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TESEKKUR
Bu cahisma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi tarafindan

desteklenmistir.



AGIR KAFA TRAVMALARINDA MEZENSIMAL KOK HUCRE UYGULAMASININ
KLINIK ETKILERININ ARASTIRILMASI

Amac: Travmatik beyin hasari, beyine harici mekanik kuvvet uygulanmasi sonucu
nondegenerative, akiz bir durumdur. Bu ¢alismada primer amacimiz; Agir Kafa Travmalarinda
Mezengimal Kok Hiicre Uygulamasinin Klinik iyilesmeye etkisini arastirmaktir.

Hastalar ve Yontem: Cahsmaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onay: alindiktan
sonra ¢alismamizda agir kafa travmal Glasgow Koma skoru 7 puanin altinda olan hastalarda
kemik iliginden veya yag dokusundan elde edilen mezensimal kok hiicreleri c¢ogaltarak
anjiografi islemi esnasinda her iki karotis ve vertebral arterlerden inflizyonla verip hastadaki
klinik diizelmeleri 1 vakalik bir 6n ¢alismayla gzlemledik.

Bulgular: Calisma kriterlerine uyan ilk hastamizin mezensimal kok hiicre uygulamasmdan
onceki Glasgow Coma Skorlari, Ranchos Los Amigos Scale of Cognitive Functioning ve
Simplified Motor Scorlari ile kok hiicre uygulamasindan sonraki skorlar1 arasinda fark yoktu.
Olumlu veya olumsuz yonde higbir degisiklik gdozlenmedi.

Sonug¢: Sonug olarak bizim caligmaya dahil etmek istedigimiz gruptaki hastalarda kok hiicre
uygulamasmim olumlu etki gostermemesi ve sadece 3 uygulama i¢in izin alabildiginden dolay1
calisgmay1 durdurmaya karar verdik.

Anahtar Kelimeler: Agir kafa travmasi, Glasgow koma skoru, Mezenkimal kok hiicre



RESEARCHING CLINICAL EFFECT OF MESENCHYMAL STEM CELL
APPLICATION IN SEVERE HEAD TRAUMA

OBJECT: Traumatic brain injury is nondegenerative and acquired pathology that is
developed by external mechanic force to the brain.in this study our primer purpose is
researching how mesenchymal stem cell application affects clinical recovery in severe head
trauma.

PATIENTS AND METHODS: For this study after getting ethical committee
approval,mesenchymal stem cells of patients with severe head injury and GKS under 7points
,that is obtained from adipose tissue were reproduced and during the angiography these cells
were given into bilateral carotis and vertebral arteries.We observed clinical recovery on 1
patient as a pre study.

FINDINGS: In the first patient that is eligible for our study there was no difference
about GKS (measured according to Ranchos Los Amigos Scale of Cognitive Functioning and
Simplified Motor Scores) between after or before applicating the stem cells. We didn’t
observed any positive or negative change finally.

CONCLUSION: Finally we decided to stop the study due to the fact that we suppose
applicating stem cell couldn’t show positive effect on the patients that we want to include to
the study.

KEY WORDS: Glasgow coma score, Mesenchymal stem cell, Severe head injury



1. GIRIS VE AMAC

Travmatik beyin hasari, beyine harici mekanik kuvvet uygulanmasi sonucu nondegenerative, akiz
bir durumdur. Travma sonucu bilinc diizeyinde kotiilesme ve bozulma gerceklesir. Beraberinde
fiziksel ve psikososyal fonksiyonlarda, travmanin siddetine bagl olarak siirekli veya gecici
bozukluklar olusur (1).

Amerika Birlesik Devletleri’nde tiim dliimlerin %40°1 travmaya bagh olusmaktadir. Yillik 200.000
hasta bu nedenle hastanede yatmakta, 1.74 milyon kisi ise hastaneye bagvurmaktadir. Bu hastalarin
yillik finansman maliyeti 4 milyar dolar olarak tahmin edilmektedir. Bu tahmin, siirekli ayaktan ve
rehabilitasyon hizmetleri gibi hastanin potansiyel gelir ve akraba kaybi, akut bakim maliyeti ve
diger saglik giderlerini igerir (2).

Biyolojik canlilar viicutlarinda olusan hasar1 onarabilme kapasitesine sahiptir. Ancak bu onarim
kapasitesi her canlidan canliya ve bireyden bireye degismektedir. Bu onarm yetenegi
viicudumuzda bulunan kok hiicreler sayesinde olabilmektedir. Olusan hasarlar tam olarak
diizeltilebilecegi gibi kismi fonksiyonel iyilesmeler seklinde de olabilir. Viicudumuzda her dokuda
belirli oranda yedek hiicreler mevcuttur.

