugta
fonksiyonel sinapslarin olugmasi ile ndrolojik ve klinik iyilesme rejenereasyon olarak

adlandirilmaktadir.

Periferik sinir sisteminde (PSS) spontan aksonal rejenerasyon olurken bunun
SSS’de olmamasinin mekanizmalarint anlamak i¢in birgok calisma yapilmistir. Bu
arastirmalar neticesinde tranksesksiyon sirasinda bile primer suture edilmis bir
periferik sinirde giiglii bir aksonal rejenerasyon olmasimna karsin spinal kord
yaralanmasindan sonra oldukg¢a zayif bir aksonal rejenerasyon ve fonksiyonel iyilesme
gbzlemlenmistir. Bunun nedeni periferik sinirde hasar sonrasi aksonal gelisim igin
gerekli genetik kodlama hizla islevini yerine getirmekte ve Schwann hiicreleri ise bu
siire¢ icin uygun ortam hazirlamaktadir. Buna karsin SSS’de ki bir noron, inhibit6r
mekanizmalarla yarigmasinin sonucu olarak genetik kodlamayi 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 (109).
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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 bulunmasma ragmen, SSS’de
bulunmamaktadir. Boylelikle memeli santral sisteminde kritik Oneme sahip bu
molekiillerin bulunmamasi, aksonal rejenerasyonu miimkiin kilmaz. Bunun yani sira
gelismekte olan aksonlarda aktif biiylime ile birlikte goriilen intraseliiler proteinler
tasirlar. Bunlardan GAP—43 pek cok eriskin SSS yapisinda genel olarak bulunmamakla
birlikte, hasara kars1 bir miktar cevap verebilme yetenegine sahip hipokampiis gibi

santral yapilarin néronlarinda varlig1 gosterilmistir.

Son yirmi yilda aksonal gelisim i¢in spinal kordu, periferik sinirlerden daha
uygunsuz ortam haline getiren bir¢ok molekiil tanimlanmistir. Rejenerasyon icin hasar
bolgesindeki myelinin ve glial skar dokusunun 6nemli iki engel oldugu kanitlandi.
Myelinin aksonal gelisimi hangi mekanizmalar ile engelledigi tam olarak agiga
kavugsmamistir. Myelinin iyi tanimlanmis ii¢ adet protein yapisindaki inhibitor icerigi
Nogo, miyelinle iligkili glikoprotein (MAG) ve oligondentrosit-myelin glikoprotein’dir
(oMgp). Ozellikle Nogo, MAG ve oMgp ile etkilestigi ve bu molekiillerin bazi
inhibitdr 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
icerisindeki en belirgin hiicre grubu olup, fiziksel bariyer olusturdugu gibi inhibitor
etkilere sahip olan bir seri kondoritin siilfat proteoglikan (CSPG) ve keratan siilfat
proteoglikan (KSPQG) firetirler. CSPG nin etkisine karsin en iddiali terapi yontemi
enzimatik olarak yikilmasidir. Bu nedenle chondroitinase ABC enzimi giderek daha
fazla ilgi c¢ekmektedir. Bu enzimin parsiyel spinal kord hasarinda intratekal
uygulanisinin  kortikospinal yolda akson gelisimini ve fonksiyonel iyilesmeyi
destekledigi rapor edilmis ve hiicre transplantasyonu ile glial skar gelisiminin
engellendigi ve bu sekilde akson gelisimini hizlandirdigi gosterildi. Bu anlatilan
mekanizmalar, santral noronlarin neden rejenerasyon kapasitelerini kaybettiklerini

aciklayabilmektedir (109,110,111).

Omurilik yaralanmasinda birinci hasar mekanik carpmanin etkisi ile pek ¢ok

sekilde gerceklesse de, mekanik yaralanmanin tetikledigi sekonder hasar, omurilikteki
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hasarin zaman igerisinde artmasina neden olur. Bu hasarin artmasi klinik kotiilesmeyle
sonuglanir. Primer yaralanma sonrasi ortaya ¢ikan sekonder yaralanma kaskadinin
durdurulmas: veya yavaslatilmasi klinik tedavinin asil amacini olusturdu. Bu amacla
ilag tedavileri ve cerrahi tedavi yontemleri glindeme gelmistir. Spinal kordun sekonder
yaralanmadan korunmasi amagli son 20 yilda bir¢ok ¢alisma yapildi. Bu aragtirmalarda

bir¢cok farmakolojik ajan kullanildi (112).

Ozellikle eritropoietin iizerinde de birgok ¢alisma yapildi. Eritropoietin, intrauterin
donemden gec¢ gestasyonel doneme kadar karaciger tarafinca {iretilir. Daha sonra
tiretim kademeli olarak karacigerden bobrege tasmir. Gen lokalizasyonu 7ql1-q22
olan eritropoietin, ilk olarak 193 aminoasitlik prohormon olarak sentezlenir ve daha
sonra 165 aminoasit’den olusan 30,4 kDa agirligina sahip matur glikoprotein yapida
aktif hormon haline doniisiir. Eritropoietinin, karaciger ve bobregin disinda beyin
korteksi, serebellum, hipokampus, pititlier gland, plasenta, testis, dalak gibi organlarda
da minimal olarak tretildigi gosterildi. Bircok calismayla spinal kord yaralanmasi
sonrasinda eritropoetin ve eritropoetin reseptoriiniin  varligt ndronlarda ve glial
hiicrelerde eksprese oldugu kanitlandi. Ozellikle spinal kord yaralanmasi sonrasi
eritropoietin iiretimin artmast klinik olarak biliylikk Oneme sahiptir. Buradaki
eritropoetin artis1 hipoksiye verilen fizyolojik bir yanittir. Ayrica arastirmacilar, beyaz
madde icindeki kapiller damarlar {izerinde ve ventral horn c¢evresinde ki motor
noronlarin dentritik uzantilar1 ve sinir govdelerinde eritropoeitin reseptorii oldugunu
gosterdiler (113). Spinal kord travmasi ve travmatik beyin yaralanmalari sonrasi
morfolojik, fonksiyonel ve kognitif fonksiyonlardaki iyilesmenin muhtemel
mekanizmalar1 eritropoietin ve eritropoietin varyantlarinin apoptosisi engellemesi,
anti-enflamatuvar etkisi, anti-oksidan etkisi, kan-beyin bariyerinin restorasyonu,
ndrogenesis ve angiogenesisin stimiilasyonu ile agiklanmistir (114). Eritropoietinin
anti-apoptotik mekanizmasi tam olarak agiklanmasa da eritropoietinin janus-tyrosin-
kinaz—2 (JAK 2) ve nukleer faktor kappa B (NF-kPB) kaskadlarmin ¢apraz olarak

tetiklenmesi ile apoptotik hiicre 6liimiinii engelledigi diisiiniilmektedir (108).
SSSde ikincil yaralanmanin etkisinin azaltilmasi ya da durdurulmasina yonelik

bircok farmakolojik ajan denenmistir. Yapilan bu aragtirmalarin ¢ogunda deneysel

hayvan modelleri yapilarak insan modeli olusturulmaya ¢alisilmistir. Arastirmalardan
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c¢ikan sonuglar olumlu olsada insanlar i¢in standart bir tedavi sekline gelecek herhangi
bir farmakoterapi bulunamamistir. Bu da arastirmacilarin farkli tedavi segenekleri
aramaya yonelmesine neden olmustur. Son yillarda hiicresel tedavi yOntemlerinin
rejeneratif spinal kord ¢aligmalarinda deneysel kullanimi giindeme gelmistir. Deneysel
kok hiicre kullanimi ile spinal kord yaralanmasinda tedavi arastirmalar1 son dekatta
oldukc¢a yayginlagmistir. Hayvan ¢alismalarinda oldukga iyi sonuglar alinmasina karsin

insanlarda kullanim1 konusunda yeterli veri ve ¢alisma yoktur.

OMURILIK REJENERASYONUNDA HUCRESEL TERAPI

Schwann hiicre terapisi

Schwann hiicreleri PSS‘de noronlarin ¢evresinde myelin kilif iireterek PSS
yaralanmasi sonrasit aksonlarin rejenerasyonunda anahtar bir gorev istlenirler.
Deneysel hayvan caligmalar1 sonrasinda spinal kord yaralanmalarinda schwann
hiicrelerinin kullanilabilecegi gosterildi. SchAwann hiicreleri sinir biliylime faktorii
(NGF), beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), siliyer norotrofik faktér (CNTF),
norotrofin—-3 (NT-3), fibroblast biiylime faktorii (FGF) iceren ndrotrofik faktorler
tiretirler (111). Bunlara ek olarak bir¢ok schwann hiicre kaynakli faktdr bazi aksonal
rejenerasyon inhibitorlerinin etkisini azaltir. SSS akson rejenerasyonunda glial skar
dokusunun dominant bir rol oynadigina inanilmaktadir. Glial skar dokusu igindeki
astroglial alanda schwann hiicreleri kaybolan oligodentrositler ve astrositler ile
baglanti kurmakta zorlanir ve boylelikle astroglial skar igerisine dogru biiyliyen yeni
olugan aksonlar ile baglanti kurmay1 basaramaz. Bu nedenle 6zellikle son yillarda
schwann hiicrelerinin migrasyonunun ve aktivasyonunun artirilmasina yonelik

caligmalar artmustir (115).

Olfaktor glial hiicre terapisi

Olfaktor mukozadaki noronlar, dogumdan sonra biiyliyebilen ve eriskin hayati
boyunca boliinmeye devam edebilen tek noronal hiicrelerdir. Bununla birlikte,
mukozadan olfaktor i¢ine dogru aksonal biiylime o6zel glial hiicreler tarafinca
desteklenmektedir. Bu 6zel hiicreler, hem schwann hiicre hemde astrositik 6zellikleri
paylasirlar. Bunlar PSS-SSS smirmi gectigi bilinen tek glial hiicrelerdir. Ek olarak

kiiltiir i¢ginde uygun aksonlari myelinize etmek kabiliyetine sahiptirler. Olfaktor glial
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hiicreler, yaralanmis aksonlara uzun mesafe rejenerasyon igin uygun faktorleri
sagladiklarindan, bu hiicreler omurilik yaralanmasinin tedavisinde yeni imkanlar

saglayabilir (109,115).

Mikroglial greftler

Omurilik yaralanmasindan sonra rejenerasyon amagli kullanilan transplant
dokularindan biriside mikroglia greftleridir. Omurilik yaralanmasi sonrast mikroglial
hiicreler dereceli sekilde hizla aktive olurlar. Aktive olma siirecinde TGF-betal ve
sitokinler igceren ¢esitli ajanlar ve FGF2, NGF, NT-3 gibi doku tamirinde agikca
fonksiyona sahip biiyiime faktorleri sekrete ederler. Bu ilk aktivasyon doneminde,
mikroglial hiicreler fagositik 6zellige sahip degilken noral yasam ve norit bliylimesi
icin muhtemelen destekleyicidir. Aktivasyondan sonra ki donemde ndéral dejenerasyon
basladiginda, aktive olmus mikroglial hiicreler fagositik hiicrelere doniisiirler ve
salgiladiklar1 TGF-betal gibi sitokinlerle dokuda yaralanma alaninda glial skar

dokusunun olusumunu desteklerler (116).

Gegen son li¢ dekatta, SSS’in rejenerasyonunu kisitli kalmasina neden olan
bircok mekanizma tanimlanmistir (117). Spinal kord yaralanmasi sonrasit olusan
hasarin azaltilmasina ve rejenerasyonun desteklenmesine yonelik bir¢ok farmakolojik
ajan kullanilmasina ragmen insanlarda standart bir tedavi algoritmi olusturulamamustir.
Rejenerasyonun desteklenmesi icin bir¢ok hiicresel tedavi yontemi gelistirilmistir.
Ozellikle son kirk yildir bilim diinyasimin dikkatini ¢eken kok hiicre bir diger
rejenerasyon amacli kullanilan hiicresel tedavi seklidir. Bircok kok hiicre (stem cell)

grubu tanimlanmasina karsin farkli kok hiicre gruplar1 farkli 6zelliklere sahiptir.

KOK HUCRE TERAPISI

Kok hiicre, canli viicudunda ¢ok uzun siire boliinerek kendisini yenileyen ayni
zamanda viicudun ihtiyacina gore farklilasarak doku hiicrelerine doniisen hiicre tipidir.
Kok hiicreler koken aldiklar1 dokuya gore isimlendirilirler. Hematopoetik kok hiicre
veya embriyonik kok hiicre gibi. Bir hiicrenin kok hiicre olabilmesi icin ii¢ temel
0zellige sahip olmasi gerekir (118).
1-Uzun siire boliinerek kendini yenileyebilme 6zelligine sahip olmasi

2-Ozellesmemis hiicre olmasi
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3-Sinir, kas, karaciger, kalp kas1 gibi 6zellesmis hiicre tiplerine doniisebilmesidir.

Embriyonik kok hiicre

Invitro fertilizasyondan sonra blastosist kitlesinin iginden elde edilir. Stem cell
kaynaklar1 iginde plastisitesi en yiiksek olandir. iki 6nemli dzelligi vardir, pluripotent
ozelligi ve kendini tekrar yenileyebilme 6zelligidir. Her ii¢ germ yapragindan hiicrelere
farklilasabilme ozelligine sahiptir. Invitro olarak pluripotent dzelligini kaybetmeden
blyiiyebilir (118,119,120). Pek ¢ok bilim adami embriyonik kok hiicrelerin
arastirmalar agisindan ideal oldugunu c¢ilinkii bedeni olusturan tiim hiicre ve dokulara
doniisebilme kapasitelerinin oldugunu belirtmisler. Fakat embriyonik kok hiicrenin
elde edilebilmesi i¢in yaklasik bes giinliik embriyo kullanilmasi ahlaki, dini, sosyolojik
ve politik tartigmalarin yasanmasina neden olmaktadir. Bu sebeple alternatif kok hiicre
kaynaklar1 aragtirllmaktadir (118). Embriyonik kok hiicre {izerine bir¢ok calisma
yapilmistir. Bu ¢aligmalardan biri olan Lars Bjorklund ve ark (120) 2002 yilinda
yaptiklar1 deneysel parkinson modelinde, striatum igerisine yerlestirilen embriyonik
kok hiicrelerin dopaminerjik noronlar igerisinde diferansiye oldugu ve bazi
fonksiyonlar1 restore ettigini gbzlenmistir. Bu deney ayni zamanda bu hiicre tipi ile
iliski ana bir riski ortaya koymustur. Bu risk transplante edilen embriyonik kok
hiicrelerin kontrolsiiz olarak boéliinerek teratom formasyonuna doniiserek deney
hayvanlarinin prematiir olarak O6lmesine neden olmustur. Bu sebepten dolay1
andiferansiye embriyonik kok hiicrenin transplantasyonu, uzun olmayan dénemde
gbzden gecirilmemis potansiyel bir terapatik yaklasim olarak goriilmiistiir. Daha sonra
teratom olusumunun asilmasina ydnelik bir¢cok calisma yapilmistir. Bu g¢alismalar
neticesinde embriyonik kdk hiicrenin invitro veya invivo ortamda biiyiime faktorleri ile
birlikte kullanimiyla embriyonik kok hiicrenin oligodentrositlere ve buna benzer

hiicrelere dontistiigli gosterilmistir (119,121,122).

Embriyonik germ hiicre

Insan doku &rneklerinde pratik ve etik giicliiklerle iligkili olarak insanda germ
hiicre gelisimin erken donemlerinin detayli arastirmalart engellenmistir (123).
Primordial germ hiicreleri yetigkin  hayvanlarin  gametlerinin  embriyonik
prokiirsorleridir (124). Genel olarak insanlarda ve memelilerde primordial germ

hiicreleri (PGCs) olarak bilinen germ hiicreleri spesifik bir pluiripotent popiilasyondan
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koken alirlar. Insanda ilk PGCs embriyonun disinda yolk sak igerisinde 2-3
haftalikken gelisir. Daha sonra gelisen embriyoda gonadal ¢ikintiya migre olur.
Insanda bu migrasyon 4.—6. hafta arasinda gergeklesir (125). Son birkag yilda yapilan
arastirmalar neticesinde murine embriyonik kok hiicrelerinin primordial germ

hiicrelerine doniisebilecegi gosterilmigtir (123).

Umbilikal kordon kani kaynakl kok hiicre

Kordon kani hematoopoetik kok hiicrelerin (HKH) elde edilmesi i¢in bir kaynak
olarak kabul edilmektedir. Hem intrauterin donemde hem de dogumda HKH fetal
dolasimda bulunur, fakat dogumdan birka¢ saat sonra eritrosit, 16kosit ve trombosit
gibi tiim kan hiicrelerinin onciilerini saglayan kemik iligine go¢ ederler. Yaklagik 100
ml kadar olan bu kan dogumla birlikte atilir (126). Kordon kani kok hiicrelerinin
avantaji: gen¢ hiicreler olmalari, yasayabilme yeteneklerinin yiliksek olmasi, fazla
sayida elde edilebilir olmalari, aliciya kolay uyum saglayabilmeleri, dogumda kordon
kant immun sisteminin rdlativ immatur olmasi greft versus host (GVH) gelisimi
acisindan riski azaltir, aliciya tasmabilir enfeksiyon riski oldukcga diisiiktiir (127,128).
Yeni doganin gobek kordonunda CD34+ ve CD 133+ hiicreleri igeren yaklasik olarak
300.000 kok hiicre bulunmaktadir. Gobek kordonu, 1988 yilindan bu yana kani bir¢ok
hastaligin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu hastaliklar Fanconi aplastik anemisi,
16semi, meme kanseri, prostat kanseri, over kanseri, aplastik anemi, immiin sistem ve
depo hastaliklarinda, kanser irradyasyonu sonrasi kemik iligi rekonstriiksiyonu amagli

kullanilmaktadir (128).

Kordon kanindan elde edilmis kok hiicreler, santral sinir sistemi yaralanmalari ve
norodejeneratif hastaliklarin  tedavisi amagli  deneysel hayvan modellerinde
kullanilmistir. Bu ¢alismalarla transplante edilen hiicrelerin fonksiyonel ve hiicresel
boyutta iyilesmeyi arttirdigi, etkilenen alanin boyutlarmi azalttifi gosterilmis ve
transplante edilen dokularin yaralanma alaninda degisik noronal dokulara dontistigii

gozlenmistir. (129,130).

Amniyotik sivi kaynakh kok hiicre

Insan amniyotik epitel hiicrelerinin sahip oldugu bazi &zellikler néral ve glial

hiicrelerin 6zelliklerine benzer (131). Insan amniyotik epitel hiicreleri fertilizasyonun
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sekizinci giinli amnioblastlardan olusur. Tek bir vericide yaklasik olarak 2x108 hiicre
bulunur ve bu da transplantasyon i¢in yeterlidir. Amniyotik epitel hiicrelerin
transplantasyonu, immun yanit olusturmaz. Ciinkii insan amniyotik epitel hiicrelerinin
membranlarinda insan lokosit antijeni exprese edilmez. Bu amniyotik epitelyal
hiicreler BDNF ve NT-3 gibi bazi norotrofinler iiretirler. Bunlarla birlikte néronal ve
glial hiicrelerin markirlarin1 exprese ederler. Bu nedenle bu hiicreler deneysel spinal

kord yaralanmasinda degerlendirilebilirler (132).

Wharton jeli kaynakh kok hiicre

Wharton peltesi veya jeli, gdobek kordonundaki jelatindz bir bagdokudur ve
miyofibroblast benzeri stromal hiicrelerden, kollojen liflerden ve proteoglikandan
olusmustur. Iki arter ve bir ven igeren wharton jeli, ilk olarak 1656 yilinda Thomas

Wharton tarafindan tanimlandi (118,133).

Mezenkimal stromal hiicreler (MSCs) gobek kordonun birka¢ kompenentinden
elde edilebilir. Bu kompenentler umbilikal kordon kani, umbilikal ven subendoteliumu
ve wharton jelidir. MSCs wharton jelinin belli belirsiz olan ii¢ tabakasindan elde edilir.
Bu tabakalar perivaskiiler alan, intervaskiiler alan ve subamniondur. Wharton jel
hiicreleri (WJCs) kemik iligi stromal kaynakli hiicrelere ve diger mezenkimal hiicrelere
benzer (134,135). Nestin gibi prekiirsor hiicre markirlarini eksprese eder. WICs ¢esitli
faktorlerle indiiklendiginde adipoz doku, kemik, kikirdak, iskelet kas1 hiicrelerine, kalp
kas1 hiicrelerine benzer hiicrelere ve noronal hiicrelere doniisebilme 6zelligine sahiptir

(135).

