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Deneysel serebral palsi modelleri

Experimental cerebral palsy models
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Serebral palsi hastalarinda erken tani ve erken tedavi, sinir
sisteminin gelisim asamalarinin normal seyrine devam etme-
si agisindan oldukg¢a 6nemlidir. Bu hastaligin baslangici ve
yonetimi Uzerinde yapilacak ¢alismalar yeterince ayrintilan-
dinlmali, etken/sonug iliskisi net bir sekilde ortaya konulma-
lidir. Bu ¢alismalar kapsaminda deneysel olarak gelistirilen
serebral palsi hayvan modellerinin, insanlardaki hastalig
taklit etme konusunda bulundugu asamalar giinimiizde ye-
niliklere agiktir. Serebral palsi tek bir tani olarak goriilse de
mevcut patolojilerin gesitlilikleri hastaligin olusum mekaniz-
malannin karmasik birlikteliklerinden kaynaklanmaktadir.
Prematiirite, beyaz cevher hasari, hipoksik iskemik ensefa-
lopati, perinatal enfeksiyonlar, serebral arter okliizyonlan,
rahim igi enfeksiyonlar, serebral hemorajiler ve genetik yat-
kinliklar gibi bircok mekanizma serebral palsi olusumunda
rol oynayabilmektedir. Calismamizda hastaligin gelisim
mekanizmalarinin hayvan deneylerine adaptasyonu; insan-
larda gelisen serebral palsi hastaligi ile uyumlulugu, uygu-
lama sekilleri, tirler arasi farkhlklan degerlendirilecektir.
Giniimuzde ulastigimiz veriler; erken tani koyma, hastalik-
tan korunma, semptomlarin azaltilmasi ve olasi tedavi sece-
nekleri hakkinda 6nemli bilgileri icermekte olup ileride yapi-
lacak ¢alismalara fikir vermesi agisindan oldukga degerlidir.
Anahtar sozciikler: serebral palsi; hipoksik iskemi; beyin; prematiirite;
deneysel model

erebral palsi dogum 6ncesinde, dogum esna-

sinda veya dogum sonrasinda merkezi sinir sis-

teminde kalici hasar olusumu ile karakterize,
motor bozukluklara, durus bozukluklarina ve biligsel
bozukluklara sebep olabilen kompleks bir hasta-
liktir.l'l Cocuklarda en sik goriilen motor bozukluk
olmasiyla beraber, gelismekte olan tilkelerde preva-
lansinin her 1000 canl dogumda 2,1 oldugu belirtil-
mektedir.[?] ilk olarak 1862 yilinda Dr. William John
Little tarafindan tespit edilen motor bozukluklar,

Early diagnosis and early treatment in cerebral palsy pa-
tients are very important for the development of the ner-
vous system to continue its natural development. Studies
about the onset and management of this disease should
be sufficiently detailed and the cause/effect relationship
should be determined. Experimentally cerebral palsy ani-
mal models are open to innovations in mimicking the dis-
ease in humans. Although cerebral palsy is determined as
a single diagnosis, the variety and association of existing
pathologies complicate the formation mechanism of the
disease. Many mechanisms such as prematurity, white
matter damage, hypoxic-ischemic encephalopathy, peri-
natal infections, cerebral artery occlusions, intrauterine
infections, cerebral hemorrhages, and genetic predisposi-
tions may play a role in the formation of cerebral palsy.
In our study; practicing pathological mechanisms in ani-
mal experiments and correlation of results with human
cerebral palsy disease, injury mechanisms and differences
between species will be evaluated. Recent studies contain
valuable information about; early diagnosis, prevention of
the disease, reducing symptoms, possible treatment op-
tions. Thus, our knowledge is important in terms of pro-
viding an idea for future studies.

