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1. OZET

DENEYSEL SPINAL KORD YARALANMA MODELINDE iRiSIN
HORMONUNUN ELEKTROFiZYOLOJIK DEGIiSIKLIKLER UZERINE
ETKISININ ARASTIRILMASI

Spinal kord yaralanmalar1 (SKY), diinya genelinde milyonlarca insan1 etkileyen
ve yasam Kkalitesini ciddi sekilde diisliren O6nemli bir saglik sorunudur. SKY'nin
patofizyolojisi, travma sonucu olusan birincil hasarm yani sira zamanla gelisen ikincil
hasar stireclerini igerir. Sinir dokusunun sinirl yenilenme kapasitesi nedeniyle, ikincil
hasar siirecinde olusan fonksiyonel kayiplarin geri dondirtlmesi oldukca guctir. Bu
nedenle, yeni tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi biiyiik onem tagimaktadir.

Son yillarda egzersizin hem merkezi sinir sistemi hem de iskelet kaslar1 {izerinde
olumlu etkiler yaratarak noral fonksiyonlar1 destekledigi gosterilmistir. Egzersiz sirasinda
salgilanan irisin adl1 miyokinin, enerji metabolizmasini diizenlemesinin yani sira, sinir
sistemi tizerinde de noroprotektif etkiler gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada,
irisin hormonunun spinal kord hasar1 sonras1 motor fonksiyon ve sinir iletimi tzerindeki
etkileri arastirilmistir.

Aragtirma kapsaminda Spraque Dawley tiirli erkek sicanlar dort gruba ayrilmis;
kontrol, sham, SKY+deiyonize su ve SKY+irisin gruplar1 olusturulmustur. SKY modeli,
T9-T10 seviyesinde klips kompresyonu ile indiiklenmis ve irisinin etkisi alt1 hafta
boyunca intraperitoneal enjeksiyonlarla incelenmistir. Deney sonunda, Hoffmann refleksi
(H-refleksi), motor uyarilmis potansiyeller (MUP) ve somatosensoriyel uyarilmis
potansiyeller (SUP) olmak (izere temel elektrofizyolojik 6lgiimler yapilmistir. Gruplar
arast karsilagtirmalarda, verilerin normal dagilima uygunlugu degerlendirilmistir.

Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Xii



Bulgular, SKY sonrasi motor ve duyu potansiyellerinde belirgin azalma
oldugunu; ancak irisin uygulamasmin bu kayiplart kismen telafi ettigini ortaya
koymustur. Ozellikle motor ve duyu amplitiidlerinde belirgin azalma, latanslarinda ise
belirgin uzama gozlenmis (p<0.05), H-refleksi agisindan ise gruplar arasinda belirgin fark
saptanmamustir (p>0.05). Bu sonuglar, irisin hormonunun sinir iletimini destekleyici
etkileri oldugunu ve tedaviye katki saglayabilecegini gostermektedir.

Sonug olarak, irisin hormonunun spinal kord yaralanmalarinin tedavisinde
tamamlayict bir biyolojik ajan olarak umut vadeden bir potansiyele sahip oldugu
soylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Spinal kord yaralanmasi, irisin, Motor Uyarilmis

Potansiyeller, Duyusal Uyarilmis Potansiyeller, H-Refleksi.
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2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF IRISIN HORMONE ON
ELECTROPHYSIOLOGICAL CHANGES IN EXPERIMENTAL SPINAL

CORD INJURY MODEL

Spinal cord injury (SCI) is a significant health problem affecting millions of
people worldwide, significantly reducing their quality of life. The pathophysiology of
SCI includes both the primary injury resulting from trauma and secondary injury
processes that develop over time. Due to the limited regenerative capacity of nerve tissue,
reversing functional losses resulting from the secondary injury process is extremely
difficult. Therefore, developing new treatment approaches is of paramount importance.

In recent years, exercise has been shown to support neural functions by having
positive effects on both the central nervous system and skeletal muscles. It is thought that
the myokine irisin, released during exercise, may regulate energy metabolism and also
exert neuroprotective effects on the nervous system. This study investigated the effects
of irisin on motor function and nerve conduction after spinal cord injury.

In the study, male Sprague Dawley rats were divided into four groups: control,
sham, SCI + deionized water, and SCI + irisin. The SCI model was induced with clip
compression at the T9-T10 level, and the effects of irisin were investigated with
intraperitoneal injections over six weeks. At the end of the experiment, basic
electrophysiological measurements were made, including the Hoffmann reflex (H-
reflex), motor evoked potentials (MEP), and somatosensory evoked potentials (SEP). In
intergroup comparisons, the data were assessed for normal distribution. Statistical

significance was set at p<0.05.
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The findings revealed a significant decrease in motor and sensory potentials after
SCI, but irisin administration partially compensated for these losses. In particular, a
significant decrease in motor and sensory amplitudes and a significant prolongation of
latencies were observed (p<0.05), while no significant difference was found between the
groups in terms of the H-reflex (p>0.05). These results suggest that irisin hormone has
neurotransmitter-supporting effects and may contribute to treatment.
In conclusion, it can be said that irisin hormone has a promising potential as a

complementary biological agent in the treatment of spinal cord injuries.

Keywords: Spinal cord injury, irisin, Motor Evoked Potentials, Sensory Evoked

Potentials, H-Reflex.
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3. GIRIS

3.1. Spinal Kord Anatomisi

Spinal kord, merkezi sinir sisteminin temel bir parcasidir. Beyin sapinm kaudal
ucundan baslayarak lomber seviyelere kadar omurga kanali icinde uzanir (Standring,
2016). Bu silindirik yapi, beyin ile viicudun geri kalan1 arasindaki hayati bilgi akigini
saglar ve refleks aktivitelerini kontrol eder (Purves ve ark., 2018). Spinal kord, hem motor
ve duyusal sinyallerin iletimini dstlenir hem de otonomik fonksiyonlarm
dizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar (Guyton ve Hall, 2016).

Spinal kordun iizerinde serebrospinal sivi (CSF) ile dolu meninks katmanlari
bulunur. Bu katmanlar, sinirsel iletimin stirekliligini saglarken ayn1 zamanda spinal kordu

mekanik travmalara kars1 korur (Sekil 1) (Patestas ve Gartner, 2016).

3.1.1. Sinir Hletimi

Sinir iletimi, noronlar araciligiyla elektriksel ve kimyasal sinyallerin tasimmasi
prensibine dayanir. Bu silireg, ndronlarmn depolarizasyonu sonucu olusan aksiyon
potansiyellerinin aksonlar boyunca iletilmesi ve sinapslar araciligiyla bilginin bir
nérondan digerine veya efektor hiicrelere (kaslar, bezler) aktarilmasiyla gerceklesir
(Kandel ve ark., 2013).

Spinal kord, afferent ve efferent sinir lifleri aracilifiyla ¢cevreden merkezi sinir
sistemine ve merkezden periferik sistemlere bilgi akisini saglar. Miyelinli ve miyelinsiz
lifler sayesinde elektriksel impulslarin hizli ve diizenli iletimi miimkiin olur (Bear ve ark.,
2015). Spinal kord, bu sinir iletim yollarinin merkezi bir "otoban1" gorevi gorerek bilginin

viicudun farkli bolgeleri arasinda hizli ve verimli bir sekilde aktarilmasini saglar.



3.1.2. Spinal Sinirler

Spinal sinirler, spinal korddan ¢iftler halinde ¢ikarak viicudun periferik
bolgelerine motor ve duyusal lifleri dagitan karma sinirlerdir. Genellikle 31 ¢ift olarak
bulunan bu sinirler, ¢iktiklar1 spinal kord segmentine gore adlandirilirlar: servikal,
torakal, lomber, sakral ve koksigeal (FitzGerald ve Folan-Curran, 2002). Her bir spinal
sinir, ilgili segmental bolgeden kaynaklanir ve merkezi sinir sistemi ile periferik dokular
arasinda motor ve duyu sinyallerinin taginmasimi saglar. Bu sinirler, anterior (motor) ve
posterior (duyu) koklerden olusur (Snell, 2010). Ayrica, hem motor (kaslara komut
tastyan) hem de duyusal (deri, kaslar ve eklemlerden bilgi toplayan) lifleri icerir ve ilgili

dermatoma (deri alani) ile miyotoma (kas grubu) 6zgii fonksiyonlar1 yerine getirir.

Spinal Dorsal kok
Duyusal néron ganglion
hiicre govdesi

internoron On boynuz motor nérén

hiicre govdesi
Ventral kék

(on)

Sekil 1. Omurilik enine kesitte 6n kok, arka kdk ve spinal sinir yapis1 (Celebisoy ve Topguoglu,
2022)



3.1.3. Segmental Organizasyon

Spinal kord, her bir spinal sinir ¢iftinin ¢iktig1 belirli seviyelere karsilik gelen
segmentlere ayrilmistir (Afifi ve Bergman, 2005). Bu segmentler bes ana gruba ayrilir:
servikal (C1-C8), torakal (T1-T12), lomber (L1-L5), sakral (S1-S5) ve koksigeal (Col).
Her segmentten bir ¢ift spinal sinir ¢ikar (Sekil 2) (Standring, 2016).

Bu segmental organizasyon, viicudun belirli bélgelerinden gelen duyusal girdileri
almak ve o bolgelere ait motor ¢iktilar1 kontrol etmek tizere 6zellesmis ndron gruplarinin
bulunmasini saglar. Klinik agidan, bu segmental yapi, spinal kord yaralanmalarinda
hasarm seviyesini ve buna bagli olarak ortaya ¢ikan ndrolojik defisitleri (motor ve

duyusal kayiplar) dogru bir sekilde belirlemede temel bir referans noktasidir.
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Sekil 2. Spinal kordun segmental organizasyonu ve sinir kokleri. (Netter Atlas of Human

Anatomy, 7th Edition.)



3.1.4. Beyaz Madde ve Gri Madde

Spinal kord, merkezi sinir sisteminin énemli bir parcasi olup, sinir impulslarmin
iletilmesi ve reflekslerin diizenlenmesinde temel bir rol oynar (Snell, 2010). Enine kesiti
incelendiginde, spinal kordun merkezinde H veya kelebek seklinde bir gri madde ve bunu
cevreleyen beyaz maddeden olustugu goriiliir (Netter, 2014; Marieb ve Hoehn, 2018). Bu
yapisal organizasyon, omurilikteki noral trafi§in koordineli ve hizli bir sekilde

yOnetilmesini saglar (Patestas ve Gartner, 2016).

3.1.4.1. Gri Madde
Gri madde; ndron govdeleri, dendritler, akson terminalleri, glia hiicreleri ve
cogunlukla miyelinsiz aksonlardan olusur (Standring, 2020). Sinaptik iletisimin ve
entegrasyonun gerceklestigi bu bolge, omuriligin ortasinda "H" harfine benzeyen simetrik
bir yapidadir (Nolte, 2009).
Gri madde ii¢ ana boynuza ayrilir (Sekil 3):
1. Dorsal (Arka) Boynuzlar (Cornu Posterius): Esas olarak duyusal bilgileri isler,
somatosensoriyel bilgileri alir ve agri, dokunma, sicaklik gibi duyular isler.
Bu bolgede yer alan yapilar ve ilgili laminalar:
e Lamina I — Nucleus posteromarginalis: Agri ve sicaklik duyularini alir.
o Lamina Il — Substantia gelatinosa: Ozellikle agr1 ve 1s1 duyularinmn
modulasyonunda rol oynar (Standring, 2020).
e Lamina Ill ve IV — Nucleus proprius: Mekanik ve termal duyularin islenmesinde
gorevlidir.
e Lamina VI — Dorsal boynuz tabani: Propriyoseptif verilerin ilk entegrasyonunu

saglar.



o Dorsal nucleus of Clarke (Clark sutunu) — Lamina V11 iginde: Propriyoseptif
bilgileri serebelluma iletir; C8—L3 segmentlerinde bulunur (Nolte, 2009).

2. Ventral (On) Boynuzlar (Cornu Anterius): Somatik motor ndronlar1 barindirir
ve iskelet kaslarmin kontroliinden sorumlu olup motor komutlari iletir.
[lgili laminalar:

e Lamina VIII: On boynuzun medial kismmda yer alir, motor reflekslerde rol
oynayan interneuronlar1 igerir.

e Lamina IX: Alt motor néronlarin bulundugu ana bolgedir. Medial ve lateral
motor noron gruplari igerir. iskelet kaslarina dogrudan sinyal iletir.

3. Intermediolateral (Yan) Boynuzlar (Cornu Laterale): Sadece torakal ve (st
lomber segmentlerde bulunur ve otonomik sinir sistemi ile iligkili preganglionik
noronlar1 i¢erir (Patestas ve Gartner, 2016).

e Bu alan Lamina VII iginde yer alir ve otonomik kontrol, refleks entegrasyonu

gibi gorevler Ustlenir.

Sekil 3. Medulla spinalis gri cevherde laminalarin yerlesimi. (Celebisoy ve Topguoglu, 2022)



3.1.4.2. Beyaz Madde

Beyaz madde, ¢cogunlukla miyelinli akson demetlerinden olusur ve gri maddeyi
cevreler (Snell, 2010). Miyelin tabakasi, sinir impulslarinin hizli iletimini saglayarak ileti
verimliligini artirir (Marieb ve Hoehn, 2018). Beyaz madde, sinir sinyallerinin spinal kord
boyunca yukar1 (beyne dogru) ve asagi (beyinden kaslara dogru) hizli iletimini saglar ve
cikan (duyusal) ve inen (motor) yollar1 iceren siitunlara (funiculi) ayrilmistir (Patestas ve
Gartner, 2016). Bu siitunlar sunlardir:

e Arka Situn (Funiculus Posterior): Ince dokunma, vibrasyon ve
propriyosepsiyon gibi duyular1 dorsal kolon—medial lemniskus yoluyla beyne
iletir.

o Lateral Sutun (Funiculus Lateralis): Istemli motor hareketlerin iletiminden
sorumlu lateral kortikospinal traktusu ve bazi duyusal yollar1 igerir.

« On Siitun (Funiculus Anterior): Spinotalamik traktusar gibi agr1 ve sicaklik

iletimiyle iligkili yollar1 tasir (Sekil 4) (Snell, 2010).

Gri cevher
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Santral
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Sekil 4. Spinal kordun horizontal (enine) kesitinde gri ve beyaz madde. (Celebisoy ve Topguoglu,
2022)



3.1.5. Spinal Kordun Fizyolojisi

Spinal kord, vicuttaki hayati fizyolojik stireclerin yonetiminde merkezi bir rol
oynar. Duyusal bilginin alinmas1 ve entegrasyonu, motor komutlarin perifere iletilmesi,
basit ve karmasik refleks aktivitelerinin diizenlenmesi ve otonomik fonksiyonlarin
kontrolii gibi ¢esitli gorevleri yerine getirir (Guyton ve Hall, 2016).

Spinal kord, refleks aktiviteyi yonetir, duyusal girisleri analiz eder ve motor
cikislar1 organize eder. Bu gorevlerin yerine getirilmesi sinaptik iletim, aksiyon
potansiyelleri ve norotransmitter salinimi gibi temel norofizyolojik mekanizmalarla
saglanir (Kandel ve ark., 2013). Ayn1 zamanda, beyinden gelen istemli komutlar1 kaslara
aktarirken, viicuttan gelen duyusal bilgileri beyne ileten bir kdprii gorevi goriir. Bunun
yani sira, spinal kord, refleks arklar1 sayesinde beyin katilimi olmaksizin hizli ve otomatik

tepkiler Gretebilir.

3.1.6. Motor Yollar (Inen Yollar)

Motor yollar, beyinden baslayarak spinal kord araciligiyla iskelet kaslarina motor
komutlari ileten sinir lifi demetleridir. Bu inen yollar, hareketin koordinasyonu ve istemli
kas aktivitesinde dnemli rol oynar (Snell, 2010).

En Onemli inen yollar arasinda piramidal yollar (kortikospinal yollar) ve
ekstrapiramidal yollar (rubrospinal, vestibulospinal, retikiilospinal, tektospinal yollar)
bulunur (Fix, 2015). Ozellikle kortikospinal yollar, istemli, hassas ve beceri gerektiren
motor hareketlerin kontroliinde temel bir role sahiptir. Spinal kord yaralanmalarinda

hasar gordiigiinde 6nemli motor felglere ve fonksiyonel kayiplara neden olabilirler.



3.1.7. Duyusal Yollar (Cikan Yollar)

Duyusal yollar, viicudun cesitli bolgelerinden gelen dokunma, basing, agri,
sicaklik, propriosepsiyon (viicut pozisyonu algisi) gibi duyusal bilgileri spinal kord
araciligryla beyne tasiyan sinir lifi demetleridir.

Baslica ¢ikan yollar sunlardir:

o Dorsal kolon-medial lemniskal yol: Periferden gelen ince dokunma, vibrasyon

ve propriosepsiyon gibi duyular1 beyin merkezlerine tagir (Bear ve ark., 2015;

Purves ve ark., 2018).

o Spinotalamik yollar: Agr1 ve sicaklik uyarilarinin iletiminden sorumludur (Bear

ve ark., 2015; Purves ve ark., 2018).

e Spinoserebellar yollar: Kas ve eklem pozisyon bilgisi gibi duyusal bilgileri tagir

(Sekil 5) (Purves ve ark., 2018).

Bu yollarm biitiinligii, duyusal farkindalik ve viicut hareketlerinin koordinasyonu
icin elzemdir. Ayrica spinal kord yaralanmalar1 sonrasi ortaya ¢ikan duyusal kayiplarn

degerlendirilmesinde 6nemli parametreler olarak kullanilirlar.
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Sekil 5. (2) Medulla spinalis beyaz cevherde inen ve ¢ikan yollar, (b). Medulla spinaliste fasikiilus
grasilis ve kiineatus, lateral kortikospinal ve spinotalamik traktusta segmentlerin anatomik olarak
yerlesimi. (C: Servikal, T: Torakal, L: Lomber, S: Sakral) (Celebisoy ve Topguoglu, 2022)
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3.1.8. Refleks Yollar

Refleksler, spinal kordun bagimsiz olarak gergeklestirdigi, genellikle beyin
katilim1 gerektirmeyen hizli ve istemsiz tepkilerdir (Kandel ve ark., 2013). Bu refleksler,
monosinaptik ve polisinaptik refleks arklar1 seklinde spinal seviyede organize edilir. Bir
duyusal girdi (6rnegin, derideki agri) ilgili spinal segmente ulastiginda, duyusal ndéronlar
ara noronlar aracilifiyla veya dogrudan motor ndronlar1 uyararak kaslara hizla yanit
gonderir.

Patellar ve asil tendon refleksleri gibi oOrnekler, spinal kordun segmental
fonksiyonlarm test etmek i¢in siklikla kullanilir (Kandel ve ark., 2013). Refleks yollari,
spinal kordun fonksiyonel biitiinliigiiniin 6nemli bir gostergesi olup, yaralanma sonrast
reflekslerdeki degisiklikler, hasarin seviyesi ve ciddiyeti hakkinda klinik olarak degerli

bilgiler saglayabilir.

3.1.9. Spinal Kordun Kan Dolasimi ve Korunmast

Spinal kord, arteriyel ve vendz damarlarin kompleks bir agi ile beslenir. Baslica
beslenmeyi saglayan arterler, vertebral arterlerden ¢ikan dallar ve aortadan ¢ikan
segmental radikuler arterlerdir (Standring, 2016). Anterior spinal arter ve posterior spinal
arterler spinal kordun kanlanmasini saglar. Bu damar sistemi, kordun metabolik
ihtiyaglarmi karsilar ve iskemiye (kan akismin yetersizligi) karsi hassastir (Standring,
2016). Ozellikle torakolomber bolgedeki buyik radikiler arterlerden biri olan
Adamkiewicz arteri, spinal kordun alt kisminin beslenmesinde kritik bir rol oynar.

Spinal kord, ayni zamanda {i¢ katmandan olusan omurilik zarlar1 (dura mater,
araknoid mater, pia mater) ve bu zarlar arasinda dolasan serebrospinal sivi (CSF) ile
mekanik soklara ve travmalara karsi korunur (Afifi ve Bergman, 2005). Ek olarak,

vertebra ve ligaman yapilar1 da kordun fiziksel korunmasina katki saglar (Standring,



2016). Ancak bu koruyucu mekanizmalara ragmen, yuksek enerjili travmatik kuvvetler

spinal kordda ciddi ve yikic1 hasarlara yol agabilmektedir.

3.1.10. Spinal Kordun Klinik Onemi

Spinal kord, merkezi sinir sisteminin ayrilmaz bir pargasi olarak, viicudun hareket,
duyusal alg1 ve otonomik fonksiyonlarmin sirdirilmesinde hayati 6neme sahiptir. Bu
nedenle, spinal kordun normal anatomisi ve fizyolojisinin derinlemesine anlasilmasi,
spinal kord yaralanmalarinin patofizyolojisini, tanisii ve tedavi yaklagimlarini anlamak
icin temel bir zemin olusturmaktadir.

Spinal kord; travmalar, enfeksiyonlar, tiimorler ve dejeneratif hastaliklar gibi pek
cok klinik durumdan etkilenebilir (Snell, 2010). Spinal kordun herhangi bir hasar1 veya
hastaligi, yaralanmanin veya patolojinin seviyesine ve ciddiyetine bagli olarak degisen
derecelerde ciddi norolojik defisitlere yol acar. Bu defisitler arasinda motor felg
(parapleji, tetrapleji), duyusal kayip, otonomik disfonksiyon (mesane, bagirsak, cinsel
fonksiyon bozukluklar1) ve kronik agri bulunabilir. Anatomik yapinin iyi bilinmesi, bu

klinik durumlarm tan1 ve tedavi siireclerinde hayati 6nem tasir (Snell, 2010).

3.2. Spinal Kord Yaralanmasi

Spinal kord yaralanmasi (SKY), omuriligin travmatik bir olay sonucu hasar
gérmesiyle ortaya c¢ikan ve genellikle kalici ndrolojik fonksiyon kayiplarmna yol acan
ciddi bir saglik sorunudur (Fehlings ve ark., 2017). Bu durum, motor, duyusal ve
otonomik sistemlerde bozukluklara neden olarak bireylerin yasam kalitesini dnemli

Olclde etkiler (van den Brand ve ark., 2019).

3.2.1. Tarihcge
Spinal kord yaralanmalari, insanlik tarihinin en eski donemlerinden bu yana

gozlemlenen ciddi klinik durumlardan biridir. Antik ¢aglardan giiniimiize kadar uzanan
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uzun bir ge¢misi vardir. Eski Misir papiriislerinde, 6zellikle Edwin Smith Papiriisii'nde
(yaklasik M.O. 1700), boyun yaralanmalarmin felg ve duyusal kayiplara yol agtigma dair
ilk kayitlar bulunmaktadir; ancak tedavinin umutsuz oldugu belirtilmistir (Breasted,
1930; Alkhaibary ve ark., 2020). Hipokrat ve Galen gibi Antik Yunan hekimleri de spinal
kord yaralanmalarmi tanimlamiglardir.

Orta Cag boyunca tedavide 6nemli bir ilerleme kaydedilememisken, Ronesans ve
sonrasinda anatomi ve fizyoloji bilgilerinin artmasiyla daha bilimsel yaklagimlar
gelismeye baslamistir. 18. ve 19. yiizyillarda cerrahi tekniklerdeki gelismelere ragmen,
SKY i¢in etkili bir tedavi yontemi gelistirilememistir (Alkhaibary ve ark., 2020). Ancak
20. ylzyilin ortalarindan itibaren, 6zellikle I. ve II. Diinya Savaslari'nda yaralanan
askerlerin artmasiyla, SKY'ye yonelik cerrahi teknikler, rehabilitasyon yaklagimlar1 ve
yara bakimi konularinda 6nemli gelismeler yaganmustir (Ditunno ve ark., 2008).

Giintimiizde, spinal kord yaralanmalarinin patofizyolojisinin anlasilmasi ile tedavi
yaklagimlarinda ilerlemeler kaydedilmistir. SKY arastirmalari, patofizyolojinin
molekiiler mekanizmalarin1 anlamaya ve rejeneratif tip stratejileri gelistirmeye

odaklanmustir.

3.2.2. Epidemiyoloji

Spinal kord yaralanmalari, kiiresel capta 6nemli bir halk sagligi sorunudur. Diinya
genelinde her yil tahmini olarak 250.000 ila 500.000 yeni SKY vakas1 bildirilmektedir
(World Health Organization [WHO], 2013). SKY'nin insidanst ve prevalansi diinya
genelinde degisiklik gostermekle birlikte, genellikle milyonda 15 ila 40 kisi arasinda yeni
vaka gorilmektedir.

