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Akut Medulla Spinalis Yaralanmasinda Néral

Koruma ve Tamir: Deneysel ve Klinik Calismalar
Neuroprotection and Regeneration in Acute Spinal Cord Injury:

Laboratory and Clinical Research
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Ozet

Birka¢ yil dnce medulla spinalisin gercek tamiri (rejenerasyon) imkansiz
olarak gorilmekte idi. Glinimuzde halen bir tedavi bulunamamis olmakla
birlikte, ne mutludur ki hicre, hayvan ve son zamanlardaki insan
deney ve arastirmalarinin sonuclari Umit vericidir. Bir kisim calismalar
tamamlanmis ve bir kisim calismalar da devam ederken en azindan bu
cahsmalardan birinde akut medulla spinalis yaralanmasi (MSY)'nda
kullanilacak etkili bir tedavi bulunmasi mimkin gozikmektedir. Yakin
gelecekte de bircok preklinik ¢calisma klinik uygulamalara girebilecektir.
Bu yazida glinimuzde akut MSY'de arastirilan farmakolojik, hicresel ve
cerrahi tedavilerden bahsedilecektir. Tirk Fiz Tip Rehab Derg 2010; 56
Ozel Sayi 2: 81-8

Anahtar Kelimeler: Medulla spinalis, rejenerasyon, travma, yaralanma

Summary

The regeneration of spinal cord after injury was not possible a few years ago.
Although a definite cure has not been found yet, the results of cellular,
animal and recent human studies are quite favorable. It seems possible that
an effective treatment modality for acute spinal cord injury (SCI) will be
obtained in the near future from at least one of the studies, some of which
are completed and some are still preclinical. Furthermore, the outcomes of
many preclinical studies will have clinical implications - a clear reason for
researchers, clinicians, and patients to be optimistic. In this review, we
discuss the recent pharmacologic, cellular and surgical therapies in acute
SCI. Turk J Phys Med Rehab 2010; 56 Suppl 2: 81-8
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Girig

Cerrahinin diger alanlarindaki gelismeler ile kiyaslandiginda
akut medulla spinalis yaralanmasi (MSY)'nda tedavi stratejileri
kismen geri kalmaktadir. Son yillarda MSY'li hastalar icin yeni
umutlar doguracak calismalar yapiimis ve vyeni terapétik
calismalar da planlanmistir. Maalesef bu ¢alismalarin higbirisi
kesin ve yeterli sonuclar elde edememistir. Buna ragmen metil
prednizolon sodyum siksinat (MPSS) ile yapilan NASCIS Il (North
American Spinal Cord Injury Study) calismasinin olumlu sonuclari
bulunmus ve bu da akut MSY'li hastalarda yeni caligmalarin
yapilmasina temel olmustur.

Akut MSY Tedavisinde Tamamlanmig Kontroll{i
Randomize Prospektif Calismalar

Birbirinden farkli ajanlarla ¢ok merkezli, kontrolli randomize
prospektif calismalar yapiimistir. Cesitli preklinik hayvan
calismalarina ragmen ilk sonuglar genellikle negatifti. Yine de
metil prednizolon sodyum siiksinat (MPSS) ile yapilan calismalar
bir miktar umut vericiydi. Bu calismalari mercek altina alan cesitli
yayinlar yapilmistir (1,2,3).

Metilprednizolon Sodyum Siiksinat (Solu-Medrol)

Kortikosteroidler nérotravmada uzun zaman kullaniimasina
ragmen ancak son yillarda yeterli bilimsel incelemeler yapilmistir.
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Noroprotektif etkilerini antioksidan ozellikleriyle saglarlar.
Bunu timdr nekrozis faktor alfa (TNF-o) sentezini ve nikleer
faktor beta aktivitesini azaltarak, medulla spinalis kan akimini
arttirarak, kalsiyum birikimini, posttravmatik aksonal o6limi
ve lipid peroksidasyonunu azaltarak saglarlar (1,4). Yapilan
hayvan calismalari genel olarak (fakat her zaman degil)
metilprednizolonun akut MSY'de ndroprotektif destekleyici rol
aldigini distindiirmektedir. Metilprednizolon akut MSY'de insanlar
Gzerinde en yodun calisilan ajandir ve bes farkl prospektif
calismada incelenmistir (5). MPSS arastirmalarinda mihenk tasi
olacak calisma NASCIS tarafindan ilk kez 1984 yilinda baslayan ve
NASCIS | olarak adlandirilan calismadir (6). Bu ¢alismada ylksek
doz MPSS ile disik doz MPSS karsilastiriimistir. Ardindan NASCIS I
ve NASCIS Il calismalar yapimistir. Bu ¢alismalar sonucunda
ylksek doz MPSS uygulamasiyla disik doz MPSS uygulamasi
arasinda norolojik iyilesme acisindan belirgin fark olmadi§i fakat
yan etkiler agisindan yiiksek doz MPSS'nin daha riskli oldugu
aciklanmistir. Ayrica ilk 8 saatte MPSS tedavisine baslanmasinin
faydali etkiyi olusturdugu bildirilmis eger ilk 3 saatte baslanirsa
24 saat, 3-8 saat arasinda baslanirsa 48 saat MPSS tedavinin
etkili sonuclari olabilecedi belirtilmistir (7-10).

Bu calismalarin sonuglari akut MSY'de MPSS kullanimi Gzerine
bir cok tartismaya ve arastirmaya yol acmistir. Genel olarak
kaygilar MPSS'nin faydali etkisinin ihmli olmakla birlikte ylksek
yan etki riski icermesi {zerinde yogunlasmistir (11,12). Sonug
olarak akut MSY'de ilk 8 saatte immdin kisitlihgr olmayan ve dia-
betik olmayan hastalarda baska alternatif olmadigi icin MPSS
uygulamasi uygun gorinmektedir (13).