Yang ve ark (136), 2008 yilinda yaptig1 bir ¢calismada spinal kord tam kesisi
yapilan siganlarda WJCs elde edilmis kok hiicrelerin kesi yerine ekimi sonrasinda 16
hafta takip edilen ratlarin BBB skorlamasina gore takipleri neticesinde WJCs kaynakl
kok hiicrelerin transplantasyonunun spinal kord yaralanmasinda faydali oldugu

gosterilmistir.

Fetal kaynaklh noronal kok hiicre

Fetal kaynakli noral kok hiicreler, serebral kotekste, hipokampiis, striatum,

olfaktor bulb, supraventrikiiler zon ve spinal kord da yer alir (137). Bu hiicreler
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farklilagsmamis hiicreler olarak, sinir sisteminin en az bulunan ve en pirimidal

hicreleridir.

Noral kok hiicrelerin tasimast gereken oOzellikler su sekilde belirlenmistir:
multipotent hiicre olmalar1 ve sinir sistemi hiicrelerinde noéron, astrosit ve
oligodentrositlerin biitiin alt tiplerine farklilasabilmeleri, sinir sistemi hiicre tiplerine
farklilagabilme ve sinir sisteminin dejenere veya hasarlanmig bolgelerinde yeniden
cogalabilme yeteneginde olmali, seri olarak transplante edilebilmeli, kendi kendini
yenileyebilir olmali, ayni potansiyel ve Ozelliklere sahip yeni hiicreler iiretebilme

yetenegi olmalidir (127).

Periferik kan kaynakh kok hiicre

Periferik olgun kan hiicrelerinin yenilenmesinde kemik iligi kaynakl
hematopoetik kdk ve progenitdr hiicreler (HSPCs) sorumludur. Yetigkin memelilerde,
HSPCs lerin biiyiik bir kism1 kemik iliginde yeralir, az sayida hiicre periferik dolagima
salinir. HSPCs periferik dolagima migrasyonu yorucu fiziksel egzersiz, miyelosupresif
kemotropi, kemokinler ve hemapoetik biiyiime faktorlerine yanit olarak ortaya
¢ikabilir. Bu mobilizasyon interlokin—8 (IL-8) ve graniilosit koloni-stimiilan faktoriin

(G-CSF) kullanilmasiyla injeksiyondan dakikalar sonra olusabilir (138).

Giliniimiizde HSPCs’nin elde edilmesi i¢in kemik iligi kullanimi giderek
azalmaktadir. Kemik iligi yerine daha non-invaziv ve kolay bir yontem olan ¢esitli

sitokinlerle indiiklenmis mobilize periferik kan kullanilmaktadir (139).

Kemik iligi kaynakh kok hiicre

Bu hiicrelerin en 6nemli 6zellikleri kendi kopyalarini yaparak yine bir kok hiicre
olarak yollarima devam etme veya diferansiye olup bir progenitor hiicre dizine
doniiserek bircok matur hiicre olusturabilmeleridir. Ayrica migrasyon yapabilme ve
programli hiicre 6liimii yoluna girebilme 6zellikleri de vardir. Diger kok hiicreler gibi
hematopoetik kok hiicreler de bir¢cok farkli tipte hiicre ve dokuya diferansiye olabilme
kapasitesine sahiptir. Rekonstitilisyonu takiben kemik iligi hiicrelerinin sadece kan
hiicrelerine donlismedigi kas hiicreleri, beyin hiicrelerine, karaciger hiicrelerine, deri,

akciger, bobrek, barsak hiicrelerine ve pankreatik hiicrelere doniisebildikleri
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gosterilmistir. Giliniimiizde biiylik ve karisik bir hiicre grubu i¢inde az sayida
bulunabilen kdk hiicrelerin taninmasi veya tespiti i¢in floresanla aktive hiicre ayirma
(FACS) yéntemiyle miimkiin olmaktadir. Insan hematopoetik kok hiicreleri igin
tanimlanmis belirtecler; Lin, CD34, CD38, CD43, CD45R0O, CD45RA, CD59, CD90,
CD109, CD117,CD133, CD166, HLA-DR dir. Klinik ¢alismalarda temel olarak CD34
belirteci kullanilmaktadir. Kemik iligi, mobilize periferik kan, umbilical kordon kan

hematopoetik kok hiicre kaynagi olarak kullanilmaktadir (139).
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GEREC VE YONTEMLER

Arastirmanin deneysel boliimii Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel
Aragtirmalar Laburatuvari’nda, histolojik incelemeler Patoloji Anabilim Dali’nda,
gobek kordon kanimin alinmasi ve saklanmasi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi
tarafindan yapildi. Calismaya baslamadan énce Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Etik Kurulu’nun, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Etik
Kurulu’nun ve Saglik Bakanligi Tedavi Hizmetleri Genel Miidiirliigii Kok Hiicre
Nakilleri Bilimsel Danisma Kurulu Baskanligi'min onay:r alindi. Insan umbilikal
kordon kani vericisi olarak ¢aligmaya katilacak olan yeni dogum yapacak bir gebeden
ve esinden caligmaya katilmak i¢in goniillii olur formu alindi. Tiim ¢alisma boyunca

hayvan caligsma etigine sadik kalindi.

DENEY HAYVANLARININ HAZIRLANISI

Calismada deney hayvani olarak ayni1 yas grubunda ortalama agirligi 180 gram
olan alt1 aylik, disi, yirmi adet eriskin sprague dawley cinsi si¢an kullanildi. Sicanlar,
icerinde kereste talasi bulunan alt tarafi plastik, iist tarafi besin ve suya kolay
ulasabilecekleri sekilde tasarlanmis tel kafesler igerisine konuldu. Kafesler haftada ii¢
kez temizlendi. Hayvanlara yem olarak siit-pelet karisimi yem, igecek su olarakta sehir
sebeke suyu verildi. Yem ve su kaplan yeterli besin ve su alabilmeleri igin siirekli
kontrol edildi. Hayvanlarin tamami ¢alisma boyunca oda 1sisinda (ortalama 22 derece),
%350 nem ortaminda oniki saat aydinlik, oniki saatlik karanlik siklusu bulunan odalarda
bakima alindi. Hayvanlara her yapilan girisim hijyenik sartlarda, veteriner hekim

kontroliinde yapildi.

DENEYIN YAPILISI

Operasyon Oncesi deneye katilan tiim deney hayvanlari rotarod performans testi
tizerinde yiirimeye alistirilmak amacli bir hafta boyunca, giinde iki defa, ii¢ dakika
stireyle yiirttiildii. Gruplardaki tiim ratlar rotarod sistemi iizerinde ii¢ dakika siireyle
yiirlimeyi 6grendikten hemen sonra deney hayvanlar1 beser tane sprague dawley cinsi

sicandan olusan dort gruba ayrildi.
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Grup 1: Sadece laminektomi ve spinal kord tam kesi yapilan kontrol grubu

Grup 2: Laminektomi + spinal kord tam kesisi yapilan, ayn1 seansta spinal kord
kesisinden hemen sonra kesi alanina umbilikal kordon kanindan elde edilmis 10

mikrolitresinde 3x10* CD34+ hiicre igeren kok hiicre siispansiyonu verilen grup.

Grup 3: Laminektomi + spinal kord tam kesisi yapilan, ayni seansta kesiden
yarim saat sonra 150 IU/kg intraperitoneal eritropoietin alfa (EPREX 2000, 0,5 ml,

Santa Farma, Giirel ilag Ticaret A.S. Istanbul) verilen grup

Grup 4: Laminektomi + spinal kord tam kesisi yapilan, ayni seansta spinal kord
kesisinden hemen sonra kesi alanina umbilikal kordon kanindan elde edilmis 10
mikrolitresinde 3x10* CD34+ hiicre iceren kok hiicre siispansiyonu verildi. Kesiden
yarim saat sonra intraperitoneal olarak 150 IU/kg dozunda eritropoietin alfa (EPREX

2000, 0,5 ml, Santa Farma, Giirel ila¢ Ticaret A.S. Istanbul) verilen grup.

Calismaya baslamadan 6nce tiim siganlara operasyondan yarim saat once tek doz
25 mg/kg Sefazolin sodyum (Cefozin, Bilim Ilag Sanayi ve Ticaret AS, Tiirkiye)

intraperitoneal olarak verildi.

Calismamizda tim sicanlara anestezi olarak intraperitoneal Sm/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, Eczacibas
Ilag ve Ticaret A.S, Istanbul) tek enjektdrde steril olarak karistirilarak yapildi. Sicanlar
4-5 dakika icerisinde derin anesteziye girdi. Daha sonra sicanlar prome pozisyona
getirilerek alt trokal ve iist lomber bolge jiletle traslanarak kildan temizlendi. Gerekli
saha temizligi yapildiktan sonra tras yapilan alana polyvinyl pyrolidone iod kompleksi
(Batticon %10, Adeka ilag¢ ve Kimyasal Uriinler San. ve Tic. A.S. Samsun) ile cerrahi

sterilizasyon yapildi.

Alt torakal bolge hedef alinarak cerrahi Loop (UNIVET, MKU3S5, Italy)
esliginde orta hat cilt insizyonu yapildi, cilt, cilt alt1 gecildikten sonra cilt ekartorii

yerlestirilerek operasyon loju ortaya kondu. Yiizeyel fasya acilarak ekartor
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yerlestirildi. Daha sonra spindz ¢ikintilarin bilateralindeki paravertebral adale fasyasi
acilarak mikrodisektor yardimiyla bilateral paravertebral adele subperiostal
diseksiyonla laminalarin iizerinden siyrilarak laminalar ortaya kondu. Paravertebral
adale diseksiyonu sonrasinda ucu keskin ve yukariya bakan bir makas ile tahmini

olarak T9 ve T11 e total laminektomi yapild1 (Sekil-1).

Sekil-1: Ratlarda laminektomi sonras1 medulla spinalisin ortaya konmasi

Laminektomi sonrasinda hemostaza ge¢ildi. Hemostaz sonrasinda 11 nolu bistiiri
ile total kord kesisi yapildi (Sekil-2). Mikro disektdr yardimiyla kesinin total kord
kesisi olup olmadigi kontrol edildi. Daha sonra hemostaza gecildi. Kesi alaninda

ozellikle rat kaynakli kan olmamasina dikkat edildi.

Sekil-2: Rat spinal kordunda tam kesi olusturulmasi ve hemostaz
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Birinci gruptaki ratlara sadece total laminektomi ve total spinal kord kesisi
yapildi. ikinci gruptaki ratlara spinal kord tam kesisi yapildiktan sonra ayni seansta
kesi alanina ve kesi uglarina olmak {izere taze umbilikal kordon kanindan elde edilmis
10 mikrolitresinde 3X10* CD34+ hiicre bulunduran kok hiicre slispansiyonu enjekte
edildi. Ozellikle ekim sirasinda ekilen hiicreden hari¢ operasyon lojunda kan
olmamasina 6zenle dikkat edildi. Ugiincii gruba ise spinal kord tam kesisi yapildiktan
yarmm saat sonra 150 [U/kg intraperitoneal eritropoietin alfa (EPREX 2000, 0,5 ml,
Santa Farma, Giirel ila¢ Ticaret A.S. Istanbul) yapildi. Dérdiincii gruptaki ratlara total
laminektomi, tam spinal kord kesisi sonrasi kesi alanina ve kesi uglarina 3X10* CD34+
hiicre iceren kok hiicre siispansiyonu enjekte edildikten sonra kesiden yarim saat sonra
150 1U/kg dan intraperitoneal eritropoietin alfa (EPREX 2000, 0.5 ml, Santa Farma,
Giirel ilag Ticaret A.S. Istanbul) verildi (Sekil-3). Daha sonra tiim gruplarda katlar
hemostaz yapilarak anatomiye uygun olarak kapatildi. Calisma siiresi alt1 hafta olarak
belirlendi. Alt1 hafta boyunca ratlarin beslenmesi ve kafes bakimina 6zenle devam
edildi. Spinal kord tam kesi sonrasinda tiim ratlarda olusan mesane disfonksiyonu i¢in
tiim ratlara ilk hafta giinde dort defa, ikinci hafta, iiglincii hafta, dordiincii hafta, besinci
hafta ve altinci haftada glinde iki defa mesane sivazlamasi yontemi ile miksiyon
yaptirildi.  Uriner sistem enfeksiyonundan korumak amagh giinde bir defa
intraperitoneal 25 mg/kg dan sefazolin sodyum 15 giin boyunca yapildi. Bes giin

boyunca yara yerleri batticon ile silinerek yara yeri enfeksiyonundan korundu.

Sekil-3: Deneysel modelde kullanilan eritropoietin alfa

Alt1 haftalik ¢aligsma siiresi boyunca sicanlarda,l1.,2.,3.,4.,5.ve 6. haftalarda arka

bacak norolojik muayenesi, arka bacaklarin yliriiylis sirasindaki eklem hareketleri ve
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kuvvet durumuna gore BBB lokomotor skorlamasi yapildi. BBB skorlamasinda 0’dan
21’e kadar puanlar verilerek degerlendirilme yapildi. Ayn1 giin igerisinde her gruptaki
tim sicanlara arka bacaklarin kuvvet ve lokomotor fonksiyonuna yonelik rotarod
performans testi yapildi. Bu testte siganlarin rotarod sistemi iizerinde kalabildigi en
uzun siire rotarod performans degeri olarak kaydedildi. Calismada 180 saniye rotarod
sistemi iizerinde kalabilen sican normal olarak degerlendirildi. Rotarod sistemi ile
birlikte arka bacaklarin kuvvetini 6lgmek i¢in diger bir test olan Rivlin ve Tatorun ¢ift

yonlii egik diizlem testi yapildi (Sekil—4).

Sekil-4: Rivlin ve Tatorun egik diizlemi

Bu test ile si¢anlarin yaninda agidlger bulunan, {ist kismi agili olarak yiikselebilen
tablanin yer aldig1 zemin iizerinde bas yukari ve bas asagi yonde bes saniye siireyle
kalabildigi en yiiksek agilar toplanarak ortalama degeri alindi. Olgiilen ac1 degeri ¢ift
yonli egik diizlem skoru olarak kaydedildi. Altincit haftanin sonunda tiim siganlara
yiiksek doz intraperitoneal anestezik madde verilerek Otanazi yapildi. Daha sonra
operasyon lojlar1 boylu boyunca agilarak rostralde ve kaudalde saglam medulla spinalis
alanina kadar total laminektomi yapilarak tiim ratlarin medulla spinalisleri ¢ikarildi.
Tiim medulla spinalisler %10’luk formalin soliisyonunun igerisine yatirilarak iki giin

boyunca fikse edildi.

YENIDOGAN UMBILIiKAL KORDON KANININ ALINMASI

Pamukkale Universite Tip Fakiiltesi Hastenesi Kadin Hastaliklart ve Dogum

Klinigi’ne dogum amacli yatirilan bir gebeye ve esine dogum oncesi gobek bagi
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kesildikten sonra bebegi ve plasenta arasinda bulunan kordon bagindan, yapacak
oldugumuz tibbi arastirma ic¢in kan alinacagi ve bu alinan kanin deneysel omurilik
yaralanmasi yapilan sicanlarda kullanilacagimi ve yapilacak bu islemin dogum
sonrasinda bebege ve kendisine herhangi bir zarar1 olmayacagi, alinan kan 6rneginin
baska bir ¢alisma ya da herhangi bir amagla kullanilmayacagi anlatilarak goniilli olur
formu alindi. Daha sonra gebenin dogumu sonrasinda, bebegin gébek kordonu kesilip
plesantaya yakin olan kismindan heparinize edilmis 20 cc lik enjektdér yardimiyla

umbilikal venden yaklasik 50 cc umbilikal kordon kani alind.

KORDON KANINDAN CD34+ KOK HUCRE ELDE
EDILMESI

Alinan kordon kani soguk zincirde Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi
Deneysel Arastirma Laboratuvari’na getirildikten sonra umbilikal kordon kanindan

CD34+ hematopoetik kok hiicre elde edilmesi yedi basamakta ger¢eklestirildi.

1.Basamak: 2 ml kordon kani, direk olarak 5 ml ficolle yayilarak 3000 rpm de 20
dakika siireyle santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi ficolle ile plazma arasinda kalan bulut
kisim (Sekil-5) 5Sml kapasiteli, 12x75 mm boyutlarindaki polystyrene igeren tiipe
topland1 (Falcon 5 ml, Becton Dickinson, Catalog 352058).

Sekil-5: Umbilikal kordon kaninin santrifiijii sonrasi olusan bulutsu kisim

2.Basamak: Tiipe konan hiicre siispansiyonu iizerine steril otomatik pipet ile her

1 ml hiicre i¢in 100 mikrolitre insan CD34+ seleksiyon kokteyili ilave edildi (Easysep
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Human CD34+ Selection Cocktail, StemCell Technologies, Catalog number 18056)

tyice karistirildi, karisim oda 1sisinda 15 dakika siire ile inkiibe edildi.

3.Basamak: Hiicre-monoklonal antikor karigimi tizerine magnetik nanopartikiiller
(EasySep Magnetic Nanoparticles 1 ml, StemCell Technologies, Catalog number
18056) steril otomatik pipet ile her 1 ml hiicre i¢in 50 mikrolitre ilave edildi ve karisim

iyice karistirilarak oda 1sinda on dakika siire ile inkiibe edildi.

4.Basamak: Tiip igerisindeki miks siispansiyon recomend medium ile 2,5 ml
tamamlandi. Daha sonra karisim nazikce steril bir pipetle yukar1 asagi dogru
hareketlendirilerek karistirildi. Daha sonra tiip miknatis (EasySep Magnet, StemCell
Technologies, Catalog number 18000) igerisine yerlestilerek bes dakika siireyle
bekletildi.

5.Basamak: Tiip magnetin igerisinden ¢ikarilmadan siipernatan kisim bir kerede
atildi. Boylece tiipte yalnizca seleksiyonu istenen hiicreler kaldi. Bu islem 3—4 saniye

yapildi. Daha sonra tiip ve miknatis tekrar diiz pozisyona getirildi .

6.Basamak: Tiip miknatistan ¢ikartildi ve 2,5 ml kiiltiir medium ilave edildi. Elde
edilen karisim pipetle 3—4 kez karistirildi. Tiip muiknatisa tekrar kondu ve bes dk
stireyle beklendi.

7.Basamak: Dordiincii, 5. ve 6. basamaklar tekrar edildi ve besinci basamak bir
kez daha tekrar edildi. Boylece tiipte kalan hiicreler en az iki kez kiiltiir soliisyonu ile
yikanarak uygun hiicre slispansiyonu elde edildi. Bu iglem sonrasi pozitif seleksiyonla

elde edilen hiicreler kullanima hazirdir (Sekil-6).
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Sekil-6: Hiicre sayim1 o6ncesi elde edilen CD34+ kok hiicrelerin biriktirilmesi

ELDE EDILEN CD34+ KOK HUCRELERIN SAYIMI
Pozitif seleksiyonla secilen hiicreler tripan blue ile muamele edilerek 1s1k
mikroskobu altinda hemostometri ile sayildi. Hiicre siispansiyonunun 10

mikrolitresinde 3x10# hiicre oldugu gozlendi.

SPINAL KORD KESi ALANINA CD34+ HUCRELERIN
EKIMI

Spinal kord tam kesisi yapildiktan sonra kesi alanindaki bosluga ve kesi uglarina
seleksiyonu yapilan hiicreler steril otomatik pipetler ile transplante edildi (Sekil-7, 8).
Her transplantasyon sonrasi otomatik pipet uglar1 degistirildi. Transplant alanima 10

mikrolitresinde 3x10# hiicre olan hiicre siispansiyonu ekildi.

Sekil-7: Elde edilen CD34+ kok hiicrelerin steril otomatik pipetle transplantasyonu
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Sekil-8: CD34+ hematopoetik kdk hiicrelerin ekimi sonrasi transplant alani

ROTAROD PERFORMANS TESTI

Rotarod performans testi, hayvanlarin motor kordinasyon ve performanslarinin
degerlendirildigi davranigsal bir testtir. Cihazin ¢alisma prensibi, hayvanlarin belirli
yukseklikte (15 cm), belirli hizda (10 devir/dakika) elektrik enerjisiyle donen bir mil
tizerinde belirli bir siire igerisinde ylirilyebilmesi ve agsagiya diismemesi esasina

dayanir (Sekil-9).