Ve bunlarm ihtiya¢ halinde kaybedilen hiicrelerin fonksiyonunu iistlenebildikleri gosterilmistir. Bu
hiicrelere kok hiicre adi verilmektedir. Dokulardaki bu kok hiicreler sinirli sayida mevcuttur. Bu
hiicreler azaldiklarinda kemik iligi tarafindan replase edilmektedir. Kok hiicreler smiflandirildig
zaman; Embriyonal, mezensimal, gébek kordon kani hiicreleri, hemopoetik kok hiicre olarak
smiflanmaktadir. Yapilan ¢alismalarda gosterilmistir ki bu hiicreler olgun haldeki ndron, kas,
kemik, deri vb.. gibi hiicrelere doniisebilmektedir. Bu hiicrelerin doniisiim kapasitesine plastisite
ad1 verilir. Plastisitesi en yiiksek hiicre embriyonal kok hiicredir. Biitiin biyolojik canlilar
baglangicta tek bir hiicreden gelisir. Biitiin dokular bu embriyonal kok hiicreden olusur. Son
yillarda yapilan c¢ahismalarda gdosterilmistir ki erigkin somatik hiicreler de uygun sekilde
uyarildiklarinda kok hiicreye doniisebilmektedir (3).

Bu caligmada primer amagiz Agir Kafa Travmalarinda Mezensimal Kok Hiicre Uygulamasmnin

Klinik iyilesmeye etkisini aragtirmaktir.



2. GEREC VE YONTEM:
Cahsmaya Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul onayr alindiktan sonra ¢cahsmanzda
agir kafa travmali Glasgow Koma Skoru 7 puanin altinda olan hastalarda kemik iliginden veya
yag dokusundan elde edilen mezensimal kok hiicreleri ¢ogaltarak anjiografi igslemi esnasinda
her iki karotis ve vertebral arterlerden inflizyonla verip hastadaki klinik diizelmeleri 1 vakalik
bir 6n ¢alismayla gozlemledik.
Kok hiicre enjeksiyonunu anjio ile vermekteki temel amacimiz intravendz uygulamalarda
akcigerden ilk gecis etkisi nedeniyle % 4 liik hiicrenin akcigerde tutularak kaybini engellemek
ve beyine daha yiiksek oranda kok hiicre ulasmasini saglamaktir.
Calisma kok hiicre nakli isteyen hasta yakinlarinin hastalar1 tizerinde uygulandi. Kok hiicre elde
edilmesinin maliyeti hasta yakinlar1 tarafindan karsilandi.
Kok hiicre naklinin olas1 komplikasyonlar1 ve kok hiicre naklinin hastalarda tiimoral olusumlara
neden olabilecegi hakkinda hasta yakinlar1 bilgilendiridi.
Hasta Secimi: Travma tarihinden itibaren ilk birinci ayindan altinci ayma kadar siire gegen
Glascow Coma Score 7 puanm altinda olan, ailesinden kok hiicre nakli isteyen hastalardan
secildi.
Islem 6ncesinde hastalarin;
Glascow Coma Skorlar1 Ranchos Los Amigos Scale of Cognitive Functioning Simplified
Motor Scorlar degerlendirildi, islem sonrasi 1., 3. ve 6. aylarindaki degerlendirmeleriyle
karsilastirildi..
Islem 6ncesi CBC, Biyokimya, ventilatdr parametreleri, islem dncesi ve sonrasi 1.,3. ve 6.,
aylarinda degerlendirilip karsilastirildi.
Islem &ncesi hastanin beyin MR ’larmdaki hasarli beyin bolgeleri 1., 3. ve 6. aylarda ¢ekilen MR

goriintiileriyle kiyaslandi.



3. BULGULAR:

Caligma kriterlerine uyan ilk hastamizin mezensimal kok hiicre uygulamasindan Onceki
Glasgow Koma Skorlari, Ranchos Los Amigos Scale of Cognitive Functioning ve Simplified
Motor Scorlart ile kok hiicre uygulamasindan sonraki skorlart arasinda fark yoktu. Olumlu
veya olumsuz yonde hi¢cbir degisiklik gdzlenmedi.