Gangliozid GM-1 (sygen)

Gangliozidler kompleks glikolipidlerdir ve sinir dokusu membra-
ninda bol miktarda bulunurlar. Bir gangliozid olan ve sygen
olarakda bilinen GM-1'in hayvan deneylerinde ekzojen olarak
verilmesinin néral tamir ve fonksiyonel diizelmede etkili oldugu
bulunmustur (14). Yapilan 37 hastalik bir calismada GM-1'in ASIA
skorunda plasebo ile karsilastirildiinda istatistiksel olarak
anlamli diizelme sagladigi belirtilmistir (15). Bu sonuclar tzerine
genis serili bir caligma yapilmis, sonuclar modifiye Benzel ylrime
skorunda 2 puanhk artis saglamada istatistiksel olarak yetersiz
bulunmustur. Genel olarak dederlendirildiginde ASIA Grade A
komplet yaralanmali hastalar inkomplet yaralanmali hastalardan
daha az fayda gérmistir. GM-1 ile tedavi edilen hastalarin sakral
his ya da mesane fonksiyonlarinda dizelme edilimlerinin
hizlandigr sdylenebili. GM-T'in erken ddnemde verilmesinin bu
etkiyi arttiracagi distndlmektedir. Halbuki yapilan calismada
erken safhada metilprednizolon verilmis ve GM-1 ortalama 55
saatten 6nce verilememistir (16). Bu ajanla ilgili gelecekte yeni
calismalar yapilabilmesi mimkdindar.

Thyrotropin Releasing Hormon (TRH)

iyi bilinen hormonal etkilerine ek olarak TRH'nin ekzitoksik
aminoasitler, endojen opioidler, platelet aktive edici faktor,
peptidoldkotrienler gibi sekonder yaralanma mediatorlerini
antagonize ettigi gdsterilmistir (17). Bundan yola cikarak yapilan
calismada deneysel akut MSY olusturulan ratlarda doz bagimli
olarak fonksiyonel iyilesme bildirilmistir (18). Bindokuzylzdoksanbes
yilinda TRH'nin akut MSY'de kullanimi ile ilgili tek deneysel klinik
¢alisma yayinlanmistir. TRH'nin inkomplet yaralanmali hastalarda
anlamli fonksiyonel gelisme sadladigi bildirilmistir. Fakat
calismanin sadece 20 hasta ile calisma yapilmasi gtvenilirligi
azaltmaktadir (19).

Gacyclidine (GK-11)

Glutamat santral sinir sisteminde ana eksitatér nérotransmit-
terdir, fakat sinir sistemi hasari sonrasi eksitotoksisiteye yol acar
ve sekonder hasarda rol alir. Selfotel gibi kompetetif antigluta-
materjik ajanlarin kullanimi yan etkilerinden dolayi basarisiz
olmustur (20). ilgin¢ olarak nonkompetetif N-metil-D-aspartat
reseptdr antagonisti GK-11 ndroprotektif ajan olarak umut vaad
etmektedir. Rat modelinde histolojik ve fonksiyonel olarak
iyilesme gdsterilmistir (21). Fransa'da 200 hastada yapilan cift
kor Faz Il insan galismalari sonucunda erken dénemde faydali
etkilerinin gorilmesine ragmen bir yillik uzun dénemde bu etki
gozlenmemistir (22).

Nimodipin

Vicutta kalsiyum seviyesi sikica kontrol altindadir. Yiksek
konsantrasyonlari destriktif enzimleri aktive eder. Eksitotoksik
glutamat salinimi da kalsiyum bagimlidir. Nimodipin bu sireci
inhibe eden L-tip kalsiyum kanal blokdridir. Subaraknoid
kanamalardaki muhtemel faydali etkisini vazodilatér etkisinden
cok noroprotektif etkisinin olusturdugu distndlmektedir. Fakat
spinal iskemide vazodilatdr etkisi hipotansiyona yol agar ve bu da
doku iskemisini artirir. Hipotansiyondan kacinilabilirse nimodipinin
hayvan modellerinde medulla spinalis fonksiyonlarini dizelttigi
gozlenmistir (23). Fransa'da 1996 vyilinda yapilan klinik insan
calismalarinda akut MSY'li 100 hasta dort gruba ayriimistir.
Yalnizca MPSS verilen grup, yalnizca Nimodipin verilen grup, her
ikisinin birlikte verildi§i grup ve plasebo grubu. Sonucta tedavi
gruplarinin plasebo grubu ile arasinda belirgin bir fark buluna-
mamistir (24). Fakat bu durum yetersiz doz kullaniimasi ile iliskili
olabilir.

Opioid Antogonizm

Dinorfin A endojen bir opioiddir ve akut MSY'yi takiben
salinarak norotoksik etki yapar. Ayrica nonopioid mekanizma ile
spinal kord kan akimini azaltir (25). Opioid antagonistleri de
akut MSY'yi izleyen donemde 6demi azaltmakta, serbest radikal
seviyesini azaltmakta ve elektrofizyolojik bulgulari diizeltmekte-
dir (26-28). Bindokuzylizseksen yilinda opioid antagonist olan
naloksan Faz | caligmalarinda denenmistir. Sonuclar basarih
olmasina ragmen calisma gruplari arasinda dengesizlik bulun-
mustur (29). Ardindan ¢ok daha kesin verilere sahip bir calisma
yapiimis fakat ne yazik ki naloksan bu calismada noroprotektif
etki gostermemistir (7).