Sekil-9: Rotarod performans cihaz

Rotarod performans testinde 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 c¢alismamizda calisma gruplari olusturulmadan 6nce 10 devir/dakika
hizda donen mil iizerinde ii¢ dakika ve iizerinde kalan saglikli ratlar segilerek ¢aligma

gruplarma alindi. Daha sonra bir hafta boyunca ratlara giinde iki defa {i¢ dakikanin
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tizerinde mil {izerinde yiiriitiilerek yiirlime egzersizleri yaptirildi. Hayvanlarda motor
kordinasyonun bozulmasi durumunda hayvanin yiirliyemedigi ve mil iizerinden
diistiigli gozlendi. Asagiya diisen ratlar tekrar donen mil iizerine konuldu. Gruplari
olusturan tiim ratlara bes defa yiiriime sansi1 verildi ve ratlarin yere diistiigli anda siire
durduruldu. Mil {izerinde kalabildigi en uzun siire rotarod performans degeri olarak
kaydedildi. Rotarod performans testi alti hafta boyunca haftalik olarak yapildi ve
kaydedildi.

BBB SKORLAMSI ILE LOKOMOTOR SISTEM MUAYENESI

BBB skorlamasit deneysel omurilik yaralanmasi yapilan ratlarda lokomotor
sistemin degerlendirilmesi i¢in yapildi. Bu skorlamada 0’dan 21°e kadar ratlarin arka
bacak hareketlerine puanlama yapildi. Bu puanlamada ratlara haftalik olarak yapilarak

elde edilen skor ratin BBB lokomotor skoru olarak kaydedildi.

PATOLOJIK INCELEME

Alt1 haftanin sonunda gruplarda ki ratlarin tamamina intraperitoneal yiiksek doz
anestezik verilerek yasamlari sonlandirildi. Daha sonra ratlarin eski operasyon
bolgesindeki killar1 tras edilerek cildi insizyon i¢in hazirlandi. Cilt agilarak
laminektomi alan1 ve cilt alt1 dokular arasindaki yapisikliklar agildiktan sonra omurga
ortaya kondu. Cerrahi olarak laminektomi proksimalin’den ve distalin’den laminalar
almarak omurilik kesi seviyesi ortaya kondu. Disektor yardimiyla omurga cismi dorsal
yiizeyi ve kesi yeri arasindaki yapisikliklar agild1 ve daha sonrasinda kesi alani ortada
kalacak sekilde omurilik rostral ve kaudal saglam kisimlardan kesilerek cikarildi.
Materyaller iki giin siireyle %10’luk formaldehit ¢ozeltisi igerisinde birakilarak fikse
edildi. ki giin sonra medulla spinalisler 16 saat doku takip ¢ihazi igerisinde
bekletildikten sonra ¢ikarilan materyaller 56 derecelik parafinle bloklanarak kesime
hazir hale getirildi. Daha sonra materyaller 2,5 p kalinliginda sagital planda kesilerek
hematoksilen eosin, synaptophisin, Map 2 ve GFAP ile boyanarak incelendi ve

kesitlerin gectigi alanlarlardan fotograf ¢ekildi.
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Deneysel spinal kord tam kesisi 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 BBB lokomotor skorlar ise

Ki-kare testi kullanilarak yapildi.
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BULGULAR

Alt1 haftalik ¢alisma siiresi boyunca gruplarda yer alan deneklerin BBB
skorlamasi ile lokomotor muayeneleri, Rotarod performans degerleri, ¢ift yonlii egik
diizlem performans degerlerinin ortalamasi haftalik olarak not edildi. Altinc1 haftada
gruplardaki deneklere yiiksek doz intraperitoneal anestezik verilerek exitus yapilarak

omurilikleri incelenmek {izere bir biitiin halinde ¢ikarildi.

Cerrahi bulgular: Altinc1 hafta sonunda deneklerin Onceki insizyon yerleri
acildiginda kontrol grubunda yapisikligin en fazla oldugu, kok hiicre grubunda en az
oldugu gozlendi. Laminektomi sonrasinda bir biitiin seklinde omurilikleri ¢ikarilan
deneklerin kesi proksimali ve distalindeki omurilik kalinliklar1 arasinda farkliliklar
vardl. Omurilik kalinligi agisindan denekler degerlendirildiginde Grup 3 ve Grup
4’deki omurilik kalinliklar1 birbirine yakindi. Grup 1°deki ratlarin omurilik kalinlig1 en

azdi.

BBB Skorlamasi ile Lokomotor Sistem Muayene Bulgulari

Deneklerin lokomotor sistem muayeneleri BBB skorlamasina gore 0’dan 21°e
kadar puanlar verilerek degerlendirildi. Sifir puan verilen ratlarin yiirliylis sirasinda
arka ekstremitelerinin proksimal ve distalinde herhangi bir hareket goriilmemistir. Bir
puan verilen ratlarin lokomotor sistem muayenesi kalca veya diz bolgesinde sinirl
hareket olarak kaydedildi. iki puan verilen deneklerin lokomotor muayeneleri bir
eklem noktasinda genis hareket olarak kaydedildi. Ug¢ puan verilen deneklerin
lokomotor muayenesi iki eklem noktasinda genigleyen hareket olarak kaydedildi.
Lokomotor muayenesine dort puan verilen deneklerin muayenesi li¢ eklem noktasinda
sinirlt hareket olarak degerlendirildi. Lokomotor muayenesine bes puan verilen
deneklerin muayenesinde iki eklem noktasinda sinirli hareket, bir eklem noktasinda
genis hareket var olarak kaydedildi. Lokomotor muayenesine alti puan verilen
deneklerin muayenesi ise iki eklem noktasinda genis hareket, ligiincii eklem noktasinda
sinirl1 hareket var olarak kaydedildi. Grup 1°de alti haftanin sonunda sadece bir
denekte BBB skoru 1 oldu. Grup 2’de alt1 haftanin sonun da en diisiik BBB skoru 3
olarak tespit edilirken en yiiksek deger 6 olarak kaydedildi. Grup 3’de en diisiik BBB
skoru 1, en yiiksek BBB skoru ise 3 olarak tespit edildi. Grup 4’de en diisiik BBB
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skoru 2 olarak, en yiiksek BBB skoru 3 olarak olgiildii. Gruplardaki ratlarin alti
haftalik BBB skorlarinin 6l¢timii (Tablo—9 ) 6zetlenmistir.

Tablo—9: Sicanlarin alt1 hafta stiresince BBB lokomotor degerleri
Gruplar 1. hafta 2.hafta 3.hafta 4.hafta S.hafta  6.hafta
1/1 0 0 0 0 0
1/2
1/3
1/4
1/5
2/1
2/2
2/3
2/4
2/5
3/1
3/2
3/3
3/4
3/5
4/1
4/2
4/3
4/4
4/5

0
0
0
0
1
1
1
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Tablo—10: Alt1 haftalik BBB skorlarinin 6l¢limii sonrasi gruplara gore dagilim

GRUPLARDA BBB SKORLARI
0 1 2 3 ve 3+ | TOPLAM
GRUP 1 29 1 30
%96,7 | %3,3 % 100,0
%38,2 | %7,7 % 25
GRUP 2 15 4 2 9 30
%350 %13,3 | %6,7 %30,3 %100,0
%19,7 | %30,8 | %16,7 %47,4 % 25
GRUP 3 17 6 4 3 30
%56,7 | %20,0 | %13,3 %10,0 % 100,0
%22,4 | %46,2 %33,3 %15,8 % 25
GRUP 4 15 2 6 7 30
%50 %6,7 %20,0 %23,3 % 100,0
%19,7 | %15,4 | %50,0 %36,8 % 25
TOPLAM 76 13 12 19 120
%63,3 | %10,8 | % 10,0 % 15,8 % 100,0
%100,0| %100,0| % 100,0 % 100,0 % 100,0

Deney gruplarinin altt haftalik BBB skorlarinin 6l¢limii sonrasi gruplarin
birbiriyle ve kendi i¢inde yiizdelik dagilimi (Tablo—10 ) de 6zetlenmistir. Bu tabloya
gbre alti hafta siiresince beser denekten olusan her gruba 30 o6l¢iim yapilmistir.
Toplamda alt1 hafta boyunca 180 6l¢iim yapilmistir. Bu Ol¢limler sonucunda BBB
skoru 0 olarak olgiilen deneklerin %38,2’si Grup 1°de, %19,7’si grup 2 de, % 22,4
Grup 3’de, %19,7 si Grup 4’de yer almaktadir. BBB skoru 1 olarak 6l¢iilen deneklerin
% 7,7 Grup 1 de, % 30,81 Grup 2’de, % 46,2’si Grup 3’te, % 15,4’li Grup 4 icerisinde
yer almaktadir. BBB skoru 2 olarak ol¢iilen deneklerin % 16,7’si grup 2 de, % 33,3’i
grup 3’de, % 50’si grup 4 de yer almaktadir. BBB skorlamasina gore puani 3 ve 3’{in
tizerinde 6l¢iilen deneklerin % 47,7’s1 grup 2’de, % 15,8’1 grup 3°de, % 36,8’1 grup 4

de yer almaktadir.
Gruplarin kendi igerisindeki Olgiimlerine bakildiginda BBB skoru 0 olan

deneklerin grup 1 icerisindeki yiizdesi % 96,7, Grup 2 igerisindeki yiizdesi % 50, Grup
3 igerisindeki ylizdesi %56,7, grup 4 icerisindeki yiizdesi %50 olarak tespit edilmistir.
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BBB skoru 1 olarak 6lgiilen deneklerin grup 1 igerisindeki yiizdesi % 3,3, Grup 2
icerisindeki yiizdesi %13.3, grup 3 icerisindeki ylizdesi %20,0, grup 4 icerisindeki
yiizdesi %6,7 dir. BBB skoru 2 olarak 6lciilen deneklerin kendi gruplari igerisinde
degerlendirildiginde BBB skoru 2 olan deneklerin grup 2’deki yiizdesi %6,7, grup 3
icerisindeki yiizdesi %13,3, grup 4 igerisindeki yiizdesi %20,0 olarak tespit edildi.
BBB skoru 3 ve 3 + olan deneklerin Grup 2’deki yiizdesi %30,3, Grup 3’deki yiizdesi
%10,0, Grup 4’deki yiizdesi % 23,3 olarak Sl¢iilmiistiir.

Rotarod Performans Testi Bulgular:

Alt1  haftalik ¢alisma  siiresince deneklerin  lokomotor sistemlerinin

degerlendirlmesine yonelik rotarod performans testi yapildi. Deneklerin rotarod

performans degerleri asagidaki tabloda (Tablo—11 ) 6zetlenmistir.

Tablo—11: Dort grupta yer alan ratlarin altt hafta siiresince elde edilen rotarod

degerleri (saniye)

HAFTALAR |1.HAFTA |[2.HAFTA |3.HAFTA |4HAFTA |5HAFTA |6.HAFTA
GRUPLAR
1/1 1,20 2,37 1,98 1,88 1,93 1,96
GrRUP1 |12 2,30 3,12 2.83 2,78 2.85 2,34
173 1,30 2,50 1,79 1,92 1,86 2,20
1/4 1,70 2,00 2,69 2,76 2,74 2,44
1/5 1,30 2,59 1,90 1,83 1,92 2,02
2/1 1,60 1,90 221 445 5,52 5,73
GRUP2 |212 1,40 2,20 2,50 3,53 4,86 497
213 1,30 3,00 3,16 3,21 4,43 4,45
2/4 1,40 2,00 2,74 3,72 5,89 5,88
2/5 1,30 3,58 2,76 3,88 5,65 6,22
3/1 1,80 3,39 2,37 2,46 2,70 2,66
GRUP3 |32 2,20 2,80 3,17 3,20 3,23 3,30
33 3,20 2,63 2,19 2,25 2,19 2,32
3/4 1,16 3,10 233 2,12 2,23 2,22
3/5 3,10 3,46 2.27 2.38 3,45 2,98
41 1,50 3,38 3,82 3,76 381 3,79
GRUP4 [412 4,50 10,38 10,80 10,25 8,30 543
4/3 1,79 10,92 5,55 6,38 6,50 3,12
4/4 1,30 12,85 6,47 6,26 6,13 5,47
4/5 2,60 6,18 6,73 6,85 5,84 3,34
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Alt1 hafta sonunda elde edilen saniye cinsinden rotarod performans verileri

gruplar arasinda Kruskal-Wallis varyans analizi ile karsilastirildi (Tablo—12).

Tablo—12: Alt1 haftanin sonunda gruplarin rotarod performanslarinin degerlerinin

Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendirilmesi

ROTAROD GRUP OLCUM SAYISI SANIYE
Grup 1 30 33,83
Grup 2 30 6528
Grup 3 30 51,68
Grup 4 30 91,20

Alt1 haftalik rotarod performans degerlerinin Ol¢iimleri sonucunda Grup 1’de
de ortalama ac1 degeri 33,83, grup 2’de ortalama ag1 degeri 65,28, grup 3’de ortalama
act degeri 51,68, grup 4’de ortalama ag1 degeri 91,20 olarak 6l¢iildii. Grup 1 ve Grup
2 arasinda, Grup 1 ve Grup 3 arasinda, Grup 1 ve Grup 4 arasinda farklilik oldugu ve

bununda istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii.

Cift Yonli Egik Diizlem Testi Bulgulan

Calismamizda ¢ift yonlii egik diizlem testi kullanilarak alti hafta boyunca
deneklerin basg asag1 ve bas yukari pozisyonda egik diizlemde bes saniye siireyle
kalabildikleri a¢1 toplanarak deger ikiye boliindii ve boylelikle elde edilen deger o
ratin ¢ift yonlii egik diizlem ag¢1 performansi olarak kaydedildi. Gruplarin alt1 hafta

boyunca 0Olgiileri degerleri asagida ki tabloda 6zetlenmistir (Tablo—13).
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Tablo—13: Deneklerin alt1 hafta boyunca 6l¢iilen ¢ift yonlii egik diizlem ag1 degerleri

HAFTALAR | L.HAFT. | 2.HAFT. | 3.HAFT. | 4HAFT. | 5.HAFT. | 6.HAFT.
GRUPLAR
V1| 47,50 55,00 62,50 65,00 65,00 62,50
12| 47,50 52,50 60,00 60,00 60,00 60,00
L.GRUP | 13| 50,00 52,50 57,50 60,00 57,50 60,00
1/4 | 45,00 57,50 57,50 57,50 60,00 60,00
15| 50,00 55,00 60,00 62,50 60,00 62,50
2/1 ] 50,00 60,00 65,00 67,50 70,00 72,50
22| 47,50 57,50 67,50 67,50 67,50 70,00
2.GRUP [2/3| 4750 60,00 67,50 72,50 72,50 72,50
2/4 | 52,50 60,00 70,00 72,50 72,50 72,50
2/5 | 50,00 57,50 67,50 67,50 72,50 72,50
31| 52,50 55,00 65,00 62,50 62,50 65,00
32| 52,50 60,00 67,50 67,50 62,50 67,50
3.GRUP [3/3] 5250 62,50 70,00 67,50 65,00 67,50
3/4 | 50,00 57,50 67,50 65,00 67,50 67,50
35| 52,50 57,50 65,00 67,50 67,50 67,50
41 47,50 62,50 70,00 70,00 67,50 70,00
42| 50,00 57,50 67,50 65,00 67,50 67,50
4.GRUP [4/3| 4750 60,00 70,00 70,00 70,00 70,00
4/4 | 52,50 62,50 72,50 70,00 72,50 70,00
4/5 | 50,00 62,50 72,50 70,00 70,00 70,00

Altinc1 haftanin sonunda ratlarin ¢ift yonlii egik diizlem ag1 degerlerinin

ortalamas1 Kruskal-Wallis varyans analizi ile degerlendirildi (Tablo—14 ).
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Tablo—14: Alt1 haftalik Olgiimlerin sonunda ortalama cift yonli egik diizlem

Olctimleri Kruskal-Wallis varyans analiziyle degerlendirilmesi.

CIFT YONLU EGiK DUZLEM OLCUM SAYISI SANIYE
GRUPLAR

Grup 1 30 35,18
Grup 2 30 73,60
Grup 3 30 58,80
Grup 4 30 74,42

Grup 1’de ortalama ag1 degeri 35,18 derece, Grup 2’de ortalama a¢1 degeri
73,60 derece, Grup 3’de ortalama ag1 degeri 58,80 derece, Grup 4’de 74,42 derece
olarak 6l¢iildii. Grup 1 ve Grup 2 arasinda, Grup 1 ve Grup 3 arasinda, Grup 1 ve

Grup 4 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi-(p<0,01)

Patolojik inceleme Bulgular:

Grup 1’de yer alan siganlarin hematoksilen eozin ile boyanmis histolojik

kesitlerinde makrofajlardan zengin graniilasyon dokusu ve 6dem izlendi.

Sekil-10: Grup 1’de yer alan bir sigan omuriliginin, sagittal planda histolojik kesiti
(H&E X4)
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Grup 1’de yer alan sicanlarin GFAP ile boyanmis sagittal plandaki histolojik

kesitlerinde, makrofaj infilitrasyonu, 6dem ve graniilasyon dokusunda GFAP negatif

olarak tespit edildi.

A e

Sekil-11: Grup 1’de yer alan bir siganin sagittal planda histolojik kesiti (GFAPX4)

Grup 1’de yer alan siganlarin sinaptofizin ile boyanmis sagittal plandaki
kesitinde graniilasyon dokusunun makrofajdan zengin, 6dem ve sinaptofizin negatif

olarak tespit edildi.

B : Y é 4
Sekil-12: Grup 1’de yer alan bir siganin sagittal planda histolojik kesiti (Sinaptofizin
X4)

Grup 1’de yer alan siganlarin MAP ile boyanmis sagittal plandaki histolojik
kesitlerinde graniilasyon dokusu i¢inde nonspesifik MAP (+) tespit edildi.
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Sekil-13: Grup 1’de yer alan bir siganin sagittal planda histolojik kesiti (MAP 2 X4)

Grup 2’de yer alan siganlarin sagittal planda hematoksilen eozin ile boyanan

kesitlerinde makrofajdan zengin graniilasyon dokusu ve 6dem izlendi.

Sekil-14: Grup 2’de yer alan bir siganin sagittal planda histolojik kesiti (H&E X4)

Grup 2’de yer alan siganlarin sagittal planda GFAP ile boyanan kesitlerinde
graniilasyon dokusunda GFAP (-) olarak tespit edildi.
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Sekil-15: Grup 2’de yer alan bir siganin sagittal planda histolojik kesiti (GFAP X4)

Grup 2’de yer alan siganlarin sagittal planda sinaptofizin ile boyanan kesitleri

incelendiginde graniilasyon dokusunda Sinaptofizin (-) olarak tespit edildi.

b S A o e e

JAh

Sekil-16: Grup 2’de bir siganin sagittal planda histolojik kesiti (sinaptofizin X4)

Grup 2’de yer alan siganlarin sagittal planda MAP ile boyanmis kesitleri

incelendiginde graniilasyon dokusunda nonspesifik MAP (+) goriildii.
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Sekil-17: Grup 2’de yer alan bir siganin sagittal planda histolojik kesiti (MAP 2 X4)
Grup 3’de yer alan sicanlarin histolojik kesitleri sagittal planda hematoksilen

eozin ile boyandiginda kesi alaninda fibrozis ve graniilasyon dokusnda makrofaj

hakimiyeti gortldi.

Sekil-18: Grup 3’de yer alan bir siganin sagittal planda histolojik kesiti (H&E X4)

Grup 3’de yer alan si¢anlarin sagittal planda GFAP ile boyanan kesitlerinde
graniilasyon dokusunda GFAP (-) olarak tespit edildi.
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Sekil-19: Grup 3’de yer alan bir siganin sagittal planda histolojik kesiti (GFAP X4)

Grup 3’de yer alan siganlarin sagittal planda sinaptofizin ile boyanan kesitleri

incelendiginde graniilasyon dokusunda sinaptofizin (-) olarak tespit edildi.

Sekil-20: Grup 3’de yer alan bir siganin sagittal planda histolojik kesiti (sinaptofizin
X4)

Grup 3’de yer alan sicanlarin sagittal planda MAP ile boyanmis histolojik
kesitleri incelendiginde graniilasyon dokusunda MAP (-) olarak tespit edildi.
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Sekil-21: Grup 3’°de yer alan bir siganin sagittal planda histolojik kesiti (MAP 2 X4)

Grup 4’de yer alan siganlarin hematoksilen eozin kesitlerinde graniilasyon

dokusu i¢inde makrofaj infilitrasyonu ve ddem tespit edildi.

