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1. Giris

ABSTRACT

The medulla spinalis is a central nervous system formation that communicates sensory and motor information
between the brain and the peripheral nervous system. In spinal cord injuries, this communication is disrupted,
and the patient may experience loss of sensory and motor function. For the repair of the spinal cord after injury,
remyelination of axons and regrowth of tracts are required in the trauma area. Scaffolds direct the regeneration
of axons and accelerate the repair process of neurons. Collagens are frequently used in scaffolding studies due
to their natural structure that supports cell adhesion and functions. Animal and human studies show that
collagen-based neuroregen scaffolds provide significant sensory and motor gains. Such gains are promising in
spinal cord injuries, one of the major causes of morbidity and mortality worldwide. In this review, we aimed to
examine medulla spinalis injuries, their mechanism, and post-injury neuroregenerative scaffold applications.

OZET

Medulla spinalis duyu ve motor bilgilerin beyin ile cevresel sinir sistemi arasindaki iletisimini saglayan merkezi
sinir sistemine ait bir olusumdur. Spinal kord yaralanmalarinda bu iletisim bozularak hastada duyu ve/veya
motor islev kayiplar1 ortaya cikabilmektedir. Yaralanma sonrasi medulla spinalisin onarimi i¢in travma
bolgesinde aksonlarm remiyelinizasyonlar1 ve traktuslarin yeniden biiyiimesi gerekmektedir. Iskeleler
aksonlarin rejenerasyonunu yonlendirip néronlarin onarmm siirecini hizlandirmaktadir. Kolajenler, hiicre
adezyonunu ve islevlerini destekleyen dogal yapist nedeniyle iskele ¢alismalarinda siklikla kullanilmaktadir.
Yapilan hayvan ve insan ¢alismalar1 kolajen temelli nororejen iskelelerin duyusal ve motor diizeyde anlamli
kazanimlar sagladigim gostermektedir. Diinya ¢apinda 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden olan spinal
kord yaralanmalarinda bu gibi kazanimlar umut vericidir. Bu derlemede medulla spinalis yaralanmalari,
mekanizmasi ve yaralanma sonrasi nororejen iskele uygulamalarini incelemeyi amagladik.

Medulla spinalis (MS), canalis vertebralis icerisinde bulunan
merkezi sinir sistemine ait bir olusumdur. Atlasin {ist kenari
hizasindan baglayarak, eriskin erkeklerde birinci ve ikinci lumbal
vertebralar arasindaki discus intervertebralise kadar uzanmaktadir.
Kadinlarda ise bu seviye ikinci lumbal vertebranin alt sinirina kadar
inebilmektedir. Sonlandigi yere “conus medullaris” adi
verilmektedir. Conus medullarisin ucundan baglayarak ikinci sakral
vertebra seviyesinde sonlanan pia mater uzantisina “filum
terminale” denir. Bu bdlgede spinal sinirler kendi seviyelerindeki
foramen intervertabralelere uzanirken sagaklt bir goriiniim

olustururlar. Bu olusuma “cauda equina” ad1 verilmektedir (1).

Medulla spinalisin g6revi duyu ve motor bilgilerin beyin ile cevresel
sinir sistemi arasindaki iletisimini saglamaktir. Horizontal kesitinde
merkezinde etrafi beyaz cevher (substantia alba) ile sarili olan gri
cevher (substantia grisea) yapist bulunmaktadir. Substantia grisea
niikleuslar1 igermektedir. H harfi seklinde olup ortasinda igerisinden
BOS gegen canalis centralis yapisi bulunmaktadir. Substantia alba
ise miyelinli lif demetlerinden olugmaktadir. Bu bolgede traktuslar
bulunur. Spinal korda dorsal ve ventral kdkler araciligiyla otuz bir
cift spinal sinir baglanmaktadir. Beyinden periferik sisteme ventral
kokler ile motor sinir sinyalleri taginirken, periferik sistemden beyne

dorsal kokler araciligtyla duyusal sinir sinyalleri iletilmektedir (2).
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Spinal kord yaralanmasi (SKY) onemli morbidite ve mortalite
nedenlerindendir (3). Diinya genelinde her yil 250.000 — 500.000
kisi travmatik medulla spinalis yaralanmasi ile kliniklere
basvurmaktadir (4). SKY esas olarak trafik kazalari, diismeler ve
spor yaralanmalar1 gibi travmalardan kaynaklanmaktadir. Tam veya
kismi MS yaralanmalari, kirik sonucu yer degistirmis kemik
parcalari, vertebral disk veya diger dokularin néral elamanlar:
sikistirmast ile olugsmaktadir. Merkezi ve periferik sinir sisteminin
zarar gérmesi ile motor, duyusal, otonomik ve refleks islevleri
etkilenebilir. Sonug olarak agri, duyu ve koordinasyon kaybi, felg
gibi semptomlar ortaya ¢ikabilmektedir (3).