Gelecek Nesil Calismalara Yaklasim

Tamamlanmig Calismalardan Cikarilacak Dersler

Yapilan klinik calismalar sonucunda gi¢li néroprotektif etkili
bir ajan bulunamasa da bize bircok konuda 1sik tutmustur. Yiksek
kalitedeki calismalar gelecekte yapilacak klinik deneyler icin ¢ok
dnemli ipuclari vermektedir. Ozellikle NASCIS ve Sygen arastirmalart
akut MSY konusunda referans calismalar olarak énemini korumak-
tadir. Ornedin Sygen arastirmasindaki genis hasta grubu ve veriler
halen spontan iyilesmenin incelenmesinde kullanilabilmektedir. Ayni
zamanda bir grup arastirmaci ve cesitli drgltler gelecek calismalar-
da kullaniimasi gereken etik ve bilimsel kriterleri yayinlamislardir
(30-31.

Ozetle Akut MSY Klinik Galigmalarinda

Kullaniimasi Onerilen Kriterler

1. Tedavi edici ¢aligmalar yaralanmadan sonra kisa sirede ve
genel hasta popilasyonu tzerinde denendiginde, ge¢c dénemde
denenmesine gére daha etkilidir.
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2. ASIA hasar skalasi norolojik sonuglari degerlendirmede
temel standarttir.

3. Fonksiyonlarda anlamli bir gelisme sagladigi disindlen
tedavi edici midahalenin klinik faydasi herkesce kabul edilebilir
olmahdir.

4. Medulla spinalisden bagimsiz dederlendirmeler, fonksiyon
bagimsiz dlcimlerden daha spesifik ve gercekci sonuglar elde
etmemizi saglayabilir.

5. Klinik deneylerde kor ¢alismalar kullaniimahdir.

6. En kesin ve dederli calismalar yeterli plasebo grubuyla
birlikte yapilan ¢ift kér prospektif calismalardir. Bununla birlikte
bazi 6zel durumlarda diger calisma metodlari da denenebilir.

7. Deneysel tedaviler insanda kullanilmadan dnce en azindan
bir hayvan calismasinda faydali oldugu gdésterilmelidir.

8. Adaptif randomizasyon ve Bayesian istatistik gibi yeni -

deneme metodlari g6z énitine alinmalidir.

9. Noroprotektif stirecin degerlendirmesinde 6-12 ay, rejeneratif
terapilerin degerlendirilmesinde 12-24 ay gibi yeterli slrelerde
takip gereklidir.

10. En son yayinlardan faydalaniimahdir.

Yine bu kriterler ile iliskili olarak klinik calismalarda hasarin
blylkligl ve terapi zamanlamasi istatistiksel olarak dogru
hesaplanmali, klinik sonuclar yeterince &lcilmeli, etik ve klinik
degerlendirme metodlarina énem verilmelidir. Tim bu dneriler
gelecekte yapilacak MSY c¢alismalari igin ¢ok dnemli bir yol goste-
ricidir. Tim bunlara ragmen bir ¢ok deneysel calisma halen
siipheli metod ve etik kriterler icinde yapiimaktadir. Ozellikle son
yillarda bir ¢cok hasta ylksek maliyetleri ve uzun mesafeleri kat
etmeyi gbze alarak henliz kanitlanmamis ve daha da koétisd
zararli oldug@u bilinen doku ve hiicre transplantasyon tedavilerine
yénelmistir (32). Bu sebeple Uluslararasi MSY'liler Tedavi Orgiit
hastalari aydinlatici ve yonlendirici dokiimanlar hazirlamistir. Bu
orgut hastalari etik ve gergekten bilimsel ¢alismalara katilma
konusunda cesaretlendirmektedir (33).

Yeni Klinik Araglar

Son vyillarda akut ve kronik MSY ydnetiminde klinik rehberler
yayinlanmistir (34). Bu rehberlere bagli olarak gelecek calismalarda
dediskenligin azaltiimasi ve klinik etkinin tespit sansinin artirilmasi
hedeflenmelidir. Standardizasyon cabalari ayrica calismalarin
sonuclarini karsilastirmayi kolaylastiracaktir. Halen birkac klinik
degerlendirme metodu mevcuttur. ASIA Hasar Skalasi bunlardan
biridir. ASIA Hasar Skalasi'nin basitlestirilmis formu Frankel
Skalasr'dir ve temelde birbiriyle uyumludur. Modifiye Benzel skoru da
gelecek calismalarda ASIA skalasinin bazi aciklarini kapatmada fay-
dali olabilir. Akut MSY'de spesifik hayat kalitesi dlcimleri stiphesiz ki
gelecek calismalarda 6nemli yer tutacaktin Yine de fonksiyon
bagimsiz dlctimler ve omurilik bagimsiz dlgiimler literatlirde akut
MSY'de en ¢ok kullanilan l¢imlerdir. Omurilik bagimsiz 6lgiimlerde
kisisel bakim, solunum, sfinkter kontroll, mobilite ve gézlemciler
arasi tekrarlanabilirligi degerlendirmemize yardimcidir (35). Ayrica
MSY'de yirime indeksi, 10 metre yirime testi, 6 dakika ytrime
testi gibi kiymetli ve kabul edilen testler mevcuttur (36).

Klinik Calisma Adlari

Goreceli olarak akut MSY'nin distk gériilme oranindan dolayi,
hastalari gerektiginde yeni tedavi calismalarinda toplayabilmek
icin klinik calisma aglari kurulmasi 6nemlidir. Bu konuda bir ¢ok
calisma grubu ve ag mevcuttur.