¥

Sekil-22: Grup 4’de yer alan bir siganin sagittal planda histolojik kesiti (H&E X4)
Grup 4’de yer alan sicanlarin sagittal planda GFAP ile boyanmis kesitlerinde

normal glial dokudan graniilasyon dokusuna geciste ve graniilasyon dokusu i¢inde

GFAP (-) olarak tespit edildi.
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Sekil-23: Grup 4°de yer alan bir siganin sagittal plan histolojik kesiti (GFAP X4)

Grup 4’de yer alan si¢anlarin sagittal planda sinaptofizin ile boyanan

kesitlerinde graniilasyon dokusunda sinaptofizin (-) tespit edildi.

X4)

Grup 4’de yer alan sicanlarin sagittal planda MAP ile boyanmis kesitleri
incelendiginde graniilasyon dokusu iginde MAP (-) olarak tespit edildi.
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TARTISMA

Yasadigimiz yiizyilda insan popiilasyonundaki artisa paralel olarak is kazalari,
motorlu ara¢ kazalari, darp, diisme gibi mekanik travmalara bagli insan omurilik
yaralanmalarinda artis olmugtur. Omurilik yaralanmasi sonrasi bir kisim hastada
gecici paraliziler olusurken, daha agir omurilik yaralanmasina maruz kalanlarda
kalic1 plejiler olusmustur. Gegici parezilere sahip olan hastalar fizik tedavi
programlari ile kismi gii¢ kayiplar1 diizeltilebilmesine karsin asil sorunu olusturan

kalic1 plejiye sahip olan hastalarda hala bir ¢6ziim bulunamamustir.

Omurilik yaralanmasina bagli felglerin yas dagilimina bakildiginda siklikla
gengleri ve geng erigkinleri etkilendigi goriilmektedir. Bu yas grubunun etkilenmesi
beraberinde is kayiplarim1 ve yiiklii miktarda tedavi masraflarini getirmektedir.
Gelismis iilkeler artan tedavi masraflarin1 ve is kayiplarini azaltilmak i¢in kazalarin
engellenmesine yonelik birincil korumay1 desteklemek amacgli ¢alismalar yapmis ve
omurilik yaralanmasi sonrasi olusan morbiditenin diizeltilmesi yoniinde yapilan

arastirmalara destek vermislerdir.

Omurilik yaralanmasina bagli olusan hasari, tamamiyla onleyebilecek ya da

tedavi edebilecek bir yontem tliim aragtirmalara ragmen hala mevcut degildir.

Omurilik yaralanmas1 sonrast olusan patofizyolojiyi anlamaya yonelik bir¢ok
deneysel calisma yapilmistir. Bu yapilan ¢aligmalarla insana yakin deneysel model
olusturulmaya calisilmistir. Bu calismalar gdstermistir ki spinal kord yaralanmasi
sonrasi olusan patofizyoloji iki siirecte gereceklesmektedir. Birincil yaralanma, kaza
aninda baslayip daha sonra da yerini giinler ya da haftalar boyunca siiren molekiiler
ve hiicresel degisimler kaskadini tetikleyen ikincil yaralanmayi igerir. Omurilik
yaralanmasi sonrasi olusan bu ikincil yaralanma déneminde travma sonrasi yaralanan
veya canliligim1 korumaya calisan noronlarin da etkilenmesinin devam etmesi

nedeniyle bilimsel ¢caligmalar 6zellikle sekonder yaralanma siirecinde yogunlagmustir.

Omurilik yaralanmasi sirasinda olusan primer yaralanmadan hemen sonra

baslayan sekonder yaralanma siireci norojenik sok, serbest radikal iiretimi, lipid
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peroksidasyonu, kalsiyum ve diger iyon kanallari, biiylime faktorleri, norotrofik
faktorler, inflamasyon siireci, endojen opioid reseptorleri, kalpain aktivasyonu,
apopitotik hiicre 6limii ve rejenerasyonu igeririr. Etkin ndroprotektif tedavinin
bulunmasi i¢in omurilik yaralanmasinin patofizyolojisi daha iyi anlasilmalidir

(56,81,83).

Birincil omurilik yaralanmasinin dort karakteristik 6zelligi vardir. Bunlar
artmis devamli basinin etkisi, yalniz basina gegici basinin etkisi, distraksiyon,
laserasyon ve tam kesidir. Bunlarin igerisinde en Onemli ve etkili olan1 artmisg
devamli basinin etkisidir. Ozellikle bu durum patlama kiriklarinda belirgindir.
Patlama kiriklar1 sonrasi parcalanan kemik fragmanlar ve disk metaryali arkada
omurilige devamli bas1 olusturarak omuriligin yaralanmasi siirecinin devam etmesine
katk1 saglar. Ikinci dnemli mekanizma, dejeneratif servikal omurga hastaligma sahip
hastalarda hiperekstansiyon yaralanmalari ile birlikte goriilen sadece gecici basidir.
Ugiincii 6nemli mekanizma olan distraksiyon, omurganin axial planda zorla
gerilmesidir. Bu distraksiyonel gii¢ler fleksiyon, ekstansiyon ve rotasyon sirasinda
goriiliir hale gelir. Bu zorla gerilme sirasinda omurilikte gerilme, omurilik veya
omuriligi besleyen damarlarda yaralanmaya neden olabilir. Bu durum o6zellikle
cocuklarda radyolojik anormallik olmadan omurilik yaralanmalarinin temelini
olusturur. Laserasyon, fazla distraksiyon veya parcalanmis kemik fragmanlarin
omuriligi yaralamasi sonrasi olusabilir. Laserasyon, kiigiik bir yaralanmadan, tam

kesiye kadar degisik derecelerde olabilir (44,74,75,76,140).

Santral gri madde mekanik etkiyle yaralanmada periferik beyaz maddeye gore
ilk yaralanma egilimindedir. Bu durum santral gri maddenin yumusak kivami ve
damar yapilarin fazlaligindan kaynaklanmaktadir. Bu sebeble omurilik igerisinde
hemoraji erken donemde olusur ve ilk mekanik yaralanmadan sonra omurilik
icerisindeki kan akimi bozulur. Kan akimimin bozulmasi hipoksi ve iskeminin
etkisiyle lokal enfarktiislerle sonuglanir. Yaralanma alaninin iginden gegen
noronlarda fiziksel parcalanma ve myelin kalinliginda incelmeler goriiliir. Ayrica
sinir iletisi yaralanan alan yakinindaki 6dem ve mikrohemoraji bagli olarak

bozulabilir. Santral gri maddedeki geri doniisiimsiiz hasar yaralanma sonrasi ilk
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saatler icerisinde gergeklesirken, beyaz maddedeki geri donilislimsiiz hasar

yaralanmadan sonraki yetmis iki saat igerisinde ger¢eklesmektedir.

Omurilik yaralanmasinin akut faz patolojik degisikliklerini inceledigimizde ilk
asamada gri cevherde yaygin petesial kanamalar olusur. Yaralanma bolgesindeki
kanama yaklasik iki saat kadar siirer ve ¢ogunlukla ven6z kaynaklidir. Olusan tablo
ilk 12-24 saat i¢inde santral hemorajik nekroz halini almaya baslar ve hemorajik
alanlar birlesme egilimindedir. Artik bu donemde beyaz madde ile gri maddeyi
ayirdetmek zorlasir. Yirmi dort saat sonra posttravmatik enfarkt olarak isimlendirilen
iskemi siireci baslar. Kontiizyon ve laserasyonla ile beraber subaraknoid hemoraji
yaygindir. Ik 24 saat icinde travmanin oldugu bdlgede travmanin siddetiyle dogru
orantilt olarak kaudale ve rostrale dogru uzanan spinal kord sismesi ve yumusamasi
olur. Odem disindaki eksudasyon bulgular1 I8kosit ve eritrositlerin damar disina
cikmalaridir. Eritrosit diapedezi belirgin oldugunda petesial kanamalar meydana
gelir. Polimorfoniikleer lokositler (PNL) yaralanmay:1 takiben birka¢ saat iginde
ortamda c¢ogalirken, kirk sekiz saat sonra yaralanma alaninda lenfosit ve makrofaj
hakimiyeti geligir. Miks tip iltahabi reaksiyon ilk bes giin igerisinde maksimuma

ulasir (141).

Besinci giinden sonra subakut donem baslar. Omurilik yaralanmalarinda
subakut donem yaralanmanin besinci giinii ile {i¢ ay arasindaki donemi kapsar. Bu
donemde 6dem belirgin olarak azalmistir. Kiiciik ¢apli kanamalar bu donemde
rezorbe olmus biiyiik ¢apli kanamalar ise organize olmustur. Bu dénemde damarlarin
cogunun liimeninde fibrin trombiisleri vardir, mevcut damarlarda rekanalizasyon
izlenir. Ortamda ¢ogunlugu olusturan hiicreler ise lipid yiikli ya da kanamay1
fagosite etmis hemosiderin yiiklii makrofajlardir. Onarim dokusu hem glial
hiicrelerin hem de gen¢ myofibroblastlarin ¢ogalmaya baslamasiyla gelisir. Geng
myofibroblastlar zamanla kollajen iireten olgun fibroblastlara doniisiir ve ortamda

nebde dokusu birikir. Ayrica bu donemde astrositik gliozis de izlenir (141).
Bizim ¢alismamizda altinct hafta sonunda alinan histolojik kesitler

incelendiginde, kesinin oldugu alanda genis bir fibrosiz dokusu, graniilasyon dokusu

ve Ozellikle erythropoietin grubunu olusturan ratlarin histolojik kesitlerinde,
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makrofaj infilitrasyonu goriildii. Baz1 kesitlerde de myelin dejenrasyonu goriildii. Bu
bulgularla bizim c¢alismamizin histolojik kesitleri subakut dénemle uyumlu olarak

bulundu.

Omurilik hasart sonrasi kronik donem, yaralanmayi takip eden ilig-dokuz ay
arasinda gorilen siireci i¢erir. Bu donemde yaralanma sonras1 omurilikteki degisikler
incelendiginde travma bolgesinde ki duramater ve araknoid membran kalinlagsmistir.
Mikroskobik olarak fibrozisin gelistiZi ve meningial hiicrelerin proliferasyonu
izlenir. Adheziv araknoiditin her zaman tabloya eslik ettigi goriiliir. Bu donemde
makrofaj hakimiyeti goriiliir. Travmanin oldugu yerde kiigiiklii biiyiiklii kaviteler
olustugu gozlenir. Daha sonraki donemde bu kavitasyonlar birbirleriyle ve santral
kanalla birleserek biiyiik santral kavitasyonlar olustururlar. Intramediiller skar ve
fibrozis degisik derecelerdedir. Travmanin en agir oldugu alanda iyilesmeye cati
olusturacak dokularin kalmamasi nedeniyle doku iyilesmesi skar dokusuyla
gelisecektir. Yaralanma sonrasi hasarin az oldugu alanlarda santraldeki skar
dokusunun cevresinde astrositlerin artisina bagli astrogliozis gelisir. Bu donemde
omurilik yaralanma alaninin rostralinde ve kaudalinde atrofiye ugramistir. Wallerian

dejenerasyonla birlikte rejenerasyon da bu donemde devam eder (141).

Ducker bu patolojik degisikliklerin zamana bagli olarak artarak, hasardan
sonraki alt1 giine kadar kétiilestigini gostermistir (142). Nemecek bu ciddi nekrozu ©’

otodestriiksiyon ¢’ olarak tanimlamugtir (143).

Birincil omurilik yaralanmasi sekonder yaralanmanin baslamasi i¢in bir nidus
olusturur. Ikincil yaralanma siireci, norojenik sok, vaskiiler yaralanma,
eksitotoksisite, kalsiyum aracili sekonder yaralanma ve sivi elektrolit bozukluklari,
immiinolojik yaralanma, apopitosis, mitokondrial fonksiyonlarin bozulmasi ve diger

stiregleri icerir.

Omurilik yaralanmasi norojenik sokla sonucglanabilir. Bu donem bradikardi,
periferik direncin diismesiyle birlikte hipotansiyon ve kardiyak girdilerin azalmasiyla
karakterizedir. Norojenik sokda bu etkilerin nedeni semptomatik tonusta azalma,

miyokardiyal fonksiyonlarin vagal tonusun artisiyla azalmasi ve kalbin kendisindeki
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ikincil degisikliklerdir. Eger ndrojenik sok tedavi edilmezse, noral dokudaki

yaralanma daha da siddetlenebilir (37,81,83,112).

Omurilik yaralanmasinda vaskiiler yaralanma mekanizmasi kanama, iskemik ve
reperfiizyon hasarmi igerir. Vaskiiler yaralanmalar 6zellikle omurilik yaralanmasi
olan alanda goriiliir ve rostralde ve kaudalde farkliliklar gosterir. Bu yaralanma
sonucunda kiiciik alanlarda hemoraji veya petesial kanamalar goriiliir, daha sonra bu
kanamalarin ilerlemesiyle hemorajik nekroz formasyonu gelisir. Yapilan bir¢ok
deneysel c¢alismayla omurilikte direk yaralanma sonrasi veya ¢esitli ajanlarin
etkisiyle vasospazm gelistigi gosterilmistir. Bunlara ek olarak vaskiiler tromboz da

posttravmatik iskemiye katki saglayabilir (37,81,83,112).

Tator ve Koyanagi omurilik yaralanmasi sonrasi 0len dokuz insan kadavra
spesmeni iizerinde yaptiklar1 calismada, yaralanmadan sonra fic¢lincii ve besinci
giinler (akut donem) arasinda 6len hastalarin omuriliginde agirlikli olarak gri madde
olmak iizere gri madde ve beyaz maddede hemorajiler gdzlemislerdir. Ozellikle
hemorajik gri madde cevresindeki beyaz maddenin renginde azalma, myelinde
yirtilma, axonal ve periaksonal sisme tespit etmislerdir. Ayrica bu ¢alismada beyaz
madde posterior kolonunda yaralanma alanindan daha uzakta da yaralanma alanlari
tespit etmislerdir. Anterior spinal arter, posterior spinal arter ve sulcal arterlerde
herhangi bir tikanma saptamamiglardir. Arterlerdeki bu duruma karsin yaralanmis
posterior kolondaki intramediiller vende okliizyon saptamislardir. Kronik kadavra
spesmenlerinde ise ( yaralanmadan {i¢ ile dokuz ay sonra) genis kavitasyonlarin
olugmasiyla biiyiik doku kayiplarinin oldugunu tespit etmisler ve hemorajik nekrozun
nedenini anterior sulcal arterin yaralanmasina baglamis ve bu arterin yaralanmasi

sonrasi santral myelomalazinin olusmasina neden oldugunu bildirmislerdir (72).

Ayrica omurilik yaralanmasi sonrasi vaskiiler hemostaz mekanizmasinda da
anormallikler goriilmiistiir. Oksijenden Tretilmis serbest radikaller bu iskemi
doneminde tiretilir. Laktat gibi asidik metabolitlerin iiretimi perivaskiiler alanda pH
diismesine neden olur. Bu doénemde liiks perfiizyon veya hiperemi denilen bir
periyod da gelisir. Bu donemde iiretilen serbest radikaller ve diger toksik {iriinler

araciligiyla hiicresel 6liim ve yaralanma artabilir. ilk kez 1970’lerde Demopoulus
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tarafindan ortaya atilan hipotezde serbest oksijen radikallerinin ve {iriinlerinin

ilerleyici doku hasarina yol agtig1 bildirilmistir (56,81,83,112,144).

Iskemi ve hipoksi sonrasinda mitokondrideki yetersiz elektron transferi
neticesinde stiperoksit radikalleri olusur. Fizyolojik kosullarda olusan serbest
radikaller enzimatik antioksidan mekanizmalar ya da non-enzimatik antioksidanlar
veya metal baglayicilar ile inaktive edilerek doku hasarindan korunur. SSS askorbat,
glutatyon, ve tokoferol gibi antioksidan mekanizmalara yiiksek oranda sahiptir (145).
Ancak omurilik yaralanmasi sonrasit dokuda alfa-tokoferol, retinoik asit, askorbik
asit, selenyum, coenzim Q gibi antioksidan mekanizmalar hizla azalir. Olusan serbest
radikaller lipidler, proteinler ve niikleik asitlerle reaksiyona girerek siklikla lipid
peroksitler olustururlar ve bunun sonucunda daha fazla serbest radikaller olusur.
Serbest oksijen radikallerinin yaptig1 endotel hasarina bagli olarak kan omurilik
bariyeri de bozulur. Bunun sonucu zararli maddelerin birikimi artar. SSS’de
stiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinin az olmasi serbest
radikal hasarina yatkinlig1 artirir. Ayrica serbest radikaller ile kolayca reaksiyona
girebilen doymamis yag asitleri ve kolestrol ile serbest radikal olusturma
reaksiyonlarini katalizleyen askorbik asit ve demirin fazla miktarda olmasi, SSS’nin
travmatik ve iskemik yaralanmadan daha ¢ok etkilenmesine neden olur. Bu ytiiksek
enerjili reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri omurilik yaralanmasiin ikincil
yaralanmasina katki saglar. Bu serbest radikaller nitrik oksid sentetaz, fosfolipazin
kalsiyum aracili aktivasyonu, ksantin oksidaz, inflamatuvar hiicreler, Fenton ve

Haber-Weiss gibi bircok hiicresel yolla iiretilir (56,81,83,140).

flging bir protein olan 1s1 sok proteini normalde intraseliiler bir proteindir.
Hiicrenin strese veya yaralanmaya maruz kalmasi durumunda olusur. Son
zamanlarda yapilan ¢aligmalarda 1s1 sok proteinin spinal kord yaralanmasi sonrasi
sekonder yaralanmada O©nemli bir rol istlendigi bulunmustur. Spinal kord
yaralanmasi sonrasinda ependimal hiicreler, mikroglial hiicreler ve endotelial
hiicreler tarafinca iretilir. Omurilik yaralanmasi sonrasi etkinligi 6zellikle motor

noronlarin travmadan korunmasi iizerinedir (146).
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Serbest radikal tutucular pek ¢ok omurilik yaralanmas1 modelinde denenmistir.
Bunlardan klinik uygulama bulan, sentetik steroid metilprednizolonun ¢ok yiiksek
dozlarinin, nonspesifik serbest radikal tutucu etkileri oldugu ortaya konmustur. Metil
prednizolonun akut omurilik yaralanmasinda diger farmakolojik ajanlara karsi
etkinligini gostermek icin ii¢ biliylik ¢alisma yapilmistir. Bu calismalardan ilki,
National Acute Spinal Cord Injury Study (NASCIS I) dir. Bu calisma bir kontrol
grubu olmadan 330 hasta {lizerinde yapilarak, yiiksek doz metil prednizolonun diisiik
doz metil prednizolona karsin etkinligi gosterilmeye calisilmistir. Bu ¢alismanin
sonucunda hayal kirikligi yasanmis ve yiiksek dozun diisikk doza istiinliigi
gosterilememistir.  NASCIS I’den sonra metilprednizolonun akut omurilik
yaralanmasinda etkinligini tam olarak anlamak icin deneysel modeller yapildi. Bu
deneysel calismalar sonucunda metilprednizolonun etkinligini gostermesi i¢in genis
bir doz gerektigi, yaralanmadan kisa bir siire sonra yapilmasi gerektigi ve yararl
etkisinin dokudaki yayilimi ve eliminasyonu ile paralellik gosterdigi goriilmiistiir.
Ayrica bu calismalarda metilprednizolonun 30 mg/kg dozunda uygulandiginda lipid
peroksidasyonunu engelledigi, 60 mg/kg kullanildigin da lipid peroksidasyonunu
etkilemedigi goriilmiistiir. Daha sonra 1985-88 yillar1 arasinda NSACIS 1I
yapilmistir. Bu calismanin 6zelligi ¢okmerkezli, randomize, c¢ift-korlii, plasebo
kontrol ¢alismasi olmasidir. Bu calismada hastalara on bes dakika icerisinde 30
mg/kg bolusu takiben kirk bes dakikalik duraklama siiresi sonrasinda yirmi {i¢ saat
stireyle 5,4 mg/kg/saat’ten metil prednizolon verildi. Diger hasta grubuna opioid
reseptOr antogonisti olan naloksan 5,4 mg/kg bolus olarak verilerek kirk bes dakika
sonra da 4 mg/kg/saat’ten yirmi ii¢ saatlik naloksan verildi. Bu ¢calismanin sonucunda
metilprednizolonun ilk sekiz saat igerisinde uygulandiginda noérolojik diizelmeyi
belirgin sekilde kolaylastirdigi gosterilmistir. Naloksan veya ge¢ metilprednizolon
uygulamasinin hi¢bir fayda saglamadigi gosterilmistir. NASCIS II’den sonra
NASCIS III c¢alismasi yapilmis ve ilk sonuglart 1997 yilinda yaymlanmistir. Bu
calismada metilprednizolonun yirmi dort saat ve kirk sekiz saat uygulamasinin 21
aminosteroid trilazad mesylate kullanimi ile etkinligini karsilagtirmak igin
planlanmigtir. Bu c¢alismanin sonucunda akut omurilik yaralanmasi olanlarda
yaralanmanin ilk {i¢ saatinde metilprednizolon alan hastalarin yirmi dort saat siireyle
idame tedavisi almas1 gerekirken, travmadan ii¢ ile sekiz saat sonra steroid tedavisi

alan hastalarin kirk sekiz saatlik tedavi almasi gerektigi gosterilmistir. Ayrica bu
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calismada lipid peroksidasyonunu Onlemede etkinligi metilprednizolona gore daha
fazla olan trilazad’in klinikte kullanimi i¢in gerekli agiklama gosterilememistir.
Metilprednizolonun omurilik yaralanmasinda kullanimina yonelik bu kadar biiyiik
calismalara ragmen pek c¢ok aragtirmact hala metilprednizolon kullanimini

tartigsmaktadir (81,112).