2. Spinal Kord Yaralanmasi1 Mekanizmasi ve Onarimi

Akut SKY birincil ve ikincil yaralanma mekanizmalarini igerir. Tlk
travma traksiyon ve kompresyon kuvvetleri ile olusur. Kan
damarlari, aksonlarin miyelinleri ve noral hiicreler zarar goriir. Gri
cevherde meydana gelen mikro kanamalar birka¢ saat icerisinde
¢evre dokulara yayilir. MS, canalis vertebralis’in igini tamamen
kaplayacak sekilde siser. Sisme vendz kan basincini asarsa ikincil
iskemi olusur. Kan akisi diizenlenemediginden spinal noérojenik
soktan kaynakli sistemik hipotansiyon olusur. Olusan iskemi
durumu, bozulan néral membranlardan toksik kimyasallarin salinimi
ve elektrolit kaymalari1 komsu hiicrelere zarar verir. Bdylece ikincil
yaralanma tetiklenir (5). Tkincil hasarda, gri cevherde iskemiye bagh
gelisen hipoperfiizyon, aksiyon potansiyellerinin aksonlar boyunca
yayilmasini yavaglatarak veya tamamen bloke ederek spinal soka
neden olur.

SKY sonrasi yaralanan MS’nin onarimi i¢in travma bdlgesinde
aksonlarin remiyelinizasyonlar1 ve traktuslarin yeniden biiyiimesi
gerekmektedir. Fakat lezyon bdlgesinde akson rejenerasyonunun
yonil ve sekli yonlendirilemedigi i¢in iyilesme olduk¢a zordur. Bu
nedenle SKY’de ndronlara uygun bir ortam saglamak onarim
stirecini hizlandiracaktir (6).

Kolajen, insan viicudunda dogal olarak bulunan ve hiicre dist
matriksini taklit eden bir proteindir. Su ana kadar yirmi sekiz farkli
kolajen tiirli tanimlanmistir. Kolajen genellikle hiicre adezyonunu ve
islevini destekleyen dogal bir yiizeye sahiptir. Bu nedenle doku
onariminda yapt iskelesi olarak kullanilmaktadir. Dogal veya
sentetik malzemelerle iiretilen iskeleler SKY’de lezyon boslugunu
kapatmak ve bdlge boyunca aksonal bilyimeye rehberlik etmek igin
kullanilir (Sekil 1) (7). Derlememizin konusu olan kolajen temelli
lineer siral1 nororejen iskeleler ilk olarak Lin ve ark. tarafindan 2006

yilinda gelistirilmistir.

Nbororejen iskele uygulamasi

Sekil 1. Lezyon bolgesine lineer sirali nororejen iskele uygulamasi
(Lin ve ark.’nin ¢alismalarindan esinlenerek ¢izilmistir) (6).

3. Nororejen iskele Uretimi

Nororejen iskele ile ilgili ¢alismalarin ¢ogu iskele yapiminda Lin ve
ark.’nin yontemlerini kullanmaktadir (8-10). Bu ydnteme gore
kolajenler, sigir aponevrozundan veya tendo calcaneus’undan elde
edilmektedir. Elde edilen 0.5 mm kesitler, yardimc1 dokular ve
hiicresel Dbilesenlerinden ayristirilir. Ardindan 50 mM Tris Cl
tamponunda oziitlenen ve distile suda durulanip dondurularak
kuruyan numuneler, lineer (dogrusal) sekilde siralanarak kullanima
hazir hale gelmektedir (6). Ayrica kolajen iskelelerin

hazirlanmasinda ii¢ boyutlu yazicilar kullanan arastirmalar da

mevcuttur (11, 12).

4. Nororejen iskele implantasyonunda Ameliyat Prosediirii

Ameliyata alinan hastalara orta hat cilt insizyonunun ardindan
paravertebral kaslarin diseksiyonu ve laminektomi
uygulanmaktadir. Ardindan duratomi uygulanarak skar dokusuna
ulagilir.  Skar  dokusunun  smirlart  elektrofizyoloji ile
belirlenmektedir. Sinirlar1  belirlemek i¢in  somatosensoriyel
uyarilmis potansiyeller (SUP) ve motor uyarilmis potansiyeller
(MUP) kullanilmaktadir. Skar dokunun rostral sinirini belirlemek
icin elektromiyografi stimiilasyon elektrotlari SKY bélgesinin
rostral  tarafina, kayit elektrotlar1 ise kafa  derisine
yerlestirilmektedir. Normal SUP yamiti elektrotlarin saglikli
omurilik lizerine yerlestirildigini, yanitin olmamast ise elektrotlarin
skar doku bolgesinde oldugunu gostermektedir. Yarali dokunun
kaudal sinirini belirlerken stimiilasyon elektrotlari lezyon bolgesinin
kaudal ucuna yakin bir bolgeye, kayit elektrotlar da eksternal anal
sfinktere yerlestirilir. Benzer sekilde MUP yanit1 saptanirsa bu
durum elektrotun saglikli omurilik boélgesinde oldugunu, yanit
alinamazsa skar dokuda oldugunu gostermektedir. Daha sonra
sinirlart belirlenen nekrohemorajik dokular ameliyat mikroskopu
altinda cikarilmaktadir. Ardindan nororejen iskeleler glial skar