Devam Eden Klinik Caligmalar
Cerrahi ve Non-Farmakolojik Miidahaleler

Akut MSY lcin Cerrahi Tedavi Calismalari

ilging olarak giinimizde halen akut MSY'de erken cerrahinin
yeri tartismalidir. Hayvan ¢alismalarinda erken cerrahinin fonksiy-
onel ndrolojik diizelmedeki anlamh sonuglarina ragmen bir cok
klinisyen multipl travmali hastalarda gecikmis cerrahi uygulamak-
tadir. Bu sorunu ¢dzmek amaciyla 6zel bir ¢calisma baslatiimistir
ve bu calismanin ilk sonuclarina gore travmatik servikal yaralan-
mali 450 hastalik bir seride ilk 24 saat icindeki erken cerrahinin
faydal oldugu belirtilmistir (37).

Santral Kord Sendromunda Erken Cerrahi ile

Geg Cerrahi Karsilastiriimasi

Santral kord sendromu midahalenin zamanlamasli agisindan
6zel bir durum icerir. Bir cok hastada spinal instabilite olmaksizin
dizelme go6steren norolojik tablo mevcuttur ve 6zellikle Santral
Kord Sendromu’nda ndérolojik tabloyu etkileyen faktorler ve erken
cerrahinin faydall olup olmadidi konusunda arastirmalar bulun-
maktadir (38,39). Santral Kord Sendromu’nda cerrahi zamanlama
icin 30 hasta ile yapilan tek merkezli randomize faz Il klinik
calismada hastalar ilk bes glinde cerrahi yapilanlar ve alti haftaya
kadar cerrahi yapilanlar olarak ayrilmis ve sonuclar ASIA, fonksiy-
on bagimsizlik, omurilik bagimsiz dl¢imleri, sirinks capi ve kord
basisl ile dederlendirilmis ve bir yillik takip planlanmistir. Ne yazik
ki bu calismanin gelecedi halen belirsizdir.

Dalgali Akim Stiimilasyonu

Noritler elektrik bir alanda katoda dogru blylme gosterirler
(40). Bu durumdan yararlanmak icin spinal kordun rostro-kaudal
aksI boyunca elektrikli alan olusturabilen dalgali akim stimilatér
implanti gelistirilmistir. C5-T10 arasi hasari olan 10 hastada ilk 18
giin icinde yerlestirilerek uygulanmis ve 15. haftaya kadar uygula-
maya devam edilmistir. Bir yil sonra hastalar ASIA skoru, vistel
analog agri skoru ve somatosensoriyel uyartilmis potansiyeller ile
deg@erlendirilmis ve uygulamanin etkin oldugu belirtilmistir (41).
Buna ragmen ileri calismalar gereklidir. Benzer sekilde bir baska
calismada elektrik stimdlasyon kullaniimistir fakat sonuclar
belirsizdir (31).

Beyin Omurilik Sivisi (BOS) Drenaji

Torakoabdominal aort anevrizma cerrahisinde BOS drenajinin
iskemik paraplejiyi anlamli olarak azalttigi bulunmustur (42). Bu
durum intratekal basin¢ azalmasinin medulla spinalis perflizyonu-
nu arttirmasi, iskemiyi azaltmasi ve néroprotektif etkiyi saglamasi
ile aciklanabilir. Bunun Uzerine arastirmacilar akut MSY'li 22
hastada BOS drenajinin etkinligini dlcen bir calisma baslatmis
fakat BOS drenajinin nérolojik iyilesmeye etkinligi konusunda
yeterli derecede bulgu elde edilememistir (37).

Hipotermi

Hipoterminin koagullopati, sepsis ve kardiyak aritmi gibi
risklerine ragmen noéroprotektif etkisi kabul edilmektedir.
Metabolik hizi azaltmasina ek olarak ekstraselliler glutamati
azaltir, vazojenik 6dem yapar, apoptozise, nétrofil, makrofaj
invazyon ve aktivasyonuna yol acar ve oksidatif stres yapar (43).
Aslinda hastane disinda meydana gelen kardiak arrestli hastalarda
terapotik hipotermi kullaniimaktadir (44). Travmatik beyin
hasarinda hipotermi kullanimiyla ilgili tutarsiz calismalar mevcuttur
(45). Hayvan modellerinde akut MSY'de hipoterminin etkinligi ile
ilgili cesitli calismalar yapilmis ama farkl sonuclar elde edilmistir.
Akut MSY'de klinik insan calismalari halen devam etmektedir (37).
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Farmakolojik Calismalar

Minosiklin

Minosiklin akne ve rosea gibi dermatolojik rahatsizliklarda
kullanilan sentetik tetrasiklin derivesidir. Ayrica hayvan model-
lerinde inme, Parkinson hastali§i, Hunthington hastaligi, Multipl
Skleroz ve Amyotrofik Lateral Skleroz'da (ALS) noroprotektif
etkisi gosterilmistir (46). Bir takim bagimsiz laboratuvarlar MSY'li
hayvan modellerinde minosiklinin sekonder hasari azalttigini ve
fonksiyonel dizelmeyi arttirdi§ini rapor etmislerdir (47,48). Bu
calismalar devam eden iki klinik ¢alismaya rehber olmustur.
Birincisi prospektif randomize plasebo kontrolli Faz I-II klinik
insan calismasidir ve hastalara randomize olarak yaralanma
sonrasl 12 saat icinde intravendz minosiklin uygulanmaktadir. Bu
calismada Faz Il denemeye gecilecedi bildirilmistir. Devam eden
ikinci calismada minosiklin ile birlikte verildiginde kalsindrin
enzimini inhibe eden immiinosupresan ajan tacrolimusun etkinligi
arastiriimaktadir (37).