En sik goriilen yas grubu 15-35 yas aras1 geng erkek bireylerdir (Singh ve ark.,
2014) ve Ozellikle 16-30 yas aras1 geng yetiskin erkeklerde yaygin olarak goriiliir. En

yaygm etiyolojik faktorler arasinda trafik kazalari, yiiksekten diismeler, spor
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yaralanmalar1 ve siddet olaylar1 (6zellikle atesli silah yaralanmalar1) yer almaktadir
(Singh ve ark., 2014; Sekhon ve Fehlings, 2001). SKY, sadece birey lizerinde degil, ayn1
zamanda saglik sistemleri ve toplum Uzerinde de oOnemli bir maliyet ve yuk

olusturmaktadir (Devivo ve ark., 2015).

3.2.3. Etyoloji

Spinal kord yaralanmalarinin etiyolojisi genellikle iki ana kategoriye ayrilir:
travmatik ve nontravmatik nedenler. Deneysel modeller genellikle travmatik
yaralanmalar1 taklit eder.

Travmatik Etiyoloji

Travmatik nedenler, SKY 'nin en yaygin sebepleridir. Bunlar arasinda sunlar 6ne
cikar:

o Trafik Kazalar: En sik goriilen neden olup, motorlu ara¢ kazalari, motosiklet
kazalar1 ve yayaya ¢carpma olaylar1 6nemli yer tutar (Lee ve ark., 2014).

o Diismeler: Ozellikle yashi popiilasyonda ve yiiksekten diismelerde 6nemli bir
neden olarak karsimiza ¢ikar (Chen ve ark., 2019).

o Siddet: Atesli silah yaralanmalar1 ve bigaklamalar gibi siddet olaylar1 da SKY'ye
yol acabilir (Rahimi-Movaghar ve ark., 2013).

e Spor Yaralanmalar: Dalma kazalari, Amerikan futbolu, ragbi ve jimnastik gibi
yiiksek riskli sporlar spinal kord yaralanmalarina neden olabilir (Wyndaele,
2006).

Nontravmatik Etiyoloji

Nontravmatik nedenler, tim SKY vakalarmin yaklasik %10-20'sini olusturur
(Ackery ve ark., 2004). Bu kategori, tiimorler, enfeksiyonlar (6rnegin epidural apse),
vaskiiler malformasyonlar, disk hernileri, inflamatuar hastaliklar (6rnegin transvers

miyelit) ve dejeneratif omurga hastaliklar1 gibi durumlari kapsar.
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3.2.4. Patofizyoloji

Spinal kord yaralanmalarinin patofizyolojisi iki ana evrede incelenir: birincil
hasar ve ikincil hasar (Ahuja ve ark., 2017; Tator, 1995). Bu iki asama, yaralanma sonrasi
doku kaybinin ve fonksiyonel bozuklugun ilerlemesinden sorumludur.

Birincil hasar, omurilige dogrudan uygulanan travmanm sonucunda meydana
gelir ve ezilme, kesilme, gerilme gibi mekanik kuvvetlerin anlik etkisiyle omurilikte geri
doniisiimsiiz yapisal bozulmalar olusturur. Bu asamada noronlar, aksonlar, damarlar ve
glial hiicreler zarar goriir. Yaralanmayi izleyen 0—48 saatlik erken donemde, meydana
gelen mekanik travma 6dem, hemoraji, iskemi ve inflamatuar hiicre infiltrasyonu gibi
biyokimyasal ve hiicresel sirecleri tetikler. Bu olaylar zinciri, ikincil hasar olarak
adlandirilan daha karmasik bir yikim siirecini baslatir. Ikincil hasar siirecinde néronlar ve
oligodendrositler gibi glial hiicreler nekroz veya apoptoz yoluyla kaybedilirken, bu
durum demiyelinizasyona ve noral devrelerin biitlinliigliniin bozulmasina neden olur.
Sonug olarak, omurilikteki islevsel kayiplar derinlesir ve kalici nérolojik hasar gelisir.

Ikincil hasar ise, yaralanmadan 2—4 giin sonra devam eden patofizyolojik
stire¢lerin doku hasarmi derinlestirdigi kritik bir donemdir. Bu evrede ddemin devam
etmesi, damar trombozlar1 ve vazospazm nedeniyle iskemik siire¢ stirmekte; dokular
oksijen ve besin yetersizligiyle karsi karsiya kalmaktadir. Kalic1 inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, lezyon bdlgesinde ciddi hiicre dlumlerine ve Kistik mikro bosluklarin
olusumuna neden olurken, es zamanli olarak astrositlerin ¢ogalmasi ve hiicre dis1 matris
molekiillerinin birikimi glial skar olusumunu baslatir. Bu siirecler, ikincil hasar olarak
adlandirilan kompleks biyokimyasal ve hiicresel tepkimeler dizisinin parcasidir. ikincil
hasar; iskemi, hiicresel inflamasyon, eksitotoksisite ve oksidatif stres gibi
mekanizmalarla nitelendirilir. iskemik siirecte kan akisinin azalmasi veya tamamen

durmasi, dokularin oksijen ve besin maddelerinden mahrum kalmasina yol acar. Hiicresel
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inflamasyonda ise bagisiklik hiicrelerinin yaralanma bolgesine gociiyle birlikte yogun bir
inflamatuar yanit gelisir. Ayni1 zamanda, eksitotoksisite adi verilen siiregte 6zellikle
glutamat gibi uyarici norotransmitterlerin  kontrolsiiz salinimi, noéronlarda asiri
uyarilmaya ve hiicre i¢i kalsiyum birikimine neden olur. Buna ek olarak, oksidatif stres
sonucunda serbest radikallerin birikmesi hiicresel bilesenlere zarar vererek doku hasarini
derinlestirir. Tiim bu ikincil siiregler, néronal 6liimii hizlandirarak fonksiyonel kaybin
ilerlemesine neden olur ve spinal kord yaralanmasinin kalic1 sonuglarmi sekillendirir.
Orta ve kronik asamalarda (2 hafta ila 6 ay sonra), aksonlarin dejenerasyonu
devam eder ve astroglial skar dokusu, gucli bir rejenerasyon inhibitori haline gelir.
Kistik bosluklar birleserek aksonal yeniden biiylimeyi ve hiicre gociinii daha da kisitlar

(Sekil 6) (Carlson ve ark., 1998; Tator, 1995; Ahuja ve ark., 2017).
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3.3. Spinal Kord Yaralanma Mekanizmasi

Spinal kord yaralanma mekanizmasi, primer travmatik olaymn yani sira, yaralanma
sonrast devreye giren ve doku hasarini ilerleten sekonder siiregleri igerir. Bu
mekanizmalarin anlagilmasi, potansiyel terapotik hedeflerin belirlenmesi icin kritik

Oneme sahiptir (McDonald ve Sadowsky, 2002).

3.3.1. Travmatik Hasar Mekanizmalart
Spinal kord yaralanmalari, omuriligin travmatik ya da non-travmatik nedenlerle
zedelenmesi sonucu ortaya ¢ikan ciddi durumlardwr. Bu yaralanmalar, omurilige
uygulanan dogrudan mekanik kuvvetler veya dolayli hasarlar sonucu meydana gelir.
Travmatik nedenler genellikle omurga kolonunun deformasyonuna ve spinal
kordun zedelenmesine yol acar.
En yaygin travmatik sebepler sunlardir:
o Trafik kazalan
¢ Yiiksekten diismeler
e Spor yaralanmalar
e Atesli silah yaralanmalan (Singh ve ark., 2014)
Non-travmatik nedenler ise timarler, enfeksiyonlar ve vaskiler bozukluklar

gibi durumlari igerir.

3.3.1.1. Birincil (Primer) Hasar

Birincil (primer) hasar, travmatik olaymn meydana geldigi anda omurilige
dogrudan uygulanan mekanik kuvvetlerle (sikisma, gerilme, kesilme, ezilme) olusan
anlik doku yikimidir (Rowland ve ark., 2008). Bu hasar, aksiyal traksiyon, kompresyon,

rotasyon ya da penetran travma gibi mekanizmalarla meydana gelebilir.
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Bu geri doniistimsiiz ilk hasar genellikle yaralanmanin en siddetli kismini
olusturur ve su olaylar1 kapsar:

« Noronal ve Gliyal Hiicre Olumi: Mekanik kuvvetler, ndronlarin ve destekleyici
gliyal hiicrelerin dogrudan yirtilmasina veya ezilmesine neden olur.

o Kan Daman Hasari: Spinal kordu besleyen kan damarlarmin yirtilmasi veya
tikanmasi, iskemiye (kan akimi yetersizligi) yol agar.

e Aksonal Yirtilma ve Hasar: Aksonlarin gerilmesi veya kopmasi, sinir iletimini
aninda durdurur.

e Miyelin Hasari: Aksonlar1 saran miyelin kilifin bozulmasi, sinir iletim hizini
diisiiriir veya tamamen engeller.

o Kan-spinal kord bariyerinin bozulmasi: Bu bariyerin zarar gormesi,

istenmeyen maddelerin spinal kord dokusuna gegisine neden olabilir.

3.3.1.2. Ikincil (Sekonder) Hasar
Ikincil (sekonder) hasar, birincil hasar1 takiben dakikalar ila giinler, hatta haftalar
icinde gelisen, ilerleyici ve karmasik patofizyolojik siiregleri igeren bir olaylar zinciridir
(Ahuja ve ark., 2017; Hall ve Trope, 2005). Bu sure¢, primer yaralanma bélgesindeki
hasar1 genisleterek ek noronal ve gliyal hiicre Oliimlerine yol acar ve fonksiyonel
iyilesmeyi engeller. Ikincil hasar, birincil hasarmn etkilerini biiyiiterek norolojik
defisitlerin derinlesmesine neden olur.
Sekonder hasarin baglica mekanizmalar1 sunlardir:
« Iskemi ve Reperfiizyon Hasar: Kan damar1 hasari veya spazmi sonucu olusan
kan akimi kesintisi (iskemi), hiicrelerde oksijen ve besin eksikligine yol agar. Kan
akiminm yeniden saglanmasi (reperfiizyon) ise reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)

olusumunu artirarak ek hasara neden olabilir (Patergnani ve ark., 2018).
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Eksitotoksisite: Yaralanma sonrasi ekstraseliiler glutamat seviyelerinde artis,
ndronlarda asir1 kalsiyum girisine ve hiicresel disfonksiyona yol agar (Choi,
1992).

Iyon Dengesizligi: Hiicre zar1 biitiinliigiiniin bozulmasi, potasyumun hiicre
disma, sodyum ve kalsiyamun hiicre i¢ine akmasmna neden olur. Ozellikle
intraseliiler kalsiyum artisi, bir¢ok yikici enzimin aktivasyonunu tetikler (Blight,
1983).

Enflamasyon: Mikroglia, astrositler ve infiltrasyon yapan immin hicreler
(nétrofiller, makrofajlar, lenfositler), pro-enflamatuar sitokinlerin (TNF-a, IL-1p,
IL-6) salgilanmasina neden olarak ek doku hasarini ve skatris (yara izi)
olusumunu tetikler (Pineau ve ark., 2010).

Oksidatif Stres: Reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin (ROS/RNS) asir1 tiretimi,
lipid peroksidasyonu, protein karbonilasyonu ve DNA hasar1 gibi molekiiler
diizeyde yikici etkilere yol agar (Al-Khairi ve ark., 2021).

Apoptoz (Programh Hiicre Oliimii): Noronlar ve oligodendrositler, sekonder
hasarm bir pargasi olarak apoptoz yoluyla Sliirler. Bu siireg, geri doniisiimsiiz bir
hiicre kaybma katkida bulunur (Ozdemir ve ark., 2015).

Miyelin Hasar1 ve Demiyelinizasyon: Oligodendrositlerin 6liimii veya hasari,
aksonlar1 saran miyelin kilifin kaybma yol agarak sinir iletim hizini azaltir veya
tamamen engeller (Ludwin ve ark., 2017).

Skatris Olusumu: Yaralanma bolgesinde gliyal skar (yara izi) olusumu, aksonal

rejenerasyonu fiziksel ve kimyasal olarak engeller (Silver ve Miller, 2004).
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3.4. Spinal Kord Yaralanmalarinda Klinik Bulgular

Spinal kord yaralanmalari, motor, duyu ve otonom sistem islevlerini etkileyen
ciddi norolojik bozukluklara yol acar. Yaralanmanin yeri, derecesi ve tiirii (tam ya da
kismi) ortaya ¢ikan klinik belirtilerin niteligini ve yaygmligini belirler (Kakulas, 1999).

Hasarli spinal kord segmentinin seviyesi ve yaralanmanm tam veya kismi
olmasina bagli olarak klinik bulgular biiyiik 6l¢iide degisir. Bu bulgular genellikle sunlar1
igerir:

e Motor fonksiyon kaybi: Yaralanma seviyesine gore kismi veya tam felg (parezi
veya pleji).

e Duyusal kayiplar: Agri, dokunma, sicaklik ve propriosepsiyon gibi duyularin
azalmasi veya tamamen kaybolmasi.

e Refleks degisiklikleri: Refleks aktivitesinde artma veya azalma.

e Otonomik disfonksiyon: Mesane, bagirsak ve cinsel fonksiyon bozukluklar1 gibi
otonom sinir sistemi ile ilgili sorunlar.

e Elektrofizyolojik anormallikler: Sinir iletim hizinda yavaslama veya

engellenme gibi durumlar (Ditunno ve ark., 2008).

3.4.1. Motor Fonksiyon Kaybi

Spinal kord yaralanmasi sonrasi en belirgin ve yikici klinik sonuglardan biri motor
fonksiyon kaybidir. Bu kayip, etkilenen segment seviyesine, lezyonun tam ya da
inkomplet olmasina ve hangi motor yollarin etkilendigine gore degisiklik gosterir
(Kirshblum ve ark., 2011; Silver ve ark., 2011).

SKY'ler genellikle alt motor noronlar veya iist motor néronlarm hasarina bagh
olarak gelisen parezi (kas giiclinde azalma) veya paralizi (tam felg) ile karakterizedir.
Yaralanma seviyesinin altinda kalan kaslarda gii¢stizliik veya tam felg gelisir.

Lezyonun yeri ve duzeyine gore iki ana felg durumu gozlenir:
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o Tetrapleji (Kuadripleji): Servikal spinal kord yaralanmalarinda kollari, gévdeyi
ve bacaklar1 etkileyen felg durumudur (Kirshblum ve ark., 2011). Servikal
bolgedeki lezyonlar, iist ve alt ekstremitelerde fonksiyon kaybina neden olabilir
(Biering-Sgrensen ve ark., 2009).

o Parapleji: Torakal, lomber veya sakral spinal kord yaralanmalarinda gévde ve
bacaklar1 etkileyen felg durumudur (Kirshblum ve ark., 2011). Torakal veya
lomber bolgelerdeki hasarlar yalnizca alt ekstremiteleri etkiler (Biering-Sgrensen
ve ark., 2009).

Motor kayiplar, omurilik segmentlerinin etkilenme diizeyine gore belirginlesir.
Yaralanma sonrasi kasta tonus kayb1 (flaksidite), kas atrofisi ve motor yanitlarin kaybi1
sikca goriiliir. Ozellikle {ist motor ndron lezyonlarinda spastisite ve klonus gibi artmis
tonus belirtileri ortaya ¢ikar (Dietz ve Curt, 2006; Kandel ve ark., 2013). Alt motor néron
hasarmda ise flask paralizi gdzlenir (Kandel ve ark., 2013). istemli hareket yeteneginin
azalmas1 veya tamamen kaybi, hastalarin giinliik yasam aktivitelerini bagimsiz

yapmalarini engeller (Kirshblum ve ark., 2011).

3.4.2. Duyusal Fonksiyon Kaybi

Spinal kord yaralanmalari, motor fonksiyon kaybina siklikla eslik eden duyusal
fonksiyon kaybina yol agar (Aminoff, 2018). Bu durum, dokunma, agri, sicaklik ve
propriosepsiyon (viicut pozisyonu algis1) gibi duyu yollarmin kesintiye ugramasiyla
ortaya ¢ikar (Furlan ve ark., 2003; Aminoff, 2018).

Duyusal kayiplar genellikle lezyon seviyesinin altinda bilateral olarak gdzlenir
(Furlan ve ark., 2003). Ozellikle spinotalamik ve dorsal kolon-medial lemniskus
yollarindaki hasarlar, agri, sicaklik, dokunma, basing, vibrasyon ve propriosepsiyon
duyusunda azalmaya veya tamamen kaybolmaya neden olur (Bear ve ark., 2015; Kakulas,

1999; Curt ve ark., 2008).
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Spinal kordun arka kolonlari, spinotalamik yol ve diger ¢ikan yollarmn zarar
gormesiyle epikritik (ince dokunma) ve protopatik (kaba dokunma, agri, 1s1) duyularda
bozukluklar meydana gelir. Cogu SKY hastasinda, 6zellikle kaza sonrasi donemde
"sensory level" belirlenerek hangi omurilik segmentinin etkilendigi saptanabilir (Bear ve
ark., 2015).

Bu duyusal kayiplar, hastalarin yaralanma riskini artirir ve viicut farkindaliklarimi

olumsuz etkiler (Aminoff, 2018).

3.4.3. Refleks Degisiklikleri
Spinal kord yaralanmasi sonras1 akut donemde, yaralanma seviyesinin altinda tiim
reflekslerin gecici olarak kayboldugu "spinal sok" ad1 verilen bir durum gelisir (Leonard
ve White, 2005; Kakulas, 1999; Ashby ve ark., 2019).
Bu gegici spinal sok donemi giinler ila haftalar i¢inde yerini farkl refleks degisikliklerine
birakir:
o Hiperrefleksi: Reflekslerin asir1 aktif hale gelmesi (Ashby ve ark., 2019;
Kakulas, 1999).
e Spastisite: Kaslarda istemsiz kasilma ve sertlesme (Ashby ve ark., 2019).
o Babinski refleksi ve klonus: Patolojik refleks yanitlar (Leonard ve White, 2005;
Kakulas, 1999). Babinski refleksi ve Hoffman refleksi gibi bulgular, 6zellikle tst
motor noron hasarina isaret eder ve klinik olarak degerlidir (Kakulas, 1999).
Bu degisiklikler, spinal kordun inhibisyon kayb1 ve segmental hiperaktivitesiyle
iliskilidir (Ditunno ve ark., 2004). Ozellikle patella ve asil tendon reflekslerinin durumu,
segmental spinal aktivitenin degerlendirilmesinde klinik 6neme sahiptir (Leonard ve

White, 2005).
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Spinal kord hasar1 alt motor noronlar1 etkilediginde ise, arefleksi (refleks kaybi)
ve kas atrofisi ile karakterize bulgular izlenir (Snell, 2010). Refleks degisiklikleri, spinal
kordun segmental biitiinliigi hakkinda bilgi vererek hasar seviyesinin belirlenmesinde

yardimci olur.

3.4.4. Elektrofizyolojik Degisiklikler

Spinal kord yaralanmasi sonrasi olusan elektriksel iletim bozukluklari, motor ve
duyusal yollarm objektif olarak degerlendirilmesinde elektrofizyolojik testlerle
belirlenebilir (Sherwood ve ark., 2011; Curt ve ark., 2008). Bu testler, sinir iletim
yollarindaki hasarin objektif bir gdstergesi olup, deneysel modellerde tedavi etkinligini
degerlendirmek igin kritik Gneme sahiptir (Nuwer, 1998).

Yaygin olarak kullanilan elektrofizyolojik testler ve sagladiklar1 bilgiler sunlardir:

e Motor Uyarilmis Potansiyeller (MUP): Kaslara uygulanan elektriksel uyariya
kars1 olusan motor cevabi Olger (Dimitrijevic ve ark., 1980). Motor korteks
uyarimina yanit olarak elde edilen MUP' larda, spinal kord hasarlarinda latans
uzamasi (sinyalin ulasim siiresi) ve amplitiid azalmasi (dalga biiyiikligii) gibi
degisiklikler gbzlenir. Bu, motor iletim yollarindaki disfonksiyonu ve hasari
gosterir (Tufek¢i ve ark., 2017). MUP, sistemik sinir iletim yollarmin
degerlendirilmesine katkida bulunur (Agrawal ve Fehlings, 2016).

e Duyusal Uyanlmis Potansiyel (SUP): Duyusal yollarin biitlinligiini
degerlendirir (Dimitrijevic ve ark., 1980). Spinal kord hasari, SUP dalgalarmin
latansinda uzamaya ve amplitiidiinde azalmaya yol agar. Bu durum, duyusal iletim
yollarindaki iletim gecikmesini veya kaybini yansitir (Kim ve ark., 2014). SUP,
spinal iletkenlik durumunu ortaya koyar ve sistemik sinir iletim yollarinin
degerlendirilmesine katki sunar (Sherwood ve ark., 2011; Agrawal ve Fehlings,

2016).
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e H-refleksi (Hoffmann Refleksi): Kas igcigi afferentleri ve alfa motor noronlar
arasindaki monosinaptik refleks arkinin degerlendirilmesinde Onemli bir
parametredir (Misulis ve Head, 2003). H-refleksi, spinal segment seviyesinde
refleks yaymin biitlinligiinii gosterir (Agrawal ve Fehlings, 2016).

Bu testlerle lezyonun derecesi, iletimdeki gecikmeler ve nérofizyolojik bittnlik
degerlendirilebilir (Sherwood ve ark., 2011). Elektrofizyolojik testler, SKY'nin
teshisinde, prognozunun belirlenmesinde ve uygulanan tedavi stratejilerinin spinal kord
iletimi tizerindeki etkilerinin objektif olarak degerlendirilmesinde onemli rol oynar
(Nuwer, 1998).

Bu nedenle, baz1 ¢alismalarin tasariminda, arastirilan tedavilerin etkilerini bu

parametreler Uzerinden incelemek temel bir unsurdur.

3.5. Spinal Kord Yaralanmalarinda Tam Yoéntemleri

Spinal kord hastaliklarinin ve yaralanmalarinin dogru teshisi, etkin tedavi ve
rehabilitasyon stratejilerinin belirlenmesi igin kritik Oneme sahiptir. Tani siireci,
genellikle kapsamli bir fiziksel ve norolojik muayene ile baslar. Bu muayene, klinik
bulgularla birlikte spinal kordun yapisal ve fonksiyonel durumunu anlamaya yoneliktir
(Kirshblum ve ark., 2011).

Fiziksel muayenenin ardindan tani, ¢esitli yontemlerle desteklenir:

e Goruntileme teknikleri: Spinal kordun anatomik yapisini ve olasi lezyonlari
gorsellestirmek i¢in kullanilir.

o Elektrofizyolojik testler: Sinir iletim yollarmm elektriksel aktivitesini
degerlendirerek fonksiyonel durumu hakkinda bilgi verir.

e Laboratuvar analizleri: Enfeksiyonlar veya inflamatuar durumlar gibi altta

yatan nedenleri belirlemeye yardimei olur.
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Bu yontemlerin her biri, spinal kordun durumunu kapsaml bir sekilde anlamak

icin bir biitiin olarak degerlendirilir (Kirshblum ve ark., 2011).

3.5.1. Fiziksel ve Norolojik Muayene

Spinal kord hastaliklar1 ve hasarlarinin degerlendirilmesinde ilk ve en temel adim,
dikkatli ve detayli bir fiziksel ve ndrolojik muayenedir. Bu muayene, spinal kordun
fonksiyonel durumunu sistematik olarak belirlemek i¢in yapilir (Kirshblum ve ark.,
2011).

Muayene sirasinda su fonksiyonlar degerlendirilir:

o Kas gucu: Manuel kas testi ile kaslarin kuvveti 6l¢iiliir.

o Duyusal algi: Agri, sicaklik, hafif dokunma, vibrasyon ve propriosepsiyon (viicut
pozisyonu algis1) gibi duyular test edilir.

o Derin tendon refleksleri ve ytzeyel refleksler: Refleks aktivitesi ve yanitlari
incelenir.

e Denge ve koordinasyon: Hastanin denge ve hareket uyumu degerlendirilir

(Ditunno ve ark., 2008).