Key words: cerebral palsy; hypoxic ischemia; brain; prematurity;
experimental model

serebro-spinal hastalik olarak ortaya konulmus ve bu
tani kisa bir siire sonra serebral palsi terminolojisine ev-
rilmistir.’] Bu ¢alismalarda Dr. Little hastaligin sereb-
ral ve spinal bulgularini postmortem incelemis; beyin
ve spinal kord civarinda anormal venoz ve kapiller kon-
jesyon, periventrikiiler alan ile subaraknoid mesafede
kistik olusumlar seklinde belirtmistir. Little, bu pato-
lojilerin asfiksi sonrasi merkezi sinir sisteminde olusan
patolojilerle beraber gelistigini 6ne siirerek daha 6n-
celeri inanilan, motor fonksiyon bozukluklarinin direkt
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mekanik hasarlara bagl gelistigi algisina yeni bir bakis
acisi kazandirmistir.®! Daha sonrasinda, 1889 yilinda
Sir William Osler, 1903 yilinda ise Dr. Sigmund Freud
serebral palsi lizerine ¢alismalar yapmislar ve yeni ta-
nimlar ile siniflamalar ortaya konulmustur.[] ilerleyen
yillar boyunca bircok calisma yapilarak serebral palsi
tamimi ve icerigi konusunda fikir birligi saglanmaya
cahsilmistir. Giinimiizde serebral palsinin en temel
tamimi “fetal veya yenidoganin beyninde gerceklesen,
ilerleyici olmayan, kalici hareket ve durus bozuklugu”
olarak kabul gérmektedir.[!

Serebral palsi klinikte karsimiza primer olarak spas-
tisite, ataksi, refleks artisi, diskineziler, skolyoz, yiirii-
yus bozuklugu, eklem kontraktiirleri, nobetler, sasilik
ve nadiren de hipotoni olarak ¢ikmaktadir.>6] Onceki
yillarda -6zellikle 1990 6ncesinde- serebral palsi has-
talarinda bulgular %50 oraninda periventrikiiler kistik
olusumlar ile seyrederken, giinimiizde artan yogun
bakim imkanlan ve tibbi imkanlar ile preterm bebek-
lerin hayatta kalma oranlan yiikselmis ve bunun sonu-
cunda serebral palsi etiyolojisinde degisimler olmustur.
Son yillarda beyinde olusan diffiiz gri cevher ve beyaz
cevher hasarlan spontan erken dogum sonrasi ortaya
¢tkan prematiir ensefalopatilerin sonuglar olarak go-
riilmekte, somatosensoriyal ve bilissel patolojilerden
sorumlu tutulmaktadir.[”81 Bebeklerde sik goriilen no-
rolojik bulgularin etiyolojisinde; ventrikiil gevresinde
beyaz cevher lezyonlan (periventrikiiler Iokomalazi) ve
ventrikiillere uzanan hemoraji alanlar goriilebilecegi
gibi bazal ganglion, korteks, hippokampus, talamus,
beyin sapi ve beyincikte de aksonal hasar ile belirgin
nekroz alanlan goriilebilmektedir. Bunlarla beraber za-
maninda dogan yenidoganlardaki hipoksik iskemi be-
yinde fokal bolgesel infarktlar olarak karsimiza ¢ikabil-
mektedir.[®'%l Tanimlanan patolojilere ragmen, sereb-
ral palsi semptomlarinin net bir sekilde sinir sisteminin
hangi bolgesinden koken aldigi ve hangi mekanizma
tzerinden olustugu hala tamamen aydinlatiimis de-
gildir. Mevcut deneysel ¢alismalar, insanlarda gelisen
serebral palsi hastaliginin tiim bilesenlerini hayvanlar-
da olusturma yetisine sahip olmasa da; tani ve tedavi
basamaklarinin gelisimine katki saglamasi agisindan
olduk¢a 6nemli potansiyele sahiptir.

Serebral palsi hastaliginda olusturulan hayvan mo-
dellerinde birgok tiir kullanilmis olup siklikla; fare,
rat, domuz, tavsan, koyun ve primatlar yer almislar-
dir. Patolojinin hayvanlar tizerinde olusturulmasinda
kullanilan yontemlerden bazilari; hipoperfiizyon olus-
turan yontemler, enfeksiyon ajanlari ve ekzotoksin
uygulamalandir. Deneysel hayvan modeli olusturma
esnasinda sik karsilagilan problem ise tiirler arasinda
sinir sisteminin gelisiminin farkl zamanlarda meydana
gelmesi, gestasyonel siireclerdeki farkliliklar olmustur.
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Bununla beraber anatomik cesitlilikler, travmaya ce-
vap, iyilesme potansiyelleri, enfeksiyon gelisimine di-
reng de calismalan zorlastiran faktorlerdendir.