Mezensimal kok hiicre uygulamasmdan &nceki MRI  bulgular1 (Intrakranail yapilarda
subratentorial ve infratentorial diizeyde yaygm distorsiyon ve patolojik sinyal degisiklikleri
izlenmektedir. Normal anatomik goriinlimler tamami ile bozulmustur. Serebellumda yaygimn
T2A hiperintens sinyal degisiklikleri izlenmektedir. Beyin sap1 sola dogru deviye olup anatomik
yapilarin ayrimm beyin sapinda kaybolmustur ve yaygin olarak T2A hiperintens goriinlimdedir.
Her iki serebral hemisferde beyaz cevherde agirlikli olmak iizere yaygm T2A hiperintens sinyal
degisikligi izlenmistir. Serebral hemisferler orta hattan sola dogru ~25 mm yer degistirmistir.
Her iki lateral ventrikiil komprese goriinimdedir. Bazal ganglionlar ve talamusun ayrimm
tamamen kaybolmustur. Sol frontal lob komsulugunda en kalin yerinde 5 mm e ulasan subdural
kanama ile uyumlu goriinlim mevcuttur. Sol frontal kemikte defektif gériiniim ve bu alandan
disartya dogru uzanim gosteren noronal dokuya ait goriiniim izlenmektedir. Diflizyon MR
incelemede néronal dokularda yaygm iskemiyi gésteren diftizyon kisitlanmasi ile uyumlu sinyal
degisiklikleri izlenmektedir. Sonug: Intrakranial yapilarda yaygmn ve siddetli hasar, herniasyon
mevcut) ile uygulama sonrasinda yapilan MRI degerlendirmesinde herhengi bir degisiklik
gbzlenmemistir. Ayrica islem Oncesi ve islemden sonra uygulanan EEG bulgular1 da benzer

olup higbir degisiklik gézlenememistir.



4. TARTISMA

Tian C nin (4) 97 hasta lizerinde yaptig1 bir klinik ¢alismada (24 hastada kalic1 bitkisel
durum, 73 hasta motor kayip mevcut) kemik iliginden elde ettikleri kok hiicreleri lomber
ponksiyonla hastaya uygulamiglar ve hastalarda klinik iyilesme gordiiklerini bildirmislerdir.

Tu Y nin (2) hayvanlar lizerinde yapmis oldugu bir ¢calismada umbilikal kord kanindan elde
edilen mezensimal kok hiicrelerin agir kafa travmasinda hipotermiyle birlikte uygulanmasinin
hiicre sag kalimi, motor ve kognitif fonksiyonlarda belirgin iyilesmeye neden oldugunu
bildirilmistir.

Grigorian AS (3) ve arkadaslar1 yapmis oldugu calismada 1 ve 6 haftalik ratlarda ciddi
travmatik beyin yaralanmasi sonrasi beyninde néron sagkalimi iizerine mezenkimal kok hiicre
naklinin etkilerini incelenmigler. Mezensimal kok hiicrelerin intraserebral ve sistemik
transplantasyon sonrasi travmatik kavite ve amigdaloid ¢ekirdeklerin marjinal bdlgede
kontralateral hemisferde piriform korteksdeki néronal hayatta kalimi artirdigi tespit edilmistir.
Mezensimal kok hiicrelerin Intraserebral nakliyle travmatik boslugun smir bdlgesinde skar
Astroglial bileseninin igerigini arttirdigini bildirmislerdir. 2002 yihinda Lu D. (4) ve arkadaslari
yapilan bir ¢cahismada travmatik beyin hasar1 olusturulduktan 24 saat sonra hayvanlara kuyruk
veninden uygulanan insan kord kanmm 6zellikle motor ve norolojik hasari, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda azalttig1 gosterilmistir. Bu hiicrelerin beyin dokusunda hasarh bolgelere
yerlestigi noron (NeuN ve MAP-2) ve astrosit (GFAP) belirteglerin expresyonu ile
gosterilmistir
Bizim hastamiza; genel anestezi altinda sag femoral arterden selektif olarak giris yapildiktan
sonra alman grafilerde arkus aorta ve arkus aortadan ¢ikan ana vaskiiler yapilarin doluslar
normal olarak degerlendirildi. Her iki internal karotid arter ve her iki vertebral arter selektif
olarak kateterize edildikten sonra daha once hazirlanmis olan kok hiicre soliisyonlar1 yavas
enjeksiyon seklinde infizyon islemi gerceklestirildi. Islem komplikasyonsuz olarak sonlandirildu.
Fakat yapilan degelendirmeler sonucunda olumlu veya olumsuz herhangi bir gelisme
gbzlenmedi.

Sonu¢ olarak bizim c¢aligmaya dahil etmek istedigimiz gruptaki hastalarda kok hiicre
uygulamasmm olumlu etki gosteremeyecegini diistindiigiimiizden dolay1 ¢alismay1 durdurmaya

karar verdik.
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