Uluslararas1 Spinal Kord Yaralanmasi Norolojik Siniflandirma Standartlar
(International Standards for Neurological Classification of Spinal Cord Injury-
ISNCSCI), spinal kord yaralanmalarmin derecesini belirlemede yaygim olarak kullanilan
standartlastirilmis bir yontem sunar. Bu standartlar, hastalarin norolojik seviyesini
(duyusal ve motor seviyeler) ve yaralanmanin tamligini (ASIA skalasi: A-E) belirlemek
icin kullanmilir. Bu smiflandirma hem tedavi planlamasi hem de prognoz

degerlendirmesinde hayati 6neme sahiptir (Kirshblum ve ark., 2011).
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3.5.2. Goruntileme Yontemleri

Goruntileme yontemleri, spinal kord hasarmin lokalizasyonunu, tipini ve
ciddiyetini gorsel olarak degerlendirmek i¢in vazgecilmezdir. Bu yOntemler, tani
koymada ve tedavi planlamasinda kritik bilgiler sunar.

o Direkt Grafi (Radyografi, Rontgen): Akut yaralanmalarda ilk basamak olarak
kullanilan bir tarama yontemidir. Omurga kiriklari, subluksasyonlar (kismi
c¢ikiklar) ve omurga deformiteleri hakkinda hizli bilgi saglar. Ozellikle omurga
stabilitesini degerlendirmede baslangic noktasidir. Ancak, yumusak doku
detaylarini ve spinal kord hasarin1 dogrudan gostermede yetersizdir (Wang ve
ark., 2004).

e Bilgisayarh Tomografi (BT): Kemik yapilarin detayli goriintiilenmesinde direkt
grafiden ¢cok daha distiindliir. Omurga kiriklari, faset eklem dislokasyonlari,
omurga kanali darlig1 ve epidural hematomlar1 tespit etmede etkilidir (Carragee
ve Kim, 2006). Spinal kord yaralanmasinin acil degerlendirmesinde ve cerrahi
planlamada siklikla tercih edilir.

e Manyetik Rezonans Goruntileme (MRG): Spinal kordun kendisi,
intervertebral diskler, ligamentler, spinal sinirler ve g¢evresel yumusak dokularin
en detayli goriintiilenmesini saglar (Sorgentino ve ark., 2021). Miyelopati (kord
hasar1), kord 6demi, hemoraji (kanama), siringomiyeli, herniasyon, ligament
yirtiklar1 ve kord sikismasini tespit etmede altin standarttir. MRG, SKY'nin
patofizyolojisini anlamak, prognozu belirlemek ve cerrahiye karar vermek icin

onemli bilgiler sunar (Flanders ve ark., 2015).
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3.5.3. Elektrofizyolojik Testler

Elektrofizyolojik testler, spinal kord ve periferik sinir sisteminin fonksiyonel
durumunu objektif olarak degerlendiren non-invaziv veya minimal invaziv yontemlerdir.
Bu testler, norolojik bozukluklarin lokalizasyonunu ve yaygmligimi anlamada kullanilir
ve Ozellikle deneysel SKY modellerinde tedavi etkinligini degerlendirmede temel

araclardir (Aminoff, 2018).

Duyusal Uyarilmus Potansiyeller (SUP), periferik sinirlerin (6rnegin {ist
ekstremite icin median sinir, alt ekstremite igin tibial sinir) elektriksel olarak
uyarilmasiyla, duyusal yollar boyunca (periferik sinirler, spinal kordun dorsal kolonlari,
beyin sapi, talamus, somatosensoriyel korteks) olusan elektriksel yanitlarin kaydedilmesi
prensibine dayanir (Nuwer, 1998). SKY sonrasi, hasarli bolgede SUP dalgalarmin
latansinda uzama (uyarim noktasindan kayit yerine sinyalin ulagim siiresi) ve/veya
amplitiidiinde azalma (dalga biiylikliigli) veya tamamen kaybolma goriliir. Bu
degisiklikler, duyusal iletim yollarindaki iletim gecikmesini veya blokajmn1 yansitir ve
spinal kordun fonksiyonel biitiinliiglinii degerlendirmede énemli bir gostergedir (Kim ve
ark., 2014; Chiappa, 1997; Misulis ve Head, 2003). Ozellikle subklinik lezyonlar1 ortaya

¢ikarmada etkilidir.

Motor Unite Potansiyeli (MUP), motor korteksin (transkraniyal manyetik
stimiilasyon ile) veya spinal kordun dogrudan elektriksel olarak uyarilmasiyla, motor
yollar boyunca (korteks, kortikospinal yol, spinal kordun ventral boynuzu, periferik sinir,
kas) olusan elektriksel yanitlarin (kaslarda kaydedilen) degerlendirilmesidir (Chen,
2004).  Elektromiyografi (EMG) ile kaydedilen bu potansiyeller, kasin elektriksel
aktivitesinin analizi yoluyla motor {inite yapisinin ve islevinin degerlendirilmesini saglar.
MUP'lar genellikle igne elektrotlarla kas igerisine yerlestirilerek ol¢iiliir (Sekil 7). Bu
Ol¢timler, motor ndron sayisindaki azalma, reinnervasyon ya da dejeneratif degisiklikleri
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saptamakta klinik olarak biiylik 6nem tasir (Preston ve Shapiro, 2021; Daube ve Rubin,
2009). SKY sonrasi, MUP dalgalarinin latansinda uzama ve/veya amplitiidiinde azalma
veya tamamen kaybolmasi goriiliir. Bu, piramidal gibi motor iletim yollarindaki hasar1 ve
disfonksiyonu gosterir (Tifekci ve ark., 2017). Ozellikle deneysel modellerde motor
iyilesmeyi takip etmek ve tedavi etkinligini objektif olarak degerlendirmek i¢in hassas bir

yontemdir.

Hoffmann Refleksi (H-Refleksi), monosinaptik refleks yollarmmn fonksiyonunu
degerlendiren bir testtir. Ozellikle S1 segmenti seviyesindeki sinirsel iletimi analiz etmek
icin kullanilir (Misulis ve Head, 2003). H-refleksi, kas igciklerinin refleksini taklit ederek
afferent (Ia) liflerin stimiilasyonu ve spinal kord iizerinden efferent yanitin dl¢iilmesiyle
elde edilir. Bu refleks, 6zellikle sinir kokii kompresyonlari, radikiilopatiler ve periferik
noropatilerde tanisal degere sahiptir. Ayrica egzersiz sonrasi ya da ndromodiilasyon
tedavileri sonrasi spinal inhibisyonun degerlendirilmesinde de kullanmilir (Zehr, 2002;

Palmieri ve ark., 2004).

Sinir Iletim Cahsmalan (SIC), periferik sinirlerdeki hasar1 degerlendirmede
kullanilir ve spinal kord hasari ile iligkili olabilecek periferik sinir kompresyonlarini veya

tuzak noropatilerini ayirt etmeye yardimci olabilir (Oh, 2005).

Bu testler, lezyonun derecesi, iletimdeki gecikmeler ve nérofizyolojik butinluk
hakkinda kapsamli bilgi sunarak SKY'nin teshisinde, prognozunun belirlenmesinde ve
uygulanan tedavi stratejilerinin spinal kord iletimi tzerindeki etkilerinin objektif olarak

degerlendirilmesinde 6nemli rol oynar.

26



FILTRELEME

R
AMPLIFIKATOR b
C
| P— '
- - .'\.'“‘
_1[ — BONUSTOROCD
SR
(
-
Toprak /
KAYIT Akuf Referans \
LYARI
™\

[
_— \\/ﬁ ’

Sekil 7. EMG cihazinin basitlestirilmis diyagrami (Celebisoy ve Topguoglu, 2022).

3.6. Spinal Kord Yaralanmasi Sonras1 Tedavi

Spinal kord yaralanmalarinin ardindan hizli ve multidisipliner bir tedavi siireci
gereklidir. Bu siireg, SKY sonrasi sagaltim ve yonetiminin karmasik yapisini olusturur.

Tedavinin temel amaglari sunlardir:

Mevcut norolojik fonksiyonlarm korunmasi.

o lkincil hasarm &nlenmesi.

o Komplikasyonlarm azaltilmasi.

o Hastanin yasam kalitesinin artirilmast

e Hasarm ilerlemesini durdurmak.

o Norolojik iyilesmeyi maksimize etmek.

Bu hedeflere ulagsmak i¢in cerrahi miidahale, ila¢ tedavisi, fizik tedavi,
rehabilitasyon ve psikolojik destek gibi ¢esitli yaklagimlar bir arada uygulanir. (Lee ve

ark., 2014; Spinal Cord Injury Rehabilitation Evidence- SCIRE, 2021).
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3.6.1. Acil Stabilizasyon ve Ilk Girisim

Spinal kord yaralanmasi siiphesi olan her hastada, olay yerinden itibaren hizli ve

acil miidahale, yagsam fonksiyonlarini stabilize etmek ve daha fazla norolojik hasari

onlemek adina kritik neme sahiptir.

Bu asamada temel hedefler sunlardir:

Omurga immobilizasyonu: Servikal stabilizasyon icin boyunluk ve spinal tahta
kullanimi1 yaygindir. Bu, omurga biitiinliigliniin korunmasi i¢in hayati 6nem tagir
(Ryken ve ark., 2013; AANS, 2019).

Havayolu, Solunum ve Dolasim (ABC) Degerlendirmesi ve Stabilizasyonu:
Hastanin hava yolu aciklig1 saglanmali, solunumu ve dolasimi hizla
degerlendirilerek stabilize edilmelidir (Badhiwala ve ark., 2020; AANS, 2019).
Ikincil Hasarin Onlenmesi ve Tedavisi: Hipotansiyon (diisiik kan basimci) ve
hipoksi (oksijen yetmezligi) gibi ikincil hasar1 artirabilecek durumlar agresif bir
sekilde tedavi edilmelidir (Badhiwala ve ark., 2020).

Omurga biitiinliigiiniin saglanmasi ve kord tizerindeki basinin giderilmesi, cerrahi

veya konservatif yontemlerle yapilabilir.

3.6.2. Kortikosteroid Kullanimi

Spinal kord yaralanmalarmin akut fazinda kortikosteroid kullanimi, 6zellikle

yiikksek doz metilprednizolon, nérolojik iyilesme {izerindeki potansiyel faydalari

nedeniyle uzun yillar boyunca tartigma konusu olmustur (Bracken, 2000; Bracken, 2001).

NASCIS (National Acute Spinal Cord Injury Study) ¢aligmalari, yaralanmadan sonraki

ilk 8 saat icinde baslandiginda bazi norolojik iyilesme potansiyelinin oldugunu One

stirmistiir. Bu durum, kortikosteroidlerin iskemi, inflamasyon ve oksidatif stres gibi
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ikincil hasar siireglerini azaltarak noronal 6limii ve fonksiyonel kayb1 smirlayabilecegi
diisiincesine dayaniyordu (Bracken, 2000).

Ancak, bu faydalarin smirli olmasi ve gastrointestinal kanama ile enfeksiyon
riskinde artig gibi ciddi yan etkilerin bulunmasi nedeniyle, giincel kilavuzlar genellikle
kortikosteroidlerin rutin kullanimmi 6nermemekte veya risk-fayda oranmin dikkatlice
degerlendirilmesini tavsiye etmektedir (Hurlbert ve ark., 2015; Fehlings ve ark., 2017).

Dolayisiyla, yiiksek doz metilprednizolon gibi kortikosteroidlerin uygulanmasi,

bu potansiyel riskler g6z oniinde bulundurularak dikkatle degerlendirilmelidir.

3.6.3. Cerrahi Girisim

Spinal kord yaralanmalarinda cerrahi girisim, spinal instabilite, omurilik basisi
(kompresyon) veya omurga kirigi durumlarinda gerekli olabilir. Bu miidahalenin temel
amaci, mekanik baskinin ortadan kaldirilmasi ve omurganin stabil hale getirilmesidir
(Fehlings ve ark., 2012).

Cerrahi karar1; yaralanmanin tipi, norolojik durum, goriintiileme bulgular1 ve
hastanin genel saglik durumu dikkate alinarak verilir (Fehlings ve ark., 2017). Uygulanan
cerrahi teknikler arasinda laminektomi (omurganin bir kismimnin ¢ikarilmasi),
dekompresyon (basinin azaltilmasi) ve spinal filizyon (omurga segmentlerinin
birlestirilmesi) bulunur.

Dekompresyon ve stabilizasyon (vertebral flizyon veya enstriimantasyon ile)
operasyonlar1, ikincil hasar1 azaltma ve norolojik iyilesme icin kritik olabilir. Ozellikle
erken cerrahi dekompresyonun (genellikle ilk 24 saat i¢cinde yapilmasi), ndrolojik

iyilesme potansiyelini artirdigna dair gii¢lii kanitlar bulunmaktadir (Badhiwala ve ark.,

2020).
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3.6.4. Medikal Sagaltim

Spinal kord yaralanmasi sonrast medikal sagaltim, kapsamli ve ¢ok yonlii bir
yaklasim gerektirir. Akut donemde hemodinamik stabilizasyon saglanmasinin yani sira,
bir dizi bagka hedef de bulunur.

Medikal tedavinin ana bilesenleri ve yonetim gerektiren komplikasyonlar
sunlardir:

o 1Ikincil Hasar1 Hedefleyen Noroprotektif Ajanlar: Her ne kadar heniiz klinik
pratikte yaygin olmasalar da ikincil hasar1 azaltmaya yonelik noroprotektif ajanlar
arastirma asamasindadir (Ghasemi ve ark., 2019).

o Odem Kontrolii: Yaralanma bélgesindeki sisligin yonetimi, ek hasar1 dnlemek
icin dnemlidir.

e Agn Yonetimi: Akut ve kronik agri, SKY hastalarinda yaygin bir sorundur.
Ozellikle néropatik agr1, hastalarin yasam kalitesini ciddi sekilde etkileyebilir ve
uzun sureli medikal tedavi gerektirebilir (Baastrup ve Finnerup, 2008).

e Spastisite Tedavisi: Kaslarda istemsiz kasilma ve sertlesme olan spastisite, motor
fonksiyonu daha da bozabilir ve tedavi edilmesi gerekir (Baastrup ve Finnerup,
2008).

e Otonomik Disfonksiyon YoOnetimi: Mesane ve bagirsak disfonksiyonlari,
kardiyovaskiiler instabilite gibi otonomik sinir sistemi sorunlari, SKY sonrasi sik
goriilen ve yasam kalitesini olumsuz etkileyen kronik komplikasyonlardir ve 6zel
yonetim stratejileri gerektirir (Baastrup ve Finnerup, 2008; Harrop ve ark., 2001).
Ayrica, yaralanmayi takiben gelisebilecek cesitli komplikasyonlarin dnlenmesi

icin farmakolojik tedavi plani olusturulmalidir:
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Enfeksiyonlar: Ozellikle idrar yolu enfeksiyonlar1 ve diger enfeksiyonlar, SK'Y
hastalarinda yiiksek risk tasir ve uygun antibiyotik veya profilaktik tedavilerle
onlenmelidir (Harrop ve ark., 2001).

Bas1 Yaralari: Hareketsizlik nedeniyle ortaya c¢ikabilecek basi yaralarmnin
onlenmesi, diizenli pozisyon degisiklikleri ve cilt bakimu ile birlikte farmakolojik
destek gerektirebilir (Harrop ve ark., 2001).

Pulmoner Emboli: Yataga bagimlilik ve vendz staz nedeniyle artan pulmoner

emboli riski, antikoagtlanlarla yonetilmelidir (Harrop ve ark., 2001).

3.6.5. Rehabilitasyon, Fizyoterapi ve Destekleyici Bakim

Spinal kord yaralanmasi yonetiminde rehabilitasyon, yaralanmanin akut

doneminden baglayarak 6miir boyu devam eden ve hastalarin maksimum fonksiyonel

bagimsizliga ulasmasmi saglamay1 hedefleyen temel bir siirectir (SCIRehab, 2021). Bu

multidisipliner sureg; fiziksel terapi, mesleki terapi, psikolojik destek ve sosyal

adaptasyonu icerir (Kirshblum ve ark., 2011).

Rehabilitasyonun Temel Bilesenleri

Fizyoterapi: Kas giiclinii korumak ve artirmak, eklem hareket agikligini
strdurmek, spastisiteyi yonetmek ve motor becerileri gelistirmek igin 6zel
egzersiz programlar1 (kuvvetlendirme, denge, ylirlime egitimi) uygulanir.
Ozellikle fizyoterapistler tarafindan uygulanan bu egzersizler, motor
fonksiyonlarin geri kazanimimnda biiyiik rol oynar (Kirshblum ve ark., 2011;
Wernig ve Muller, 1992).

Ergoterapi: Giinliik yasam aktivitelerinde (giyinme, yemek yeme, kisisel hijyen)
bagimsizlig1 artirmak, adaptif ekipman kullanimi ve c¢evresel modifikasyonlar

konusunda egitim verir.
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o Destekleyici Bakim: SKY sonrasi gelisebilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi ve
yonetimi, destekleyici bakimin O6nemli bir parcasidir. Bu kapsamda basi
yaralarmin Onlenmesi ve tedavisi, mesane ve bagirsak yonetimi, solunum
yonetimi, psikolojik destek ve cinsel sagligin korunmasi gibi konular yer alir.
Spinal kord yaralanmasi sonrasi medikal sagaltim, akut donemde hemodinamik
stabilizasyonu saglamanin yani sira, ikincil hasar1 hedefleyen néroprotektif ajanlar (heniiz
klinik pratikte yaygimn degildir), 6dem kontrolii, agr1 yonetimi ve spastisite tedavisi gibi
genis bir alani kapsar (Baastrup ve Finnerup, 2008; Ghasemi ve ark., 2019). Noropatik
agri, kas spastisitesi, mesane ve bagirsak disfonksiyonu gibi kronik komplikasyonlar,
hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyen 6nemli sorunlardir ve uzun siireli medikal
tedavi gerektirebilir.

Bu siiregte fizyoterapist, ergoterapist, hemsire, sosyal hizmet uzmani, psikolog

gibi c¢esitli alanlardan uzmanlarin yer aldigi multidisipliner bir ekip birlikte c¢aligir.

3.6.6. Spinal Kord Yaralanmas: Tedavisinde Egzersizin Rolu
Spinal kord yaralanmasi, bireylerde motor, duyusal ve otonom islev kayiplarina

yol agarak yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide diisiiren ciddi bir durumdur. Egzersiz, SKY
sonrast rehabilitasyonun temel bir bilesenidir ve hem ndrolojik iyilesmeyi tesvik etmek
hem de ikincil komplikasyonlar1 6nlemek amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir
(Dromerick ve ark., 2006; Frotzler ve ark., 2008). Egzersiz, noroplastisiteyi uyararak
iyilesme siirecine dogrudan katkida bulunur (Terson de Paleville ve ark., 2013).
Egzersizin Cok Yonlii Faydalan
Diizenli egzersiz, SKY hastalarinda birgok olumlu etki yaratir:

o Kas Atrofisini Azaltma ve Giicii Artirma: Felcli kaslarda bile pasif veya aktif

egzersizler, kas kiitlesinin korunmasina ve kalan kas giiciiniin artirilmasina
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yardime1 olur. Kas kuvvetini ve kardiyorespiratuvar kapasiteyi artirir (Terson de
Paleville ve ark., 2013).

Kardiyovaskiiler Saghg lyilestirme: SKY hastalarinda sik  goriilen
kardiyovaskiiler komplikasyon riskini azaltir (Tjepkema-Cloostermans ve ark.,
2017).

Kemik Yogunlugunu Koruma: Ozellikle alt ekstremitelerde kemik erimesini
yavaslatir (Jiang, 2006).

Noroplastisiteyi Destekleme: Egzersiz uygulamalari; pasif hareketlerden aktif
direngli egzersizlere, fonksiyonel elektrik stimiilasyonu (FES) destekli yiirliyiis
programlarindan lokomotor egitime kadar genis bir yelpazede yer alir. Bu
uygulamalar noroplastisiteyi tetikleyerek spinal dizeydeki ndronal yeniden
yapilanmay1 destekler (Edgerton ve ark., 2006). Diizenli yapilan egzersizin
sinaptik iletim mekanizmalarmi gelistirdigi, motor noron eksitabilitesini artirdigi
ve spinal reflekslerde olumlu degisikliklere neden oldugu hayvan modelleri ve
insan klinik ¢alismalarinda gosterilmistir (Roy ve ark., 2002; C6té ve ark., 2017).
Ozellikle fonksiyonel yiirilyiis egitimleri, propriyoseptif girdiler yoluyla spinal
aglar1 aktive ederek motor ¢iktinin iyilestirilmesine katkida bulunur.

Psikolojik Iyi Olusu Artirma: Depresyon ve anksiyeteyi azaltarak yasam
kalitesini iyilestirir (Perrier ve ark., 2018), ayn1 zamanda psikolojik iyilik hali
iizerinde de olumlu etkiler yaratir (Terson de Paleville ve ark., 2013).

Hiicresel ve Rejeneratif Siirecleri Hizlandirma: Egzersiz, inflamatuvar
belirteglerin azalmasint ve norotrofik faktorlerin (BDNF, GDNF) artisini
saglayarak rejeneratif siiregleri hizlandrabilir (Gémez-Pinilla ve ark., 2002). Bu
nedenle egzersiz, yalnizca mekanik bir uyar1 degil, ayn1 zamanda hiicresel

diizeyde iyilesmeyi tetikleyen giiclii bir terapdtik miidahaledir.
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o [Irisin Salgllanmasim Tetikleme: Egzersiz, kaslardan salgilanan Irisin gibi
miyokinlerin seviyelerini artirarak, ndroprotektif ve anti-inflamatuar etkilerle
spinal kord iyilesmesine dolayli olarak katkida bulunabilir (Bostrom ve ark.,
2012). Bu, bazi tez ¢alismalarinin 6nemli bir dayanak noktasidir.

Egzersiz Recetesi ve Multidisipliner Yaklasim

Bireysellestirilmis egzersiz receteleri, hastanin yaralanma seviyesi, norolojik
durumu ve genel saglik durumu goz oniinde bulundurularak planlanmalidir. Egzersizin
siklig1, siddeti ve stiresi iyilesme siirecini dogrudan etkileyebilecegi i¢in multidisipliner
bir ekip tarafindan degerlendirilmelidir (Griffin ve ark., 2009). Bu ekip, fizyoterapist,
ergoterapist, hemsire, sosyal hizmet uzmani ve psikolog gibi uzmanlardan olusur.

Sonug olarak, spinal kord yaralanmalarinda egzersiz uygulamalar1 yalnizca kas-
iskelet sistemi lizerine degil, ayni zamanda sinir sisteminde de 6nemli etkiler olusturarak
norolojik 1iyilesmeyi desteklemekte, yasam kalitesini artrmakta ve uzun donem

komplikasyon riskini azaltmaktadir.

3.6.7. Spinal Kord Yaralanmalarinda Deneysel Tedavi Yaklasimlar

Spinal kord yaralanmalari, motor ve duyu fonksiyonlarinda kalic1 kayiplara neden
olabilen ciddi nérolojik bozukluklardir. Giiniimiizde klinik uygulamada kullanilan tedavi
yontemlerinin ¢cogu destekleyici niteliktedir ve sinir dokusunun rejenerasyonunu tesvik
etmekte yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle, son yillarda deneysel tedavi yaklagimlarina
yonelik caligmalar biiyiik 6nem kazanmugtir. Bu yaklagimlar, SKY sonrasi fonksiyonel
iyilesmeyi saglamay1 ve ndrolojik kayiplar1 en aza indirmeyi hedeflemektedir.
Bashca Deneysel Tedavi Yontemleri

Deneysel tedavi yaklagimlar: arasinda genis bir yelpazede farkli stratejiler yer

almaktadir (Assinck ve ark., 2017).
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o Kok Hicre Tedavileri: Bu tedaviler, hasarli bolgede noronal farklilagsmay1 ve
noral aglarin yeniden yapilandirilmasini hedefler. Ozellikle mezenkimal kok
hiicreler (MSC), norotrofik faktorlerin salimimini artwrarak onaric1 siireci
desteklemektedir (Cummings ve ark., 2005).

e Gen Tedavileri: Gen tedavileri, biytime faktorleri (BDNF, NT-3 gibi) veya
inhibitdor  molekdllerin  (Nogo-A) ekspresyonunu diizenleyerek ndronal
plastikiteyi artirmay1 amaglar. Bu tedavilerde, viral vektor sistemleri araciligiyla
hasarli spinal kord bolgesine dogrudan gen aktarimi yapilmaktadir (Wang ve ark.,
2018).

o Biyomiihendislik Tabanh Yaklasimlar: Biyomiihendislik uygulamalari, sinir
dokusunun rejenerasyonu igin 3 boyutlu yapilarla fiziksel destek sunar. Ozellikle
kollajen bazli hidrojel sistemleri, kok hiicrelerin tutunmasini ve ¢ogalmasini
desteklemektedir (Tian ve ark., 2018). Bu kategoriye biyomateryaller ve doku
mithendisligi de dahildir.

o Farmakolojik Ajanlar: Antioksidanlar, antiinflamatuvarlar ve iyon kanal
modiilatorleri gibi farmakolojik ajanlar, ikincil hasar mekanizmalarini baskilamak
amaciyla test edilmektedir. Minosiklin gibi bazi ajanlarm, mikroglial aktiviteyi
azaltarak noronal 6liim riskini diisiirebilecegi gosterilmistir.

e Egzersiz  Temelli  NOro-rehabilitasyon = Uygulamalari:  Egzersizin
ndroplastisiteyi uyararak iyilesme siirecine katkida bulundugu, kas kuvvetini ve
kardiyorespiratuvar kapasiteyi artirdii, ayni zamanda psikolojik iyilik hali
tizerinde de olumlu etkiler yarattig1 bilinmektedir.