ASFiKSi MODELLERI

Zamaninda dogan bebeklerde en sik karsilasilan du-
rum olmasa da, bilim insanlarinin ilk ilgisini ¢eken ko-
nulardandir ve literatiirde asfiksi olusturan yontemlere
bircok deneyde rastlanmaktadir. Siklikla serebral palsi-
nin kuadripleji ve diskinezi gibi agir formlarinin olustu-
rulmasi amaciyla kullanlmaktadir.'' Asfiksi ile ilgili ilk
calismalardan biri, Ranck ve Windle tarafindan may-
munlar tizerinde yapilmistir. Bu ¢alismada doguma ya-
kin maymunlar, histerektomi sonrasinda plasentanin
aynistirlmasi ile ortalama 15 dakika asfiksiye maruz
birakilmistir. Bu siire sonunda membranlarindan ¢ika-
rilan bebeklere bir siire oksijen tedavisi uygulanmistir.
Yasayan maymunlarin ortalama bes giin sonra yapilan
otopsi incelemelerinde merkezi sinir sistemi boyunca
yaygin hasar oldugunu ortaya konulmustur. Gri mad-
denin etkilenimi en g6ze garpani olmakla beraber se-
rebral korteks ve serebellar kortekste hafif derecede
hasarlar saptanmistir. Diensefalon ve beyin sapindaki
cekirdekler, genellikle tiim yap1 boyunca hasar gérmiis;
en yaygin hasar inferior kollikulusta, ventral posterior
talamik niikleusta, grasiliste, medial kuneat niikleus-
ta, putamende, vestibiiler niikleusta ve bazi serebellar
yapilarda tespit edilmistir. Yalnizca bir maymunda se-
rebral korteksin ileri derece hasarina rastlanmistir. Bu
hayvanlarin klinik takiplerinde ise bir ¢ok kalici nérolo-
jik bozukluk tespit edilmistir. Bunlar; viicut oryantas-
yon bozuklugu, motor kontrol eksiklikleri, yutma giig-
ligii, konviilzif nobetler, sese asiri tepki ve daha sonra
gelen hipoaktivite olarak not edilmistir.[2]

Ayni zamanda fareler, domuz yavrulari, tavsanlar ve
koyunlar da asfiksi ¢calismalarinda yillar igerisinde sik
kullanilan tiirlerdendir. Unlii Rice-Vannucci modeli
olarak bilinen tek tarafli karotis arter baglanmasi ile
beraber hipoksi uygulanmasi sik¢a kullanilan hipoksi
yontemlerindendir. Bu geleneksel metotta, yedi giinliik
dogum sonrasi siganlara tek tarafli karotis arter bag-
lanmasi uygulanmistir. Yavrularda ortalama 4-5 saat
sonra, 210 dakika boyunca, %8 oksijen konsantrasyo-
nuna maruz birakilmistir. iki giin kadar gézlemlenen
hayvanlar yasamlarina son verilmesi ardindan otopsiye
alinmiglardir. Gériilen degisikliklerin baslicalan: ipsi-
lateral serebral korteks, striatum ve hipokampus ha-
sari olmustur. Beyaz cevherde nekroz da géze carpan
bulgulardan olmustur. Ayni zamanda hipoksi ve ligas-
yon uygulanan hayvanlarin %50’sinde ayni taraf beyin
hemisferinde 6dem ile uyumlu olarak, sivi miktari bes
katin Gizerinde artis gostermistir. Ancak tiim bu hasa-
ra ragmen eriskin sicanlarda gérildigu gibi epileptik
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nobetlere, hemipareziye, biling degisikliklerine ve diger
bulgulara infantlarda rastlanamamstir.[3]