Sean ve ark (145). tarafindan yapilan bir deneysel omurilik yaralanmasi
modelinde metilprednizolunun lipid peroksidasyonunu engellemede ilk on iki saat
icerisinde etkin oldugu, yirmi dort saat ve bes gilin sonra etkinliginin olmadigi

gosterilmistir.

Doku iskemisinin dnlemesine yonelik yapilan baska bir ¢aligma Schroeder ve
arkadaslari tarafindan yapilmistir. Bu ¢alismada perfluorakarbon esliginde omurilik
yaralanmasi olan alana yiiksek doz oksijen verildiginde deney grubunda doku oksijen
degerlerinin kontrol gruplarina gore alt1 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu
calisma sonucunda doku hipoksisinin geri cevrilebilecegini ve doku yaralanmasinin

azaltilabilmesi i¢in bu ¢alismanin umut vaddettigini bildirmislerdir (147).

Glutamat ve Aspartat SSS’in major eksitatdr aminoasitleridir. Yaralanmadan
sonra ¢ok fazla miktarda salinirlar. Zararli etkilerini direk veya indirek olarak
gosterebilirler. Ozellikle NMDA ve AMPA-kainate reseptorlerinin aktivasyonu
iskemik yaralanmada kritik 6neme sahiptir. Olney, glutamat reseptor aktivasyonunun
artistyla sonuglanan ndronal yaralanmaya eksitotoksisite olarak tanimlamistir (83).
Eksitotoksisite SSS’i yaralanmasinda merkezi bir rol {istlenir. Hiicre i¢inde erken
intraseliiler sodyum birikimi Glutamat reseptdr aktivasyonu sonucu goriiliir ve daha
sonra sitotoksik ddem ve intraseliiler asidoz gelisir. Na-K ATPaz’in bozulmasi hiicre
icinde sodyumun ve suyun asiri birikmesine, intraseliiler K (potasyum) kaybina
neden olur. Eksitotoksisite, 6zellikle NMDA reseptor araciligiyla kompleks bir
kaskadin olusmasiyla baslar ve daha sonra reaktif molekiillerin iiretimiyle sonuglanir.
Bu reaktif molekiiller ¢esitli mekanizmalarla lipid peroksidasyonunu baslatir, Na-K
ATP az, membran sodyum kanallarinin inaktivasyonuna neden olur, mitokondriyal
solunum enzimlerini direk olarak inhibe eder, gliseraldehit—3-fosfat dehidrogenaz

inaktivasyonuna neden olur (81,83,140).
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Glutamat ve aspartat saliniminin omurilik yaralanmasi ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Orta siddetli yaralanmalarda iki-dort kat yiikselme olurken, siddetli
yaralanmalarda on kat kadar ylikselme olabilir. Travmatik beyin ve omurilik
yaralanmasindan sonra glutamat reseptdrlerinin hizla azalmasi hiicrenin kendisini,
eksitotoksisiteden koruma c¢abasi olabilir. NMDA reseptdr antogonisti olan
memantin ile yapilan bir ¢calismada iskemik ve travmatik omurilik hasar1 yapilan

ratlarda memantinin ndroprotektif etkisini gosterir kanit bulunamamastir.

Bunun aksine Gomez ve ark (148), yaptig1 bir ¢alismada MK801 ve U-50488H
ile NMDA reseptorlerinin antogonize edilmesiyle birlikte omurilik kontiizyon

modelinde yararl etkilerinin oldugunu gdstermislerdir.

Wrathall ve ark (149), selektif bir AMPA-Kainate reseptor antogonisti olan
NBXQ’u spinal kord yaralanmasindan dort saat sonra lokal olarak kullanmis ve
calismanin sonucunda yaralanma alanina komsu gri maddenin korundugunu
gostermislerdir. Fakat yapilan bu ¢alismada kontrol grubu ile deney grubu arasinda

fonksiyonel iyilesme agisindan bir farklilik olmadigi gozlenmistir.

Omurilik yaralanmasi sonrasi ikincil yaralanma mekanizmalarindan biri de
kalsiyum aracili sekonder yaralanma ve elektrolit bozukluklaridir. Yiiksek kalsiyum
konsantrasyonu degisik mekanizmalar araciligiyla sekonder yaralanmaya katki
saglar. Bu mekanizmalardan biri de mitokondriyal fonksiyonlara miidahale etmektir.
Hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonunun artmast calpainler, fosfolipaz A2,
lipooksijenaz ve siklooksijenaz gibi bir dizi kalsiyum bagimli proteaz ve lipazi
harekete gecirir. Calpain aktivasyonu ve ifadesi deneysel omurilik yaralanmasinda
lezyonun penumbrasinda aktive olmus glial ve enflamatuvar hiicrelerin artisina
neden olur. Bunlara ek olarak kalsiyuma bagimli proteaz ve lipazlarin aktivasyonu
hiicre membraninin yikilmasina ve noroflament gibi hiicrenin en kiiglik yapisal
birimlerinin ¢oziilmesine neden olur. Omurilik yaralanmasi sonrast lipaz,
lipoksijenaz ve siklooksijenazin aktivasyonu arasidonik asidin tromboksan,
prostaglandin ve leukotrienlerinlere doniisiimiiyle sonuglanir ve bu iiriinler omurilik
yaralanmas1 ile iligkili olarak yaralanma aninda artig gosterir. Hatta omurilik

yaralanmasindan yaklasik yirmi dort saat sonra arasidonik asitin gecikmis bir
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yukselisi goriiliir, bu durum doku 6demi ve Na-K ATPaz’in inaktivasyonu ile
iliskilidir. COX-1’in deneysel omurilik yaralanmalarinda mikroglia, makrofaj ve
endotelium dan saliniminin artti§i da gosterilmistir. Arasidonik asidin doniigiimiiyle
olusan iirlinler trombosit agregasyonu ve vazokonstriiksiyona neden olarak kan
akiminin azalmasina katki saglarlar. Ayrica bu iriinler bir enflamatuvar yanita ve
lipid peroksidasyonuna katki saglar. Bunlara ek olarak lipid peroksidasyonu, serbest
radikallerin olusumuna katki saglayarak lipit peroksidasyonu ve serbest radikal
olusumu arasinda kisir bir dongii olusur. Serbest radikallerin olusum siklusu endojen

antioksidanlar tarafindan durdurulmadan devam eder (37,79,81,83,88,140).

COX-2 son zamanlarda calisilan, sekonder yaralanmay: artiran bir {irlindiir.
Omurilik yaralanmasindan sonra COX—2 mRNA’s1 ve protein {iretimini indiiklenir.
Ayrica COX-2 membran yaralanmasinda ve omurilik yaralanmasi sonrasi
eksitotoksisitede onemli bir iiriin olabilir. Kalsiyumum hiicre i¢ine girisi membranla
iligkili fosfolipazin aktivasyonu ve arasidonik asidin ortaya ¢ikmasina neden olabilir.

Bunun sonucu direk toksisite araciligiyla hiicre dliimiiyle sonuglanir (83,91,92).

Kalsiyum’un omurilik yaralanmasi sonrasi sekonder yaralanmada etkinligini
azaltmaya yonelik birgok calisma yapilmistir. Bu calismalarda nimodipin genis bir
sekilde kullanilmistir. Nimodipinin kullanilma nedeni oncelikli etkisinin SSS’de
dolagim fonksiyonlar1 {izerine olan etkisindedir. Nimodipin damar diiz kaslarinda
hiicre i¢i kalsiyum birikmesini engelleyerek postravmatik iskemi ve vazospazm
gelisimini  engellemek icin kullanilmistir. Guha ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada kalsiyum kanal blokorii olan nimodipinin deneysel omurilik yaralanmasi
olusturulan ratlarda omurilik kan akimimi artirdigi gosterilmistir (112). Ayrica
Fehlings ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada omurilik yaralanmasi olusturulan
ratlarda nimodipinin postravmatik iskemiyi geri ¢evirdigide gosterilmistir (112).
Bununla beraber bazi baska c¢alismalarda kalsiyum kanal blokdrlerinin
norotoksisiteyi engelleme tizerine yararli etkisi gosterilememistir. Bu durum
kalsiyum kanal blokérlerinin norotoksisitedeki diger mekanizmalara etkisinin
olmamasiyla agiklanabilir. Nimodipinden bagka Na-Ca kanal antogonistleri olan
benzamil ve bepridilde deneysel omurilik yaralanmasi modellerinde kullanilmis ve

invitro etkinligi gosterilmistir (112).
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Omurilik yaralanmasi sonrasinda sekonder yaralanma mekanizmalarindan biri
de immiinolojik yaralanmadir. Bu donemde spinal kord yaralanmasindan sonra
bifazik lokosit yanit1 goriiliir. Ik olarak nétrofil hakimiyeti vardir. Nétrofillerin
yaralanan dokuya goOc¢ii sonrast nétrofillerden litik enzimlerin salinimi kan
damarlarinda, glial ve néronal dokularda yaralanmanin siddeti artirabilir. ikinci faz
makrofajlarin recruitment ve migrasyonudur. Bu makrofajlarin goérevi ileri derecede
zarar goren dokular1 fagosite etmektir. Bu immiinolojik reaksiyonun baglamasinin,
SSS yaralanmasi sonrasinda noronal rejenerasyonu engelledigi veya etkilenen
dokunun boyutlarin1 artirdigiyla ilgili bilgiler vardir. Ozellikle makrofaj ve
mikroglialarin noronal rejenerasyonun integral bir bileseni olmasi yaninda buna
karsin oligodentrosit lizizi, noronal hiicre 6limii ve demiyelizasyona katki
sagladigini bildiren goriisler de vardir. Bu goriise kanit olarak travma sonrasi lokosit
infilitrasyonunun ikinci fazinda primer yaralanma sonrasit ilk yirmidort saat
igerisinde yaralanmis noronlarda demiyelizasyonu baslatmasi ve bunun takip eden
birka¢ giin siireyle artarak devam etmesi gosterilmektedir. Skar formasyonu primer
olarak astrositler ve diger glial hiicreler araciligiyla ger¢eklesmekte, fibroblastlarda

bu siirece katki saglamaktadir (81,83,93,94)

Bu immiin hiicrelerin yaralanan SSS dokusu igerisinde toplanmasi birgok
protein ailesi tarafindan yonetilir. Bu proteinlerden biri intraseliiler adezyon molekiil
1 (ICAM-1) dir. ICAM-1 etkisini, yaralanma sonrasi yaralanan dokuya nétrofillerin
inflitrasyonunu tesvik ederek gosterir. Omurilik yaralanmasi sonrast immun yanitin
olugsmasina katki saglayan diger mediatorler P-selectin, sitokinlerin indiikledigi
Interlokin—1B, Interlokin-6, TNF, Nuclear factor-kappaB dir. Immun yanitin

azaltilmasinin etkilerini anlamaya yonelik bir¢ok ¢alisma yapilmistir (81,96,97).

Hamada ve ark (96), yaptig1 ¢caligmada agirlik uygulamak siiretiyle olusturulan
omurilik travmasi sonrast ICAM—1 degerlerinin travmanin siddetiyle orantili olarak
art1ig1 maksimum degerine travmadan alt1 saat sonra ulastig1 gosterilmistir. Ayrica bu
calismada ICAM-1 antikorunun kullanilmasi sonrasi kontrol grubuyla denek grubu
karsilagtirildiginda motor kaybin antikor kullanilan grupta daha az oldugu
gbzlemlenmistir. Diger bir ¢alismada Naidu ve ark (150), tarafindan yapilmistir. Bu

calismada aortaya gecici bir balon yerlestirilerek gecici iskemi modeli olusturulmus
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ve sonrasinda ICAM-1 antikoru verilen grupta norolojik defisitin azaldig1 ve noral

korumay1 indiikledigi gézlenmistir (150).

Hayvanlarda, 1980’li yillarda yapilan deneysel omurilik yaralanmasi
modellerinde nonspesifik opioid reseptor antogonisti olan naloksan {lizerinde genisce
calisilmis ve sonrasinda spinal soku geri ¢evirdigi ve omurilik kan akimim
artirdiginin bulunmasi ilgiyi opioid antogonistleri iizerine ¢ekmistir. Daha sonra
aragtirmacilar omurilik yaralanmasi sirasinda dinorfin salinimini arttigini tespit
etmislerdir. Intratekal dinorfin uygulanmasiyla paralizi ve hiicre hasar1 bulgulari
ortaya ¢ikmasi, opiat reseptorlerini aktive etmeyen bazi dinorfin fragmanlarinin
norolojik fonksiyonu bozmasi, Ote taraftan kappa selektif opioid reseptor
antogonistlerinin omurilik yaralanmasinda ndroprotektif olduklarinin bulunmas: bu
mekanizmanin oldukg¢a karmasik oldugunu gostermektedir. Opiat reseptdr blokajinin
non-opiod etkileri olabilir. Opiatlar SSS’de monoamin ve serotoninerjik
norotransmitter seviyelerini hizla degistirirler. NMDA reseptor blokerlerinin
intratekal uygulanan dinorfinin hasar verici etkisini Onlemesi ile opioidlerin
eksitotoksik aminoasit salinimini artirdig1 ve zararl etkilerini EAA iizerinden yaptigi
gosterilmistir. Opiat reseptOr antagonistleri testikiiler testesteron sekresyonunu artirir.
Testesteron noroprotektif olabilir, reaktif gliozisi ve astrositik proliferasyonu
azaltirken, periferik sinir rejenerasyonunu hizlandirir. ikincil hasarin énlenmesindeki
opiat reseptorlerinin bloke edilme mekanizmasi dolayli yoldan ve kompleks bir
olaydir. Naloksan opiat reseptorlerinin alt tip blokeridir. Deneysel calismalarda
noroprotektif etkinligi gosterilmistir. TRH, YM 14673 (TRH analogu), WIN 44,
441-3 ve norbinalttorpimin kappa opiat reseptor blokaji yaparak omurilik
yaralanmasinda ndrolojik iyilesmeyi artirirlar. Nalmefen hem mii hem de kappa
reseptor blokaj1 yapar ve omurilik yaralanmasinda noroprotektif oldugu bildirilmistir

(81,112,141).

Travmatik omurilik yaralanmasindan sonraki hiicre 6liimiiniin bir kismindan da
apopitosis ve nekroz sorumludur. Apoptosis, eksitotoksisite, serbest radikal
yaralanmasi, inflamatuvar yaralanma, sitokin aracili yaralanmalar gibi bir¢cok degisik
yaralanma tipiyle tetiklenebilir. Omurilik yaralanmasindan sonra apoptotik kaskad

astrositler, mikroglia, oligodentrositler ve ndronlarda aktive edilir. Mikroglialarda
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sekonder inflamatuvar yaralanma apoptosise katki saglar. Noronlarda apoptosis
hiicre kaybina katki saglar. Omurilik yaralanmasindan sonra apoptosisin olusumunda
iki yolun da aktive oldugu gosterildi. Bu yollar ekstrinsek ve intrinsek yollardir.
Ekstrinsek yol, reseptore araciligiyla gelisen apoptosisdir ve ekstraselliier uyarilarla
aktive olur. En iyi bilinen uyaran TNF’dir. TNF’nin omurilik yaralanmasi sonrasi
dokuda hizlica birikmesi ndronlarda ve mikroglialarda fas reseptoriiniin
aktivasyonuna neden olurken oligodentriositlerde caspas—8 iceren bir dizi
programlanmis caspas aktivasyonuna neden olur. Efektér caspas olarak bilinen
caspas—3 ve caspas—6 aktivasyonu sonucu yaralanmis hiicrenin programli dliimiiyle
sonuglanir. Ayrica ekstrinsek yol nitrik oksid sentazin aktivasyonu ile uyarilabilir.
Diger bir yol olan reseptdrden bagimsiz apoptosis hiicre i¢i sinyallerle aktive olur.
Bu sebeble intrensek yol olarak isimlendirilir. Intrinsek yolun aktivasyonu hiicre
icinde yiiksek diizeyde kalsiyum iyonun artigsinin harekete gegirdigi geri doniisiimsiiz
mitokondri yaralanmasi, sitokrom c¢’nin salinimi ve bir dizi caspas aktivasyonu ile

olur (81,83,140).

Apoptotik hiicre Oliimiiniin engellenmesi veya azaltilmasina yonelik bir¢ok
calisma yapilmistir. Bu calismalarda caspas—3 inhibitoriiniin deneysel omurilik
yaralanmalarinda noroprotektif etkisinin oldugu goriilmiistiir. Bcl-2 nin apoptosisde
noroprotektif oldugu  gosterilmistir.  Ayrica bir sentez inhibitérii  olan
cycloheximide’in omurilik yaralanmasi olan ratlarda kullanildiginda davranigsal

sonuglarinda gelisme oldugu gézlemlenmistir (112).

Goriildiigii gibi omurilik yaralanmasi sonrasi ikincil hasar doneminde karmasik
bir siire¢ baglamakta ve gelisen siire¢ bir ondeki siireci tetikleyerek olayin dahada
karmasik bir olay haline gelmesine neden olmaktadir. Omurilik yaralanmasi sonrasi
olusan sekonder yaralanma siirecinin anlasilmasi beraberinde yeni tedavi secenekleri
veya kombine tedavi seceneklerinin arastirilmasina neden olmustur. Biz de bu
calismada apopitosis inhibisyonu, anti-enflamatuvar, antioksidan, kan-beyin
bariyerinin restorasyonu, norogenesis ve angiogenesis Ozellikleri bilinen

erythropoietin alfay1 kullandik (114).

75



Normal durumda eritropoietin, SSS’nin gelisimine katki saglar. Birgok
calismayla eritropoietinin (EPO) ve EPO-R’nin fetal omurilikte glial hiicreler ve
noronlarda dretildigi kamtlanmistir.  Arastirmacilar EPO-R’nin  omurilikte
lokalizasyonunun beyaz madde igerisindeki kapillerde, beyaz cevher gdvdesinde,
ventral hornun cevresindeki motor ndronlarin proksimal dentritlerinde oldugunu
gostermislerdir (108,151). Bilim adamlarinin EPO {izerinde durmalarinin nedeni
omurilik yaralanmasi sonrast EPO’nun ifadesinin artmasidir. Omurilik yaralanmasi
sonrasi bu iiretimin artmasinin nedeni hipoksiye verilen fizyolojik bir yanittir.
Eritropoietin etkinligini kompleks bir baglanma alami igeren EPO-R ve [ ortak
reseptorii lizerinde gosterir. Beta reseptorii IL-3, IL-5 ve graniilosit makrofaj koloni
stimiilan faktérde (GM) ortaktir. invitro ¢alismalarda EPO’nun glukoz yoksunlugu,
eksitotoksinlerin ve hipoksinin indiikledigi hiicre Oliimiinde néronlar1 korudugu
gosterilmistir. Invivo olarakta bir omurilik sinir kokiiniin yaralanmasini takiben
EPO’nun dorsal kok ganglion ndronlarinda apoptosisi engelledigi gosterilmistir.
EPO’nun antiapoptotik etkinligi muhtemel olarak bircok yolla gerceklesir.
Arastirmalar janus kinase-2 (JAK2), sinyal doniistiiriiciiler ve transcription-5’in
aktivasyonun Bcl-xLL gibi yasamsal proteinlerin sentezine neden oldugunu
gostermistir. Phosphatidlyinositol-3 kinase (PI3K), UT-7 16semik hiicre serisinde
aktive edilir. PI3K aktivasyonu protein kinaz B (Akt) kendine katilmasini saglar.
PI3K-Akt yolunun aktivasyonu Bcl-xL’nin upregiilasyonuyla sonug¢lanir ve inhibitor
kappa B’nin inhibisyonu sonrasinda Nuclear factor —kB (NF-KB) tarafinca platelet-
derived biiyliime faktorii aracilifiyla antiapoptotik sinyal verir. Bunlara ek olarak
Jak2, Ras-mitojen-aktiveted protein kinase’1 aktive eder. Bu yolagin aktivasyonu
glikojen-sentaz  kinaz 34 (GSK3f ) liderliginde caspas aktivasyonunun
inhibisyonuna neden olur. En son olarak fosfolipaz (PLC) diisiik voltajli kalsiyum
kanallarinin aktivasyonunun modiilasyonunu saglar (LVCaC) ve bdylelikle nitrik
oksit (NO) iiretimini artirir, eksitotoksik norotransmiterlerin salinimini azaltarak

antiapoptotik etkinligi gosterir (108,152,153).