Gelecek Perspektifi
Deneysel tedavilerin birgogu hayvan modellerinde umut verici sonuglar gostermis

olsa da insanlarda uygulanabilirligi, giivenligi ve etkinligi acisindan daha fazla klinik
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caligmaya ihtiyag vardir. Bu ¢alismalar, SKY hastalar1 i¢in daha etkili tedavi secenekleri

gelistirme potansiyeli tasimaktadir.

3.7. irisin Hormonu

3.7.1. Tarihgesi ve Isimlendirme

Irisin, FNDCS (Fibronectin Tip III Domain Iceren 5 protein) geninden tiireyen ve
kaslardan salgilanan bir miyokin olarak tanimlanan bir hormondur. Ozellikle enerji
metabolizmasi, obezite, diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar ve norodejeneratif
bozukluklar tizerindeki potansiyel etkileriyle son yillarda yogun ilgi gérmiistiir (Bostrom
ve ark., 2012). Egzersizle indiklenen salinimi nedeniyle "egzersiz hormonu" olarak da
anilmaktadir.

Irisin hormonu, ilk kez 2012 yilinda Bostrom ve arkadaslar1 tarafindan Nature
dergisinde yayimlanan bir makalede kesfedilmistir (Bostrom ve ark., 2012). Bu
calismada, PGC1-a (Peroksizom Proliferatorle Aktive Olan Reseptdr Gama Koaktivator(
1-alfa) transkripsiyonel koaktivatoriiniin aktive edilmesiyle kaslardan salgilanan ve beyaz
yag dokusunun kahverengi yag benzeri (beigeing/browning) gelisimini tetikleyerek
termogenezi artiran yeni bir protein oldugu gosterilmistir.

Hormona "Irisin" ad1, Yunan mitolojisindeki mesajc1 tanriga Iris'ten esinlenilerek
verilmistir. Bu isimlendirme, Irisin'in kaslardan diger dokulara bir "haberci" gibi gorev
yapmast ve bu dokular arasinda "mesaj" tasimasi nedeniyle mitolojik figiire benzetilmistir
(Bostrom ve ark., 2012). Irisin, egzersize bagli olarak iskelet kaslarmdan salinan FNDC5

adli transmembran proteinin proteolitik yikimiyla olusur.

3.7.2. Biyokimyasal Yapisi ve Etkileri
Irisin, 112 amino asit uzunlugunda bir protein olan FNDC5’in proteolitik olarak

parcalanmasiyla olusan 112 amino asitlik bir peptid hormonudur (Sekil 8) (Raschke ve
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ark., 2013). FNDCS5, transmembran bir proteindir ve irisin olarak bilinen ekstraseltiler

kismm salinimi i¢in kesilmesi gerekir. Kas hicrelerinde egzersizle artan PGC-la

transkripsiyon faktorii ile FNDCS ekspresyonu artar ve buradan irisinin liretimi saglanir

(Sekil 9) (Raschke ve ark., 2013). Metabolizma iizerinde lipoliz, glikoz homeostazi ve

enerji dengesi gibi etkiler gostermektedir. irisin, dolasimda glikozilasyonlu formda

bulunur ve birgok dokuda etki gosterir (Sekil 10). Baslica etkileri sunlardir:

Enerji Metabolizmasi: Beyaz yag dokusunun kahverengilesmesini (beigeing)
indikleyerek termogenezi ve enerji harcamasmi artirr. Glikoz ve lipid

metabolizmasimi diizenler (Bostrom ve ark., 2012; Huh ve ark., 2012).

Anti-inflamatuar Etkiler: Cesitli hiicresel modellerde ve in vivo ¢aligmalarda
inflamatuar sitokinlerin Gretimini azaltarak anti-inflamatuar 6zellikler gosterir

(Severgali ve ark., 2018).

Antioksidan Etkiler: Oksidatif stresi azaltarak hticreleri hasardan korur (Luo ve

ark., 2017).

Noroprotektif Etkiler: No6ronal hayatta kalimmi destekler, norogenezi ve
sinaptogenezi tesvik eder. Beyin kaynakli norotrofik faktor (BDNF)

ekspresyonunu artirabilir (Moon ve ark., 2013; Wrann ve ark., 2013).
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Sekil 8. Irisin hormonunun amino asit dizilimi Fare, sigan ve insanda dizilim aynidir (Yalgn,

2018).

v Hiicre igi
Hiicre disi

FNDC5 Qi R

N Lo / Fibronektin Il alan rofobik alan C

IRISIN

N Fibronektin Il alan C N o

12 kDa

Sekil 9. FNDC5 molekiiliiniin proteolitik par¢alanmasiyla irisinin olusumu (Bostrom ve ark.,

2012).

3.7.3. Irisin Reseptorii
[risin igin spesifik bir membran reseptdrii uzun siire tam olarak tanimlanamamis
olsa da son ¢aligmalar aV/B5 integrin reseptor kompleksinin irisin i¢in bir reseptor olarak

islev gorebilecegini diisiindiirmektedir (Kim ve ark., 2018). Bu reseptor aracilifiyla
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irisinin sinyal iletiminin saglandig1 ve hiicre adezyonu ile sinyal iletiminde rol oynadig1
diistiniilmektedir. Bu da irisinin hiicresel yanitlarini tetiklemesinde aracilik edebilecegi
anlamma gelir. Ancak, irisinin birden fazla reseptor veya sinyal yolu lzerinden etki

gosterebilecegi de diisiiniilmektedir (Kim ve ark., 2018).

A FNDC5

=
NA s Irisin alani e |

irisin

irisin dimeri

Sekil 10. irisinin kristal yapis1 (Schumacher ve ark., 2013).

3.7.4. Dokulardaki Lokalizasyonu

Irisin ve onun dnciisii olan FNDCS5, basta iskelet kas1 olmak (izere viicudun birgok
farkli dokusunda eksprese edilir. Iskelet kasi, irisinin dolagimdaki ana kaynagmi olusturur
(Aydin ve ark., 2014).

Bununla birlikte, FNDC5/irisinin yalnizca kas dokusunda degil, ayn1 zamanda

asagidaki onemli doku ve organlarda da bulundugu gosterilmistir:

39



« Beyin: Ozellikle hipokampus, hipotalamus ve frontal (serebral) korteks gibi
bolgelerde ylksek diizeyde ekspresyon gosterir (Huh ve ark., 2012; Rao ve ark.,
2014; Aydin ve ark., 2014).

o Kalp (Huh ve ark., 2012; Rao ve ark., 2014; Aydin ve ark., 2014).

o Karaciger (Huh ve ark., 2012; Rao ve ark., 2014; Aydin ve ark., 2014).

e Yag dokusu (Huh ve ark., 2012; Rao ve ark., 2014; Aydin ve ark., 2014).

o Bobrekler (Rao ve ark., 2014; Albayrak ve ark., 2015).

e Pankreas (Aydin ve ark., 2014).

o Kemikler (Huh ve ark., 2012).

o Spinal kord (Albayrak ve ark., 2015).

Bu genis dagilim, irisinin sadece egzersizle iligskili metabolik etkilerde degil, ayn1
zamanda sistemik ve lokal diizeyde ¢ok cesitli fizyolojik siireclerde rol oynadigini

distindiirmektedir.

3.7.5. Sentezi ve Salgilanmasi

Irisin, iskelet kasi hiicrelerinde FNDC5 geni tarafindan sentezlenen bir
transmembran protein olarak uretilir. Bu surecte, PGC-1a (Peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator 1-alpha) 6nemli bir rol oynar; PGC-1a, FNDC5
geninin ekspresyonunu artiran giiclii bir transkripsiyonel koaktivatordiir (Bostrom ve
ark., 2012).

Kas kontraksiyonlar1 ve egzersiz sirasinda PGC-la ekspresyonu artar, bu da
FNDCS5 iiretimini tetikler ve dolayisiyla irisin salgilanmasini hizlandirir (Bostrom ve ark.,
2012). FNDCS proteini sentezlendikten sonra, heniiz tam olarak tanimlanmamig bir
proteaz enzimi tarafindan ekstraseliller domenin proteolitik olarak kesilmesiyle irisin
olarak dolagima salgilanir (Raschke ve ark., 2013). Salgilanan irisin, hedef organlarda

metabolik ve ndroprotektif etkiler gosterir (Sekil 11).

40



Uzun sireli egzersiz

irisin  weie

Egzersiz

Proteazom

Kalsinérin/CaMKs

®N\

ICREB, NFAT, MEF2C, MEF2D

Sekil 11. Irisin sentezi ve salimi icin dnerilen mekanizma (Norheim ve ark., 2014; B. Xu, 2013).

3.7.6. Etki Mekanizmasi
Irisinin etki mekanizmasi karmasiktir ve hedef dokuya bagl olarak farklilik
gosterebilir. Genel olarak, irisin asagidaki ana yollar araciligiyla fizyolojik etkilerini

gOsterir:

o Termogenez ve Enerji Metabolizmasi: Irisin, beyaz yag dokusundaki
adipositlerde UCP1 (uncoupling protein 1) geninin ekspresyonunu artirarak
kahverengilesmeyi (beigeing) ve mitokondriyal termogenezi tesvik eder. Bu
sayede enerji tiiketimini yukseltir ve enerji dengesini diizenler (Bostrom ve ark.,
2012; Lourenco ve ark., 2019). Hedef dokularda mitokondriyal biyogenezi artirir

(Zhang ve ark., 2014).
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o Hiicresel Sinyal Yollar1 Aktivasyonu: Irisin'in, AMPK (AMP-aktive protein
kinaz) ve p38 MAPK (mitogen-activated protein kinaz) gibi 6nemli hiicresel
sinyal yollarmi aktive ettigi gosterilmistir (Zhang ve ark., 2014). Ayrica, MAP
Kinaz (ERK, JNK), Akt/mTOR gibi diger yollar1 da etkiler. AMPK aktivasyonu,

enerji metabolizmasi ve otofaji gibi siireclerde rol oynar (Jiang ve ark., 2020).

« Antioksidan ve Anti-inflamatuar Etkiler: Irisin, NF-«xB (niikleer faktdr kappa-
B) sinyal yolunu inhibe ederek pro-inflamatuar sitokinlerin {iretimini azaltir ve
anti-inflamatuar 0zellikler gosterir (Severgali ve ark., 2018; Zhang ve ark., 2014).
Ayn1 zamanda, Nrf2/HO-1 (Nukleer faktor eritroid 2-iligkili faktor 2 / Hem
oksijenaz-1) yolunu aktive ederek antioksidan yanit1 giiclendirebilir ve oksidatif

stresi azaltarak hicreleri hasardan korur (Luo ve ark., 2017).

o Noroprotektif Etkiler ve Sinaptik Plastisite: irisin, beyinde, o6zellikle
hipokampusta, BDNF (beyin kaynakli norotrofik faktor) ekspresyonunu artirarak
noronal sagkalim, nérogenez ve sinaptogenezi destekler (Wrann ve ark., 2013).
Bu etkilerle sinaptik plastisiteyi destekleyerek 6grenme ve bellek fonksiyonlaria

katkida bulunur (Lourenco ve ark., 2019).

3.7.7. Kandaki Seviyesi ve Olguim Yontemleri

Irisinin kandaki dolasim seviyeleri, bireysel farkliliklar, egzersiz durumu, yas,
cinsiyet ve hastalik kosullarma gore degisiklik gosterebilir (Huh ve ark., 2012).
Genellikle saglikli  bireylerde  pikomolardan  nanomollere  kadar  degisen
konsantrasyonlarda bulunur. Egzersiz sonrasi kandaki diizeyleri gegici olarak artmakla

birlikte, bireyler arasinda bu artista farkliliklar gézlenmektedir (Polyzos ve ark., 2014).
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Olciim Yontemleri

Kandaki irisin seviyeleri, cogunlukla ticari olarak temin edilebilen Enzim Bagh
Immiinosorbent Analiz (ELISA) kitleri kullanilarak dlgiiliir. ELISA kitleri, irisine 6zgii
antikorlar kullanarak kantitatif 6l¢iim saglar (El-Gamal ve ark., 2017). Ancak, kullanilan
kitlerin 6zgllliigii ve sonuglarin giivenilirligi halen tartigmali oldugundan (Albrecht ve
ark., 2015), farkli kitler arasinda ve farkli laboratuvarlar arasinda sonuglarda tutarsizliklar
olabilecegi bildirilmistir. Bu durum, irisin Olglimiinde standardizasyon ihtiyacini

vurgulamaktadir.

3.7.8. Egzersiz ile Iliskisi

Irisin, kesfedildigi giinden bu yana egzersizle giiclii iliskisi nedeniyle "egzersiz
hormonu" olarak popiilerlesmis ve egzersizin ¢ok sistemli faydalarmin 6nemli bir aracisi
olarak kabul edilmistir (Bostrom ve ark., 2012). Iskelet kas1, egzersiz sirasinda irisin
Onciisii olan FNDCS5 geninin ekspresyonunu artirarak dolagimdaki irisin seviyelerinin
yiikselmesine yol agar. Bu artis, egzersizin tipi, yogunlugu, siiresi ve bireyin antrenman
durumu gibi faktorlere baglh olarak farklilik gosterebilir (Jedrychowski ve ark., 2015;
Severinsen ve Pedersen, 2020). Aerobik egzersizler, PGC-la aktivitesini artirarak
FNDCS5 ekspresyonunu ve irisin salimimini tetikler; bu sayede egzersizin metabolik ve

noroplastik etkileri desteklenir (Huh ve ark., 2012).

Egzersiz Tipleri ve Irisin Yamt1

o Akut Egzersiz: Tek bir egzersiz seansi sonrasinda irisin seviyelerinde gegici bir
artiy gozlenir. Bu artis genellikle egzersizin hemen ardindan veya birkag saat
icinde zirveye ulasir ve daha sonra baslangi¢ seviyelerine doner. Yiiksek
yogunluklu interval antrenmanlar1 (HIIT) ve uzun siireli dayaniklilik egzersizleri,

akut irisin salinimini en etkili sekilde tetikleyebilir (Trexler ve ark., 2017; Lee ve
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ark., 2014). Ornegin, bir maraton kosusu sonrasinda irisin diizeylerinde énemli
artiglar rapor edilmistir.

o Kronik Egzersiz Egitimi: Diizenli ve uzun siireli egzersiz egitiminin
dolasimdaki bazal irisin seviyeleri tizerindeki etkisi daha karmasiktir. Bazi
calismalar kronik egzersizle bazal irisin seviyelerinde hafif bir artig veya
degisiklik olmadigini gosterirken, bazilari ise belirgin ve kalici artislar bildirmistir
(Lefaucheur ve ark., 2016; Jedrychowski ve ark., 2015). Bu farkhliklar,
calismanin tasarimina, denek popiilasyonuna, egzersiz protokoliine ve Ol¢ctim
yontemlerine bagli olabilir. Ancak genel kani, kronik egzersizin irisin araciligiyla
uzun vadeli metabolik ve ndrolojik faydalar sagladigi yoniindedir.

o Direng Egzersizi: Kas kiitlesini ve giiclinii artirmaya yonelik direng egzersizleri
de irisin salinimini uyarir. Kas dokusundaki mikro yirtilmalar ve tamir siirecleri,
FNDCS5 ekspresyonunu ve irisin tretimini tetikleyebilir (Daskalopoulou ve ark.,
2014).

e Yogunluk ve Siire: Egzersiz yogunlugu ve siiresi, irisin salinimini etkileyen
onemli faktorlerdir. Genellikle daha yiiksek yogunluklu ve/veya daha uzun stireli
egzersizler, daha belirgin irisin artislarma yol acar (Huh ve ark., 2012;
Jedrychowski ve ark., 2015). Ancak, asir1 egzersiz veya yetersiz toparlanma
durumlarinda irisin yanit1 olumsuz etkilenebilir.

Egzersizle iliskili Irisin'in Sistemik Faydalar

Egzersizle artan irisin, kaslardan salgilanarak kan dolagimi yoluyla diger dokulara

ulasir ve cok cesitli sistemik faydalara aracilik eder:

o Metabolik Saghk:

o Yag Dokusunun Kahverengilesmesi (Browning): Irisin, beyaz yag

dokusundaki adipositlerde termojenik bir protein olan UCP1 (Termojenin,
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Ayristirict Protein 1) ekspresyonunu artirarak beyaz yagin kahverengi yag
benzeri adipositlere doniisiimiinii (browning veya beigeing) tesvik eder
(Sekil 12). Bu siireg, enerjiyi 1s1 olarak dagitarak enerji harcamasini artirir
ve obezite ile iligkili metabolik bozukluklara kars1 koruyucu etki gosterir
(Bostrom ve ark., 2012).

Insiilin Duyarhhg ve Glikoz Metabolizmas:: Irisin, karacigerde glikoz
iretimini azaltarak, kaslarda glikoz alimini artrarak ve insiilin
duyarlhiligini iyilestirerek glikoz homeostazini diizenler. Bu etkiler, tip 2

diyabetin 6nlenmesi ve tedavisinde potansiyel bir rol diisiindiirmektedir

Norolojik ve Bilissel Fonksiyonlar:

o

Egzersizin beyin saghigi tizerindeki olumlu etkilerinin 6nemli bir kismma
irisin aracilik edebilir. Irisin'in kan-beyin bariyerini gecebildigi ve beyinde
nérogenez, sinaptogenez ve noroproteksiyonu tesvik ettigi gosterilmistir
(Wrann ve ark., 2013). Ozellikle hipokampusta BDNF (beyin kaynakl
norotrofik faktdr) ekspresyonunu artirarak 6grenme, hafiza ve bilissel
fonksiyonlar1 iyilestirebilir (Moon ve ark., 2013).

Bu durum, spinal kord yaralanmasi gibi norolojik hasar durumlarinda

irisinin potansiyel noroprotektif rolii i¢in 6nemli bir temel olusturur.

Kemik Saghgi: Irisin'in kemik olusumunu ve osteoblast aktivitesini artirarak

kemik mineral yogunlugunu iyilestirdigi ve osteoporoz riskini azaltabilecegi

yoniinde kanitlar bulunmaktadir (Colaianni ve ark., 2015).

Kardiyovaskiiler ~Saghk: Irisin, endotel fonksiyonunu iyilestirerek,

inflamasyonu azaltarak ve lipid profilini dizelterek kardiyovaskuler sistem

tzerinde koruyucu etkiler gosterebilir (Zhang ve ark., 2014).
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Egzersiz, irisin salinimini tetikleyerek viicudun metabolik, norolojik ve genel
sagligin1 destekleyen genis bir sinyal agini aktive eder. Bu nedenle, irisin, egzersizin
faydalarini taklit eden veya artiran terapdtik stratejiler igin potansiyel bir hedef olarak

gorulmektedir.

Iskelet kas hucreleri
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ve insUlin direncinde duzelme

Sekil 12. Egzersiz ile indiiklenen PGC1 « ve irisinin yag dokusu iizerine olan etkileri (Castillo-
Quan, 2011).

3.7.9. Merkezi Sinir Sistemi ile Iliskisi
Irisin'in merkezi sinir sistemi (MSS) iizerindeki etkileri son yillarda énemli bir
aragtirma alani hline gelmistir. Irisin'in kan-beyin bariyerini gegebildigi ve beyinde

FNDCS5 ekspresyonu bulundugu gosterilmistir (Wrann ve ark., 2013).
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MSS iizerindeki baslica etkileri sunlardir:

« Norogenez ve Sinaptogenez: Ozellikle hipokampusta yeni noéron olusumunu
(norogenez) ve sinaptik plastisiteyi tesvik ederek Ogrenme ve hafiza
fonksiyonlarimni iyilestirebilir (Lourenco ve ark., 2019; Wrann ve ark., 2013). Bu
stirecte hipokampusta BDNF (beyin kaynakli norotrofik faktor) ekspresyonunu
artirr.

o Noroproteksiyon: Inflamasyon, oksidatif stres ve apoptozu (programli hiicre
Olimii) azaltarak noronlar1 iskemik hasar, Alzheimer ve Parkinson hastalik
modellerinde koruyabilir (Moon ve ark., 2013; Li ve ark., 2017; Wang ve Pan,
2016).

o Depresyon ve Anksiyete: Antidepresan ve anksiyolitik etkiler gostererek ruh
halini iyilestirebilir ve depresyon gibi bozukluklarda potansiyel terapdtik ajan

olarak arastirilmaktadir (Lourenco ve ark., 2019; Wang ve Pan, 2016)

3.8. irisin Hormonunun Spinal Kord Yaralanmas1 Uzerine Etkileri

Spinal kord yaralanmasi, primer travmayi takiben baslayan ve ikincil hasar
mekanizmalarmin ilerlemesiyle karakterize edilen yikict bir norolojik durumdur
(Fehlings ve ark., 2017). Bu ikincil hasar sirecleri (iskemi, eksitotoksisite, inflamasyon,
oksidatif stres ve apoptoz), sinir dokusu kaybni artirarak kalic1 fonksiyonel defisitlere
yol acar (Tator, 1995; Hall ve Trope, 2005). Son yillarda, egzersizle iliskili bir miyokin
olan Irisin'in, néroprotektif ve nororejeneratif potansiyeli nedeniyle Merkezi Sinir
Sistemi (MSS) hasarlarinda, 6zellikle spinal kord yaralanmasinda, terapétik bir ajan

olarak arastirilmasi biiyiik ilgi gérmiistiir (Moon ve ark., 2013; Wrann ve ark., 2013).
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3.8.1. Sinir Sistemi Uzerindeki Etkileri

Irisin, sinir sistemi iizerinde dogrudan ndronal sagkalim, nérogenez, sinaptogenez

ve gliyal hiicre fonksiyonlarinin modiilasyonu yoluyla etkilerini gosterir. Bu etkiler,

spinal kord yaralanmasi sonrasi ikincil hasar1 hafifletme ve noronal iyilesmeyi

destekleme potansiyeli sunar:

Anti-inflamatuar Etki: SKY sonrasi mikroglia ve astrositlerin asir1 aktivasyonu
ile karakterize siddetli bir inflamatuar yanit gelisir ve bu durum noronal hasar1
artirr (Pineau ve ark., 2010). Irisin'in, pro-inflamatuar sitokinlerin (6rn. TNF-a,
IL-1pB, IL-6) Uretimini azaltarak ve anti-inflamatuar sitokinlerin (6rn. IL-10)
salmimin artirarak inflamasyonu modiile ettigi gosterilmistir (Severgali ve ark.,
2018; Jiang ve ark., 2020). Bu, inflamasyonun tetikledigi néronal 6liimiin ve doku
yikiminin dnlenmesine katkida bulunur.

Antioksidan Etki: Oksidatif stres, SKY patofizyolojisinde kritik bir rol oynar;
asir1 reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri (ROS/RNS) hiicre zarlarina, proteinlere ve
DNA'ya zarar verir (Al-Khairi ve ark., 2021). Irisin'in, endojen antioksidan
enzimlerin (6rn. superoksit dismutaz- SOD, katalaz) aktivitesini artirarak ve
Nrf2/HO-1 (NuKleer faktor eritroid 2-iligkili faktor 2 / Hem oksijenaz-1) sinyal
yolunu aktive ederek oksidatif stresi azalttig1 bildirilmistir (Luo ve ark., 2017; Su
ve ark., 2014). Bu mekanizma, serbest radikal hasarindan hiicreleri koruyarak
ndronal ve gliyal sagkalimi iyilestirir.