Asfiksi alaninda, 2020 yilinda yapilan ¢alismada ise;
Vannucci modeli irdelenmis, bir haftalik sigan yavrula-
rina uygulanan karotis arter baglanmasi ve hipoksinin
beyindeki etkisi arastinlmistir. Deney baslangicinda
sicanlara anestezi uygulanmis ve baglar sabitlenmis-
tir. Parietal bolgeden insizyon yapilmis, kafatasi kal-
dinlmis ve beyin ekspoze edilmistir. Problar serebral
hemisfere baglanmistir. Bu anlamda siganlara gergek
zamanl beyin monitérizasyonu uygulanmis olup total
hemoglobin, oksijen satiirasyonu ve sacilma sinyalleri
(scattering signals) bazal degerler ile karsilastinlmistr.
Hipoksi esnasinda oksijen satiirasyonlarinin dustu-
gu gozlemlenmis ancak iki hemisfer arasinda anlamli
farka rastlanmamistir. Bunun interhemisferik arteri-
yel vaskiilarite ve Willis poligonu kompansasyonu ile
saglandii dustnilmustiir. Ancak ligasyon uygulanan
taraftaki hemoglobin artisi karsi tarafa oranla belirgin
diizeyde yiiksek bulunmustur. Subselliiler ve selliiler
morfolojinin bir belirteci kabul edilen sagilma sinyalle-
rinin monitorizasyonu, hemisferler arasi belirgin farki
gosteren en anlamli belirte¢ olmustur. Bu sinyallerin
6dem ile negatif korelasyonunun hipoksik iskemi hasa-
r1 tespitinde degerli olabilecegine deginilmistir.[4]

Asfiksi gelisimi amaglanarak maternal hipoksemi,
umblikal kord okliizyonu, bilateral karotis arter bag-
lanmasi da denenen yontemlerden bazilardir.['>-'7]1 Bu
¢alismalarda elde edilen sonuglar hastaligin daha ay-
rintih anlagilmasina, yonetimine hatta tedavi segenek-
leri olusturulmasina yardimci olsa da; deney esnasinda
mortalite, uzun dénemde olusturulan patolojilerin ka-
lict olmamasi ve perfiizyonun ileri derece bozulmasina
ragmen motor bozukluklarin elde edilememesi gibi so-
runlarla karsi karsiya kalinmigtir.'8]

PERINATAL iNME MODELLERI

Orta serebral arterin gegici veya kalici okliizyonu ile
elde edilen hipoperfiizyona bagli olusturulan bu pato-
loji serebral palsi hastalarinin 6nemli bir kisminda kar-
silasilan etiyolojinin sebebi olmaktadir.['2°] Bununla
ilgili 6rnek bir ¢calismada dogum sonrasi yedinci giinde
sicanlara tek tarafli gegici (ii¢ saat) orta serebral arter
baglanmasi uygulanmistir. Okliizyonun gegici olmasi
ile ayni anda reperfiizyon hasarinin da degerlendiril-
mesi amaglanmistir. Sadece baglanmasi, istenen ha-
sar olusturamamasi sebebiyle gecici (bir saat) karotis
arter baglanmasi da metoda eklenmistir. Diffiizyon
manyetik rezonans (MR) incelemelerinde orta serebral
arter okliizyonu sonrasi erken dénemde beyin 6demi
goriilirken, reperfiizyonun saglanmasindan 24 saat
sonra fronto-parietal ve fronto-temporal kortekste, re-
aktif hiicrelere, dezorganizasyona ve infarkt alanlarina

273

rastlanmistir. Ipsilateral tarafinda olusan bu degisim-
lere karsin, diger hemisferde herhangi bir patolojiye
rastlanmamistir. Derugin ve ark. tarafindan yapilan
bu calismada sonuglar incelendiginde; okliizyon ile
beraber reperfiizyon hasar mekanizmasi, deneylerde
gelisen semptomlar, nobetlerin sikligi ve siddeti oran-
till bulunmustur. Arastirmanin negatif yoniiniin reper-
fiizyon hasarinin ve etkilerinin degerlendirilmesindeki
zorluklar oldugu distinilmektedir.[>']