Riluzol

Riluzol 10 yildir ALS hastalarinda kullanilan ve yasam siiresini
2-3 ay uzattigi dislndlen benzatiazol tirevi antikonvilzan bir
ajandir. Néroprotektif etkisini yaralanmayi takiben artan aktivasyonu
ile néral doku hasarina sebep olan voltaj duyarl sodyum kanal-
larini bloke ederek ve presinaptik kalsiyum bagimli glutamat
salinimini antagonize ederek goésterir (49,50). Hayvan model-
lerinde yaralanma sonrasi en ge¢ 10 gln icinde uygulanmasi
halinde noroprotektif etkinliginin oldugu ve MPSS ile sinerjik etki
gosterdigi belirtilmistir (49,51). in-vitro caligmalar riluzol'iin
duysal néronlarda blylimeyi indikledigini ifade etmektedir (52).
Hepatotoksisite bu tedavinin 6nemli bir yan etkisi olmasina
ragmen ALS'li hastalarda iyi tolere edilmektedir. Karaciger enzim
degisiklikleri tedavi kesildikten sonra geri dénUslidir. Bu deney-
sel calismalar ve ALS hastalarindaki tedavi temel alinarak
baslatilan klinik bir calismada ASIA Evre A, B ve C C4-T10 arasi
MSY'li hastalara 12 saat icinde ALS hastalarinda kullanilan dozda
tedavi verilmesi ve bu tedavinin sekonder hasarin maksimum
oldugu 10 giin boyunca devam edilmesi planlanmistir. Calismada
36 hastaya ulasiimasi hedeflenmistir. Hastalara bir yillik takip
planlanmis ve primer glvenlik dederlendiriimesinin 3. ayda,
norolojik dederlendirmenin 6. ayda yapilmasi disiniimistdr.
Beraberinde MPSS de uygulanacaktir (37).

Yaralanmig Medulla Spinalisin Endojen
Tamir ve Rejenerasyon Cabalari

Medulla spinalisin kontlizyon yaralanmalarinda, omurilik
merkezinde tipik destriiksiyon ve travma siddeti ile orantili olarak
cevresel liflerin korundugu gozlenir. Kaviteler zaman icinde yogun
hiicresel matriks gelistirirler, icleri sinir lifleri ve Schwann
hicreleri ile dolar. Kavite icine dogru olan bu biyime travmanin
siddeti ile ters orantilidir. Blydyen sinir liflerinin cogunlugu dorsal
koklerden olur. Bu rejenerasyon cabasinin yaninda, kontiizyon
yaralanmasinin erken donemlerinde santral kanalin etrafini
doseyen epandimal bdlgedeki hiicrelerde proliferasyon olur. Bu
hicreler lezyon kavitesinde hicresel trabekdller olusturarak bir
catl kurup hticresel infiltrasyona ve aksonal rejenerasyona sub-
strat saglayabilir (53). Namiki ve Tator (54) yakin zaman &nce
normalde latent olan epandim hcrelerinin medulla spinalis
yaralanmasindan sonra lokal olarak aktive olduklarini géstermislerdir.

Bu aktivasyon travmanin 1-3. glnlerinde maksimum dederine
ulasirken 14. ginde travma dncesi de§ere iner. Attar ve ark. (55)
epandim hicrelerinin yaralanmadan sonra myelin yapan oligo-
dendrosit benzeri hicrelere doénustiklerini gostermiglerdir.
Bdylece bu hiicrelerin diger néroglial hiicrelere déniisebilen noral
kok hiicreler oldugu gdsterilmistir. Eriskin lateral ventrikilindeki
subepandimal hicrelerin rostrale, olfaktor bulbusa dogru migre
olarak ndronlara donlstigld gosterilmistir. Bu hicreler noral
k6k htcreler grubundadir. Tdm bu bulgular, MSY'den sonra
amfibilerde ve foétlsteki gibi 6énemli dlcide endojen tamir
mekanizmalarinin calistidini gostermektedir. Eriskin noral kok
hicrelerinin blylime faktorleri ve inhibitorlerin kontroliinde
oldugu artik bilinmektedir. Bu faktorlerin kullaniimasi ile doku
tamiri ve rejenerasyonun arttirilabilmesi midmkanddr.