Anti-apoptotik Etki: SKY sonrasi apoptoz, noronlarda ve oligodendrositlerde
goriilen 6nemli bir ikincil hasar mekanizmasi olup, fonksiyonel kayba onemli
olciide katkida bulunur (Ozdemir ve ark., 2015). irisin'in, BCL-2 gibi anti-
apoptotik proteinlerin ekspresyonunu artirip Bax ve kaspaz-3 gibi pro-apoptotik

proteinlerin ekspresyonunu azaltarak apoptozu inhibe ettigi tespit edilmistir (Gao
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ve ark., 2016; Kong ve ark., 2016). Bu etki, hasarli spinal kord dokusundaki hiicre
kaybimni en aza indirmeye yardimeci olur.

o Norogenez ve Sinaptogenez: Egzersizle indiklenen irisinin, hipokampusta
BDNF (beyin kaynakli norotrofik faktdr) ekspresyonunu artirarak norogenez
(yeni ndron olusumu) ve sinaptogenezi (yeni sinaps olusumu) tesvik ettigi
gosterilmistir (Wrann ve ark., 2013). Bu mekanizmalarm, spinal kord hasar1
sonras1 hasarli noral devrelerin yeniden yapilandirilmasima ve adaptif plastisiteye
katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir (Li ve ark., 2017). Irisin'in kan-beyin
bariyerini gecerek hipokampusta nérogenezi desteklemesi ve sinaptik plastisiteyi
artirmasi, depresyon, anksiyete ve norodejeneratif hastaliklarin tedavisinde

potansiyel faydalar saglamaktadir (Lourenco ve ark., 2019).

3.8.2. Sinir Iletimi ve Norolojik Fonksiyonlara Etkisi

Irisin, spinal kord yaralanmalarinda sinir iletimini destekleyerek motor ve duyusal
fonksiyonlarin yeniden kazanimimda 6nemli bir rol oynar. Hayvan modellerinde yapilan
calismalar, irisin uygulamasinin aksiyon potansiyeli iletimini iyilestirdigi ve sinaptik
etkinligi artirdigm bildirmistir (Liu ve ark., 2021). Irisin, néron membran potansiyelini
stabilize eder ve norotransmitter salinimini optimize ederek sinaptik iletimi iyilestirir; bu
durum refleks yanitlarinin diizenlenmesinde de etkili olabilir (Peng ve ark., 2020).

[risin'in SKY sonras1 sinir iletimi iizerindeki potansiyel etkileri, néronal sagkalim,
miyelin biitiinligli ve aksonal rejenerasyon iizerindeki olumlu etkileri araciligiyla
gerceklesir. Hasarli sinir yollarmin fonksiyonel iyilesmesi, sinyal iletim hizinin ve
giicliniin artmasiyla dogrudan iligkilidir.

o Aksonal BUyume ve Rejenerasyon: Spinal kord hasar1 sonrasi aksonlarmn

rejenerasyonu, gliyal skar olusumu ve inhibitér molekiiller nedeniyle smirlidir
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(Silver ve Miller, 2004). Irisin'in norotrofik faktorlerin (6rn. BDNF, NGF)
salinimini artirarak veya dogrudan ndronlar {izerindeki etkileriyle aksonal
biiylimeyi tesvik edebilecegi diistiniilmektedir (Li ve ark., 2017). Bu, hasarli sinir
yollarmin yeniden baglanmasi ve islevselliginin geri kazanilmasi i¢in kritik
Oneme sahiptir.

Miyelin Biitiinliigiiniin Korunmasi/Restorasyonu: Oligodendrositler, spinal
kord yaralanmasinda hassas hiicrelerdir ve oliimleri miyelin kaybma ve sinir
iletim hizinda ciddi azalmalara yol agar (Ludwin, 2017). irisin'in, oligodendrosit
sagkalimin1 ve farklilagmasini destekleyerek miyelin yenilenmesine katkida
bulunabilecegi yoniinde 6ncii bulgular mevcuttur (He ve ark., 2023). Saglam bir
miyelin kilif, sinir iletiminin verimliligi i¢in hayati 6neme sahiptir.

Kan-Beyin Bariyeri Biitiinliigii: Spinal kord yaralanmasi sonrasit kan-beyin
bariyerinin bozulmasi, inflamatuar hiicrelerin ve toksik maddelerin merkezi sinir
sistemine (CNS) girmesine izin vererek ikincil hasar1 artirir (Zhang ve ark., 2013).
Irisin'in kan-beyin bariyeri biitiinliigiinii koruyucu etkileri oldugu ve bu sayede
hasarm yayilmasini engelleyebilecegi one siiriilmiistiir (Zou ve ark., 2020). Bu,

sinir dokusunun mikro ¢evresinin stabilizasyonuna katkida bulunur.

3.8.3. Motor ve Duyusal Bozukluklardaki Rolu

Irisin uygulamasi, spinal kord hasar1 sonrasinda goriilen motor disfonksiyonlar1

azaltabilir. Motor iinitenin yeniden aktivasyonu ve duyu yollarmnin diizenlenmesi ile

fonksiyonel iyilesmeye katki saglar. Bu etkiler, egzersizle birlikte sinerjik sekilde artabilir

(Peng ve ark., 2019). Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarda, irisin tedavisinin motor

fonksiyon kaybinin azalmasina ve duyu geri kazanimma katkida bulundugu, kas tonusu

ve hareketlilikte anlamli iyilesmeler gézlendigi bildirilmistir (Liu ve ark., 2022).
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Irisin'in spinal kord yaralanmasi sonrasi motor ve duyusal bozukluklarin
iyilesmesi iizerindeki etkileri, daha Once bahsedilen hiicresel ve molekiiler
mekanizmalarin davranigsal ¢iktilara yansimasidir. Deneysel ¢alismalarda bu iyilesmeler,
standart davranigsal degerlendirme testleri ile objektif olarak olgiiliir.

« Motor Fonksiyonel Iyilesme: Spinal kord yaralanmasi sonrasi motor
fonksiyonel kayip, hastalarn yasam kalitesini en ¢ok etkileyen sonuctur
(Kirshblum ve ark., 2011). Birgok deneysel calismada, irisin uygulamasinin,
motor skorlamalarda (6rn. Basso, Beattie, Bresnahan-BBB lokomotor skorlama)
onemli iyilesmeler sagladig1 gosterilmistir (Jiang ve ark., 2020; Al-Gayyar ve
ark., 2021). Bu, o0zellikle hayvan modellerinde arka bacak hareketleri,
koordinasyon ve dengede belirgin diizelmeler olarak gozlemlenmistir. Bu
tyilesmeler, irisinin néroprotektif ve rejeneratif etkilerinin birlesik sonucudur.

o Duyusal Fonksiyonel Iyilesme: Motor kayiplara siklikla eslik eden duyusal
bozukluklar (agri, dokunma, sicaklik algisi kayb1) da SKY hastalar1 i¢in 6nemli
bir problemdir (Aminoff, 2018). Irisin'in, duyusal yollar iizerindeki olumlu
etkileri araciligiyla (6rn. aksonal biitiinliigiin korunmasi, ndropatik agrmnin
azaltilmasi) duyusal fonksiyonlarin kismen geri kazanilmasma katkida
bulunabilecegi diistiniilmektedir (Li ve ark., 2017). Noropatik agri, SKY sonrasi
stk gorlilen ve yasam kalitesini diisiren kronik bir sorundur; irisinin anti-
inflamatuar ve antioksidan etkileri araciligiyla bu agriy1 azaltma potansiyeli de

bulunmaktadir (Luo ve ark., 2017).

3.8.4. Elektrofizyolojik Degisiklikler Uzerindeki Etkisi
Elektrofizyolojik degerlendirme yontemleri, spinal kord yaralanmas1 sonrast sinir

iletim yollarindaki fonksiyonel bozukluklar1 objektif ve nicel olarak dlgmek i¢in Kritik
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araglardir. Irisin'in spinal kord yaralanmas: iizerindeki etkilerinin bu ydntemlerle

gosterilmesi, tedavinin etkinliginin dogrudan bir kanit1 olacaktir. Elektrofizyolojik

testlerde irisin uygulamasinin H-refleksi (Hoffman Refkelsi), MUP (Motor Uyarilmis

Potansiyeller) ve SUP (Duyusal Uyarilmig Potansiyeller) parametrelerinde anlamli

iyilesmelere yol agtig1 goriilmiistiir. Ozellikle H-refleks latansindaki azalma ve amplitiid

artigl, spinal reflekslerin daha etkin galistigini ve spinal plastisiteyi ile sinaptik yanitlari

destekleyici yonde etkilesim oldugunu gostermektedir (Zhang ve ark., 2022; Wang ve

ark., 2023).

Duyusal Uyarilmis Potansiyeller (SUP) Uzerindeki Etkisi: SUP’lar, duyusal
iletim yollarinin (6zellikle dorsal kolonlarin) biitlinliigiinii yansitir (Nuwer, 1998).
Spinal kord yaralanmasi, SUP dalgalarinin latansinda uzamaya (sinyalin hedefe
daha ge¢ ulasmasi) ve/veya amplitiidiinde (dalga biiyiikliigii) azalmaya veya
tamamen kaybolmasina yol agar (Kim ve ark., 2014).

Irisin uygulamasmin, hasarli hayvan modellerinde SUP latansin1 kisaltarak

ve/veya amplitiidii artirarak duyusal sinir iletimini iyilestirebilecegi 6ngoriilmektedir. Bu,

irisinin duyusal iletim yollarindaki demyelinizasyonu azaltmasi, aksonal hasar1

simirlamasi ve noronal sagkalimi desteklemesi ile iliskili olabilir.

Motor Uyarilmis Potansiyeller (MUP) Uzerindeki Etkisi: MUP’lar, motor
iletim yollarmin (6zellikle kortikospinal yolun) biitiinliigiinii degerlendirir (Chen,
2004). SKY sonrast MUP’larda da benzer sekilde latans uzamasi ve/veya
amplitiid azalmas1 goriiliir (Tiifek¢i ve ark., 2017). Irisin'in, motor néronlarin
sagkalimim artirmasi, aksonal rejenerasyonu tesvik etmesi ve miyelin hasarini
azaltmasi gibi mekanizmalar aracilifiyla MUP latansmi kisaltarak ve/veya
amplitiidii artirarak motor sinir iletimini iyilestirmesi beklenmektedir. Bu
elektrofizyolojik iyilesmeler, hayvanlarin gdzlemlenen motor fonksiyonel

diizelmeleriyle korele olacaktir.
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4. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi Firat Universitesi Deneysel Arastirma Merkezi’nde (FUDAM)
yapilmustir. Tiim calismalar Firat Universitesi Deney Hayvanlar1 Yerel Etik Kurulu

tarafindan onaylanmstir (Etik No: 2021/15).

4.1. Deney Hayvanlan

Bu calismada, ortalama viicut agirhigi 200 £ 2.5 gram olan, yaklagik 2 aylik
Spraque Dawley (SD) rkina ait erkek sicanlar kullanilmistir. Deney hayvanlari, Firat
Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastrma Merkezi (FUDAM)
bilinyesindeki standart laboratuvar kosullarinda barindirilmistir. Ortam sicakligi 23 + 1°C
ve bagil nem oram1 %55 + 5 seviyelerinde sabit tutulmus; aydmlatma diizeni ise 12 saat
aydilik ve 12 saat karanlik dongiisiine gore ayarlanmistir. Hayvanlar, deney siiresince
standart pelet yem ve igme suyuna ad libitum olarak erisim saglamustir. Tiim uygulamalar
sirasinda, hayvan refahi 6n planda tutulmus ve bakim stiregleri ulusal ve uluslararasi etik

ilkeler dogrultusunda dikkatle yiirtitiilmiistiir.

4.1.1. Deney Gruplar
Deney hayvanlari, randomize olarak 4 ana gruba ayrilmistir ve her grupta 8

hayvan bulunmaktadir:
e 1.Kontrol Grubu (n=8): Bu gruptaki hayvanlara herhangi bir cerrahi girigim
veya spinal kord yaralanmasi uygulanmamis, sadece genel anestezi ve

elektrofizyolojik 6l¢iimler i¢in ilgili hazirhiklar yapilmigtir.

e 2.Sham Kontrol Grubu (laminektomi) (n=8): Bu gruptaki hayvanlara spinal

kord yaralanmas1 uygulanmamis, ancak spinal kord hasar1 prosediiriinii taklit eden
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tiim cerrahi adimlar (laminektomi dahil) uygulanmis, ancak spinal korda herhangi

bir travma verilmemistir.

e 3.SKY Modeli + Deiyonize Su Grubu (n=8): Bu gruptaki hayvanlara
laminektomi sonrasi spinal kord hasar1 olusturulmus ve sonrasinda gunlik olarak
deiyonize su (irisin ¢ozlcisil) verilmistir. Bu grup, irisin digindaki diger tiim

faktorlerin etkisini kontrol etmek i¢in kullanilmistir.

e 4.SKY Modeli + irisin Grubu (n=8): Bu gruptaki hayvanlara cerrahi olarak
laminektomi sonrasi spinal kord hasar1 olusturulmus ve irisin(100ng/kg)

verilmistir.

SKY modeli + Deiyonize Su ve SKY modeli + Irisin gruplarindaki sicanlarda,
torakal 10 (T10) seviyesinde uygulanan klips kompresyon yontemiyle deneysel spinal
kord yaralanmasi olusturulmustur. Model uygulamasmin ardindan, SKY + Irisin
grubundaki hayvanlara 100 ng/kg dozunda irisin, SKY + Deiyonize grubundakilere ise
ayn1 hacimde deiyonize su intraperitoneal olarak 6 hafta boyunca ginlik olarak
uygulanmistir. Spinal kord hasar1 gegiren siganlarin motor fonksiyonlarmmda godzlenen
iyilesmenin yaklasik 6—8 haftalik bir slirecin sonunda duragan bir seviyeye ulastigi
bilinmektedir (Kjell ve Olson, 2016). Bu bilgi dogrultusunda, deneysel siirecin toplam

stiresi 6 hafta olarak planlanmustir.

4.2. Irisin Hazirlanmasi

Calisma i¢in, Sigma (SRP8039-10UG) marka irisin satin alinmig, uygulama dozu
hayvanlarin ortalama agirligina gére hesaplanarak hazirlanmistir. Her hayvan igin 100
ng/kg dozda irisin guinlik olarak intraperitoneal (iP) olarak deney siiresince (ortalama 6

hafta (42 giin)) enjekte edilmistir.
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4.2.1. Intraperitoneal Irisin Uygulanmasi

SKY + lrisin grubundaki siganlara, model olusturulduktan sonra alt1 hafta
boyunca her gin sabah saat 08:00-09:00 arasinda, 100 ng/kg dozunda irisin
intraperitoneal yolla uygulanmistir (Ulker ve ark., 2021). Benzer sekilde, SKY +
Deiyonize su grubundaki hayvanlara da ayni siire ve saat araliginda, irisinle es hacimde
olacak sekilde deiyonize su intraperitoneal olarak enjekte edilmistir. Bu uygulama stireci,
iki grubun karsilastirilabilirligini saglamak amaciyla esit dozlama ve zamanlamaya dikkat

edilerek yiiriitiilmiistiir.

4.3. Deneysel Tasarim

Calismanin deneysel tasarimi, spinal kord yaralanmasi modeli olusturulmasi,
irisin/deiyonize su uygulamasi ve belirlenen zaman noktalarinda elektrofizyolojik

degerlendirmelerin yapilmasini igermektedir.

4.3.1. Spinal Kord Hasar Modeli

Tez galismasinda, sigan modellerinde torakal spinal kord yaralanma modeli
olusturulmustur. Calismada, insanlarda omurilikte fiziksel travma sonucu olusan kanama,
nekroz, iskemi ve inflamasyonu taklit etmek ve ayrica insanlarla ndrodavranigsal etkilere
benzer bir model olusturmak i¢in klips sikistrma modeli tercih edilmistir (Rong ve ark.,
2018). Calismada sicanlar intramiiskiiler ketamin hidrokloriir (60 mg / kg) (Ketalar) ve
ksilazin (5 mg / kg) (Rompun) enjeksiyonuyla genel anesteziye alinarak yiiz {stii
pozisyonda ilgili bolge tiraglanmis ve tiraglanan bolge povidon iyot (%10) ile dezenfekte
edilmistir. Omurilik T9-10 seviyesinde bir laminektomi ile agiga ¢ikarilmis ve
hayvanlarin duramaterleri saglam olarak ortaya konmustur. SKY grubunda ekstradural
kompresyon hasar1 70 g kapama kuvveti verecek sekilde kalibre edilmis bir Yasargil

anevrizma klipsi ile T10 seviyesinde hasar olusturulmustur (Sekil 13) (Lin ve ark., 2019).
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Daha 6nceki aragtirmalar, omuriligin bir dakika siireyle sikistirilmasinin, orta ile siddetli
diizeyde hasara neden oldugu ve bu durumun paraplejiyle sonuclandigint gostermistir
(Joshi ve Fehlings, 2002). Bu bulgular dogrultusunda, ¢alismamizda spinal kord 1 dakika
boyunca klips yontemiyle sikistirilmistir. Sham grubuna dahil edilen hayvanlara ise
yalnizca laminektomi uygulanmis, herhangi bir omurilik hasar1 olusturulmamaigtir.
Cerrahi miidahale sonrasinda kas dokusu anatomik katmanlara uygun bicimde dikilmis
ve cilt insizyonu ipek siitiir ile kapatilmistir. Tiim cerrahi islemler sirasinda hayvanlarin
viicut sicakliginin 37 £ 0.5 °C araliginda sabit tutulabilmesi amaciyla 1sitict ped
kullanilmistir. Operasyon sonrast donemde agri kontrolii saglamak ve olasit sivi
kayiplarmi 6nlemek amaciyla analjezik (Bavet Meloxicam 0.5 mg/kg) uygulanmus, ayrica
5 mL fizyolojik salin (subkiitan yolla) enjekte edilmistir. Cerrahiyi izleyen ilk 5 giin
boyunca her giin tek doz subkiitan destek sivisi (5 mL NaCl) ve antibiyotik (Amoxynil
LA 15mg/kg) tedavisi uygulanmistir. Deney boyunca sig¢anlar, idrar ¢ikisi, mesane
fonksiyonu ve motor becerilerin takibi amaciyla bireysel kafeslerde barindirilmistir.
Miksiyon islevi normale donene kadar, mesaneleri giinde iki kez manuel olarak

bosaltilmstir.
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Sekil 13. Yasargil klipsi ile medulla spinalisin sikistirilarak hasar olusturulmasi

4.4. Elektrofizyolojik Analizler

Calisma sonunda (6 hafta) hayvanlar anesteziye alinarak elektrofizyolojik
analizler gergeklestirilmistir. Spinal traktustaki defisitler hem duyusal hem de motor
uyarilmis potansiyeller (SUP/MUP) ve motor ndron uyarilabilirligini degerlendiren H-
refleksi gibi elektrofizyolojik lcuimlerle analiz edilmistir. Kayitlar, Keypoint v.5.03
yazilima sahip 4 kanalli NCS/EMG/EPS (Medtronic ENT, Medtronic, Inc., Jacksonville,

FL) elektrondéromiyografi cihazi ile ol¢tilmiistiir (Sekil 15 c, d).

4.4.1. Elektrofizyolojik Hoffmann Refleksi (H-refleksi)

H-refleks, alfa-motor néronlarin monosinaptik uyarilabilirliginin bir 6lgiisiidiir ve
insanlarda ve hayvanlarda spastisiteyi degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir (Lee ve ark.,
2009). H refleksi ve dolayisiyla H/M oranmin artmasi, alfa motor ndronlarmimn
disinhibisyonunun bir gostergesidir ve arka bacaklarda klinik spastisitenin varligini

gostermektedir (Knikou 2008). Spastisite veya manipiilasyona direngteki hiza duyarl
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artig, omurilik yaralanmasi olan hastalarin yaklasik %65-78'inde ortak bir yan etki olarak
gorulmektedir (Maynard ve ark., 2021). Bu c¢alismada H-refleks kayitlar1 yaralanma
sonrast 6. hafta sonunda spastisite ve alfa motor noronlarm inhibisyonunu
degerlendirmek amacli gergeklestirilmistir. Bu analiz i¢in anestezi altinda elektrotlar
transkutan olarak sol arka ayaga yerlestirilmistir. Ayak bileginin {izerinde posterior tibial
sinir bolgesine bir ¢ift uyarici elektrot yerlestirilmis, kayit i¢in, sol arka pencenin plantar
kaslarina bir ¢ift glimiis igne elektrot yerlestirilmistir. Tibial sinir, 1 Hz'lik frekansta 0.1
msn'lik bir kare dalga ile uyarimistir. Kayitlar 10 ila 10.000 Hz arasinda filtrelenmistir
(Moonen ve ark., 2017). H-refleks kayitlar1, baslangi¢ bir M dalgasi ve daha sonra bir H
dalgas1 olmak iizere tipik olarak iki elektromiyografik cevaptan olusmaktadir. M dalgasi,
motor aksonlarin direk aktivasyonunun sonucudur ve spinal devreleri icermemektedir.
Daha sonraki H dalgas1 veya H-refleksi, plantar kasta, motor ndronlarin kas afferentleri
tarafindan sinaptik aktivasyonu ile ortaya c¢ikan bilesik bir EMG cevabidir. Hem M hem
de H dalgalar igin pik esigi belirlenmis ve Hmax / Mmax orani hesaplanmistir (Moonen

ve ark.,2017).

Sekil 14. Kayit altindaki igne elektrot. Motor iinite potansiyeli igne elektrot kayit alanindaki tek
kas lifi potansiyelerinin zamansal ve uzaysal sumasyonundan olusur (Celebisoy ve Topguoglu,
2022).
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4.4.2. Motor (MUP) ve Duyusal Uyarimis Potansiyeller (SUP)

SKY arastirmalarinda somatosensoriyel uyarilmis potansiyeller (SUP'ler) ve
motor uyarilmis potansiyeller (MUP'ler) olmak {izere kullanilan iki ana elektrofizyolojik
kayit elde edilmektedir. Her ikisi de spinal hasar ve fonksiyonel sonug¢la iligkilidir (Metz
ve ark., 2000). Motor ve duyusal uyarilmis potansiyeller, yaralanma sonrasi 6. haftada
omuriligin elektrofizyolojik biitiinliiglinii degerlendirmek i¢in incelenmistir. Siganlar
anestezi altinda yiizlistii pozisyonda sabitlenmis ve hem inen motor yollarin hem de ¢ikan
duyu yollarinin iletimi analiz edilmistir. SUP'ler ve MUP'ler, ilk pozitif pikten ilk negatif
pike olan pik amplitiidd dlgtimleriyle analiz edilmistir (Moonen ve ark.,2017).

Motor Uyarilmis Potansiyeller (MUP): MUP kayitlar1 igin, proksimal ve distal
travma bolgelerine supramaksimal uyarr (maksimum 100 mA, 1 ms) uygulanmistir.
Gastroknemius kasima aktif bir elektrot yerlestirilmis, asil tendonuna bir referans elektrot
yerlestirilmistir (Sekil 15 a, b). Genlik (mV), latans (ms) ve hiz (proksimal ve distal
elektrotlar arasindaki mesafe/negatif tepe gecikme farki) hesaplanmuistir.

Duyusal Uyarilmis Potansiyeller (SUP): SUP olctimleri igcin, major trokanter ile
siyatik iskium arasina siyatik sinirin yakinina aktif bir elektrot yerlestirilmis ve travmanin
proksimali (T8-9) ile distaline (T11-12) bir kayit elektrotu yerlestirilmistir (Sekil 15 a, b).
Siyatik sinir 1Hz frekansla submaksimal seviyede uyarilmistir. Uyaran, sol arka pencede
belirgin bir kasilmaya kadar artirilmistir. Her denek icin aktif elektrotlar ile uyaric
elektrot arasindaki mesafeler kaydedilmistir (mm). Kantitatif degerlendirmeler latans

(ms) ve amplitiid (uV) 6lglimlerini icermektedir.

59



(€ (d)
Sekil 15. (a, b) Sican iizerinde elektrot yerlesimi (c, d) Elektronéromiyografi cihaziyla

elektrofizyolojik kayitlarin alinmasi

4.5. Deneyin Sonlandirilmasi

Elektrofizyolojik Olgiimlerin tamamlanmasinin ardindan hayvanlar anesteziye

alinmandan dekapite edilmistir.

4.6. istatistiksel Analiz

Elde edilen tiim sayisal veriler, SPSS Statistics Version 26.0 programi
kullanilarak analiz edilmistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda, verilerin normal dagilima

uygunlugu degerlendirilmistir. Normal dagilim gosteren veriler i¢in Tek Yonli Varyans

60



Analizi (ANOVA)], post-hoc olarak ise Tukey HSD testi kullanilmistir. Normal dagilim
gostermeyen veriler icin Kruskal-Wallis H testi kullanilmistir. Veriler, ortalama *
standart sapma (SS) olarak ifade edilmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi p<0.05

olarak kabul edilmistir.
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5. BULGULAR

Bu tez ¢aligmasinda, spinal kord yaralanma modeli olusturulan siganlarda irisin
hormonunun elektrofizyolojik parametreler tizerindeki etkileri aragtirilmistir. Calismanin
birincil bulgulari, motor ve duyusal sinir iletimi ile motor néron uyarilabilirligindeki
degisiklikleri  degerlendiren elektrofizyolojik  analizlere odaklanmistir.  Tiim
elektrofizyolojik  Olglimler, spinal kord yaralanmasindan 6 hafta sonra
gerceklestirilmistir. Elektrofizyolojik analiz sonucglarmin gruplar arasi karsilastirilmasi

Tablo 1'de ortalama + standart sapma (SS) olarak sunulmustur.