Japonya’da 2013 yilinda yapilan bir ¢calismada ise;
orta serebral arterin okliizyonu elektrokoterizasyon
ile saglanmis, sonuglarinin hipoksik iskemi uygulanan
siganlar ile karsilastirilmasi hedeflenmistir. Bu ¢calisma
icin 12 giinlik ratlar kullanilmistir.[?2l Anestezi esli-
ginde orta serebral arter tespiti icin; sol goz ile kulak
arasindan kesi yapilmis, ardindan zigoma kemigi ¢i-
karlmistir. Temporal kemikten forseps ile agilan ayr
bir delikten arterin koterizasyonu saglanmistir. Diger
grupta ise birlesik (common) karotid arter baglanmasi
ile beraber hipoksi olusturulmus olup bu; 30 dakika
boyunca oksijen seviyesinin %8’e azaltilmasiyla sag-
lanmistir. Operasyon esnasinda her iki grupta da 6len
sicana rastlanmamistir. Siganlara yapilan bu uygula-
malarin etkilerini arastirmak ve karsilastirmak icin;
rotarod uizerinde ne kadar stirede ve hizda kosabildigi
olctilmustiir. Lokomotor ve davranigsal aktivitelerdeki
degisimler igin siganlar bir kutuya alinmis 6nce karanlik
sonra aydinlik alan olusturularak serbest hareketlerin
ve tepkilerin degerlendirilmesi yapilmistir. Davranissal
incelemelerde, hayvanlarin karanlik ve aydinliga tepki-
lerinde degisiklikler tespit edilmistir, rotarod perfor-
manslarn azalmistir ancak elde edilen veriler dahilinde,
olusturulan hasarlar ile benzer net bir ¢ikarim elde
edilememistir. En anlamli olarak tespit edilen bulgu si-
canlarda orta serebral arter okliizyonu sonrasi nébet
gelisimindeki artistir.[2?]

Histopatolojik incelemeler ise ayr gruplarda erken
ve ge¢ donem olarak incelenmistir. Yirmidort saat
sonra tiim orta serebral arterin okliize edildigi grupta
ayni bolgede kortikal hasar bulgulari histolojik olarak
goriiniir hale gelirken, hipoksik iskemi grubunda kor-
tikal hasarin seviyesinin ve bélgesinin oldukga degis-
ken oldugu goriilmustiir. Sekiz hafta sonra tiim orta
serebral okliizyonu uygulanan grubun beyinlerinde
makroskopik olarak degisiklikler gosterilmistir ve ip-
silateral hemisfer volumu azalmistir. Talamusta orta
derecede hasar varken striatum ve hipokampiiste yok
denecek kadar az hasar tespit edilmistir. Hipoksik is-
kemi grubunda ise degisen seviyelerde talamus hasari
gorilmustiir ve diger gruba benzer olarak global ola-
rak beyin voliimiiniin azaldig: tespit edilmistir. Her iki
grupta korpus kallozum orta derece etkilenmis olarak
saptanmistir.
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Elde edilen verilerle, orta serebral arter okliizyonu
yapilan hasta grubunda gelisen hasarin tekrar edilebi-
lirligi ve duyarliligi calismanin gii¢lii yani olsa da klinik
yansimasinin yetersiz olmasi, beklenen bulgularin olus-
turamamasi ve olusan bulgulardaki gesitliligin fazla ol-
masi bu ¢alismada uygulanan metodun negatif yoni
olarak gorilmistir.[??]

Neuroscience dergisinde 2018 yilinda yayimlanan bir
calismada ise; insanlarda meydana gelen serebral palsi
hastaligina sebep olan beyin hasarina benzer lezyon-
lar olusumu icin farkh bir inme yontemi uygulanmis-
tir. Yenidogan sicanlarin beyinlerinde fokal lezyonlar
olusturma hedefi ile; mikro sinngalar kullanilarak tek
tarafli olarak striatum igerisine lokal endotelin-1 uy-
gulanmistir. Elde edilen vazokonstriksiyon sonucunda
subkortikal beyaz cevherde atrofi, periventrikiiler alan-
da hasar olusturulmustur. Bunlann klinik yansimasi
olarak kaba motor fonksiyonel siniflamada, nesnelerin
taninmasi testinde ve rotarod performansinda gerile-
meye rastlanmistir. Yontemin avantaji, karotis arter
miidahaleleri ve hipoksi maruziyetine gore daha hizli
uygulanabilmesi ve teknik olarak daha basit bir islem
olmasi vurgulanmistir.[23]