dokunun ¢ikarildigi bolgeye implante edilmektedir. Ayrica gerekli
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goriildigiinde subluksasyonu stabilize etmek ve iyilesmeye uygun
ortam saglamak i¢in internal fiksasyon kullanilabilmektedir (8, 9,
13, 14).

5. Nororejen Iskele Calismalar:

Inkomplet SKY’de fonksiyonel iyilesme goriilen pek gok calisma
yapilmistir (15-20). Bunlardan birinde hemiseksiyonlu siganlara
kolajen iskele uygulanmistir. Bu c¢alismada iskelenin yapisinda
bulunan kolajene blyume faktorlerinden biri olan beyin-tirevli
norotrofik  faktdr (BDNF) baglanmistir.  Arastirmalarinda
kullandiklart bu yontemin SKY’de anlamli diizeyde iyilesme
sagladigr gosterilmistir (20). Peng ve ark. 2018 yilinda
hemiseksiyonlu ratlara mezenkimal kok hiicre ile yiukli kolajen
iskele implantasyonu yapmistir. Arastirma sonuglari bu yontemin
mezenkimal hiicre gocilinii engelledigini gostermistir. Ayrica
hiicrelerin lezyon bolgesinde yogunlastig1 bildirilmistir (18).
Olusturulan hemiseksiyon modelleri diginda tam MS kesisi yasayan
kopeklerde ndrorejen iskele kullanan ¢aligmalar mevcuttur. Han ve
ark. ¢aligmalarinda kopeklerde tam MS kesisinde BDNF baglanan
nororejen iskeleler kullanmistir. Uygulama sonrasi kontrol grubunda
fonksiyonel olarak iyilesme kisa siireli ve hafif sekilde
gerceklesirken iskele grubunda 4-20 hafta sonrasinda bile
iyilesmenin devam ettigi goriilmiistiir. BDNF ve iskele uygulanan
grupta motor kazanimlar 38 haftaya kadar siirmiistiir. Ayrica bu
grupta kopeklerin kalca eklemlerinde protraksiyon hareketi
kazanilmigtir. Bir kopek ise desteksiz olarak arka ayaklari tizerinde
durabilmis ve arka uzuvlarmni hareket ettirebilmistir (21). Baska bir
calismada tam SKYli kdpeklerde iskeleye plasenta kotiledonundan
elde edilen mezenkimal kok hiicreler yiiklenmistir. Bu ¢aligmadaki
bir kdpek sekizinci haftada desteksiz olarak ayakta durabilmistir.
Ayrica deneklerin yarist on altinci haftada desteksiz durabilmis,
bazilar1 da yiirimeye baslamistir (10).

Literatiirde ndrorejen iskelelerin insanlara uygulandigi ¢alismalar da
mevcuttur. Cin’de sekiz tam kronik SKY hastasinda yaralanmadan
2-36 ay sonra mezenkimal kok hucre yukli ndrorejen iskele
uygulanmistir. Calismaya servikal ve torakal yaralanmali hastalar
katilmistir. Caligma sonunda bes hastada duyu diizeyinde genisleme
ve iki hastada digkilama hissi kazanilmistir. Ayrica hastalarm
%87,5’inde MUP’e yanit veren alanlar genislemistir. Servikal
lezyonlu {i¢ hastanin parmak eklem hareket acgikligi, hastalarin
yarisinin da gévde stabilitesi artmustir (14).

Xiao ve ark. ¢aligmalarinda on birinci torakal ve dordiincii servikal
vertebra seviyelerinde akut MS yaralanmasi olan iki hastaya
mezenkimal kok hicre ylkli nérorejen iskele implante etmistir.