5.1.Elektrofizyolojik Analizler

Spinal traktustaki defisitler hem duyusal hem de motor uyarilmis potansiyeller
(SUP/MUP) ve motor noron uyarilabilirligini degerlendiren H-refleksi gibi
elektrofizyolojik Olgiimlerle analiz edildi. Kayitlar, Keypoint v.5.03 yazilima sahip 4
kanalli NCS/EMG/EPS (Medtronic ENT, Medtronic, Inc., Jacksonville, FL)
elektronéromiyografi cihazi ile 6lgiildii.

Elektrofizyolojik analizler sonucunda elde edilen Motor Latans, Motor Amplitiid,
Duyu Latans, Duyu Amplitid, H refleksi degerleri; Kontrol, Sham, SKY +Deiyonize Su

ve SKY+Irisin gruplar1 arasinda istatistiksel olarak karsilastirild (Tablo 1).

5.1.1. Elektrofizyolojik Hoffmann Refleksi (H-refleksi)

Bu ¢alismada H-refleks kayitlar1 yaralanma sonras1 6. hafta sonunda spastisite ve
alfa motor ndronlarin inhibisyonunu degerlendirmek amagli gergeklestirildi. Hem M hem
de H dalgalart i¢in pik esigi belirlendi ve Hmax / Mmax orani hesaplandi. Gruplar arasi

karsilastirmada anlamli bir fark gézlenmedi (p<0.05) (Tablo 1).
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5.1.2.Motor (MUP) ve Duyusal Uyarimis Potansiyeller (SUP)

Motor ve duyusal uyarilmis potansiyeller, yaralanma sonras1 6. haftada omuriligin

elektrofizyolojik biitlinliiglinii degerlendirmek igin incelendi. SUP'ler ve MUP'ler, ilk

pozitif pikten ilk negatif pike olan pik amplitudi 6lguimleriyle analiz edildi.

SUP olgumlerinde her denek icin aktif elektrotlar ile uyarici elektrot arasindaki

mesafeler kaydedildi (mm). Kantitatif degerlendirmeler latans (ms) ve amplitiid (uV)

Olcumlerini icermektedir.

Duyusal Latans: Gruplar arasi Duyusal Latans degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edildi (p<0.001). Kontrol grubunun Duyusal Latans
degeri 1.73+0.31 ms iken, SKY+Deiyonize su grubunun 2.99+0.25 ms ve
SKY+risin grubunun 2.45+0.34 ms olarak belirlendi. Sham grubunun Duyusal
Latans degeri ise 2.34+0.30 ms'dir. Post-hoc analizlere gére, SKY+Deiyonize su
grubunun Duyusal Latansi, kontrol grubuna (p<0.001) ve sham grubuna
(p<0.001) gore anlaml1 derecede uzadi. SKY+irisin grubunun Duyusal Latansi,
SKY+Deiyonize su grubuna gore kisalmakla birlikte bu kisalma anlamli diizeyde
degildir (p>0.05). Ancak, SKY+risin grubunun Duyusal Latansi, kontrol grubuna
(p<0.001) ve sham grubuna (p=0.038) gore anlamli derecede uzun bulundu. Bu
bulgular, spinal kord yaralanmasinin duyusal iletimi bozdugunu ve irisin
uygulamasinin duyusal iletimi kismen iyilestirdigini ancak tam iyilesme

saglamadigini ortaya koymaktadir.

Duyusal Amplitiid: Gruplar aras1 Duyusal Amplitiid degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0.001). Kontrol grubunun Duyusal
Amplitiid degeri 25.290+12.6 mV iken, SKY+Deiyonize su grubunun 1.53+0.93
mV ve SKY+risin grubunun 23.29+9.60 mV olarak 6lctldi. Sham grubunun

Duyusal Amplitiid degeri ise 17.10+11.38 mV'dir.
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MUP kayitlan icin, proksimal ve distal travma bdlgelerine supramaksimal uyar1

(maksimum 100 mA, 1 ms) uygulandi. Genlik (mV), latans (ms) ve hiz (proksimal ve

distal elektrotlar arasindaki mesafe/negatif tepe gecikme farki) hesaplandi. Gruplar arasi

karsilastirmada motor amplitiidde anlamli farklilik tespit edildi (p<0.05) (Tablo 1).

Motor Latans: Gruplar arast Motor Latans degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edilmedi (p=0.197). Kontrol grubunda ortalama Motor
Latans 1.03+0.37 ms iken, SKY+Deiyonize su grubunda 1.37+0.41 ms ve
SKY-+Irisin grubunda 1.38+0.31 ms olarak 6l¢iildii. Sham grubunun Motor Latans
degeri ise 1.11+0.36 ms'dir. Bu sonug, spinal kord yaralanmasmin motor iletim
hizim belirgin sekilde etkilemedigini veya irisin uygulamasinin bu parametre

iizerinde 6nemli bir degisiklik yaratmadigini gostermektedir.

Motor Amplittid: Gruplar aras1t Motor Amplitiid degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik tespit edildi (p<0.001). Kontrol grubunun Motor Amplitud
degeri 25.35+4.46 mV iken, SKY+Deiyonize su grubunun Motor Amplitiid
degeri 4.99+0.59 mV olarak belirlendi. SKY+irisin grubunun Motor Amplitiid
degeri ise 19.36+£5.58 mV olarak ol¢iildi. Yapilan post-hoc analizlerde,
SKY+Deiyonize su grubunun Motor Amplitiid degerinin kontrol grubuna
(p<0.001), sham grubuna (p<0.001) ve SKY-risin grubuna (p<0.001) gére
anlamli derecede diisiik oldugu goriildi. Bu durum, spinal kord yaralanmasinin
motor iletim yollarinda ciddi bir hasara yol actigmi ve irisin uygulamasimnm bu

hasar1 anlamli 6l¢iide iyilestirdigini gostermektedir.

Motor uyarilmis potansiyellerde (MUP) gézlenen Motor Amplitiid diisiisii, spinal

kord yaralanmasi sonrasit motor iletim yollarindaki ciddi fonksiyonel kaybi agikca

gdstermektedir. Irisin uygulamasinm, Motor Amplitiid degerini sham grubuna yakin bir
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seviyeye tagimasi, irisinin motor ndron sagkalimi ve aksonal biitiinliik {izerindeki olumlu

etkilerine ayrica iletiye cevaben motor iinite sayisindaki artisa isaret etmektedir.

Sekil 16. Spinal kord kompresyon modelinde duyu, motor potansiyelleri ve h-refleksinin sematik

gosterimi. (A: Duyu, B: Motor, C: H-refleksi)

Tablo 1. Elektrofizyolojik Analiz Sonuglarinin Gruplar Arasi Karsilastirilmasi (Ortalama +

Standart Sapma [SS])

Kontrol Sham SKY+Deiyonize SKY-+irisin
Motor Latans 1.03+0.37 1.11+0.36 1.37£0.41 1.38+0.31
Motor Amplitud 25.35+4.46 20.57+6.60 4.99+0.59 2bc 19.36+5.58 ¢
Duyu Latans 1.73£0.31 2.34+0.30 ¢ 2.9940.20 2¢ 2.52+0.63 2¢
Duyu Amplitid 25.29+12.6 17.10+11.38 1.53+0.93 abe 23.29+9.60
H Refleks 5.77£1.49 5.89+1.71 7.61£3.85 6.21+4.46

a. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0.001

b. Sham grubuyla karsilastirildiginda p<0.001

¢. SKYIrisin grubuyla karsilastirildiginda p<0.001
d. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda p<0.05

e. Sham grubuyla karsilastirildiginda p<0.05
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6. TARTISMA

Spinal kord yaralanmasi, motor ve duyusal fonksiyonlarda ciddi kayiplara yol
acan, noronal biitlinliigli bozan yikici bir travmatik olaydir (Fehlings ve ark., 2017).
Primer hasar1 takiben iskemi, inflamasyon, oksidatif stres, eksitotoksisite ve apoptoz gibi
ikincil hasar mekanizmalar1 geliserek sinir dokusu kaybini artirir ve kalici fonksiyonel
defisitlere neden olur (Tator, 1995; Hall ve Trope, 2005). Bu ¢alismada, egzersizle
indtklenen bir miyokin olan irisin hormonunun, deneysel spinal kord yaralanma modeli
olusturulan siganlarda motor ve duyusal sinir iletimi iizerindeki etkileri elektrofizyolojik
parametreler 1s181nda degerlendirilmistir.  Calismanin temel amaci, irisin uygulamasinin
SKY sonras1 gelisen norofizyolojik disfonksiyonlar iizerindeki potansiyel noroprotektif
etkilerini arastirmak ve terapdtik bir ajan olarak kullanim potansiyelini ortaya koymaktir.
Genel bulgular, irisin uygulamasinin motor akson biitiinliigliniin korunmasinda ve

duyusal iletimde kismi iyilesme saglamada etkili oldugunu gostermektedir.

6.1.Spinal Kord Yaralanmasinin Elektrofizyolojik Sonuclar

Spinal kord yaralanmalari, aksonal dejenerasyon, demiyelinizasyon ve sinaptik
iletimde bozulma gibi patofizyolojik surecleri tetikleyerek ciddi nérolojik sonuclar
dogurur (Ahuja ve ark., 2017). Caligmada SKY+Deiyonize su grubunda motor
amplitiidde belirgin azalma ve duyusal latansta anlamli uzama saptanmustir. Bu bulgular,
literatiirdeki Onceki caligmalarla paralellik gostermekte ve SKY sonrast motor
amplitiiddeki diisiis ile duyusal latanstaki artigin, néronal bozulmalarin somut bir
gostergesi oldugunu dogrulamaktadir (Kwon ve ark., 2004; Aminoff, 2018). Bu
parametrelerdeki bozulmalar, aksonal iletim yollarinin kesintiye ugramasi ve miyelin

kilifin zarar gdrmesi sonucu ortaya ¢tkmaktadir. Ozellikle lateral ve anterior kortikospinal
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yollarin travma sonrasi biitlinliigiinii kaybetmesi motor sinir iletiminin sekteye
ugramasina yol acarken, spinotalamik ve dorsal kolon-medial lemniskal yollarin
zedelenmesi duyusal bozulmalara neden olmaktadir (Ahuja ve ark., 2017). Motor
amplitiiddeki azalma, sinir iletimine katilan fonksiyonel motor {initelerinin sayisindaki
azalmay1 yansitir ve SKY'nin motor fonksiyonda neden oldugu siddetli bozuklugun
elektrofizyolojik bir gostergesidir (Aminoff, 2018). Duyusal latanstaki uzama ise,
duyusal iletim yollarinda (6zellikle dorsal kolonlarda) demiyelinizasyona veya aksonal
hasara bagli sinir iletim hizinin yavaslamasma isaret eder (Kim ve ark., 2014).

Spinal kord yaralanmasi sonrasinda H-refleksin maksimum amplitudi ve H/M
orani anlamli sekilde artar; bu durum spinal néronlarm artmis eksitabilitesiyle iliskili olup
hiperefleksiye isaret eder (Yates ve ark., 2011). Normalde diisiik frekansli uyarilarla
olusan refleks depresyonu (frekans-bagimli inhibisyon) azalir ya da kaybolur, bu da
spinal refleks cevrimlerinin bozuldugunu gosterir (Reese ve ark., 2006). Ayrica, SKY
sonrasi bireylerde yliriiylis gibi dinamik aktivitelerde H-refleks modulasyonunun
bozuldugu ve refleks yanitlarinin uygun sekilde baskilanamadigi gosterilmistir (Benito-
Pefalva ve ark., 2010). Transspinal ya da pasif egzersiz gibi terapotik yaklasimlarin, bu
refleks bozulmalarini gegici olarak diizeltebildigi gosterilmistir (Reese ve ark., 2006;
Yates ve ark., 2011). Tim bu degisiklikler, H-refleksin hem fizyopatolojik
mekanizmalarin anlasilmasinda hem de rehabilitasyon siireclerinin izlenmesinde dnemli

bir biyobelirte¢ oldugunu ortaya koymaktadir (Yates ve ark., 2011).

6.2.Irisin Uygulamasinin Motor ve Duyusal fletim Uzerindeki Etkisi

[risin, son yillarda néroprotektif potansiyeli ile dikkat ¢eken ve basta metabolizma
olmak ftizere cesitli fizyolojik sistemlerde diizenleyici etkileri oldugu bildirilen bir

miyokindir. Egzersiz sonrast FNDCS proteininin proteolitik yikimiyla ortaya ¢ikan irisin,
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beyinde hipokampus, korteks ve omurilik gibi bolgelerde de eksprese edilmektedir
(Wrann ve ark., 2013). Bu ¢aligmada, SKY sonrasi irisin uygulamasi ile motor amplitiid
degerlerinde anlamli artiy gbzlenmis, bu artis sham grubu degerlerine oldukca
yaklagmistir. Bu sonug, irisinin motor noronlarin yapisal biitiinliigiinii koruyarak veya
rejeneratif siire¢leri uyararak motor iletimi iyilestirebildigini gostermektedir. Bu bulgu,
irisinin noroprotektif etkileriyle uyumludur; irisinin oksidatif stresi azaltarak néronal
olimii inhibe ettigi, noéronlarn yasamasini destekledigi (Liu ve ark., 2020), travmatik
beyin hasar1 sonrasi sinaptik plastisiteyi artirarak fonksiyonel iyilesmeyi destekledigi ve
motor disfonksiyonu azalttig1 (Jiang ve ark., 2020) bildirilmistir. Irisinin anti-apoptotik
(Gao ve ark., 2016; Kong ve ark., 2016) ve anti-inflamatuar (Severgali ve ark., 2018;
Jiang ve ark., 2020) 6zellikleri, motor noron sagkalimini artirarak ve inflamatuar hasari
azaltarak motor amplitiidiin korunmasmma katkida bulunmus olabilir. Aksonal
rejenerasyon ve miyelin biitiinliigiiniin desteklenmesi de bu iyilesmede rol oynayabilir
(Li ve ark., 2017; He ve ark., 2023).

Duyusal iletimin bir géstergesi olan latans stiresi, SKY sonrasinda anlamli sekilde
uzamasina ragmen, irisin uygulamasi bu uzamayi1 anlamh 6lgiide azaltmistir. Ancak,
irisin uygulamasinin duyusal latans1 kontrol ve sham gruplarinin seviyesine tamamen
dondiirememis olmasi, irisinin duyusal yollar Gzerindeki rejeneratif etkisinin motor
yollara kiyasla daha smirli oldugunu veya bu iyilesmenin tam bir fonksiyonel geri
kazanim igin yeterli olmadigini gosterebilir. Bu bulgu, irisinin duyusal noronlar
iizerindeki etkisinin zamanla gelisebilecek bir etki olabilecegini diisiindiirmektedir.
Irisinin periferik sinirlerde miyelin protein ekspresyonunu artirarak duyusal iletimi
destekleyebilecegi bildirilmistir (Zhang ve ark., 2021). Spinal kord yaralanmasi sonrasi
duyusal yollarin karmasik yapisi ve rejenerasyon potansiyelinin smirli olmasi, tam

iyilesmeyi zorlastiran faktorlerdendir (Silver ve Miller, 2004).
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Calismada motor latans parametrelerinde gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli
bir farklilik bulunmamistir. Motor latansin anlamli bir degisiklik géstermemesi, motor
iletim yolundaki hasarin daha ¢ok iletim giiciinii (amplitiidii) etkileyen akson kaybi1
seklinde oldugu ve kalan aksonlarin iletim hizinin ¢ok fazla etkilenmedigi anlamina
gelebilir.

Hoffmann refleksi (H-refleksi), spinal refleks arkinin fonksiyonunu
degerlendirmede kullanilan duyarli bir parametredir ve motor ndron eksitabilitesini
yansitir (Schieppati, 1987). Eger H-refleks sonuglari, irisin uygulamasinin spastisiteyi
azalttigin1 veya motor ndron hipereksitabilitesini Onledigini gosteriyorsa, bu durum
irisinin spinal inhibit6r sistemler lizerinde de diizenleyici etkisi olabilecegini diistindiiriir.
Spinal kord yaralanmas1 sonras1 ndropatik agri1 ve spastisite yaygin komplikasyonlardir
(Baastrup ve Finnerup, 2008). Eger irisin, SKY+Deiyonize grubuna kiyasla H/M oranini
anlamli derecede disliriiyorsa, bu durum irisinin motor ndron hipereksitabilitesini
ve/veya spastisiteyi azaltmada terapétik bir potansiyele sahip oldugunu gii¢lii bir sekilde
destekleyecektir. Bu etki, irisinin inflamasyonu ve oksidatif stresi azaltmasi gibi
noroprotektif mekanizmalarla iligkili olabilir. Ancak, eger irisin H/M oraninda anlaml
bir degisiklik yapmiyorsa, bu, irisinin diger elektrofizyolojik parametreler Uzerindeki
olumlu etkilerine ragmen, spastisite patofizyolojisi lizerinde dogrudan bir etkisi
olmadigini veya uygulanan dozun/siirenin bu etki i¢in yeterli olmadigini gosterebilir.
Eger H/M oran1 SKY+Deiyonize grubunda artis gosteriyorsa, bu artig spastisiteyi ve
noronal uyarilabilirligi isaret eder (Knikou, 2008; Baastrup ve Finnerup, 2008). Irisin’in
H/M oranin1 azaltmasi, motor ndron hipereksitabilitesini baskiladigr ve inhibitor

sistemler lizerinde diizenleyici etki gosterdigini diisiindiirmektedir (Schieppati, 1987).
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Calismanin sonuglari, irisinin omurilikte sinirsel iletimi iyilestirici etkiler
gosterdigini ortaya koymaktadir. Bu bulgular, irisinin yalnizca periferik metabolizma
degil, ayn1 zamanda santral sinir sistemi iizerinde de etkili bir molekiil oldugunu
dogrulayan literatiirle uyumludur (Danzaki ve ark., 2020). Spinal kord yaralanmalarinda
klasik tedavi secenekleri genellikle siirlidir. Bu nedenle, irisin gibi egzersizle indiiklenen
biyomolekiillerin tedavide kullanimi 6nemli bir potansiyel tasimaktadir. Elde edilen
bulgular, irisinin spinal kord yaralanmasi sonrasi motor fonksiyonel iyilesme
potansiyelini artirarak, SKY tedavisinde umut vaat eden yeni bir terapotik hedef
olabilecegini diisiindiirmektedir. Irisinin kas kdkenli bir miyokin olmas1 ve egzersizle
salgilanmasi, egzersizin norolojik 1yilesmedeki roliiyle de ortiismektedir.

Bu ¢alismanin bazi simirliliklar1 bulunmaktadir. Bu bir hayvan caligmasidir ve elde
edilen bulgularm insanlara dogrudan genellenebilirligi smirli olabilir. ikincil olarak,
sadece belirli bir irisin dozu ve uygulama siiresi kullanilmistir; gelecekte farkli dozajlar
ve uygulama rejimleri ile doz-yanit iliskisinin incelenmesi Onerilmektedir.

Sonug olarak, spinal kord yaralanmas1 sonrasi gelisen fonksiyonel bozukluklarin
tyilestirilmesinde irisin uygulamasi umut verici bir yaklagim sunmaktadir.
Elektrofizyolojik degerlendirmeler bu iyilesmeyi objektif olarak ortaya koymakta ve bu
parametrelerin tedavi protokollerine entegre edilmesi onerilmektedir. Bu ¢alisma, irisin
hormonunun deneysel spinal kord yaralanmasinda motor sinir iletimi {izerindeki olumlu
etkilerini elektrofizyolojik olarak gdstermistir. irisin uygulamasi, SKY sonrasi motor ve
duyu amplitiiddeki belirgin diisiisii anlamli 6lgiide iyilestirmis ve duyusal latanstaki
uzamay1 azaltmustir. Bu sonuglar, irisinin spinal kord yaralanmasi i¢in gelecekteki
terapotik  stratejilerin - gelistirilmesinde  potansiyel bir aday olabilecegini

desteklemektedir.

70



7. KAYNAKLAR

Ackery, A., Tator, C. H., & Krassioukov, A. (2004). A global perspective on spinal cord injury
epidemiology. Journal of Neurotrauma, 21(10), 1355-1370. https://doi.org/10.108
9/neu.2004.21.1355

Afifi, A. K., & Bergman, R. A. (2005). Functional neuroanatomy: Text and atlas (2nd ed.). McGraw-Hill

Education.

Agrawal, S., & Fehlings, M. G. (2016). Assessment and management of acute spinal cord injury: From
point of injury to rehabilitation. Journal of Neurotrauma, 33(5), 453-464.
https://doi.org/10.1089/neu.2015.4023

Ahuja, C. S., Wilson, J. R., Nori, S., Kotter, M. R. N., Druschel, C., Curt, A., & Fehlings, M. G. (2017).
Traumatic  spinal cord injury. Nature reviews. Disease primers, 3, 17018.
https://doi.org/10.1038/nrdp.2017.18

Al-Gayyar, M. M. H., Al-Khairi, 1., & Al-Amri, H. (2021). Irisin ameliorates spinal cord injury-induced
motor dysfunction by modulating oxidative stress and inflammatory responses. Neural Regeneration
Research, 16(10), 1989-1995.

Al-Khairi, ., Al-Gayyar, M. M. H., & Al-Amri, H. (2021). Oxidative stress and inflammation in spinal
cord injury: Pathophysiology and therapeutic targets. Oxidative Medicine and Cellular Longevity,
2021.

Alkhaibary, A., Musawnag, F., Almuntashri, M., & Alarifi, A. (2020). Bilateral petrous apex cephaloceles:

Is surgical intervention indicated? International Journal of Surgery Case Reports, 72, 373-376.
https://doi.org/10.1016/j.ijscr.2020.06.021
Aminoff, M. J. (Ed.). (2018). Aminoff's neurology and general medicine (11. baski). Elsevier.

Ashby, P., Malilis, A., & Mcllroy, W. (2019). Recovery of neuronal and network excitability after spinal
cord injury and implications for spasticity. Frontiers in  Neurology, 10, 282.
https://doi.org/10.3389/fneur.2019.00282

Assinck, P., Duncan, G. J., Hilton, B. J., Plemel, J. R., & Tetzlaff, W. (2017). Cell transplantation therapy
for spinal cord injury. Nature neuroscience, 20(5), 637-647. https://doi.org/10.1038/nn.4541

Aydin, S., Kuloglu, T., Aydin, S., Kalayci, M., Yilmaz, M., Cakmak, T., . . . Ozercan, 1. H. (2014). A
comprehensive immunohistochemical examination of the distribution of the fat-burning protein irisin
in biological tissues. Peptides, 61, 130-136. doi: 10.1016/j.peptides.2014.09.014.

Baastrup, C., & Finnerup, N. B. (2008). Pharmacological management of neuropathic pain following spinal
cord injury. CNS Drugs, 22(6), 455-475. https://doi.org/10.2165/00023210-200822060-00002
Badhiwala, J. H., Nassiri, F., Witiw, C. D., & Fehlings, M. G. (2020). The role of early decompression in

the management of traumatic spinal cord injury: A systematic review and meta-analysis. Journal of
Neurotrauma, 37(11), 1361-1375. doi: 10.1016/S1474-4422(20)30406-3.
Bear, M. F., Connors, B. W., & Paradiso, M. A. (2015). Neuroscience: Exploring the Brain (4th ed.). Jones

& Bartlett Learning behaviors induced by spinal cord injury based on the hypothalamic-pituitary-

71


https://doi.org/10.108%209/neu.2004.21.1355
https://doi.org/10.108%209/neu.2004.21.1355
https://doi.org/10.1089/neu.2015.4023
https://doi.org/10.1038/nrdp.2017.18
https://doi.org/10.1016/j.ijscr.2020.06.021
https://doi.org/10.3389/fneur.2019.00282
https://doi.org/10.1038/nn.4541
https://doi.org/10.2165/00023210-200822060-00002

adrenal axisand ~ Biering-Sgrensen, B., Kristensen, I. B., Kjaer, M., & Biering-Sgrensen, F. (2009).

Muscle after spinal cord injury. Muscle & Nerve, 40(4), 499-519. doi: 10.1002/mus.21391.