Okliizyonun uygulandigi diger calismalarda da yeterli
diizeyde motor semptom olusumunun saglanamamasi
ve karsilasilan mortalite, perinatal inme modellerinin
olumsuz sayilabilecek yonleri olarak belirtilmektedir.[24]

BEYAZ CEVHER HASARI MODELLERI

Gelisim surecindeki beyaz cevherin hasarlanmasinin
gliniimiizde serebral palsi hastalarinda en sik goriilen
patolojilerden oldugu diistiniilmektedir.[>] Beyaz cev-
herde mevcut olan ve beyin gelisiminin 6nciil hiicrelerin-
den oligodendrositlerin ve oligodendrosit 6nciillerinin
gelisim esnasinda hipoksiye -glutamat reseptorleri ara-
ahgiyla- duyarliligi, bilinen hasar olusumunun 6nemli
bir pargasidir.[*l Beyaz cevherde gelisen lezyonlar 6n,
orta ve arka serebral arterin besleme alanlarinin sinir-
larinda meydana gelmektedir. Bu ‘watershed bolge’ (su
havzasi) olarak bilinen alanlar, direkt kan akiminin en
uzak noktalarindadir. Dolayisi ile kan akiminin en az
ulastigi alanlardir. ilgili alanlanin vaskiiler gelisimi ges-
tasyonel 30-32’nci haftalarda tamamlanir ve bu haf-
talar hasara en agik dénem olarak degerlendirilir.[2”]
Potansiyel iki mekanizma bu siirecte hasarin olusu-
mundan sorumlu tutulmakta olup; birincisi kan ba-
sincindaki instabiliteye bagh serebral iskemi gelisimi,
ikincisi ise maternal/fetal enfeksiyonlardir.[242°] Ancak
hayvanlarda insanlarda oldugu gibi enfeksiyoz etken-
lerden s6z etmek zordur. Ciinkii enfeksiyona direncin
yiiksek olmasi maternal/fetal enfeksiyon tablosunun
gelisiminde, dolayisiyla beyaz cevher hasarinin olusu-
munda, yetersizliklere sebep olmaktadir.
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Gelisen patolojilerin degerlendirilmesi bakimindan
kemirgenlerin beyinlerinde beyaz cevherin daha az yer
kaplamasi ve beyinlerinin lizensefalik yapisi, calisma-
larda yetersizliklere sebep olmaktadir. Bu kapsamda
insan beyni ile anatomik ve embriyonik gelisim stire-
cinde benzerlikleri olan koyunlarin kullanimi 6n pla-
na ¢ikmistir. Bununla beraber uygun enstriimantas-
yonun rahatlikla yapilabilmesi, kan akimi ve beyinde
gelisen degisimlerin izlenebilmesi bir avantaj olarak
ele alinmaktadir.*% Koyun beyinleri tizerinde; lipopo-
lisakkarit uygulamasi ve in utero hipoksi ¢alismalan
literatiirde yerini almistir. Mallard ve ark.’nin yapti-
&1 histopatolojik calismada 18 koyuna, beyin hasar
olusturmak adina, umblikal kord klemplenmesi ve
E.coli lipopolisakkaritini iceren endotoksin uygula-
masi yapilmistir. Ug giin sonrasinda yiiksek doz anes-
tezik ilaclar ile hayvanlarin yasamina son verilmistir.
Yapilan histolojik incelemelerde oligodendrosit kaybi,
mikroglial aktivasyon, astrosit hasan goérulmustir.
Endotoksin hasarinda beyaz cevher daha spesifik
olarak hasarlanmisken, asfikside hem beyaz cevher
hem de subkortikal gri cevher hasarn gérulmiustir.
Periventrikiiler kistik lezyonlara her iki grupta da rast-
lanmistir.[31]