Medulla Spinalis Yaralanmasinda
Rejenerasyon Inhibitorleri

MSY'den sonra norit uzamasini inhibe eden blylime konilerini
gerileten spesifik negatif sinyaller kavrami yenidir ve bundan
memeli Merkezi Sinir Sistemi (MSS) myelininde tanimlanan
molekiller sorumlu tutulmaktadir. Ng ve ark. (56), insan MSS
myelininin noritik blyldmeyi kuvvetli bir sekilde inhibe ettigini
gostermisler, ancak insan gri cevherinin de daha dislk etkinlikte
inhibitor aktivitesinin oldugunu tanimlamislardir. Aksonal biyu-
menin negatif dizenleyicileri, oligodendrositlerce olusturulan
glcld ndrit blyldme inhibitdr aktiviteye sahiptirler ve erigkin
memelilerde MSS myelin fraksiyonlarinda bulunurlar. Bu inhibitér
myelin proteinleri, iki myelin membran fraksiyonlarinda (NI-35 ve
NI-250) ve myelin iliskili glikoproteinde (Myelin Associated
Glycoprotein - MAG) mevcuttur. Erigkin sican MSS myelininin
fraksiyonlandiriimasiyla tanimlanan NI-35 ve NI-250, gicli invitro
norit blydme inhibisyonu gosterir (57). Bu molekillere karsi
olusturulan monoklonal antikorlar, norit blyime inhibisyonunu
notralize eder ve kemirgenlerin omurilik ve optik sinirlerinde
aksonal rejenerasyonu arttirirlar. Norit blyime inhibitor aktivitesi
yeni bulunan bir baska MSS myelin moleklli de myelin iligkili
glikoproteindir (MAG), hem MSS hem de periferik sinir sistemine
(PSS) bulunan iyi tanimlanmis bir transmembran proteindir.
MAG'nin myelinizasyonda erken ekspresyonu, gelisim sirasinda
myelinizasyonun baslamasinda bir rol oynayabilecedi dislince-
sine yol agcmistir. Oligodendrositler ve Schwann hicreleri, akson-
lari sarmalamaya basladiklarinda MAG eksprese ederler. Bununla
beraber, mevcut calismalar MAG'nin noérit bdylimesinin major
myelin tdrevli inhibitdérd oldugunu ileri sirmektedirler (58).
Schwab ve ark. (59), bu biiyime inhibitdri faktdrlerinin, periferal
aksonlarla dedil, oligodendrositlerle ve merkezi myelin ile iliskili
olduklarini gdstermislerdir. MSS gelisiminde, oligodendrosit
farklilagmasinin baslamasi ve myelin olusumu, rejenerasyonun
mumkin oldudu dénemin sonuna denk gelir. MSS myelini ve
oligodendrositler, noérit bldylmesini engelleyici bir substrat
ortaya koyarlar. Doku kltiri kaplarinda absorbe edilen izole
MSS myelininin, norit blyimesi, adhezyon ve ndron veya
fibroblastlarin yayilimiigin bir substrat oldugu, blytyen noritlerin
blytime konisi kollapsina yol acarak rejenerasyonu engelledigi
gosterilmistir (58).

Glnimizde, biylme konilerinin gelisimini engelleyen veya
kollaps olmasina neden olan glikozaminoglikanlar gibi pek c¢ok
protein tanimlanmistir. Bu proteinler muhtemelen gelisim
esnasinda akson ydénlendiriimesinde major rol oynamaktadir.
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Kollapsin, semaforin, tenassin, konroditin silfat ve keratan silfat
proteoglikanlarinin yaralanma sahasinda aksonal rejenerasyonu
inhibe ettiklerinden siiphelenilmektedir (60). Norotrofik faktorler
akson blydmesinin en dnemli uyaricilaridir ve travma bdlgesinde
saliniminin yeterli dizeye ylkselmemesi yetersiz rejenerasyon
nedenlerinden birisidir. Glial skarin kompleks ve yogun yapisi ile
rejeneratif dallarin skar dokusunda nadiren blylimesinin gézlen-
mesi, cok eski bir kavramdir ve glial skarin rejenerasyona bir
bariyer olduguna isaret etmektedir. MSS skarlarinda en énemli
hiicre tipi astrosit olup, buna mikroglial hiicrelerin, makrofajlarin,
meningeal hiicrelerin, bag dokusunun ve skar olusum esnasinda
inflamatuvar hicrelerin ek katilimlari eklenir. Astrositler son
derece plastik hiicrelerdir ve arastirmalar astrositlerin blyimeyi
kolaylastirici olabileceklerini ve yogun astrositik aglarin bile
aksonlar icin gecirgen olmayan &dncelikli bariyerler olmadiklarini
gostermektedir. Bununla beraber, astrosit yanitlarinin heterojen-
ligi ve muhtemel astrosit subtipleri hesaba katiimahdir. Bir kismi
rejenerasyonu kolaylastirirken, bazi astrositler inhibe edebilir.
Astrositlerin farklilasma yasi ve evresinin, aksonal blylmeyi
destekleme ya da inhibe etme kapasitelerini belirledigi
dUsUndimistdr (61).

Rejenerasyonun Myelin Baglantili
inhibitérlerinin Hedeflenmesi

Yillar 6énce David ve Aguayo (62) tarafindan yapilan ve cok
onemli bulgulara ulasilan bir calismada santral néronlarin
periferik sinir greftlerine geciste rejenere olabildigi gosterilmistir.
Bu calisma neticesinde MSS icerisinde yaralanma sonrasinda
aksonal biylmeyi inhibe eden faktorlerin oldugu ve MSS
noronlarinin kopmus olan aksonlarinda rejenerasyon kapa-
sitesinin oldugu belirtilmistir. Myelin icerisinde bol miktarda
inhibitor proteinler tespit edilmistir (63). Calismalar bu inhibitor
etkiyi ortadan kaldirarak vyaralanma sonrasinda aksonal
blytmeyi saglamak Uzerine kurulmustur. Klinik calismalarda iki
ajan (ATI-355 ve Cethrin) kullaniimistir.