Eritropoietin’in omurilik yaralanmasi sonrasi anti-enflamatuvar etkinligi nasil
gosterdigi acik degildir. Ayrica anti-enflamatuvar etkinligini  gostermede
enflamatuvar sitokinlerin antogonismasiyla aciklanamamaktadir. Fakat EPO’nun

omurilik yaralanmasi sonrasinda glial hiicreler tarafinca {iiretilen TNF’yi inhibe
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ettiginin bilinmesi EPO’nun anti-enflamatuvar etkinligini agiklamaya yetmemektedir

(108).

Omurilik yaralanmasi sonrasinda EPO’nun vaskiiler yapilarin restorasyonu ve
biitiinliglinlii korumada etkinligi gosterilmistir. EPO’nin endotelial hiicrelerde Aktl
aktivasyonu ve sistein proteazin mitokondrial modiilasyonu araciligiyla apopitosisi
engelledigi bulunmustur. Ayn1 zamanda EPO’nun indiiklenmis VEGF destekleyerek
dokularin oksijenizasyonunu artirdigt ve endotelial hiicrelerde siki baglanti
noktalarin1 giiclendirdigi gosterilmistir (108). Ayrica son g¢aligmalarda VEGF’nin
kendisininde noronlar i¢in noroprotektif ve trofik 6zelligi tasidigi rapor edilmistir

(152).

EPO’nun omurilik yaralanmasi sonrast diger etkilerine bakildiginda noéronal
rejenerasyonu destekledigi ve yaralanma alanim1 smirlayarak etki gosterdigi
bilinmektedir. EPO’nun aktivasyonu hiicre diizeyinde bir¢ok degisik fenomenin
olusumuna neden olur. Bunlar hiicre i¢ine kalsiyum girisinin azalmasi, astrositlerde
glutatyon peroksidazin iiretiminin artmasi, lipid peroksidasyonunu azaltmasi,
omurilikte varolan noral kok hiicrelerin proliferasyonunu artirarak bu hiicrelerden

noronlar, astrositler ve oligodentriosit liretimini sagladigi gosterilmistir (108).

EPO ile ilgili literatiir gozden gegirildiginde Vasileous ve ark (108), yaptig1 bir
calismada gruplardaki ratlara klip kompresyon metoduyla omurilik yaralanmasi
olusturulmus, farkli dozlarda EPO’nun dozu ile iligkili olarak fonksiyonel sonuglarini
incelemiglerdir. Calismanin sonucunda diisiik doz EPO’nun yiiksek doz EPO’ya gore
fonksiyonel sonuglarinin daha iyi oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica bu c¢alismada
EPO uygulanan gruplarin kontrol grubuna gore fonksiyonel sonuglarinin daha iyi

oldugunu da tespit etmislerdir.

Okutan ve ark (154), yaptig1 baska bir ¢alismada kontiizyon modeli olusturulan
ratlarda eritropoietin kullaniminin caspas—3 aktivitesi ve myeloperoksidazin
aktivitesine etkisi ve spinal kord yaralanmasi sonrasi erken fonksiyonel iyilesme
lizerine olan etkileri arastirilmistir. Bu aragtirma neticesinde kontrol grubuyla travma

grubu arasinda myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi arasinda anlamli farklilik
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saptanmistir. Ayrica bu calismada EPO ve metilprednizolon kullannminin MPO
diizeyini anlamli oranda azalttig1 tespit edilmistir. Calismadaki caspas—3 diizeylerine
bakildiginda travma grubu ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik oldugu
saptanmigtir. Yine bu calismada EPO ve metilprednizolon kullaniminin caspas—3
diizeyini anlamli sekilde azalttig1 tespit edilmistir. Bu ¢alismada erken donem BBB
skorlarina bakildiginda kontrol grubu ve travma grubu arasinda farklilik oldugu ve
EPO grubunun BBB skorlamasinin diger gruplardan anlamli olarak fakli oldugu

tespit edilmisgtir.

Kaptanoglu ve ark (155), yaptig1 bir calismada agirlik distiriilerek olusturulan
omurilik yaralanmasi sonrasi lipid peroksidasyonuna bakilmis ve daha sonra deney
gruplarima metilprednizolon ve ii¢ farkli dozda EPO verilerek elektromikroskop
esliginde ultrasutriiktiirel yapilar incelenmistir. Bu c¢alismanin  sonucunda
metilprednizlon ve EPO’nun dokuda lipid peroksidasyon {iriinlinii azalttig
gosterilmigtir. Fakat en 1yi kimyasal sonuglar en yiiksek doz olan 5000 IU/kg EPO
dozunda goriilmiistiir. Bes bin ve 1000 IU/kg EPO dozunun lipid peroksidasyon
tirtiniinii azaltma miktariin metilprednizolondan daha iyi oldugu goriilmesine kargin

elektromikroskobik ultrasutruktiirel néron korumanin benzer oldugu saptanmustir.

Bir ilging ¢alisma da King ve ark (156), tarafindan yapilmistir. Bu ¢aligmada
omurilik hemisection yapilan ratlarda EPO ve bir EPO varyant1 olan carbamylated
EPO (CEPO) kullanilmis ve omurilik yaralanmasindan ii¢ giin sonra patolojik
kesitler incelenmistir. Bu ¢alismanin sonucunda omurilik kesisisinden sonra EPO ve
CEPO verilen gruplarin lezyon alanlari, apoptosisi, schwann hiicre infilitrasyonu,
makrofaj infilitrasyonu kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Arastirmanin sonucunda
CEPO ve EPO verilen gruplarda lezyon alanlarinin benzer oranda etkilendigi ve
etkilenen lezyon alani kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel olarak da
anlamli bulunmustur. Ayrica apoptosis oranlarina bakildiginda EPO ve CEPO
verilen gruplarda apoptosis oranlarinin birbirine yakin oldugu fakat kontrol grubuyla
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugu goézlenmistir.
Schwann hiicre infilitrasyonlarma bakildiginda EPO ve CEPO verilen gruplarda
schwann hiicre infilitrasyonunun kontrol grubuna gore istatitiksel olarak anlamli artig

oldugu gozlenmistir. Lezyon alan1 ve lezyon ¢evresinde ki saglam dokudaki lezyon
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makrofaj infilitrasyonlarina bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunamamustir.

Grasso ve ark (153), klip kompresyon metoduyla yaptiklar1 deneysel omurilik
yaralanmasi modelinde yaralanan alanda EPO ve EPO-R diizeyini yaralanmadan
sonra sekizinci saatte, ikinci giinde, sekizinci gliinde ve on dordiincii giinde
degerlendirdiklerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar bulmuslardir. Bu
calismada EPO ve EPO-R’nin ndronlarda, glial hiicrelerde ve endotelial hiicrelerde
ve epandimal hiicrelerde ifade edildigini gozlemislerdir. Bu ifadenin yaralanmanin
sekizinci giiniine kadar pik yaptigi ve daha sonra azalarak devam ettigini
gozlemislerdir. Yaralanmanin ondordiincii giini EPO diizeyinin anlamli olarak
azalmasma ragmen EPO-R degerindeki diismenin EPO kadar olmadigini tespit

etmislerdir.

Fu ve ark (157), yaptig1 bir ¢alismada, 14 haftalik insan fetusunun abortus
sonrast beyninden elde ettikleri noral kok hiicreleri kiiltiir ortaminda ekerek bir
eritropoietin varyantt olan CEPO ile IFN-y  uygulmasinin MHC (major
histocompability complex) ifadesi ve noral kok hiicrelerin néronal diferansasyonunu
tizerine etkilerini degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada, tek basina eritropoietin ve IFN-
vy uygulanmasi kontrol grubuyla karsilagtirllmig ve kontrol grubuna karsi noéronal
diferansiasyon ac¢isindan bir stiinliigiiniin olmadig1 gosterilmistir. Bu caligmada
ilging olan kontrol grubunda ve IFN-y uygulanan grupta tau pozitif hiicrelerde kisa
dallanmalar oldugu gosterilmistir. Bunlarin aksine CEPO uygulanan grupta tau
pozitif olan hiicrelerde daha uzun filizlenmeler oldugu gosterilmistir. Ayn1 zamanda
yapilan Western analizinde CEPO’nun tau proteini artirmasinin yaninda p-Akt ve ve
Stat aktivasyonunu artirdigr gosterilmistir. IFN-y ve CEPO’nun MHC markir
tizerine etkisine bakildiginda, CEPO eklenen grupta MHC-1 protein ifadesinde artis
oldugu gosterilmistir. Bunun aksine diferansiye ve nondiferansiye hiicrelerde yalniz
[FN-y uygulanan grup ve IFN-y ile CEPO’nun birlikte uygulandigi grupta, MHC-1
proteinin ifadesinde bir degisiklik olmadig1 gosterilmistir. MHC-II iizerine etkisine
bakildiginda IFN-y uygulanmis noéranal kok hiicrelerde CEPO’nun MHC-II
proteininin ifadesini azalttig1 gosterilmistir. Bu ¢alismadan ¢ikarilan sonug, IFN-y

uygulanmasi transplant rejeksiyonu igin potensiyel bir etken olabilir ve CEPO
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uygulanmas1t noranal kok hiicreler ve immun sistem {izerinde MHC protein
aktivasyonunu artirsa da transplant rejeksiyonunu Jak/Stat ve PI3K/Akt yolunun

aktivasyonu ile en aza indirir.

Ikincil yaralanma siireciyle birlikte noral rejenerasyon baglar. Noral
rejenrasyonun anlasilmasi i¢in omurilik yaralanmasi sonrasi olusan rejenerasyon
cabasinin ve sonuglarinin bilinmesi gerekir. Omurilik yaralanmasindan hemen sonra bu

siire¢ baslar ve giinler, haftalarca ve hatta aylar sonrasinda da devam eder.

Sinir sisteminin kendi igerisinde veya i¢inde bulundugu ortama uyum saglama
yetenegine noral plastisite olarak isimlendirilir. Sinir dokusunda meydana gelen
hasarin etkisinin azaltilmas1 ve iyilegsmesinde rol oynar. Santral sinir sisteminde
ndranal hiicrelerin kismi veya tam olarak hasarlanmasi kortikal ve subkortikal
alanlarda islevsel degisikliklere neden olur, plastisite burada kendini akson sayisinin
artis1 ve dentritik gelisim sinaptik baglantilardaki degisikliklerle gosterir. Bu dentritik
ve sinaptik baglantilardaki degisim ndronlarda yapisal reorganizasyon olarak

isimlendirilir (108).

Noral rejenerasyon ise hasarli ve aksotomize ndronlarin yasamlarini devam
ettirmesi, kesilmis aksonlarin uzamasi, lezyon bolgesini ge¢mesi, uygun hedeflere
uzanmasi ve sonucgta fonksiyonel sinapslarin olugsmasi norolojik ve klinik iyilesme

rejenerasyon olarak isimlendirilir.

Memelilerde santral sistemi yaralanmasi, aksonlarin rejenerasyonu ve tekrar
dogru sinaptik baglanti kurmalarin1 azaltarak kalict giigsiizliige neden olabilir.
Santral sinir sisteminin major hiicre tipi olan astrositler spinal hemostazin
saglanmasinda kritik dneme sahiptir. Santral sinir sistemi yaralanmasiyla astrositler
reaktif hale gelirler, intermediate flament proteinlerinin {iretimi artar ve bunun
sonucunda yaralanma alaninda glial skar olusur. Olusan skar dokusu SSS de aksonal
rejenerasyonun ve fonksiyonel sonuglarin iyilesmesi oniindeki en biiyiik engeldir. Bu
mekanik ve biyokimyasal bariyer basarili bir rejenrasyonun olusumunu onler ve
cesitli biiylimeyi negatif yonde etkileyen molekiillerin sentezinin artmasini saglar

(158).
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SSS yaralanmasi sonrasi olusan glial skar dokusu, rejenerasyonun oniindeki en
bliyiik engeldir. Noral rejenerasyonun artirilmasi ve olusan glial skar dokusunun
azaltilmast hedefi bilimsel ¢aligmalarinda yoniinii belirlemistir. Deneysel omurilik
caligmalarinda rejenerasyonun arastirilmasit amagli glial hiicre kaynakli norotrofik
faktor (GDNF) ve norotrofin ailesinin {i¢ iiyesi olan sinir biiyiime faktdri (NGF),
norotrofin—3 (NT 3) , beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) kullanilmistir (159).

Bu caligmalardan birinde torakal bolgede yapilan bir yarim kesi modelinde,
torakal bolgeden NT3 verildikten sonra kortikospinal traktin rostraldeki aksonlarda
filizlenme gozlenmistir. Aym1 zamanda bu ¢alismada kesinin diger kisimdaki
kortikospinal trakt aksonlar1 ve yaralanmanin distalindeki alanda aksonal tekrar
biliylimeyi baglatmadigi gozlemlendi. Baska bir calismada BDNF, NGF, GDNF’nin
rostralden enjeksiyonu sonrasinda NT3’1in tek dozda kortikospinal trakta yaptig1 etki
gozlenmedi. Biiylime faktorlerinin uygulanmasinmi kolaylastirmak i¢in osmotik mini
pompa sistemleri, kollajen araclar, jel siingerler, genetigi modifiye edilmis hiicreler
kullanildi. Bu araglarin kullanilmasiyla birlikte norotrofik faktorler uzun siire

verilebildi (159).

Grill ve ark (160), yaptig1 bir baska calismada dorsal hemisection yapilan
ratlara genetigi modifiye edilmis NT3 sekresyonu yapan fibroblastlar kesi alanina
yerlestirilmistir. Ekimden {i¢ ay sonra sonuglart degerlendirildiginde, NT3 grefti
kullanilan deney grubunda parsiyel foksiyonel iyilesme oldugu gozlemlenmis ve
histolojik kesitlerde kortikospinal trakt ve yaralanma alaninin distalinde aksonlarda

biiylime tespit etmisledir.

Liu ve ark (161), yaptig1 baska bir calismada genetigi modifiye edilmis GDNF
sekresyonu yapan fibroblastlar1 parsiyel sevikal kesi sonrasi rubrospinal trakti
tamamen kesilen alani igerisine yerlestirilmis ve fonksiyonel sonuglari genetigi
modifiye edilmemis fibroblast ve gelfoam yerlestirilen ratlarla karsilagtirilmistir. Bu
calismanin sonucunda genetigi modifiye edilmis fibroblastlarin kullanildig1 grupta
lezyon olusturulan alanin kaudaline rubrospinal yolun aksonlarinin biiyiidigi
fibroblast ve gelfoam kullanilan gruplarda ise aksonal rejenerasyon

gozlemlenmemistir. Ayrica bu ¢alismada genetigi modifiye edilmis fibroblastlarin
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ekimi yapilan grupta ratlarin O6n bacaklarinda fonksiyonel iyilesme oldugu

gozlenmistir.

Omurilik yaralanmasi sonrasi rejenerasyon amacli kullanilan bir bagka yontem
hiicresel tedavileridir. Deneysel omurilik yaralanma modellerinde oligodendriosit,
schwann hiicresi gibi glial hiicreler veya onlarin progenitor hiicrelerinin kullanilmasi
sonrasinda demyelinize olmus aksonlarda remyelizasyonu biiyiik bir 6l¢iide sagladigi

ve fonksiyonel sonuglari iyilestirdikleri gosterilmistir (140).

Schwann hiicreleri sinir biliylime faktorii (NGF), Beyin kaynakli norotrofik
faktor (BDNF), Siliyer norotrofik faktor (CNTF), NT-3, FGF igeren noérotrofik
faktorler tiretirler (111). Bunlara ek olarak bir¢ok schwann hiicre kaynakl faktor bazi
aksonal rejenerasyon inhibitorlerinin etkisini azaltir. SSS akson rejenerasyonunda
glial skar dokusunun dominant bir rol oynadigina inanilmaktadir. Glial skar dokusu
icinde ki astroglial alanda schwann hiicreleri kaybolan oligodentrositler ve astrositler
ile baglant1 kurmakta zorlanir ve bdylelikle astroglial skar icerisine dogru biiyiiyen
yeni olusan aksonlar ile baglanti kurmayi basaramaz. Bu nedenle o6zellikle son
yillarda schwann hiicrelerinin migrasyonunun ve aktivasyonunun artirilmasina

yonelik ¢aligmalar artmistir (115).

Chau ve ark (162), yaptig1 bir ¢alismada rat siyatik sinirinde elde ettikleri
schwann hiicrelerini torakal bolgede olusturduklart yarim kord kesisi igine
yerlestirmis ve beraberinde etkinligi invitro ortamda gosterilen kondoroitinaz ABC
enzimini bir mini pompa esliginde vermiglerdir. Yapilan arastirmanin sonucunda
schwann hiicresiyle birlikte kondorotinaz ABC enziminin verildigi grupta axonlarin

glial skar dokusunu gegtikleri tespit edilmistir.

Olfaktor mukozadaki noronlar, dogumdan sonra biiyliyebilen ve eriskin hayati
boyunca bolinmeye devam edebilen tek noronlardir. Bununla birlikte, mukozadan
olfaktdr i¢ine dogru akson biiylimesi 6zel glial hiicreler tarafinca desteklenmektedir.
Bu 06zel hiicreler, hem schwann hiicre hemde astrositik 6zellikleri paylasirlar. Bunlar
PSS-SSS smirin1 gectigi bilinen tek glial hiicrelerdir. Ek olarak kiiltiir i¢ginde uygun
aksonlar1 myelinize etmek kabiliyetine sahiptirler (109,115).
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Uzun yillar boyunca omurilik yaralanmasi sonrast SSS’nin kendi kendini tamir
edemedigine inanilirdi. Reynold ve Weiss’in, 1992 yilinda yetiskin beyninde noral
kok hiicreyi kesfetmesiyle birlikte eski diislincelerin tekrar degerlendirilmesi
giindeme geldi. Yetiskin omuriliginde kok hiicrelerin santral kanalin sub-epandimal
bolgesi veya epandimal tabakasinda oldugu bulundu. Daha sonra elde edilen bu
hiicreler invitro ortamda ¢ogaltilarak yetiskin sicanlarda deneysel omurilik
yaralanmalarinda kullanildi ve fonksiyonel iyilesmeyi artirdigi gozlendi. Deneysel
omurilik yaralanmalar1 sonrasinda yetiskin noral kok hiicrelerin proliferasyon
gosterdigi ve yaralanma alanina go¢ ederek yaralanma alaninda ki astrositlerin iginde
degiserek glial skar dokusunun olusumuna katki sagladig1 gosterildi. Son yillardaki
calismalarda omurilik yaralanmasi sonrasi ekilen néral kok hiicrelerin BDNF,

GDNF, NGF gibi biiytime faktorlerini sentezledigi gosterildi (163).

SSS’de Parkinson hastaliginda, hungtington hastaliginda, amyotrofik lateral
sklerozda, alzheimer hastaliginda, iskemide, spinal kord yaralanmasinda, multipl
skleroz gibi hastaliklarin deneysel modellerinde noral kok hiicreler ve diger kok

hiicreler kullanild1 (120).

Kok hiicreleri diger hiicrelerden ayiran iki dnemli karakteristik 6zellik vardir.
Kendi kendini yenileyebilme kabiliyeti ve 6zel foksiyonlara sahip diger hiicrelere
doniisebilme yetenegidir. Kok hiicrenin bilinen {i¢ ana kaynagi vardir. Embriyo,

yetiskin ve gébek kordon kanidir (164).

Embriyonik kdk hiicre, blastokist olarak isimlendirilen embriyonun, gelisimin
erken doneminde i¢ hiicre tabakasinin epiblast dokusundan kaynaklanir. Embriyonik
kok hiicrenin ¢ogalabilme ve pluripotent 6zelligi vardir (164). Pluripotent 6zellik bir
hiicrenin, canlidaki tiim hiicrelere doniisebilme 6zelligidir. Bes glinliik bir

embriyonun kaynak olarak kullanilmasi nedeniyle etik sorunlarla karsilasilmaktadir.