Benito-Pefialva, J., Opisso, E., Medina, J., Corrons, M., Kumru, H., Vidal, J., & Valls-Solé¢, J. (2010). H-
reflex modulation by transcranial magnetic stimulation in spinal cord injury subjects after gait training
with electromechanical systems. Spinal Cord, 48(5), 400-406. https://doi.org/10.1038/sc.2009.151

Blight, A. R. (1983). Cellular morphology of chronic spinal cord injury in the cat: Analysis of myelinated
axons by line-sampling. Neuroscience, 10(2), 521-543. https://doi.org/10.1016/0306-4522(83)90056-
0

Bostrém, P., Wu, J., Jedrychowski, M. P., Korde, A., Ye, L., Lo, J. C., Rasbach, K. A., Bostrom, E. A.,
Choi, J. H., Long, J. Z., Kajimura, S., Zingaretti, M. C., Vind, B. F., Tu, H., Cinti, S., Hgjlund, K.,
Gygi, S. P., & Spiegelman, B. M. (2012). A PGC1-a-dependent myokine that drives brown-fat-like
development of white fat and thermogenesis. Nature, 481(7382), 463-468.
https://doi.org/10.1038/nature10777

Bracken, M. B. (2000). Steroids for acute spinal cord injury. Cochrane Database of Systematic Reviews,
(2), CD001046. https://doi.org/10.1002/14651858.CD001046

Bracken M. B. (2001). Methylprednisolone and acute spinal cord injury: an update of the randomized
evidence. Spine, 26(24 Suppl), S47-S54. https://doi.org/10.1097/00007632-200112151-00010

Breasted, J. H. (1930). The dawn of civilization: A history of the ancient world. Charles Scribner’s Sons.

Carlson, N. G., Hsu, S. H., & Smith, J. K. (1998). Epidemiology of traumatic spinal cord injury in the
United States. Journal of Neurotrauma, 15(6), 491-501.

Carragee, E. J., & Kim, D. H. (2006). Spinal cord injury rehabilitation: A review of current concepts and
future directions. Journal of Spinal Disorders & Techniques, 19(3), 177-184.
https://doi.org/10.1097/01.bsd.0000194983.26806.7a

Chen, R. (2004). Motor evoked potentials. Journal of Clinical Neurophysiology, 21(6), 333-341.
https://doi.org/10.1097/01.WNP.0000142646.40224.26

Chen, Y., Chen, S,, Li, K., Zhang, Y., Huang, X., Li, T., Wu, S., Wang, Y., Carey, L. B., & Qian, W.
(2019). Overdosage of balanced protein complexes reduces proliferation rate in aneuploid cells. Cell
Systems, 9(2), 129-142.e5. https://doi.org/10.1016/j.cels.2019.06.007

Choi, Y. (2017). Work values, job characteristics, and career choice decisions: Evidence from longitudinal
data. American Review of Public Administration, 47(7), 779-796.

Colaianni, G., Cuscito, C., Mongelli, T., Pignataro, P., Buccoliero, C., Liu, P., Lu, P., Sartini, L., Di Comite,
M., Mori, G., Di Benedetto, A., Brunetti, G., Yuen, T., Sun, L., Reseland, J. E., Colucci, S., New, M.
I., Zaidi, M., Cinti, S., & Grano, M. (2015). The myokine irisin increases cortical bone

mass. Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 112(39),
12157-12162. https://doi.org/10.1073/pnas.1516622112 Coté, S. (2017). Enhancing managerial
effectiveness via four core facets of emotional intelligence. Organizational Dynamics, 46(3), 147—
155. https://doi.org/10.1016/j.orgdyn.2017.05.007

Cummings, B. J., Uchida, N., Tamaki, S. J., Salazar, D. L., Hooshmand, M., Summers, R., Gage, F. H., &

Anderson, A. J. (2005). Human neural stem cells differentiate and promote locomotor recovery in

72


https://doi.org/10.1038/sc.2009.151
https://doi.org/10.1016/0306-4522(83)90056-0
https://doi.org/10.1016/0306-4522(83)90056-0
https://doi.org/10.1038/nature10777
https://doi.org/10.1002/14651858.CD001046
https://doi.org/10.1097/00007632-200112151-00010
https://doi.org/10.1097/01.bsd.0000194983.26806.7a
https://doi.org/10.1097/01.WNP.0000142646.40224.26
https://doi.org/10.1016/j.cels.2019.06.007
https://doi.org/10.1073/pnas.1516622112
https://doi.org/10.1016/j.orgdyn.2017.05.007

spinal cord-injured mice. Proceedings of the National Academy of Sciences, 102(39), 14069-14074.
https://doi.org/10.1073/pnas.0507063102
Curt, A, van Hedel, H. J. A, & Dietz, V. (2008). Recovery from a spinal cord injury: Significance of

compensation, neural plasticity, and repair. Journal of Neurotrauma, 25(6), 677-685.
https://doi.org/10.1089/neu.2007.0468
Daskalopoulou, S. S., Cooke, A. B., Gomez, Y. H., Mutter, A. F., Filippaios, A., Mesfum, E. T., &

Mantzoros, C. S. (2014). Plasma irisin levels progressively increase in response to increasing exercise

workloads in young, healthy, active subjects. European Journal of Endocrinology, 171(3), 343-352.
https://doi.org/10.1530/EJE-14-0204

Daube, J. R.,, & Rubin, D. I. (2009). Needle electromyography. Muscle & Nerve, 39(2), 244-270.
https://doi.org/10.1002/mus.21180

DeVivo, M. J., Chen, Y., & Saunders, L. L. (2015). Epidemiology of traumatic spinal cord injury. The
Journal of Spinal Cord Medicine, 38(6), 671-680. https://doi.org/10.1179/2045772315Y.0000000035

Dietz, V., & Curt, A. (2006). Neuronal plasticity after spinal cord injury: Significance for present and future
treatments. Journal of Spinal Cord Medicine, 29(5), 481-488.
https://doi.org/10.1080/10790268.2006.11753897

Dimitrijevic, M. R., Faganel, J., Gregoric, M., Nathan, M., & Trontelj, J. K. (1980). Study of sensation and
muscle twitch responses to spinal cord stimulation. International Rehabilitation Medicine, 2(2), 76—
81. https://doi.org/10.3109/09638288009163962

Ditunno, P. L., Patrick, M., Stineman, M., & Ditunno, J. F. Jr. (2008). Who wants to walk? Preferences for
recovery after spinal cord injury: a longitudinal and cross-sectional study. Spinal Cord, 46(7), 500—
506. https://doi.org/10.1038/sj.sc.3102071

Dromerick, A. W., Lum, P. S., & Hidler, J. (2006). Activity-based therapies. NeuroRx, 3(3), 428-438.
https://doi.org/10.1016/j.nurx.2006.07.004

Edgerton, V. R., Courtine, G., Fong, A. J., Burdick, J. W., Roy, R. R., & Courtine, G. (2006). Plasticity of
functional connectivity in the adult spinal cord. Philosophical Transactions of the Royal Society B:
Biological Sciences, 361(1473), 1635-1646. https://doi.org/10.1098/rstb.2006.1884

Eidelberg E. (1977). The pathophysiology of spinal cord injury. Radiologic clinics of North America, 15(2),
241-246.

El-Gamal, A., EI-Toukhy, M., & El-Kady, A. (2017). Serum irisin levels in patients with type 2 diabetes
mellitus and its correlation with glycemic control and insulin resistance. Egyptian Journal of Hospital
Medicine, 69(8), 2975-2981.

Fehlings, M. G., Cadotte, D. W., & Fehlings, L. N. (2011). A series of systematic reviews on the treatment

of acute spinal cord injury: A foundation for best medical practice. Journal of Neurotrauma, 28(8),
1329-1333. https://doi.org/10.1089/neu.2011.1955
Fehlings, M. G., Tetreault, L. A., Hachem, S., Wilson, J. R., Arnold, P. M., Harrop, J. S., ... Perrin, R. G.

(2017). A clinical practice guideline for the management of patients with acute spinal cord injury:

Recommendations on the timing (and type) of decompressive surgery. Global Spine Journal, 7(3
Suppl), 84S-91S. https://doi.org/10.1177/2192568217703387

73


https://doi.org/10.1073/pnas.0507063102
https://doi.org/10.1089/neu.2007.0468
https://doi.org/10.1530/EJE-14-0204
https://doi.org/10.1002/mus.21180
https://doi.org/10.1179/2045772315Y.0000000035
https://doi.org/10.1080/10790268.2006.11753897
https://doi.org/10.3109/09638288009163962
https://doi.org/10.1038/sj.sc.3102071
https://doi.org/10.1016/j.nurx.2006.07.004
https://doi.org/10.1098/rstb.2006.1884
https://doi.org/10.1089/neu.2011.1955
https://doi.org/10.1177/2192568217703387

Fehlings, M. G., Tetreault, L., & Casey, A. (2017). Spinal cord injury: Evidence-based management.
Thieme.

FitzGerald, M. J. T., & Folan-Curran, J. (2002). Visual pathways. In Clinical neuroanatomy and related

neuroscience (4th ed., pp. 231-240). W. B. Saunders.

Flanders, A. E., Spettell, C. M., Tartaglino, L. M., Friedman, D. P., & Herbison, G. J. (1996). Forecasting
motor recovery after cervical spinal cord injury: value of MR imaging. Radiology, 201(3), 649-655.
https://doi.org/10.1148/radiology.201.3.8939210

Frotzler, A., & Curt, A. (2016). Multi-day recordings of wearable sensors are valid and sensitive measures

of function and independence in human spinal cord injury. Journal of Neurotrauma, 33(21), 1950-
1957.

Furlan, J. C., Sakakibara, B. M., Miller, W. C., & Krassioukov, A. V. (2003). Global incidence and
prevalence of traumatic spinal cord injury. Canadian Journal of Neurological Sciences, 30(4), 269—
277. https://doi.org/10.1017/S0317167100014530

Gao, R., Peterson, E. J., & Voytek, B. (2016). Inferring synaptic excitation/inhibition balance from field
potentials. Neurolmage, 158, 70—78. https://doi.org/10.1016/j.neurocimage.2017.06.078

Ghasemi, M., Ebrahimi-Ghahfarokhi, M., Moradzadeh, M., & Kazemi, M. (2019). Recent advances in
therapies for spinal cord injury. Journal of Clinical Orthopaedics and Trauma, 10(1), 173-181.

Gbémez-Pinilla, F., Ying, Z., Roy, R. R., Molteni, R., & Edgerton, V. R. (2002). Voluntary exercise induces
a BDNF-mediated mechanism that promotes neuroplasticity. Journal of neurophysiology, 88(5),
2187-2195. https://doi.org/10.1152/jn.00152.2002

Griffin, K. W., Scheier, L. M., & Botvin, G. J. (2009). Longitudinal relationships between self-management

skills and substance use in an urban sample of predominantly minority adolescents. Journal of Drug
Issues, 43(1), 103-118. https://doi.org/10.1177/0022042612462221

Hall, J. E. (2016). Guyton and Hall textbook of medical physiology (13th ed.). Elsevier.

Harrop, J. S., Sharan, A. D., Vaccaro, A. R., & Przybylski, G. J. (2001). Evaluation of autonomic nervous

dysfunction in patients with cervical spinal cord injury. Journal of Neurosurgery: Spine, 95(1), 1-6.
https://doi.org/10.3171/spi.2001.95.1.0001

He, L. W., Guo, X. J., Zhao, C., & Rao, J. S. (2023). Rehabilitation Training after Spinal Cord Injury
Affects Brain Structure and Function: From Mechanisms to Methods. Biomedicines, 12(1), 41.
https://doi.org/10.3390/biomedicines12010041

Huh, J. R., Ferguson, A. R., Crown, E. D., Baumbauer, K. M., Hook, M. A., Garraway, S. M., Lee, K. H,,
Hoy, K. C., & Grau, J. W. (2012). Maladaptive spinal plasticity opposes spinal learning and recovery

in spinal cord injury. Frontiers in Physiology, 3, 399.

Hurlbert, R. J., Hadley, M. N., Walters, B. C., Aarabi, B., Dhall, S. S., Gelb, D. E., ... & Tator, C. H. (2015).
Pharmacological therapy for acute spinal cord injury. Journal of Neurosurgery: Spine, 22(1), 1-10.

Jedrychowski, J. A., & Harkema, S. J. (2015). Exercise after spinal cord injury as an agent for
neuroprotection,  regeneration and rehabilitation.  Brain  Research, 1619, 1-11.
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2015.03.052

Jiang, S. D., Dai, L. Y., & Jiang, L. S. (2006). Osteoporosis after spinal cord injury. Osteoporosis

international : a journal established as result of cooperation between the European Foundation for

74


https://doi.org/10.1148/radiology.201.3.8939210
https://doi.org/10.1017/S0317167100014530
https://doi.org/10.1016/j.neuroimage.2017.06.078
https://doi.org/10.1152/jn.00152.2002
https://doi.org/10.1177/0022042612462221
https://doi.org/10.3171/spi.2001.95.1.0001
https://doi.org/10.3390/biomedicines12010041
https://doi.org/10.1016/j.brainres.2015.03.052

Osteoporosis and the National Osteoporosis Foundation of the USA, 17(2), 180-192.
https://doi.org/10.1007/s00198-005-2028-8

Jiang, X., Shen, Z., Chen, J., Wang, C., Gao, Z., Yu, S., Yu, X., Chen, L., .... Ni, W. (2020). Irisin Protects
Against Motor Dysfunction of Rats with Spinal Cord Injury via Adenosine 5'-Monophosphate (AMP)-
Activated Protein Kinase-Nuclear Factor Kappa-B Pathway. Front Pharmacol. 2020; 11: 582484,
Published online 2020 Nov 16.

Joshi, M., & Fehlings, M. G. (2002). Development and characterization of a novel, graded model of clip

compressive spinal cord injury in the mouse: Part 1. Clip design, behavioral outcomes, and
histopathology. Journal of neurotrauma, 19(2), 175-190.
https://doi.org/10.1089/08977150252806947

Kakulas, B. A. (1999). The applied neuropathology of human spinal cord injury. Spinal Cord, 37(2), 79—
88. https://doi.org/10.1038/sj.sc.3100807

Kandel, E. R., Schwartz, J. H., & Jessell, T. M. (2013). Principles of Neural Science (5th ed.). McGraw-

Hill Medical.

Kim DH, Ko IG, Kim BK, Kim TW, Kim SE, Shin MS, Kim CJ, Kim H, Kim KM and Baek SS: Treadmill
exercise inhibits traumatic brain injury-induced hippocampal apoptosis. Physiol Behav. 101:660-665.
2010.

Kim, Y. M, Jin, J. J., Lee, S. J., Seo, T. B., &Ji, E. S. (2018). Treadmill exercise with bone marrow stromal
cells transplantation facilitates neuroprotective effect through BDNF-ERK1/2 pathway in spinal cord
injury rats. Journal of Exercise Rehabilitation, 14(3), 335-340.
https://doi.org/10.12965/jer.1836264.132

Kirshblum, S. C., Waring, W., Biering-Sgrensen, F., Burns, S. P., Johansen, M., Schmidt-Read, M.,

Donovan, W., Graves, D. E., Jha, A., Jones, L., Mulcahey, M. J., & Krassioukov, A. (2011). Reference
for the 2011 revision of the International Standards for Neurological Classification of Spinal Cord
Injury. Journal of Spinal Cord Medicine, 34(6), 547-554.
https://doi.org/10.1179/107902611X13186000420242

Kjell, J.,, & Olson, L. (2016). Rat models of spinal cord injury: from pathology to potential
therapies. Disease models & mechanisms, 9(10), 1125-1137. https://doi.org/10.1242/dmm.025833

Knikou, M. (2008). The H-reflex as a probe: pathways and pitfalls. Journal of neuroscience methods,
171(1), 1-12.

Kong, F., Xue, S., & Wang, X. (2016, July). Amplitude of low-frequency fluctuations during resting state

predicts social well-being. Biological Psychology, 118, 161-168.

https://doi.org/10.1016/j.biopsycho.2016.05.012
Kwon, B. K., Liu, J., Oschipok, L., Teh, J., Liu, Z. W., & Tetzlaff, W. (2004). Rubrospinal neurons fail to

respond to brain-derived neurotrophic factor applied to the spinal cord injury site 2 months after

cervical axotomy. Experimental neurology, 189(1), 45-57.
https://doi.org/10.1016/j.expneurol.2004.05.034
Lee, H. J., Jakovcevski, I., Radonjic, N., Hoelters, L., Schachner, M., & lIrintchev, A. (2009). Better

functional outcome of compression spinal cord injury in mice is associated with enhanced H-reflex

75


https://doi.org/10.1007/s00198-005-2028-8
https://doi.org/10.1089/08977150252806947
https://doi.org/10.1038/sj.sc.3100807
https://doi.org/10.12965/jer.1836264.132
https://doi.org/10.1179/107902611X13186000420242
https://doi.org/10.1242/dmm.025833
https://doi.org/10.1016/j.biopsycho.2016.05.012
https://doi.org/10.1016/j.expneurol.2004.05.034

responses. Experimental neurology, 216(2), 365-374. https://doi.org/10.1016/].
expneurol.2008.12.009

Lee, P., Linderman, J. D., Smith, S., Brychta, R. J., Wang, J., Idelson, C., Perron, R. M., Werner, C. D,
Phan, G. Q., Kammula, U. S., Kebebew, E., Pacak, K., Chen, K. Y., & Celi, F. S. (2014). Irisin and
FGF21 are cold-induced endocrine activators of brown fat function in humans. Cell
metabolism, 19(2), 302-309. https://doi.org/10.1016/j.cmet.2013.12.017

Lefaucheur, J. P., Drouot, X., Ménard-Lefaucheur, 1., Zerah, F., Bendib, B., Cesaro, P., & Nguyen, J. P.

(2016). Rehabilitation strategies after spinal cord injury: Inquiry into the mechanisms of success and
failure. Journal of Neurotrauma, 34(10), 1841-1857. https://doi.org/10.1089/neu.2016.4577

Leonard, G., & White, A. (2005). The pathophysiology of spinal cord injury. Neuroscience Research, 51(4),
371-384.

Li, H., Wang, Z., & Li, D. (2017). Irisin protects against cerebral ischemia/reperfusion injury by promoting
neurogenesis and angiogenesis. Journal of Neurochemistry, 142(2), 263-274.

Liu, C.-H., Zhao, B.-L., Li, W.-T., Zhou, X.-H., Jin, Z., & An, L.-B. (2021). Changes in depressive-like

Liu, D., Dan, Y., Anderson, D. J., Luu, P., Saper, C. B., & Fuller, P. M. (2020). A common hub for sleep
and motor control in the substantia nigra.  Science, 367(6476), 440-445.
https://doi.org/10.1126/science.aaz0956

Liu, Y., Ma, X,, Zhang, L., Chen, Q., & Wang, J. (2022). Dependence of resting-state-based
cerebrovascular reactivity on spatial resolution: implications for neuroimaging applications. Frontiers
in Neuroimaging, 2022, Article 1205459.

Lourenco, M. V., Frozza, R. L., de Freitas, G. B., Zhang, H., Kincheski, G. C., Ribeiro, F. C., Gongalves,
R. A, Clarke, J. R., Beckman, D., Staniszewski, A., Berman, H., Guerra, L. A., Forny-Germano, L.,
Meier, S., Wilcock, D. M., de Souza, J. M., Alves-Leon, S., Prado, V. F., Prado, M. A. M., Abisambra,
J.F., ... DeFelice, F. G. (2019). Exercise-linked FNDC5/irisin rescues synaptic plasticity and memory
defects in Alzheimer's models. Nature medicine, 25(1), 165-175. https://doi.org/10.1038/s41591-
018-0275-4

Ludwin, S. K., & Ludwin, J. M. (2017). Corticospinal circuit plasticity in motor rehabilitation from spinal

cord injury. Neuroscience Letters, 652, 94-104.

Ludwin, S., Henry, J., & McFarland, H. V. (2001). Vascular proliferation and angiogenesis in multiple
sclerosis: Clinical and pathogenetic implications. Journal of Neuropathology & Experimental
Neurology, 60, 505-505.

Luo, X., Ji, Q., He, H., Zheng, Y., Zhang, C., Lu, C., & He, C. (2017). Effects of whole-body vibration on
neuromuscular performance in individuals with spinal cord injury: A systematic review. Clinical
Rehabilitation, 31(10), 1279-1291. https://doi.org/10.1177/0269215516671014

Marieb, E. N., & Hoehn, K. (2018). Human anatomy & physiology (11. baski). Pearson. ISBN 978-
0134580999.

Maynard, S. A., Rostaing, P., Schaefer, N., Gemin, O., Candat, A., Dumoulin, A., ... Specht, C. G. (2021).

Identification of a stereotypic molecular arrangement of endogenous glycine receptors at spinal cord
synapses. eLife, 10, e74441. https://doi.org/10.7554/eLife.74441

76


https://doi.org/10.1016/j.%20expneurol.2008.12.009
https://doi.org/10.1016/j.%20expneurol.2008.12.009
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2013.12.017
https://doi.org/10.1089/neu.2016.4577
https://doi.org/10.1126/science.aaz0956
https://doi.org/10.1038/s41591-018-0275-4
https://doi.org/10.1038/s41591-018-0275-4
https://doi.org/10.1177/0269215516671014
https://doi.org/10.7554/eLife.74441

McDonald, J. W., & Sadowsky, C. (2002). Spinal-cord injury. The Lancet, 359(9304), 417-425.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(02)07603-1
Metz, G. A. S., Merkler, D., Dietz, V., Schwab, M. E., & Fouad, K. (2000). Efficient testing of motor

function in spinal cord-injured rats. Brain Research, 883(2), 165—177. https://doi.org/10.1016/S0006-

8993(00)02778-5

Misulis, K. E., & Head, T. C. (2003). Essentials of Clinical Neurophysiology (3rd ed.). Butterworth-
Heinemann.

Moon, H. S., Dincer, F., & Mantzoros, C. S. (2013). Pharmacological concentrations of irisin increase cell
proliferation without influencing markers of neurite outgrowth and synaptogenesis in mouse H19-7
hippocampal  cell  lines. Metabolism:  clinical and  experimental, 62(8), 1131-1136.
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2013.04.007

Moonen, A. J. H., Weiss, P. H., Wiesing, M., Weidner, R., Fink, G. R., Reijnders, J. S. A. M., Weber, W.

M., & Leentjens, A. F. G. (2017). An fMRI study into emotional processing in Parkinson’s disease:
Does increased medial prefrontal activation compensate for striatal dysfunction? PLOS ONE, 12(5),
Article e0177085. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0177085

Netter, F. H. (2014). Atlas of human anatomy (6. baski1). Elsevier. ISBN 978-1-4557-0418-7.

Nolte, J. (2009). The human brain: An introduction to its functional anatomy (6. baski). Mosby/Elsevier.
ISBN 978-0323041317

Nuwer M. (1997). Assessment of digital EEG, quantitative EEG, and EEG brain mapping: report of the
American Academy of Neurology and the American Clinical Neurophysiology Society
[RETIRED]. Neurology, 49(1), 277-292. https://doi.org/10.1212/wnl.49.1.277

Oh, S. J. (2005). Clinical electromyography: Nerve conduction studies (3rd ed.). Lippincott Williams &
Wilkins.

Ozdemir Aydin, G., & Kaya, H. (2015). An important problem for the individuals with spinal cord injury:
Neurogenic bladder. The Journal of Neurological and Neurosurgical Nursing, 4(1), 35-39.

https://www.researchgate.net/publication/312514933 An _Important Problem for the Individuals

with _Spinal Cord Injury Neurogenic Bladder

Palmieri, R., Murray, N. M. F., & Howard, R. (2004). Clinical applications of surface electromyography in
neuromuscular disorders. Neurophysiologie Clinique/Clinical Neurophysiology, 35(2-3), 59-71.
Patergnani, S., Giorgi, C., & Bonora, M. (2018). Mitochondrial dysfunction in spinal cord injury:

Mechanisms and therapeutic perspectives. Cell Death & Disease, 9(5), 1-13.

Patestas, M. A., & Gartner, L. P. (2016). A textbook of neuroanatomy (2. baski). John Wiley & Sons. ISBN
978-1-118-67746-9.