ATI-355

Bindokuzylizseksen sonlarinda oligodendrositlerin ve myelin
membranlarinin MSS'de aksonal blyldmeyi engelleyici major
inhibitdr oldugu gosterilmistir (64). Diger bir calismada MSS
myelininden biyokimyasal olarak ayristirilan inhibitor fraksiyonlar
olan NI-35 ve NI-250'yi bloke eden monoklonal antikor gelistiril-
mis ve IN-1 adli bu ajanin in-vitro olarak etkinligi gosterilmistir
(65). Takiben kemiricilerde in-vivo olarak denenen IN-1 aksonal
filizlenme gdstermis ve eriskin memeli MSS'sinde bir miktar uzun
mesafeli kortikospinal aksonal rejenerasyon bulunmustur (66).
Bu antikor tedavisinin fonksiyonel testlerde de iyilesme gésterdigi
belirtilmistir (67). IN-1 antikorunun hedef antijenin protein sirala-
masina ve karakterine gdre yapilanmasi ile Nogo olarak bilinen
klon olusturulmustur (68). Primatlari da iceren hayvan model-
lerinde anti-Nogo antikorlarinin aksonal filizlenmeyi indikledigi
gosterilmistir (69). Faz | insan calismasi 2006 yilinda baslatiimig
ve C5-T12 komplet MSY'li hastalarda yaralanma sonrasi 4-14
glinler arasi uygulama vyapilimistir. Ajan intratekal inflzyon ile
verilmistir. FDA inflizyon pompasinin eksternal olmasindan dolayi
kaygilarini aciklamis ve bu sebeple Kanada ve Avrupa‘'da klinik
degerlendirmeler sinirlandiriimistir. Ek olarak ndtropeni agir bir
yan etki olarak rapor edilmistir.

Cethrin

Ekstrasellliler matriks ve myelin inhibitdrlerinin uyarisi ile
guanozin trifosfataz Rho aktive olmaktadir. Rho aktive oldugunda
ise Rho kinazi (ROCK) baglamaktadir ki bu da aksonal bliylime
dinamiklerinde ve apoptoziste anahtar rol oynamaktadir. Yapilan
calismada Clostridum Botulinium'dan Uretilen ve Rho icin spesifik
bir inhibitoér olan C3 transferaz kullaniimistir. Bu ana ortak yolun
kesintiye ugratilmasi tek myelin inhibisyonunu antagonize
etmeye gére cok daha etkilidir (70). Bu ajan akut MSY'de fare
modellerinde denendiginde aksonal blylmeyi kolaylastirdigi ve
fonksiyonel dizelmeyi destekledigi gozlenmistir (71). Hicresel
gecirgenligi arttirmak icin rekombinant bir versiyon yapilmis,
olusan bu protein BA-210 adiyla ticarilestirilmis ve klinik
calismalar icin kullanima sokulmustur. insan uygulamalarinda
BA-210 Tisseal ile karistiriimis ve kombinasyona “cethrin” adi
verilmistir. Bu karisim duraya spinal dekompresyon sirasinda
uygulanmaktadir. Faz I-Il cok merkezli doz artirimli calisma
baslatilmis ve komplet MSY'li 37 hastada ilk 7 glin icinde
uygulanacak sekilde planlanmistir. Alti aylik takip dastntlmustur.
Lezyon seviyeleri T2-T12 arasi ve C4-T1 arasi olacak sekilde
gruplama yapilimistir. Bu ¢alismanin bazi sonuglari yayinlanmistir
ve umut vericidir (37).

Hicresel Transplantasyon Terapileri

Akut MSY'de kullanilan substratlarin sinirli olmasi nedeni ile
hiicresel transplantasyon uygulamalari gelecek igin en ¢ok umut
baglanan yeni metot olmustur. Noéral prekirsor hiicreler, olfaktor
kilif hiicreleri, kemik iligi kok hiicre deriveleri ve benzeri pek ¢ok
hicre tipi denenmistir. Bu uygulamalardaki amac oligodendrosit
farkhlasmasi ve remyelinizasyon gibi fonksiyonel isleve dabhil
olacak yeni néronlar olusturmaktir (72). Yapilan farkh uygula-
malarin ¢cogunda ihmli miktarlarda fayda gozlenmistir. Fakat ne
yazik ki bu durum bilim diinyasinda asiri heyecan ve bilimselligi
asan ¢ok sayida arastirmaya sebep olmustur. Ve bu calismalara
ciddi bir standardizasyon getirilmesi gerekir.

Aktive Otolog Makrofajlar

Aktive otolog makrofajlar MSY'li hastalarda diizgln bir sekilde
klinik uygulamalarda kullanilan ilk hticresel transplantasyon
substratidir. MSS ile PSS'deki aksonlarin rejenerasyon yetenekleri
birbirinden farkhhk gdsterir ve makrofaj cevabi da bu iki ortamda
degiskendir. MSS'den farkli olarak PSS'de makrofajlar boldur ve
myelin debrislerini hizla temizleyerek néron blylime faktorleri
salgilarlar (73). Bindokuzyilizdoksan yilinda hayvan modelinde
akut MSY'de otolog makrofajlarin periferal myelini aktive ederek
fonksiyonel iyilesme sagladigi gosterilmistir (74). Ayrica transplante
makrofajlarin norotoksik olan TNF-alfa'yl azaltirken, faydali
faktorler olan beyin kaynakli norotrofik faktor ve interlokin 1
beta'yi arttirdigi gézlenmistir. Bu teknoloji daha sonra ticarilestirilmis
ve klinik calismalarda kullanilmistir. Baslangigta 8 akut MSY'li
hastaya 14 gin icinde uygulanmis ve 8 hastadan dgclnde
fonksiyonel iyilesme bildirilmistir (75). Bu calismadan cesaretle
yeni bir Faz Il calisma planlanmis fakat finansal nedenlerden
askiya alinmstir.

Schwann Hiicreleri

Schwann hicreleri PSS'nin myelinli hlcreleridir ve periferik
sinir greftlerinde oldugu gibi rejenerasyona izin veren bir ortam
olustururlar. Bu hiicrelerin bir diger faydasi sural sinir gibi otolog
kaynaklardan elde edilebilmeleridir. Bu hlcreler sayesinde MSS
rejenerasyonu saglanabilmektedir ama disa dogru blylimeye
meyilli olmamalari handikaptir (76). Yine de bu konuda klinik
calismalar planlanmaktadir.