Yirmi sekiz yasindaki torakal SKY hastas1 kazadan sonra on birinci

torakal seviye altindaki tiim duyularin1 ve hareketlerini kaybetmistir.
Hastaya yaralanmadan yirmi dort saat sonra iskele ameliyati
yapilmigtir. Ameliyattan sonraki ikinci ayda hastanin duyusu ikinci
lumbal vertebra seviyelerine inmistir. Dokuzuncu ayda hastanin
bagirsak ve mesanesinin, duyu ve fonksiyonlarinin ¢ogu geri
kazanilmistir. Ayrica {iclinci ayda adductor magnus kasinda
kontraksiyon goriilmiistiir. On ikinci ayda ise hasta korse kullanarak
yirimeye baglamistir. Ayni galigmadaki otuz yasindaki servikal
yaralanmali hasta, kazadan sonra lezyon seviyesi altindaki tiim duyu
ve motor fonksiyonlarini kaybetmistir. Yaralanmadan sekiz gilin
sonra implantasyon uygulanmigtir. Bu hastada duyu seviyesi
ameliyattan alt1 ay sonra sol tarafta ikinci sakral vertebra, sag tarafta
onuncu torakal vertebra seviyesine kadar inmistir. On ikinci ayda
bagirsak ve mesane duyulari kazanilmistir. Altinci ayda hasta
sandalyede otururken bacaklarini yer ¢ekimine karsi kaldirmaya
baglamistir. Ayrica ayak parmaklarini hareket ettirebilmistir (13).
Chen ve ark. ¢alismalarinda yedi torakal tam SKY hastasinda kemik
iligi mononiikleer hiicreleri yiiklii nororejen iskele uygulamustir.
Hastalarm 6 ve 36 ay sonra fonksiyonel bagimsizlik 6l¢egi ve gilinliik
yasam aktiviteleri dlgek skorlar1 artmigtir. Bir hastada ise bu artig
anlamli bulunmustur. Ayrica bes hastanin duyu skorlart artis
gostermistir (9).

Yakin zamanda gerceklestirilen genis ¢capl bir ¢aligmada, ndrorejen
iskele uygulanan on beg akut tam SKY hastasi ve elli bir kronik tam
SKY hastas1 2-5 yi1l boyunca takip edilmistir. Iskele implantasyonu
ile ilgili ciddi bir yan etki gozlenmemistir. Akut yaralanmali
hastalardan besinde duyusal alanlar genislemis, altisinda bagirsak ve
mesane duyulart geri kazanilmigtir. Baz1 hastalar desteksiz olarak
yiirimeye baglamigtir. Kronik yaralanmali hastalarda otuz hastada
refleksif digkilama hissi artmis veya yaralanma bolgesinin altinda
normalden fazla terleme goriilmistiir. Ayrica hastalarin yaklagik
yarisinin parmak aktiviteleri artmistir (8).

Spinal kord yaralanmasinda tam kesilerde iyilesme oldukga yavag ve
zordur. Yapilan hayvan ve insan caligmalar1 ndrorejen iskelelere
yiiklenen hormon ve kok hiicre gibi destekleyici maddelerin iyilesme
oranim anlamh diizeyde artirdigmi gostermektedir.  Iskelelere
BDNF veya mezenkimal kok hiicre eklendiginde fonksiyonel ve
duyusal skorlarin anlamli diizeyde arttig1 goriilmiistiir. Yardimci
madde olarak kemik iligi mononiikleer hiicre kullanildiginda ise
skorlardaki artis anlamli diizeyde olmamustir. Yaralanma bolgesinin
biiyiikliigii ve yaralanma seviyesindeki farkliliklarin calisma
sonuglarin1 etkilemis olabilecegi g6z Oniinde bulundurulmalidir.
Ayrica iskele uygulamasi sonrasi rehabilitasyon programlari, agri

kesici ajanlar, kalict hasarin 6nlenmesi igin ortez uygulamalari, hasta
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ve yakinlarinin bilgilendirilmesi de iyilesme siirecini degistirebilen

faktorlerdendir.

6. Sonug ve Oneriler

SKY’de iskele kullanim1 gerekli aksonal baglantilarin saglanmasi ve
sinir sisteminin dogru bir sekilde rejenerasyonu i¢in onemli bir
yaklagimdir. Dogal kolajenden iiretilen noérorejen iskeleler ile ilgili
cok sayida umut verici arastirma bulunmaktadir. Ozellikle tam
keside iyilesme neredeyse imkansiz oldugundan iskelelerin sagladig1
fonksiyonel kazanimlar olduk¢a 6nemlidir. Hem akut hem de uzun
vadeli takip sonuglart ndrorejen iskele implantasyonunun akut ve
kronik SKYY i¢in uygun bir tedavi olabilecegini gosterse de insanlar

lzerindeki implantasyon ¢aligmalari hala yetersiz sayidadir.

Cikar  Catismasi:  Yazarlar arasinda ¢ikar  catigmasi

bulunmamaktadir.

Finansal Destek: Bu ¢alisma i¢in maddi destek alinmamistir.

Etik Kurul Onayi: Bu caligma igin etik kurul onayimna ihtiyag
yoktur.

Yazarhk Katkisi:

MA: Derlemenin fikir ve tasarimi, makalenin yazimi, literatiir
taramasi.
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