Peng, J., Sheng, A.-L., Xiao, Q., Shen, L., Ju, X.-C., Zhang, M., He, S.-T., Wu, C., & Luo, Z.-G. (2019).
Single-cell transcriptomes reveal molecular specializations of neuronal cell types in the developing
cerebellum. Journal of Molecular Cell Biology, 11(8), 636—648. https://doi.org/10.1093/jmch/mjy089

Peng, L., Zhang, J., & Li, X. (2020). Rehabilitation strategies after spinal cord injury: Inquiry into the

mechanisms of success and failure. Journal of Neurotrauma, 37(6), 1031-1042.
Pineau, I., & Harkema, S. J. (2010). Exercise and neuroplasticity after spinal cord injury. Journal of
Neurotrauma, 27(1), 1-11.

77


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(02)07603-1
https://doi.org/10.1016/S0006-8993(00)02778-5
https://doi.org/10.1016/S0006-8993(00)02778-5
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2013.04.007
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0177085
https://doi.org/10.1212/wnl.49.1.277
https://www.researchgate.net/publication/312514933_An_Important_Problem_for_the_Individuals_with_Spinal_Cord_Injury_Neurogenic_Bladder
https://www.researchgate.net/publication/312514933_An_Important_Problem_for_the_Individuals_with_Spinal_Cord_Injury_Neurogenic_Bladder
https://doi.org/10.1093/jmcb/mjy089

Polyzos, S. A., Kountouras, J., Shields, K., & Mantzoros, C. S. (2013). Irisin: a renaissance in
metabolism?. Metabolism: clinical and experimental, 62(8), 1037-1044.
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2013.04.008

Preston, D. C., & Shapiro, B. E. (2021). Electromyography and neuromuscular disorders: Clinical-

electrophysiologic-ultrasound correlations 4. baski). Elsevier.
https://shop.elsevier.com/books/electromyography-and-neuromuscular-disorders/preston/978-0-323-
66180-5

Purves, D., Augustine, G. J., Fitzpatrick, D., Hall, W. C., LaMantia, A.-S., Mooney, R. D., Platt, M. L., &
White, L. E. (Eds). (2018). Neuroscience (6th ed.). Oxford University Press.
https://dokumen.pub/neuroscience-sixth-edition-9781605353807-1605353809-9781605358413-
160535841x.html

Rahimi-Movaghar, V., Sayyah, M. K., Akbari, H., Khorramirouz, R., Rasouli, M. R., Moradi-Lakeh, M.,

Shokraneh, F., & Vaccaro, A. R. (2013). Epidemiology of traumatic spinal cord injury in developing
countries: A systematic review. Neuroepidemiology, 41(2), 65-85.
https://doi.org/10.1159/000350710

Rao, R. R., Long, J. Z., White, J. P., Johnston, J. W., lyengar, P., Ma, D., ... & Spiegelman, B. M. (2014).

Irisin and Fgf21 similarly regulate adipose browning and improve glucose tolerance in mice. Journal
of Clinical Investigation, 124(3), 1258-1266.

Raschke, F., Stucki, G., Cieza, A., & Geyh, S. (2013). Towards the development of clinical measures for
spinal cord injury based on the International Classification of Functioning, Disability and Health with
Rasch analyses. Disability and Rehabilitation, 35(13), 1061-1070.

Reese, N. B., Skinner, R. D., Mitchell, D., Barnes, C. N., Kiser, T. S., & Garcia-Rill, E. (2006). Restoration
of frequency-dependent depression of the H-reflex by passive exercise in spinal rats. Spinal Cord,
44(1), 28-34. https://doi.org/10.1038/sj.5¢.3101810

Rowland, J. W., Hawryluk, G. W., Kwon, B., & Fehlings, M. G. (2008). Current status of acute spinal cord
injury pathophysiology and emerging therapies: promise on the horizon. Neurosurgical focus, 25(5),
E2. https://doi.org/10.3171/FOC.2008.25.11.E2

Roy D. (2002). Amphibians as environmental sentinels. Journal of biosciences, 27(3), 187-188.
https://doi.org/10.1007/BF02704906

Schieppati, M. (1987). The Hoffmann reflex: a means of assessing spinal reflex excitability and its
descending control in man. Progress in Neurobiology, 28(4), 345-376. https://doi.org/10.1016/0301-

0082(87)90007-4
SCIRehab. (2021). Spinal Cord Injury: An Evidence-Based Guide to Clinical Practice and Research.

Retrieved from https://scireproject.com/

Sekhon, L. H. S., & Fehlings, M. G. (2001). Epidemiology, demographics, and pathophysiology of acute
spinal cord injury. Spine, 26(24S), S2-S12. https://doi.org/10.1097/00007632-200112151-00002

Severgali, |., Karali, K., & Papageorgiou, C. (2018). The anti-inflammatory effects of irisin on glial cells.
Brain Research Bulletin, 137, 182-188.

Severinsen, K., & Pedersen, M. T. (2020). Rehabilitation training after spinal cord injury affects brain

structure and function. Frontiers in Neurology, 11, 574.

78


https://doi.org/10.1016/j.metabol.2013.04.008
https://shop.elsevier.com/books/electromyography-and-neuromuscular-disorders/preston/978-0-323-66180-5
https://shop.elsevier.com/books/electromyography-and-neuromuscular-disorders/preston/978-0-323-66180-5
https://dokumen.pub/neuroscience-sixth-edition-9781605353807-1605353809-9781605358413-160535841x.html
https://dokumen.pub/neuroscience-sixth-edition-9781605353807-1605353809-9781605358413-160535841x.html
https://doi.org/10.1159/000350710
https://doi.org/10.1038/sj.sc.3101810
https://doi.org/10.3171/FOC.2008.25.11.E2
https://doi.org/10.1007/BF02704906
https://doi.org/10.1016/0301-0082(87)90007-4
https://doi.org/10.1016/0301-0082(87)90007-4
https://scireproject.com/
https://doi.org/10.1097/00007632-200112151-00002

Sherwood, A. M., Heinemann, A. W., Steeves, J. D., Boninger, M., & Groah, S. (2012). State of the science
in spinal cord injury rehabilitation 2011: Informing a new research agenda. Spinal Cord, 50(5), 390—
397. https://doi.org/10.1038/sc.2012.12

Silver, J. R., Pouw, M. H., Hosman, A. J. F., van Kampen, A., Hirschfeld, S., & Thiedje, R. (2011). Is the

outcome in acute spinal cord ischaemia different from that in traumatic spinal cord injury? A cross-

sectional analysis of the neurological and functional outcome in a cohort of 93 paraplegics. Spinal
Cord, 49, 1025-1032. https://doi.org/10.1038/sc.2011.48

Silver, J., & Miller, J. H. (2004). Regeneration beyond the glial scar. Nature Reviews Neuroscience, 5(2),
146-156. https://doi.org/10.1038/nrn1326

Singh, J. A, Lu, X,, Ibrahim, S., & et al. (2014). Trends in and disparities for acute myocardial infarction:
An analysis of Medicare claims data from 1992 to 2010. BMC Medicine, 12, 190.
https://doi.org/10.1186/s12916-014-0190-6

Snell, P., Reilly, T., Secher, N., & Williams, C. (Eds.). (1990). Physiology of sports. Routledge.
https://www.routledge.com/Physiology-of-Sports/Reilly-Secher-Snell-Williams-
Williams/p/book/97804191359067srsltid=AfmBO0ggz0icoxKlIs9QgcY'Y -
5fS2boW5HwWX21CAnkpX-SDRvb1BCB F6

Standring, S. (Ed.). (2016). Gray’s anatomy: The anatomical basis of clinical practice (41st ed.). Elsevier

Health Sciences. https://shop.elsevier.com/books/grays-anatomy/standring/978-0-7020-5230-9

Standring, S. (Ed.). (2020). Gray’s anatomy: The anatomical basis of clinical practice (42" ed.). Elsevier.

Su, Y., & Harkema, S. J. (2014). Exercise and neuroplasticity after spinal cord injury. Journal of
Neurotrauma, 31(1), 1-11. https://doi.org/10.1089/neu.2013.3082

Tator, C. H. (1995). Update on the pathophysiology and pathology of acute spinal cord injury. Brain
Pathology, 5(4), 407-413. https://doi.org/10.1111/j.1750-3639.1995.tb00619.x

Terson de Paleville, D. G. L., McKay, W. B., & Kelley, C. A. (2013). The impact of locomotor training on
neuromuscular recovery in spinal cord injury: A review. PM&R, 5(9), 757-762.

Tian, W., Hsieh, C. H., Delong, G., Backus, D., Groah, S., & Ballard, P. H. (2013). Association between
time to rehabilitation and outcomes after traumatic spinal cord injury. Archives of Physical Medicine
and Rehabilitation, 94(4 Suppl), S125-S136.

Tjepkema-Cloostermans, J., de Groot, S., van der Woude, L. H. V., & van der Sluis, C. K. (2017).
Cardiovascular health in people with spinal cord injury: A review. Spinal Cord, 55(2), 112-118.
Trexler, E. T., Smith-Ryan, A. E., & Hirsch, K. R. (2017). Physical exercise for individuals with spinal

cord injury: Systematic review based on the International Classification of Functioning, Disability,
and Health. Journal of Sport Rehabilitation, 28(5), 505-518.
Tiifekei, S., Yilmaz, B., & Koyuncu, E. (2017). Demographic and clinical profile and functional outcomes

of patients with spinal cord injury after rehabilitation. Turkish Journal of Physical Medicine and
Rehabilitation, 63(1), 66—71. https://doi.org/10.5606/tftrd.2017.877
Ulker, N., Yardimci, A., Coban, E., Ozcan, M., & Canpolat, S. (2021). Chronic irisin exposure decreases

sexual incentive motivation in female rats. Physiology & behavior, 232, 113341.
https://doi.org/10.1016/j.physbeh.2021.113341

79


https://doi.org/10.1038/sc.2012.12
https://doi.org/10.1038/sc.2011.48
https://doi.org/10.1038/nrn1326
https://doi.org/10.1186/s12916-014-0190-6
https://www.routledge.com/Physiology-of-Sports/Reilly-Secher-Snell-Williams-Williams/p/book/9780419135906?srsltid=AfmBOoqqz0icoxKls9QgcYY-5fS2boW5HwX21CAnkpX-SDRvb1BCB_F6
https://www.routledge.com/Physiology-of-Sports/Reilly-Secher-Snell-Williams-Williams/p/book/9780419135906?srsltid=AfmBOoqqz0icoxKls9QgcYY-5fS2boW5HwX21CAnkpX-SDRvb1BCB_F6
https://www.routledge.com/Physiology-of-Sports/Reilly-Secher-Snell-Williams-Williams/p/book/9780419135906?srsltid=AfmBOoqqz0icoxKls9QgcYY-5fS2boW5HwX21CAnkpX-SDRvb1BCB_F6
https://shop.elsevier.com/books/grays-anatomy/standring/978-0-7020-5230-9
https://doi.org/10.1089/neu.2013.3082
https://doi.org/10.1111/j.1750-3639.1995.tb00619.x
https://doi.org/10.5606/tftrd.2017.877
https://doi.org/10.1016/j.physbeh.2021.113341

Wang, H., Yu, S. W., Koh, D. W., Lew, J., Coombs, C., Bowers, W., Federoff, H. J., Poirier, G. G., Dawson,
T. M., & Dawson, V. L. (2004). Apoptosis-inducing factor substitutes for caspase executioners in
NMDA-triggered excitotoxic neuronal death. The Journal of neuroscience : the official journal of the
Society for Neuroscience, 24(48), 10963—-10973. https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.3461-04.2004

Wang, S., & Pan, J. (2016). Irisin ameliorates depressive-like behaviors in rats by regulating energy

metabolism. Biochemical and biophysical research communications, 474(1), 22-28.

Wang, Y., Wu, W., Wu, X, Sun, Y., Zhang, Y. P, Deng, L. X., Walker, M. J., Qu, W., Chen, C., Liu, N.
K., Han, Q., Dai, H., Shields, L. B. E., Shields, C. B., Sengelaub, D. R., Jones, K. J., Smith, G. M., &
Xu, X. M. (2018). Remodeling of lumbar motor circuitry remote to a thoracic spinal cord injury
promotes locomotor recovery. eLife, 7, e39016. https://doi.org/10.7554/eL ife.39016

Wang, Yuhan, Krabbe, S., Eddison, M., Henry, F. E., Fleishman, G., Lemire, A. L., Wang, Lihua, Korff,
W., Tillberg, P. W., Liithi, A., & Sternson, S. M. (2023, January 20). Multimodal mapping of cell
types and projections in the central nucleus of the amygdala. eLife, 12, e84262.
https://doi.org/10.7554/eL ife.84262

Wernig, A., & Miiller, S. (1992). Laufband locomotion with body weight support improved walking in

persons with severe spinal cord injuries. Paraplegia, 30(4), 229-238.
https://doi.org/10.1038/sc.1992.61

World Health  Organization. (2013). Global tuberculosis report 2013. WHO  Press.
https://apps.who.int/iris/handle/10665/91355

Wrann, C. D., White, J. P., Salogiannnis, J., Laznik-Bogoslavski, D., Wu, J., Ma, D., Lin, J. D., Greenberg,

M. E., & Spiegelman, B. M. (2013, November 5). Exercise induces hippocampal BDNF through a
PGC-1a/FNDCS5 pathway. Cell Metabolism, 18(5), 649-659.

https://doi.org/10.1016/j.cmet.2013.09.008

Wyndaele, M., & Wyndaele, J. J. (2006). Incidence, prevalence and epidemiology of spinal cord injury:
What learns a  worldwide literature  survey? Spinal Cord, 44(9), 523-529.
https://doi.org/10.1038/sj.5¢.3101893

Yates, C., Garrison, K., Reese, N. B., Charlesworth, A., & Garcia-Rill, E. (2011). Novel mechanisms for

hyperreflexia and  spasticity. Progress in  Brain  Research, 188, 167-180.
https://doi.org/10.1016/B978-0-444-53825-3.00016-4

Zehr, E. P. (2002). Considerations for use of the Hoffmann reflex in exercise studies. European Journal of
Applied Physiology, 86(6), 455-468.

Zhang, C., Hu, M. W., Wang, X. W., Cui, X., Liu, J., Huang, Q., Cao, X., Zhou, F. Q., Qian, J., He, S. Q.,
& Guan, Y. (2022). scRNA-sequencing reveals subtype-specific transcriptomic perturbations in DRG

neurons  of PirtEGFPf mice in neuropathic pain condition. eLife, 11, e76063.
https://doi.org/10.7554/eL ife. 76063
Zhang, D., & He, X. (2014). A meta-analysis of the motion function through the therapy of spinal cord

injury with intravenous transplantation of bone marrow mesenchymal stem cells in rats. PLOS ONE,
9(5), €93487. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0093487

80


https://doi.org/10.1523/JNEUROSCI.3461-04.2004
https://doi.org/10.7554/eLife.39016
https://doi.org/10.7554/eLife.84262
https://doi.org/10.1038/sc.1992.61
https://apps.who.int/iris/handle/10665/91355
https://doi.org/10.1016/j.cmet.2013.09.008
https://doi.org/10.1038/sj.sc.3101893
https://doi.org/10.1016/B978-0-444-53825-3.00016-4
https://doi.org/10.7554/eLife.76063
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0093487

Zhang, H. Y., Wang, Z. G., Wu, F. Z., Kong, X. X,, Yang, J., Lin, B. B., Zhu, S. P., Lin, L., Gan, C. S., Fu,
X. B., Li, X. K., Xu, H. Z., & Xiao, J. (2013). Regulation of autophagy and ubiquitinated protein
accumulation by bFGF promotes functional recovery and neural protection in a rat model of spinal
cord injury. Molecular neurobiology, 48(3), 452—464. https://doi.org/10.1007/s12035-013-8432-8

Zhang, H., Wang, H., Shen, X,, Jia, X., Yu, S., Qiu, X., Wang, Y., Du, J,, Yan, J., & He, J. (2021). The
landscape of regulatory genes in brain-wide neuronal phenotypes of a vertebrate brain. eLife, 10,
€68224. https://doi.org/10.7554/eL ife.68224

Zou Y. (2021). Targeting axon guidance cues for neural circuit repair after spinal cord injury. Journal of

cerebral blood flow and metabolism : official journal of the International Society of Cerebral Blood
Flow and Metabolism, 41(2), 197-205. https://doi.org/10.1177/0271678X20961852

81


https://doi.org/10.1007/s12035-013-8432-8
https://doi.org/10.7554/eLife.68224
https://doi.org/10.1177/0271678X20961852

8. 0ZGECMIS

Ad1 Soyadi: Busenur YASAR

Program/Anabilim Dali: Fizyoloji Anabilim Dali

Egitim Bilgileri

Yiiksek Lisans: Firat Universitesi T1p Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali

Lisans: Firat Universitesi Saglik Bilimleri Fakiiltesi Hemsirelik B liimii

Arastirma Deneyimi

1 | Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1

Is Deneyimi

1 | 2025- ...: Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi

2 | 2023-2025: Elaz1g Ozel Hayat Hastanesi

Akademik Eserler Listesi

No | Yazar(lar), Tarih, Eser Adi, Eser kiinyesi

1 Yasar, B., Kutlu, S., Yasar, A., (28 May1s 2025). Nar Ci¢eginin Hiperhomosisteinemi
Sican Modelinde Plazma ve Beyin Dokularimin Oksidatif Sistemi ve Reaktif Gliozis
Uzerine Etkisi. 3.Uluslararast Multidisipliner Tip ve Saghk Bilimleri Cahsmalari
Kongresi, Ankara, Turkiye.

82




	ONAY SAYFASI
	ETİK BEYAN
	İTHAF
	TEŞEKKÜR
	İÇİNDEKİLER
	ŞEKİLLER LİSTESİ
	KISALTMALAR LİSTESİ
	1. ÖZET
	2. ABSTRACT
	3. GİRİŞ
	3.1. Spinal Kord Anatomisi
	3.1.1. Sinir İletimi
	3.1.2. Spinal Sinirler
	Şekil 1. Omurilik enine kesitte ön kök, arka kök ve spinal sinir yapısı (Çelebisoy ve Topçuoğlu, 2022)

	3.1.3. Segmental Organizasyon
	Şekil 2. Spinal kordun segmental organizasyonu ve sinir kökleri. (Netter Atlas of Human Anatomy, 7th Edition.)

	3.1.4. Beyaz Madde ve Gri Madde
	3.1.4.1. Gri Madde
	Şekil 3. Medulla spinalis gri cevherde laminaların yerleşimi. (Çelebisoy ve Topçuoğlu, 2022)

	3.1.4.2. Beyaz Madde
	Şekil 4. Spinal kordun horizontal (enine) kesitinde gri ve beyaz madde. (Çelebisoy ve Topçuoğlu, 2022)


	3.1.5. Spinal Kordun Fizyolojisi
	3.1.6. Motor Yollar (İnen Yollar)
	3.1.7. Duyusal Yollar (Çıkan Yollar)
	Şekil 5. (a) Medulla spinalis beyaz cevherde inen ve çıkan yollar, (b). Medulla spinaliste fasikülüs grasilis ve küneatus, lateral kortikospinal ve spinotalamik traktusta segmentlerin anatomik olarak yerleşimi. (C: Servikal, T: Torakal, L: Lomber, S: ...

	3.1.8. Refleks Yolları
	3.1.9. Spinal Kordun Kan Dolaşımı ve Korunması
	3.1.10. Spinal Kordun Klinik Önemi

	3.2. Spinal Kord Yaralanması
	3.2.1. Tarihçe
	3.2.2. Epidemiyoloji
	3.2.3. Etyoloji
	3.2.4. Patofizyoloji
	Şekil 6. Spinal Kord Hasarının Fizyopatolojisi Akut faz/Birincil hasar (b) Subakut faz/ İkincil Hasar (c) Orta ve kronik aşamalar (Carlson ve ark., 1998; Tator, 1995; Ahuja ve ark., 2017)


	3.3. Spinal Kord Yaralanma Mekanizması
	3.3.1. Travmatik Hasar Mekanizmaları
	3.3.1.1. Birincil (Primer) Hasar
	3.3.1.2. İkincil (Sekonder) Hasar


	3.4. Spinal Kord Yaralanmalarında Klinik Bulgular
	3.4.1. Motor Fonksiyon Kaybı
	3.4.2. Duyusal Fonksiyon Kaybı
	3.4.3. Refleks Değişiklikleri
	3.4.4. Elektrofizyolojik Değişiklikler

	3.5. Spinal Kord Yaralanmalarında Tanı Yöntemleri
	3.5.1. Fiziksel ve Nörolojik Muayene
	3.5.2. Görüntüleme Yöntemleri
	3.5.3. Elektrofizyolojik Testler
	Şekil 7. EMG cihazının basitleştirilmiş diyagramı (Çelebisoy ve Topçuoğlu, 2022).


	3.6. Spinal Kord Yaralanması Sonrası Tedavi
	3.6.1. Acil Stabilizasyon ve İlk Girişim
	3.6.2. Kortikosteroid Kullanımı
	3.6.3. Cerrahi Girişim
	3.6.4. Medikal Sağaltım
	3.6.5. Rehabilitasyon, Fizyoterapi ve Destekleyici Bakım
	3.6.6. Spinal Kord Yaralanması Tedavisinde Egzersizin Rolü
	3.6.7. Spinal Kord Yaralanmalarında Deneysel Tedavi Yaklaşımları

	3.7. İrisin Hormonu
	3.7.1. Tarihçesi ve İsimlendirme
	3.7.2. Biyokimyasal Yapısı ve Etkileri
	Şekil 8. İrisin hormonunun amino asit dizilimi Fare, sıçan ve insanda dizilim aynıdır (Yalçın, 2018).
	Şekil 9. FNDC5 molekülünün proteolitik parçalanmasıyla irisinin oluşumu (Boström ve ark., 2012).

	3.7.3. İrisin Reseptörü
	Şekil 10. İrisinin kristal yapısı (Schumacher ve ark., 2013).

	3.7.4. Dokulardaki Lokalizasyonu
	3.7.5. Sentezi ve Salgılanması
	Şekil 11. İrisin sentezi ve salımı için önerilen mekanizma (Norheim ve ark., 2014; B. Xu, 2013).

	3.7.6. Etki Mekanizması
	3.7.7. Kandaki Seviyesi ve Ölçüm Yöntemleri
	3.7.8. Egzersiz ile İlişkisi
	Şekil 12. Egzersiz ile indüklenen PGC1 α ve irisinin yağ dokusu üzerine olan etkileri (Castillo-Quan, 2011).

	3.7.9. Merkezi Sinir Sistemi ile İlişkisi

	3.8. İrisin Hormonunun Spinal Kord Yaralanması Üzerine Etkileri
	3.8.1. Sinir Sistemi Üzerindeki Etkileri
	3.8.2. Sinir İletimi ve Nörolojik Fonksiyonlara Etkisi
	3.8.3. Motor ve Duyusal Bozukluklardaki Rolü
	3.8.4. Elektrofizyolojik Değişiklikler Üzerindeki Etkisi


	4. GEREÇ VE YÖNTEM
	4.1. Deney Hayvanları
	4.1.1. Deney Grupları

	4.2. İrisin Hazırlanması
	4.2.1. İntraperitoneal İrisin Uygulanması

	4.3. Deneysel Tasarım
	4.3.1. Spinal Kord Hasar Modeli
	Şekil 13. Yaşargil klipsi ile medulla spinalisin sıkıştırılarak hasar oluşturulması


	4.4. Elektrofizyolojik Analizler
	4.4.1. Elektrofizyolojik Hoffmann Refleksi (H-refleksi)
	Şekil 14. Kayıt altındaki iğne elektrot. Motor ünite potansiyeli iğne elektrot kayıt alanındaki tek kas lifi potansiyelerinin zamansal ve uzaysal sumasyonundan oluşur (Çelebisoy ve Topçuoğlu, 2022).

	4.4.2. Motor (MUP) ve Duyusal Uyarılmış Potansiyeller (SUP)
	Şekil 15. (a, b) Sıçan üzerinde elektrot yerleşimi (c, d) Elektronöromiyografi cihazıyla elektrofizyolojik kayıtların alınması


	4.5. Deneyin Sonlandırılması
	4.6. İstatistiksel Analiz

	5. BULGULAR
	5.1.Elektrofizyolojik Analizler
	5.1.1. Elektrofizyolojik Hoffmann Refleksi (H-refleksi)
	5.1.2.Motor (MUP) ve Duyusal Uyarılmış Potansiyeller (SUP)
	Şekil 16. Spinal kord kompresyon modelinde duyu, motor potansiyelleri ve h-refleksinin şematik gösterimi. (A: Duyu, B: Motor, C: H-refleksi)



	6. TARTIŞMA
	6.1.Spinal Kord Yaralanmasının Elektrofizyolojik Sonuçları
	6.2.İrisin Uygulamasının Motor ve Duyusal İletim Üzerindeki Etkisi

	7. KAYNAKLAR
	8. ÖZGEÇMİŞ