86 Erkan Kaptanoglu
Akut Medulla Spinalis Yaralanmasinda Tedavi

Tiirk Fiz Tip Rehab Derg 2010: 56 Ozel Sayi 2; 81-8
Turk J Phys Med Rehab 2010: 56 Suppl 2; 81-8

Olfaktdr Kilif Hicreleri

Olfaktor kihf hiicreleri olfaktor sistemin 6zel glial hiicreleridir
ve PSS ile MSS arasindaki Schwann hcreleri gibi davranirlar.
PSS'deki nazal epitelden kaynaklanan olfaktér reseptér ndronlar
ile MSS olfaktor bulbus arasinda akson rejenerasyonuna yardimci
olurlar. Hayvan modelinde olfaktor kilf hicrelerinin transplantas-
yonunun fonksiyonel iyilesme ve rejenerasyon gosterdigi belirtil-
mistir (77). Bu olumlu bulgulara ragmen olfaktor kilif hiicrelerinin
myelinizasyon potansiyelleri ile ilgili anlagmazhklar mevcuttur.
Remiyelinizasyonun kontamine Schwann hiicreleri sayesinde
oldugunu 6ne stren kanitlar vardir (78). Bu konuda bircok klinik
calisma devam etmektedir.

Kemik iligi Kok Hiicreleri

intravaskiiler ve intratekal uygulamalardan sonra ilging olarak
distk miktarda olsa da kemik iligi kdk hiicreleri MSS'de hasarh
bdlgeye gécmektedirler. Bu hiicreler de Schwann ve olfaktor kilf
hicrelerinde oldugu gibi otolog kaynaklidirlar. Birtakim calisma
gruplari kemik iligi kok hicre transplantasyonunun akut MSY'li
hastalarda fonksiyonel iyilesme yaptigini bildirmistir. Fakat bu
calismalar ¢ok dikkatli degerlendirilmelidir. Clnk{ bu calismalar
klicUktlr ve genellikle kontrolstizdir. Koreli bir grup tarafindan
Faz I-Il randomize olmayan bir calismada, otolog kemik iligi kok
hlcre transplantasyonu ve granilosit makrofaj koloni stimulatér
faktord birlikte uygulanmis ve 35 hastalik bu seride 17 hastaya 14
gln icinde, alti hastaya 14 gin ile 8 hafta arasinda transplantasyon
yapiimistir. Kalan 13 hastaya sadece dekompresyon ve flizyon
uygulanmistir. Hastalarin tamami ASIA Evre A hastalardir ve 10,4
aylik ortalama takipten sonra %30'luk nérolojik iyilesme akut ve
subakut grupta bildirilmistir. Fakat kronik grupta anlamli dizelme
g6zlenmemistir (79).

Insan Embriyonik Kék Hiicreleri

Ratlarda yapilan bir calismada insan embriyonik kok
hdcrelerinin transplantasyonunun akut MSY'de oligodendrosit
pro-genitérlere farklilastigi ve demyelinize medulla spinalis
aksonlarinda remyelinizasyon olusturdugu bildirilmistir (80).
Calismada hicreleri yiksek saflikta elde etmeyi basaran bir teknik
uygulamistir ki bu da bu uygulamanin insan transplantasyonlarin-
da kullanilabilmesi i¢cin en 6nemli adimdir. Sonucta kék hicrelerin
klinik calismalar i¢in kullaniimasi énerilmistir.

Epandimal Hiicreler

Lateral ventriklllerin subepandimasi igcinde prektrsor hicre
toplulugunun mevcudiyeti bilinmektedir (81). Nestin, yetiskin
MSS'de ndroepitelyal prekisor hicreler icinde bulunan bir araci
proteindir. Ayni zamanda yetiskin MSS'nin lateral ventrikllerinin
subepandimasinda bulunan multipotent prekisér hicrelerde
in-vitro olarak tanimlanmistir (82). Medulla spinalisin geligimi
sirasinda, santral kanalin noéroepitelyal tabakasindaki kok
hlcrelerinde nestin ekspresyonu saptanmistir. Bu ekspresyon
gelisim tamamlandiginda progresif olarak azalmaktadir. Nestin
imminreaktif hiicreler, yetiskin beyninde kok hicrelerin kaynadi
oldugu dustndlen lateral ventrikdllerin subepandimasinda in-vivo
olarak gosterilmistir (83). Bununla birlikte, her ne kadar yetiskin
omuriliginin in-vitro olarak néral kok hticreleri icerdigi rapor edilmis
olsa da, yetiskin memeli omuriliginde preklirsor hicrelerin
kaynagi in-vivo olarak 1999'a kadar tanimlanmamistir. Attar ve
ark. (55) epandimal hicrelerin kdk hiicre dzellikleri, bunlarin yeni
destek hiicreler ve aksonal rejenerasyon icin matriks saglamasindaki
muhtemel rollerine dikkat ¢cekmek amaci ile bir calisma
planlamiglardi. Bu calismada medulla spinalis yaralanmasindan

sonra santral kanal etrafindaki siliali epandim hdcrelerinin icinde
genis myelin yapisi oldugu go6zlenmistir. Bdylece epandim
hdcrelerinin omurilik icinde yerlesmis eriskin tip kék hicre
oldugunu ilk defa kanitlamis oldular. Bu hiicrelerin terapotik potan-
siyelleri, kdltdrd yapiimis kdk hicrelerin transplantasyonu yapilarak
ya da EGF ve FGF2 gibi eksojen blylime faktorleri ile endojen kdk
hicrelerin stimilasyonu ile anlasilabilir (84).
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