Babunlarin ¢alismaya dahil edildigi, 2010 yilin-
da yayimlanan bir diger hayvan modelinde ise insan
beyninde meydana gelen histopatolojik degisimlerin
benzerlerine rastlanmistir. Babunlarin preterm ola-
rak diinyaya gelmeleri saglanmis ardindan akciger
gelisimleri icin strfaktan verilmistir. Pozitif basingli
ventilator ve CPAP uygulanarak yasam destegi sag-
lanmistir. Belirli bir siire yasatilan hayvanlarin, post-
mortem histolojik incelemelerinde, preterm dogu-
mun ve takibinde uygulanan ventilasyonun beyindeki
noronal hiicreler tzerine farkh etkileri mevcut oldu-
gu goriilmiistiir. Ozellikle kortikal GABAerjik néron
tutulumlarinin duysal patolojilere sebep oldugu ve
preterm dogumun gri cevherde de beyaz cevher ka-
dar hasar olusturdugu degerlendirilmistir.3?] Her ne
kadar biiyiik hayvanlarda yapilan deneysel calismalar
arastirmacilara degerli bilgiler verse de olduk¢a mas-
rafli olmasi ve bir takim calismasi gerektirmesi gibi
zorluklari mevcuttur.

Deneysel hayvan modelleri iizerinde yapilan ¢alis-
malarda elde edilen beyaz cevher hasarlarn sonucunda
serebral palsi hastaligi gelisimindekine benzer bulgu-
lar elde edilmektedir. Ozellikle néro-gelisimsel alanda;
ayn ayn c¢alismalarda elde edilen spontan lIskomotor
hareket bozukluklari, refleks motor aktiviteler, koor-
dinasyon bozukluklari, yutma ve emme giigsiizlikleri,
ekstremitelerde fleksiyon ve ekstansiyonda artmis to-
nus bu hastaligi tam anlamiyla taklit edemese de bile-
senlerin 6nemli bir kismini elde edebilmektedir.[3*]



Deneysel serebral palsi modelleri

DIGER SEREBRAL PALSi MODELLERIi VE
CALISMALAR

Serebral palsi hastaligi icerdigi bilesenler agisindan
oldukga genis bir spektruma sahiptir. Klinik tabloda
bircok bulgu beraber goriildiigii gibi, ayri ayri da yer
alabilir. Hastaligin genis capli varyansi deneysel calis-
malara gesitli alanlarda ilerleme firsati sunmustur.

Prematiirite, spastik serebral palsinin en sik sebep-
lerinden biridir ve hayvan deneylerinin de ilgi konusu
olmustur. Daha 6nce ‘Beyaz Cevher Hasari Modelleri’
kisminda belirtilen, babunlar ile ilgili calisma da buna
bir 6rnektir. Ancak her hayvan tiirii arasinda farkli ev-
relerde ilerleyen embriyolojik gelisim ve gestasyonel sii-
reglerin her tiirde farkh olmasi sebebiyle, deneysel mo-
dellerde mortalite olusmasi, yasayanlarda da serebral
palsi bulgular ile uyumlu bulgularin bulunamamasi
gibi sorunlarla karsi karsiya kalinmistir.[34)

Genetik faktorler ve molekiiler calismalar da sereb-
ral palsi hastaliginda énemli bir yer kazanmaktadir.
Gressens ve ark. yaptiklan calismada, serebral palsi
hastasi olup atipik malformasyonlara sahip ¢cocuklar-
da néromigrasyon defektinin mevcut oldugu belirtil-
mistir. Genetik, enfeksiyoz ve medikal ilaglar agisindan,
hayvan deneyleri lizerinden yapilan molekiiler diizeyde
arastirmalar ile bu bozuklugun temelinde yatan pato-
lojiyi incelemislerdir.3]

Cevresel faktorlerin incelendigi bir diger giincel ¢a-
lismada; ratlara sensorimotor kisitlama uygulanmistir.
Bunun sonucunda elde ettikleri serebral palsi hasta-
lanindaki yuriyts bozuklugunu taklit eden; parmak
ucunda yiirtiyiis, ayak bilegi ve diz hiperekstansiyonu,
alt ekstremite kas atrofileri, lumbar hiperrefleksi gibi
bulgular elde ettikleri deneysel hayvan modellerini ya-
yimlarmiglardir.[3¢]