Yetiskin kok hiicrelerin kaynagi kemik iligi, periferik kan, goziin kornea ve
retina tabakasi, karaciger, cilt, pankreas ve gastrointestinal sistemdir. Bu hiicrelerin
ozelligi, boliinebilme ve kendinden cok daha farkli hiicrelere doniisebilme

ozelligidir. Yetiskin kok hiicrelerin pluripotent 6zelligi yoktur (164).
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Embriyonik kok hiicrede etik sorunlarin agilamamasi, yetiskin kok hiicrede ise
kok hiicre kaynaklarmin smirlt olmasi, konakgiya ait hastaliklarin transplant ile
taginabilmesi, elde edilme sonrasinda ek islemlere ihtiya¢ duyulmasi, yetiskin kok
hiicrelerin transplant1 sonrasinda GVH hastaliginin gelisebilmesi yeni kok hiicre

kaynaklarinin aragtirtlmasina neden olmustur.

Gobek kordon kani ilk olarak Fanconi aplastik anemisinde basarili bir sekilde
kullanilmistir. Insan gébek kordon kami kok hiicrelerinin avantaji geng hiicreler
olmalari, yasayabilme yeteneklerinin yliksek olmasi, fazla sayida elde edilebilir
olmalari, aliciya kolay uyum saglayabilmeleri, dogumda kordon kani immun
sisteminin rdlatif immatur olmasi greft versus host (GVH) hastalig1 riskinin diisiik
olmasi agisindan onemlidir, donora tasinabilir enfeksiyon riski oldukca diistiktiir

(127,128).

Broxmeyer ve arkadaglari, 1986 yilinda gobek kordon kaninin CD 34+
hiicreler, diger kok hiicreler ve progenitdr hiicreler agisindan zengin bir kaynak
oldugunu ve invitro ortam da artan bir proliferasyon kapasitesinin oldugunu bildirdi.
Insan gébek kordon kan hiicreleri pluripotent dzellige sahip ve ¢esitli hiicre tiplerine
doniigebilirler ve umbilikal kordon kani kok hiicreleri kemik iligi noéral kok
hiicrelerine gore daha pluripotent 6zellige sahiptir. Kolay elde edilebilirler. Noral
kok hiicrelerin hasarli lezyon alanina transplante edildiginde oligodendrisit ve
astrositlere diferansiye olabildigi ve aksonlarda rejenerasyon ile hasarli aksonlarda
remiyelinizasyon yapabildigi belirtilmistir. Son arastirmalarla insan gébek kordon
kanindan elde edilen kok hiicrelerin omurilik yaralanmasi sonrast tedavide
kullanilabilecegi yoniindedir. Son zamanlarda bir¢cok bilim adami gobek kordon
kanindan elde edilen kok hiicrelerin invitro ortamada néronal diferansiyasyon

gosterebilecegini bildirdiler (165,166,167,168).

Literatiirde gobek kordon kanindan elde edilen hemapoetik kok hiicre ile
yapilan bircok calisma vardir. Bu calismalardan bir kismi da deneysel omurilik
yaralanmasi sonras1 kok hiicre transplantasyonun ndrolojik fonksiyonlar {izerine olan

etkisinin arastirilmasidir.
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Nishio ve ark (165), ratlarda yiiksekten agirlik diistiriilmesi metoduyla
yaptiklar1 bir deneysel omurilik yaralanmasi modelinde omurilik yaralanmasindan
bir hafta sonra omurilikteki yaralanma bolgesine insan umbilikal kordon kanindan
elde edilmis 6x10* CD34+ kok hiicre ekti. ikinci, dordiincii ve altinci haftada
deneklerde BBB skorlarini ve patolojik kesitleri incelediler. Caligmanin sonucunda
CD34+ hiicre ekilen grupta BBB skorlarinda iyilesmenin daha yiiksek oldugu,
yaralanma sonrasi omurilikteki kistik kavite alanlarmin kiigiildiigii ve yaralanma
sonras1 geride kalan beyaz maddenin hacminin arttigin1 ve yaralanan aksonlarda
rejenerasyonun oldugu gozlendi. Ayn1 zamanda bu calismada ekilen kok hiicrelerin
ekimden sonra en az ii¢ hafta siireyle hayatta kaldiklar1 ve besinci haftada ortadan
kaybolduklarmi bildirdiler. Ug¢ hafta boyunca hayatta kalan kék hiicrelerde noronal

markir tespit etmediklerini bildirdiler.

Kao ve ark (169), ratlarda klimp kompresyon metoduyla yaptiklar1 bir deneysel
omurilik yaralanmasi c¢alismasinda, deneysel modeli olusturan ratlar dort gruba
ayrilmig. Birinci gruba sadece laminektomi yapilmus. Ikinci gruba laminektomi,
omurilik yaralanmasi ve kuyruk veninde umbilikal kordon kanindan elde edilmis
5x105 CD 34- hiicre infiizyonu yapilmis. Ugiincii gruba laminektomi ve omurilik
yaralanmas1 yapilmis. Dordiincii gruba ise laminektomi, omurilik yaralanmasi ve
kuyruk veninden umbilikal kordon kanindan elde edilmis 5x10° CD34+ hiicre
verilmis. Daha sonra bu gruplar kontrol-sham grubuyla c¢ift yonli egik diizlem,
VEGF ve GDNF ifadesi agisindan karsilastirilmis. Calismanin sonucunda omurilik
yaralanmasinin birinci, dordiincii ve yedinci giiniinde kaydedilen ¢ift yonlii egik
diizlem sonuclar1 karsilastirildiginda en iyi motor performansin CD34+ hiicre
grubunda oldugu tespit edilmis. Gruplardaki VEGF ve GDNF ifade diizeylerine
bakildiginda CD34+ hiicre ekimi yapilan grupta yaralanmanin dordiincii giiniinden
yedinci giine kadar VEGF ve GDNF ifadesinin oldugu tespit edilmis. Fakat bu
calismada CD34- hiicre ekimi yapilan grupta VEGF ve GDNF ifadesi tespit

edilememistir.

Saporta ve ark (170) klip kompresyon metoduyla yaptig1 deneysel omurilik
yaralanmasi modelinde, deney gruplar1 bes guruba ayrildi. Birinci gruba omurilik

yaralanmasi yapilmadan sadece laminektomi yapildi. lIkinci gruba sadece
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laminektomi ve kordon kani transfiizyonu yapildi. Ugiincii gruba laminektomi,
omurilik yaralanmasi ve yaralanmadan bir saat sonra (Akut yaralanma dénemi)
gbbek kordon kani transfiizyonu yapildi. Dordiincii gruba laminektomi, omurilik
yaralanmas1 ve yaralanmadan bes giin (Subakut yaralanma donemi) sonra kordon
kan1 transfiizyonu yapildi. Besinci gruba ise sadece omurilik yaralanmasi yapildi.
Omurilik yaralanmasi yapilan gruplarin fonksiyonel sonuglar1 agik alan testiyle
karsilagtirildiginda {i¢ hafta sonunda besinci giin kordon kani verilen grubun
sonuglarinin daha iyi oldugu goézlenmistir. Ratlarin patolojik kesitleri pontamin sky
blue ile incelendiginde kordon kani transfiizyonu sirasinda verilen hiicrelerin

omurilik yaralanmasi olan alanda gozlemlendigi bildirildi.

Zhao ve ark (171), yaptiklar1 deneysel omurilik yar1 kesisinde, bir gruba gébek
kordon kanindan elde edilmis BrdU ile isaretlenmis 5x10° CD34+ kok hiicre, bir
diger gruba da kemik iligi stromas1 kaynakli 5x10° hiicre, kontrol grubuna da salinli
tampon fosfat soliisyonu verdiler. Dort haftalik ¢alisma siiresince kordon kant,
stromal kaynakli hiicre verilen grup ve kontrol gurubu tarlov skorlamasina gore
karsilastirilmig ve ¢alismanin sonucunda gobek kordon kanindan elde edilen CD34+
hiicre verilen grupta transplantasyon sonrasi ilk iki haftada fonksiyonel skorundaki
iyilesmenin, kemik iligi stromal kaynakli hiicre verilen gruba goére anlamli olarak
belirgin oldugu saptanmustir. Calismanin histolojik degerlendirilmesinde CD34+
gobek kordon kanmi hiicreleri ve kemik iligi stromal hiicrelerin lezyon sahasina
gogettigi gozlenmis ve yaralanma alanina go¢ eden hiicrelerin ndral niikleer antijen

ve GFAP eksprese ettigi izlenmistir.

Dasari ark (172), yaptig1 bir ¢alismada umbilikal kordon kanindan elde edilen
kok hiicrelerin agirlik disiiriilerek olusturulan spinal kord yaralanmasindan sonra
kontiizyon alanina ekiminin fonksiyonel iyilesme lizerine etkisi arastirilmistir. Bu
calismada umbilikal kordon kanindan elde edilen kok hiicreler ficol yardimiyla
zenginlestirilerek invitro ortamda kiiltiire ekilmistir. Ekilen hiicrelere ndral
diferansasyonu saglamak i¢in kiiltiir ortamina retinoik asit eklenmistir. Ekilen
hiicrelerde yedinci giin noranal diferansasyon olustugu gosterilmistir. Diferansiye
olan hiicrelerin néron ( netsin ve NF 200) ve oligodendriosit (CNPase ve O1)

yoniinde markirlar ifade ettikleri bildirilmistir. Travmanin yedinci glinii kontrol
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grubuna fosfatla tamponlanmis salin, kok hiicre grubuna ise 25 x 10° adet umbilikal
kordon kanindan elde edilmis kok hiicre transplante edilmistir. Ayn1 zamanda kok
hiicre grubuna transplantasyondan sonra ki {i¢ giin boyunca siklosporin verilmistir.
Sekiz hafta sonunda deney gruplar1 caspas aktivasyonlari, BBB skorlari, apoptosis
ve Fas ifadeleri agisindan degerlendirilmistir. Western Blot analiz yontemiyle caspas
3 aktiviteleri degerlendirildiginde kontrol grubuna gore umbilikal kordon kanindan
elde edilmis kok hiicre transplantasyonu yapilan grupta caspas 3 aktivasyonunun
daha az oldugu gosterilmistir. Ayni zamanda bu c¢alismada umbilikal kordon
kanindan elde edilmis kok hiicre ekilen grupta antiapoptotik etkinlige sahip sitozolik
proteinler olan FLIP (FLICE inhibitor protein) ve XIAP ( X-Linked inhibitor
apoptotik protein) diizeylerinde artis saptanirken cekirdekte sentezlenen ve apoptosis
yiriiten PARP ( poly (ADP-ribose) polimeraz) proteininin seviyesinde azalma
oldugu gosterilmistir. Western Blot analiziyle Fas aktiviteleri degerlendirildiginde
umbilikal kordon kanindan elde edilmis kok hiicre transplantasyonu yapilan grupta
kontrol grubuna gore yaralanma alaninda FasL, Fas ve FADD ligandlarinda azalma
oldugu tespit edilmistir. BBB skorlarina bakildiginda ise kontrol grubuna gore
umbilikal kordon kanindan elde edilmis kok hiicre ekilen grupta anlamli diizeyde
lokomotor gelisme oldugu saptanmistir. Bu ¢alismanin, molekiiler boyutta umbilikal
kordon kanindan elde edilmis kok hiicre ekiminin spinal kord yaralanmasi sonrasinda
meydana gelen oligodendriosit kaybindan sorumlu olan apoptosisin, kok hiicre ekimi
sonrasinda caspas 3 inaktivasyonunu ve bununla birlikte aktive olan apoptosisin

ekstrinsek yolunun inhibisyonunun anlasilmasi agisindan énemlidir.

Kuh ve ark (173), yaptig1 baska bir ¢calismada insan umbilikal kordon kanindan
elde edilmis mononiikleer hiicreleri yedi giin siireyle kiiltiir ortaminda ekerek
yuksekten agirlik diisiirme metoduyla olusturduklar1 spinal kord yaralanmasi
olusturulan ratlarda travmadan yedi giin sonra kontiizyon alanina ekmislerdir. Bu
calismada kontrol grubu (sadece travma olusturulan grup), travmadan yedi giin sonra
10 pl umbilikal kordon kanindan elde edilmis mononiikleer hiicre transplantasyonu
yapilan grupla ve 10 ul BDNF ile 10 ul umbilikal kordon kanindan elde edilmis
mononiikleer hiicre karigimi eklenen grupla fonksiyonel sonuglarint BBB skorlamasi
ile karsilagtirmislardir. Sekizinci haftanin sonunda BDNF ve monuniikleer hiicre

ekimi yapilan grubun, sadece mononiikleer hiicre ekimi yapilan grup ve kontrol
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grubuna goére BBB skorlarinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar oldugunu

saptamiglardir.

Yamasaki ve ark (101), ratlarda statik yliklenme yontemiyle yaptiklar1 deneysel
omurilik yaralanmasinda stem cell faktoriin, caspas 3 ifadesi iizerine etkilerini
incelenmislerdir. Bu caligmada ilk olarak PCR ( polimeraz zincir reaksiyonu) ile
travma olusturulmayan grupta ve travma olusturulan grupta stem cell faktor diizeyine
bakilmistir. Calismada spinal kord yaralanmasi olusturulan grupta travmadan bir giin
sonra stem cell faktoriin PCR ile 6lgiilebildigi, maksimal degerine travmanin ti¢lincii
gilinlinde ulastig1 ve besinci glinden itibarende azaldigi gosterilmistir. Spinal kord
yaralanmas1 olmayan grupta ise PCR ile stem cell faktor diizeyi 6l¢iilememistir. Ayni
zamanda bu c¢aligmada spinal kord yarlanmasi olusturulan gruba travmadan on bes
dakika ve kirk sekiz saat sonra intraperitoneal stem cell faktor uygulanarak
yaralanma alanindaki caspas 3 aktivasyonu kontrol grubuyla karsilastirilmistir.
Karsilagtirmanin sonunda her iki grupta caspas 3 aktivasyonu goriilmesine ragmen
stem cell faktoriin intraperitoneal uygulandigi grupta caspas 3 aktivasyonunun
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiikk oldugu
gosterilmistir. Bu calismanin 6nemi spinal kord yaralanmasi sonrasinda olusan
endojen stem cell faktore disaridan ekstra stem cell faktor verilmesiyle birlikte spinal

kord yaralanmasinin boyutlarinin azaltilabileceginin gosterilmesidir.

Bizim ¢alismamizda denek gruplarindan Grup 1’e sadece spinal kord tam kesisi
yapildi. Grup 2’e ise spinal kord tam kesisinden hemen sonra kesi alanina umbilikal
kordon kanindan elde edilmis 3x10* adet CD34 + kok hiicre ekimi yapildi. Grup3’e
spinal kord tam kesisinden yarim saat sonra intraperitoneal human rekombinant
eritropoietin 150 [U/kg olarak verildi. Grup 4’e omurilik tam kesisinden hemen sonra
3x10% adet yenidogan umbilikal kordon kanindan elde edilmis CD34 + kok hiicre
ekimi yapild1 ve tam kord kesisinden yarim saat sonra intraperitoneal 150 IU/kg
rekombinant human eritropoietin verildi. Gruplarin alt1 haftalik takipler sonrasinda
haftalik olarak lokomotor sistemi rotarod performans cihaziyla, ¢ift yonli egik

diizlem testiyle ve BBB skorlamasiyla degerlendirdik.
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Calismamizin sonucunda BBB skorlar1 agisindan grup 2, grup 3 ve grup 4’i
kontrol grubuyla karsilastirdigimizda anlamhi farkhiliklar oldugunu goézlemledik.
Grup 3’te ve Grup 4’te en bliylik BBB skorlamas1 degeri 3 olarak kaydettik. Grup
2’deki en yiiksek BBB skoru 6 olarak kaydettik. Grup 1’de sadece bir ratta BBB
skorunu 1 olarak degerlendirilirken diger deneklerin BBB skorlar1 0 olarak kayit
edildi. Ratlarin BBB skorlarinin 6l¢iimleri sirasinda ¢evresel faktorlerden ve ratin o

anki psikolojik durumundan etkilenmedigini gézlemledik.

Gruplardaki rotarod peformans test sonuglarina baktigimizda ise istatistiksel
olarak anlamli farkliliklar bulduk (p<0,01). Grup 1 (kontrol) ortalama deger 33,83sn,
grup 2 (kok hiicre grubu) 65,28sn, Grup 3 (yalniz erythropoietin ) 51,68sn, Grup 4 (
kok hiicre ve erythropoietin) 91,20sn olarak tespit ettik. Grup 4’deki rotarod
peformans degeri yiiksekligi diger yapilan BBB skorlamasi ve ¢ift yonlii egik diizlem
testi ile celistigini gordiik. Kesi sonrasinda haftalik yapilan rotarod olgiimleri
sirasinda Grup 4’deki bazi ratlarin rotarod sistemi iizerinde arka bacaklarim
kullanmadan daha uzun siire kalabildiklerini ve ratlarin BBB skorlamasi artik¢a arka
bacaklardaki genis hareketlerin ratlarin rotarod performans cihazi {izerinde
yuriimesine engel oldugunu gozlemledik. Bununda Grup 4’de istatistiksel agidan
anlamli farka neden oldugunu diisiinmekteyiz. Aynmi zamanda ratlarin rotarod
performans Olgiimlerinin ¢evresel etkenlerden ve ratin psikolojik durumundan

etkilendigide yapilan deneysel calisma sirasinda gézlenmistir.

Cift yonlii egik diizlem testine baktigimizda ise yine gruplarin kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli farkliliklar1 oldugunu tespit ettik (p<0,01).
Gruplardaki ¢ift yonlii egik diizlem sonuglara bakildiginda grup 1 ‘de ortalama
deger 35,18 derece, grup 2’de 73,60 derece, grup 3’de 58,80 derece, grup 4’de 74,42
derece olarak kaydettik. Tek yonlii egik diizlem yerine ¢ift yonlii egik diizlem testini
secmemizin nedeni 6n bagaklarin egik diizlem testine olan etkisini azaltmaktir.
Ciinkii ratlarin bas yukar1 egik diizlemde 80 dereceye kadar tutanabildiklerini
gozlemledik. Denekleri bas asagiya koydugumuzda ise arka bacaklar1 tam plejik olan
ratlarda 50 derecenin iizerine ¢ikamadiklarini gézlemledik. Ayrica calisma sirasinda

ratlarin ¢ift yonlii egik diizlem oOlgiimlerinin ¢evresel faktorlerden, ratin o anki
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psikolojik durumundan etkilendigini ve ratlarin genis arka bacak hareketlerinden

etkilendigini gozlemledik.

Yaptigimiz  deneyde kullanilan parametrelerin  lokomotor — sisteminin
degerlendirlmesi agisindan karsilastirdigimizda her ne kadar Grup 4 ve Grup 2’deki
egik diizlem olclimleri birbirine yakin olsa da aslinda en objektif yontemin BBB
skorlamas1 oldugu gordiik. Ciinkii BBB skorlamasi ratin psikolojik durumu ve
cevresel faktorlerden etkilenmemektedir. Diger yontemler olan rotarod ve ¢ift yonlii
egik diizlem testleri ratlara her ne kadar handlink egitimi yapilsa da olglimler
sirasinda ratin psikolojik durumundan ve g¢evresel faktorlerden etkilendigini gordiik.

Bu nedenle bu yontemlerin subjektif yontemeler oldugunu diisiinmekteyiz.

Literatiir gozden gecirildiginde umbilikal kordon kanindan elde edilmis CD34+
kok hiicrenin spinal kord tam kesisi sonrasi ekiminin ve eritropoietinin birlikte
kullanim1 ile ilgili literatiir bilgisine rastlamadik. Ayrica literatiir gdézden
gecirildiginde spinal kord tam kesi yapilarak olusturulan akut modellerde, insan
umbilikal kordon veninden elde edilmis taze CD34+ kok hiicrelerin human
rekombinant eritropoietin ile birlikte kullanimi ile ilgili bir literatiirde herhangi bir

bilgi yoktur. Bu acidan ¢alismamiz oncii bir ¢alisma 6zelligini tagimaktadir.