Yapilan calismalarin bir kismi serebral palsinin
mekanizmasini anlamamiza yarar saglarken, tedavi
konusunda da yardima olan g¢alismalar mevcuttur.
Ozellikle Tooley ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada,
18 yavru domuz denek olarak kullaniimistir ve hipo-
terminin, beyin hasarini engellenmesine olan etkileri
incelenmistir. Yenidogan domuz yavrularinda -en-
tiibasyon sonrasinda- oksijen saturasyonlari %35’e
disurilmis ve global hipoksik iskemi saglanmistir.
Hipotermi amagli bazal ganglionlara, cilde ve rektal
bolgeye yerlestirilen problar ile kontrollu bir sekilde,
1st 39°C’den, 34,5°C’ye dusiriilmistir. Bu sayede
dokulardaki oksijen ihtiyaci azalmis olup hipoksiden
etkilenimin azalacag dusunilmustiir. Postmortem
incelemelerde hipoterminin hayvanlarinin hem kor-
teksinde hem de bazal ganglionlarinda normotermi
grubundakilere kiyasla 6nemli 6lgiide daha az histo-
lojik hasar olustugu gérilmustir.37]

Sekil 1. Ratlarda doksorubisin kas i¢i uygulamasi on hafta son-
rasi orneklerde normal kas lifleri (beyaz ok), atrofik kas lifleri
(siyah ok) ve fibrozis bolgesi (kirmizi ok) goriliyor. (H-Ex100).

Bir diger yenilik¢i ¢calisma da serebral palsi hastaligin-
da lokomotor sistemin en sik tutulum sekli olan spas-
tisite lizerine yapilmistir. Santral sinir sisteminde mey-
dana gelen hasarlanin klinik yansimalarindan olan kas
tutulumlarinin ¢dziimiinde fizik tedavi ile beraber erken
donemde yer alan medikal tedaviler mevcuttur. Mevcut
tedavilere alternatif olarak, doksorubisinin kas dokula-
rina etkisini hayvan deneyleri tizerinde incelemistir.[383°]
Doksorubisin bilindigi lizere intravendz uygulanan bir
antibiyotik olmakla beraber, 6zellikle kalp dokusu bas-
ta olmak uizere bazi kas dokular tizerine toksik etkile-
re sahiptir.[**] ilgili calismada doksorubisin, siganlarin
kuadriseps kaslarina dusiik ve yiiksek doz uygulanarak
meydana gelen degisiklikler incelenmistir. Elde edilen
veriler dahilinde erken donemde; yiiksek doz verilen
kaslarda daha ¢ok olmakla beraber nekroz, enflamas-
yon ve 6dem bulgularina rastlanmistir. Ge¢ dénemde
ise enflamasyon bulgulan yerini fibrozis ve atrofiye bi-
rakarak, kontraksiyon ve kas boyunda kisalmaya neden
olmadan, kas liflerinde belirli bir miktar azalma sagla-
mistir (Sekil 1). Bu azalmayla orantili olarak da kasilma
kuwvetinde zayiflama elde edilmistir.33*1 Calismada
elde edilen kas kuwvet kaybinin spastisite i¢in etkili,
kalici, alternatif bir ¢oziim olabilecegi diistintilmiistiir.
Bu calisma, doksorubisinin Serebral palsili bireyler icin
kullamimi ve degisen dozlann etkileri agisindan daha
kapsamli deneysel calismalar icin yeni bir alana isik
tutmaktadir.

Sonug olarak serebral palsi hastaliginda etiyolojinin
bircok faktérden olusmasi, bulgu ve semptomlarin
cesitliligi, deneysel model calismalarini zorlastirmak-
tadir. Ancak bir diger agidan bakildiginda bu birgok
arastirma alani da yaratmaktadir. Giiniimiizde beyaz
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cevher hasarn, spinal kordun bu hastaliktaki rolii, ge-
netik faktorler, beyin malformasyonlari, enfeksiyoz ve
toksik ajanlarin etkileri, prematiiritenin deney hayvan-
larina uygulanabilirligi, beyin hasarinda motor ve bilis-
sel etkilenimler gibi gelistirilmeyi bekleyen bircok alan
mevcuttur. Mevcut kosullarinda iki farkl tiir arasinda
ayni patolojileri olusturarak ayni sonuclar elde etmek
mimkiin degilse de; elde edilebilen verilere dayanarak
tani ve tedavi planlamalarinin hastaligin yonetimi agi-
sindan ilerleyen dénemde olduk¢a yarar saglayacagina
inanmaktayz.
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