Degisik sekillerde olusturulan deneysel spinal kord yaralanmasi modellerinde
umbilikal kordon kanindan elde edilmis kok hiicrenin gerek IV gerekse de direk
olarak travma alanina ekiminin travma alaninda ki hiicrelerin apoptosisini ve
yaralanma alanin kii¢iilttiigii bir cok ¢alismayla gosterilmistir. Hatta bu ¢aligmalarda
hiicresel diizeyde ¢aligmalar yapilarak apoptosise neden olan caspas aktivasyonunun
kok hiicre tarafindan azaltildigi gosterilmistir. Fakat kronik donemde hiicre
rejenerasyonun Oniindeki en biiylik engel olan glial skar dokusunun olusumuna kok
hiicre ekiminin etkisiyle iligkili literiirde yeterli bilgi yoktur. Ciinkii olusturulan
deneysel modellerde siklikla klip kompresyon ve belirli bir yiikseklikten belirli bir
agirhik diisiirme metodu uygulanmaktadir. Bu yontemlerde travma alaninin kronik
siiregte akibeti, etkilenme siddetiyle orantili olarak en kotii senaryo ile omurilik
santralinde kistik kavitasyon olugsmasidir. Spinal kord tam kesi modelinde ise spinal

kord posterior kolonu ve anterior kolonu posteriordan anteriorada dogru kesilmekte,
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motor ve duyusal lifler kesi alani i¢erisinde kalmaktadir. Ekim yapilan bu alanda kok
hiicreler gerek biiyiime faktorlerinin etkisi altinda gerekse inhibitor faktorlerin
etkisinde kalmaktadir. Diger spinal kord yaralanma modeli olan klip kompresyon
metodunda klibin kapanma giicii ve siiresi dokuda olusan hasarin boyutuyla direk
iligkilidir. Bir baska metod olan yiiksekten agirlik diislirme metodunda etkilenen
noral dokunun boyutlar1 ise yiikseklik, agirligin miktar1 ve etkilenen ylizey alaniyla
dogru orantilidir. Bu sebeple travma sirasinda travma alanindan kagan veya az
etkilenen noronlar sonuglart etkileyebilir ve sonuglarin yanlis degerlendirlmesine
neden olabilir. Aksine spinal kord tam kesi modelinde ise proksimal ndronlarin distal
noronlarla olan baglantis1 tamamen kesilmektedir. Bu sebeple rejenerasyon amaclh

calismalar i¢in en uygun deneysel modeldir.

Travmanin erken doneminde biitlinliigli bozulan ndronal dokulardan cesitli
bliylime faktorleri salginmakta ve periferik sinirlerde bulunan schwann hiicrelerinin
yaralanma alanina go¢ ederek zarar géren aksonlarda myelinizasyonu baslatmasi bir
rejenrasyon c¢abasidir. Fakat travma alaninda olusan diger faktorler géz Oniine
alindiginda makrojaflar ve ge¢ donemde glial hiicreler tarafinca debride dokularin
ortadan kaldirilmasi ve yerine fibroblastalar araciligiyla glial fibrosis dokusunun
olusmast bu rejenerasyon c¢abasini negatif yonde etkilemektedir (141,174).
Literatiirde ki deneysel spinal kord yaralanmasi modellerinde ve kok hiicrenin
rejenerasyona olan etkisi incelendiginde siklikla klip kompresyon metodu ve agirlik
diisiirme metodu uygulandig1 gézlenmektedir. Ayrica yapilan bu ¢alismalarda denek
gruplar1 olusturulurken travma alanina kok hiicre ekimi travmadan genellikle alt1 giin
sonra ekilmektedir. Oysaki spinal kord yaralanmasi olusturulan deneysel ¢aligmalar
gostermistir ki travmanin spinal korda etkisi altinci giinde (subakut donem)
minimuma inmektedir. Bu da akut omurilik yaralanmasinda kok hiicre terapisinin

etkinligini gostermekte yetersiz kalmaktadir.

Diger bir tartisma, deneysel modellerde kullanilan eritropoietin diizeylerinin
fonksiyonel sonuglara olan etkisidir. Deneysel c¢alismalarda eritropoietinin
antienflamatuvar, antiapoptotik, rejenerasyon flizerine olumlu etkileri ve santral
kanaldaki ependimal kok hiicrelerin diferansasyonunda olumlu etkileri oldugu

gosterilmistir. Hatta yapilan bu g¢alismalarda kullanilan eritropoietin diizeylerinin
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fonksiyonel sonuglar iizerine etkinligi acisindan celigkili sonuglar da olsa yapilan bu
caligmalarda spinal kord yaralanmasi sonrasinda eritropoietin kullaniminin
fonksiyonel sonuglart olumlu yonde etkiledigi ortaktir. Biz de ¢alismamizda
gruplardan birine tek olarak 150 IU/kg dozunda eritropoietin alfa kullandik.
Fonksiyonel sonuglarimiz literatiirle benzerlik gostermektedir. Oysaki tiim gruplarin
patolojik kesitleri incelendiginde glial skar dokusunun tiim gruplarda ortak oldugu
gorlilmektedir. Bu da su soruyu akla getirmektedir, eritropoietin kullanimi
fonksiyonel sonuclar1 olumlu yonde etkilese de morfolojik sonuglara olan etkisi ayn
olumlu diizeyde olmamakta midir? Aslinda bu sorunun yanit1 da geliskilidir. Ciinkii
yapilan bir deneysel calismada yiiksek doz eritropoietin kullanimi ile diisiik doz
eritropoietin kullaniminin lipid peroksidasyosununa etkisi karsilastirildiginda yiiksek
dozda ndronal korumanmm daha iyi olmasina ragmen {iglincli gilindeki
elektromikroskobik ozellikleri karsilastirildiginda yapisal degisikliklerin birbiriyle
benzer oldugu gosterilmistir. Hatta yapilan bir baska calismada diisiik doz
eritropoietin kullaniminin fonksiyonel sonuglarinin yiiksek doz eritropoietine gore
daha iyi oldugu tespit edilmistir. Bu celiskili goriinen durum sdylede agiklanabilir.
Travma sonrasi endojen EPO ve EPO-R diizeylerinde artis olmaktadir. EPO ve EPO-
R’nin artis1 aslinda travma sonrasinda olusan sekonder yaralanma doneminde
vaskiiler tromboza bagli hipoksiye bir yanit olarak artmaktadir. Travma sonrasinda
olusan bu yanit travma alanindaki mikro ¢evredeki rejenerasyon ve plastisiteyi
destekleyen faktorlerle birlikte endojen iiretilen ve rejenerasyonu negatif yonde
etkileyen faktorlerle yarigmakta, yaralanma boyutlariyla iliskili olarak da bu c¢aba
bosa ¢ikmaktadir. Endojen iiretilen EPO, yaralanma sonrasit gegen siireyle iliskili
olarak seviyesi giderek azalmasina ragmen, EPO-R diizeylerinde ayni azalmay1
gormemekteyiz. Bu durum yaralanan dokuda hala iskemik siirecin devam ettigi
seklinde de diisiiniilebilir. Eksojen verilen yiiksek doz EPO belki de subakut
dénemde reseptor diizeyin down regiilasyona neden olarak bu rejenerasyon siirecini
negatif yonde etkileyebilir. Oysaki akut donemde verilen yiiksek doz EPO hiicre
icerisinde lipid peroksidasyonu engelleyerek olumlu etki gostersede subakut
donemde reseptdr diizeyindeki degisiklikler fonksiyonel sonuclari olumsuzda

etkiliyor olabilir.
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Diger bir tartisma konusu da ekilen hiicre tipi ve hiicre sayisidir. Literatiirdeki
calismalar gozden gegirildiginde farkli sayida farkli tipte hiicre kaynaklarindan elde
edilen kok hiicre transplantlarinin spinal kord yaralanmalarinda kullanildig:
goriilmektedir. Biz de calismamizda yenidogan umbilikal kordon kanindan elde
edilmis 3x 10* adet CD34+ kok hiicreyi spinal kord yaralanma alanina ektik.
Fonksiyonel sonuglari literatiirde karsilastirdigimizda fonksiyonel sonuglarin benzer
oldugunu gozlemledik. Kok hiicre grubunun patolojik kesitleri incelendiginde glial
skar dokusu icerisinde sinaptofizin (-), MAP (+), GFAP (-) olarak boyandigini1 tespit
ettik. Patolojik kesitlerinde literatiirle karsilastirildiginda benzerlik gostermektedir
(165). Hiicre sayisi acisindan literatiir gézden gecirdiginde farkli sayida hiicre
ekimiyle karsilagilmaktadir ve hatta siklikla 3-5x 10°-108 hiicre ekilmektedir. Hiicre
sayilarinin spinal kord iyilesmesi ve fonksiyonu iizerine etkisinin karsilastirildigi
herhangi bir ¢alisma yoktur. Bu durum belkide bagka bir ¢alismayla
degerlendirilebilir. Bizim g¢alismamizda spinal kord tam kesisi sonrasinda (Akut
travmadan hemen sonra) 3x 10* adet CD34+ kok hiicrenin kesi alanina ekiminin

spinal kord norolojik fonksiyonlar1 {izerine olumlu etkileri oldugu gosterilmistir.

Calismamizin Oncii bir ¢calisma 6zelligi tagimasinin nedeni ilk defa spinal kord
tam kesisinde eritropoietinin ve yenidogan umbilikal kordon kanindan elde edilen
CD34+ kok hiicrenin bir biri ile ve birlikte kullaniminin spinal kord nérolojik
fonksiyonlara olan etkisinin karsilastirilmasidir. Caligmamizda ilging olan BBB
skorlarma gore gruplarin lokomotor skorlamalarina bakildiginda en yiliksek puanlarin
Grup 2 de (Yalmz kok hiicre ekimi yapilan grup) olmasidir. Kok hiicre ile birlikte
eritropoietin ve eritropoietinin yalniz basina kullanimmin BBB skoruna etkisinin
bakildiginda ise eritropoietinin kok hiicre ile birlikte kullaniminin yalniz eritropoietin
kullanimina istatistiksel olarak iistiin oldugu goriilmistiir. Fakat grup igerisindeki en
ylksek BBB skorlarina bakildiginda ise her iki grupta da en yiiksek BBB skoru 3
olarak tespit edildi. Bu sonuglar, tartismanin iki boyuta tasinmasina neden
olmaktadir. Tartigmanin birinci boyutu, insan umbilikal kordon kanindan elde edilen
CD34+ kok hiicre ile birlikte eritropoietin (Grup 4) kullaniminin yalniz bagina kok
hiicre ekimi yapilan (Grup 2) gruba gére BBB skorlarinin diisiik olmasinin muhtemel
nedenleri. Tartigmanin ikinci boyutu ise kok hiicreyle birlikte eritropoietin (Grup 4)

kullantminin yalniz bagina eritropoietin (Grup 3) kullanimina her ne kadar
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istatistiksel istiinliigii olsa da bunun BBB skoruna yansimamasidir. Bizce bunun
muhtemel sebepleri birgok nedene bagli olabilir. Bunlar, eritropoietinin spinal kord
tam kesisinde insan umbilikal kordon kanindan elde edilen CD34+ kok hiicre ile
birlikte kullanimimin kok hiicrenin spinal kord yaralanmasi iizerine olan olumlu
etkilerini baskilamasi, ekilen kok hiicrenin farkli yonde farklilasmasina neden olmasi
ya da kok hiicre ile birlikte eritropoietin kullanimimin beklenen sinerjizmayi
gostermemesidir. Tartigsmanin birinci ve ikinci boyutunun cevabi belki de ortak bir
nedene bagli olabilir. Ciinkii spinal kord yaralanmasi1 sonrasinda ekilen kdk hiicrenin
ve eritropoietinin reseptor diizeyindeki etki alanlar1 ayni hedefi igine alabilir, 6rnegin
caspas—3 inaktivasyonu gibi. Bu durum reseptoér diizeyinde sinerjizma yaratarak
eritropoietin ile kok hiicrenin birlikte kullanildigi deneklerin (Grup 4) BBB
skorlariin oranin tek basma eritropoietin kullanilan gruptan {istiin olmasim
aciklayabilir. Ayn1 zamanda bu ortak reseptor teoremi, tek basina kok hiicre
kullantminin, kok hiicre ile birlikte eritropoietin  kullanimina {stliiglinii de

aciklayabilir.

Sonug olarak, ¢calismamizda insan umbilikal kordon kanindan elde edilmis kok
hiicrenin akut spinal kord tam kesisinde ekiminin fonksiyonel sonuglar1 agisindan tek
basina eritropoietinin veya eritropoietinin kok hiicre kulanimina iistiin oldugu
gosterilmistir. Tiim gruplarda olusan glial skar dokusununda rejenerasyonun

oniindeki en biiylik engel oldugu birkez daha gosterilmistir.
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SONUCLAR

Sicanlarda deneysel torakal spinal kord tam kesisi olusturarak yaptigimiz
calismada; gruplar arasinda BBB skorlari, ¢ift yonlii egik diizlem sonuglari, rotarod

performans testi ile elde edilen veriler kontrol grubuyla karsilastirildi.

Omurilik tam kesisi yapildiktan sonra sicanlarin baglangic ve sonug skorlari
BBB skorlamsi ile karsilastirildiginda en yiiksek skorlu deneklerin Grup 2’de oldugu,
Grup 3 ve Grup 4’de BBB skorlarmin birbirine yakin oldugu gozlemlendi. Tiim
gruplar kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli farklilik oldugu tespit edildi.

Ratlarin rotarod performans skorlar1 degerlendirildiginde tiim gruplarin kontrol
grubuna gore rotarod performans degerleri istatistiksel olarak anlamli bulundu.
Gruplar kendi aralarinda degerlendirldiginde Grup 4’tin rotarod performans

degerlerinin en yiiksek oldugu tespit edildi.

Cift yonlii egik diizlem sonuglarina bakildiginda, tiim gruplar ile kontrol grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu saptandi. Grup 2 ve
Grup 4’1n ¢ift yonlii egik diizlem test degerlerinin birbirine yakin oldugu, Grup 2 ve

Grup 4’lin ¢ift yonlii egik diizlem sonucunun grup 3’ten daha iyi oldugu tespit edildi.

Tim gruplarin patolojik kesitleri incelendiginde subakut donemle uyumlu
bulgular gozlendi. Ayrica tiim gruplarda kesinin gectigi alanda fibrosiz olustugu

gbzlendi.

Omuriligin  travma sonrasi restorasyonuna yonelik bircok c¢alisma
yapilmaktadir. Bunlarin igerisinde en iddaali olanlar1 hiicresel tedavi yontemleridir.
Yakin bir gegmise kadar omurilik hasarinin geri doniisiimsiiz olduguna inanilirken
bu giin in vitro ve in vivo ortamlarda kok hiicre transplantalarinin glial hiicrelere
doniislimii saglanmis ve omurilige ekim sonrasi restorasyona yardimeci oldugu ve
ndrolojik fonksiyonlarda iyilesme sagladigi goriilmektedir. Artik bilim diinyasi igin

omurilik yaralanmasi dokunulmazligini kaybetmistir.
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OZET

Deneysel Omurilik Yaralanmasinda Insan Umbilikal Kordon Kanindan
Elde Edilmis Kok Hiicre Naklinin ve Eritropoietinin Spinal Kord
Iyilesmesi ve Norolojik Fonksiyonlara Etkisi, Zahir KIZILAY.

Spinal kord yaralanmasi sonrasi sekonder yaralanma siirecinde ortaya ¢ikan
kompleks yikim siirecinin durdurulmasi ya da minimuma indirilmesine ydnelik
bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢aligmalar neticesinde insanda standart bir tedavi sekli
ortaya c¢ikarilamamistir. Farmakolojik ajanlarin tedavi siirecindeki yetersizligi
omuriligin sekonder yaralanma siirecinde ve restorasyonunun saglanmasina yonelik
hiicresel tedavi yontemlerinin gelismesine neden olmustur. Biz de calismamizda
insan umbilikal kordon kanindan elde edilen kok hiicreleri kullandik. Ciinkii insan
umbilikal kordon kani kok hiicre yoniinden zengin bir kaynak ve greft versus host

hastalig1 gelisme oldukg¢a diisiiktiir.

Biz de calismamizda kok hiicre kaynagi olarak yenidogan insan umbilikal
kordon kanindan elde edilmis CD34+ kok hiicrelerini kullandik. Calismamizda ratlar
dort gruba ayrildi ve her grupta denek sayis1 bes adet rattan olusmaktaydi (n=5). Tiim
gruplara T9—11 arasi total laminektomi ve spinal kord tam kesisi yapildi. Grup 2’e
sadece spinal kord tam kesisinden hemen sonra insan umbilikal kordon kanindan
elde edilmis CD34+ kok hiicre ekimi yapildi. Grup 3’e spinal kord tam kesisinden
yarim saat sonra intraperitoneal 150 [U/kg eritropoietin alfa yapildi. Grup 4’e spinal
kord tam kesisinden hemen sonra insan umbilikal kordon kanindan elde edilen
CD34+ kok hiicre ekimi ve spinal kord kesisinden yarim saat sonra eritropoietin alfa
150 IU/kg yapildi. Calismanin siiresi alt1 hafta olarak belirlendi. Denek gruplarinin
lokomotor sistem muayneleri BBB skorlamsi, rotarod performans degerleri ve ¢ift
yonlii egik diizlem testleri ile degerlendirildi. Deneklerin lokomotor sistem dl¢timleri
alt1 hafta boyunca haftalik olarak Olciildii. Altinc1 haftanin sonunda tiim gruplar
kontrol grubuyla karsilastirildi. Gruplardaki ratlarin  histopatolojik  incleme

Hematoksilen eosin, GFAP, MAP boyalar ile yapildi.
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Calismanin sonucunda, Grup 2, Grup 3 ve Grup 4’lin kontrol grubuna iistiin
oldugu tespit edildi. Fakat insan umbilikal kordon kanindan elde edilmis kok hiicre
ekimi yapilan grubun (Grup 2) diger gruplara {istiin oldugu goriildii. Histopatolojik
incelemelerde tiim gruplarda glial skar dokusunun gelistigi ve kesitlerin subakut

donemle uyumlu oldugu goriildii.

Calismamizda, spinal kord yaralanmasi sonrasinda omurilikte olusan hasarin
tamirinde insan umbilikal kordon kanindan elde edilmis kok hiicrelerin
kullanilabilicegi gosterilmistir. Akut omurilik yaralanmasindan sonra olusan glial
skar dokusu, rejenerasyonun ve plastisitenin Oniinde biiyilk bir engel teskil
etmektedir. Umbilikal kordon kanindan elde edilmis kok hiicrelerin ve glial skar
dokusunun azaltilmasini saglayacak farkli bir farmakolojik ajan veya hiicre grefti ile
birlikte kullanilmast bir se¢im olabilir. Hiicre greftleri diger potansiyel tedavi

segenedi olabilir.
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SUMMARY

The effect of human umbilical cord blood derived stem cell transplant
and erythropoietin on the neurogical function and improvement in the

experimental spinal cord injury, Zahir KIZILAY.

Different studies evaluated different pharmacological agents for stopping and
minimizing the process of the complex destruction in the secondary injury period
after SC injury. All those studies did not yield a standart therapeuthic regiment in
complete neurologic injury. Insufficiency of pharmacologic efforts to treat SC injury
took the attemtps of neuroscientists to the cellular therapeutics such as stem cell
transplantation to the injuried tissue. In our study we used Human Umbilical Cord
Blood Stem Cell since, Human Umbilical Cord Blood is a rich source of stem cell,

has a lower risk of graft versus host disease.

In our study, we used CD34+ stem cells obtained from newborn human
umbilical cord blood. We had 4 groups and in each group there were 5 rats (n=5).
Total laminectomy and complete spinal cord transection was performed at T9-11
level to the all groups. CD34+ stem cell obtained from the human umbilical cord
blood was transplanted to the injured spinal cord in group 2 just after the transection.
150 TU/kg Erythropoietin alpha (recombinant human erythropoietin alpha) was
applied to Group 3 half an hour after the spinal cord injury. CD34+ stem cell
transplanted soon after the SC injury and Eritropoietin alfa was applied half an hour
after the SC injury to group 4. Total duartion of the experiment was 6 weeks. The
locomotor system examination was evaluated according to the BBB scoring system,
rotarod performance tests, and incling plane tests. The locomotor system values
evaluated weekly during 6 weeks. All the groups were compared with the control
group at the end of 6th week. The histopatological evaluations of rats in each group

were done by hematoxilen eosin. GFAP, MAP paints.

At the end of the study, we observed that the results in Group 2, Group 3 and

Group 4 were found to be superior to the that of control group. Histopatological
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observations have demonstrated that all groups have had the glial scar tissue and

have had compatible with the subacute period.

We have demonstrated that human umbilical cord blood stem cell can be used
in the regeneration studies of SC injury. The glial scar tissue is stil the main problem
in front of regeneration and plasticity. To over come this problem use of the
umbilical cord blood stem cell together with different pharmacological agent may be

a choice. Cell grafts may be another potential treatment option .
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