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Akut Medulla Spinalis Yaralanmas›nda Nöral 
Koruma ve Tamir: Deneysel ve Klinik Çal›flmalar
Neuroprotection and Regeneration in Acute Spinal Cord Injury: 
Laboratory and Clinical Research 

ÖÖzzeett

Birkaç y›l önce medulla spinalisin gerçek tamiri (rejenerasyon) imkans›z
olarak görülmekte idi. Günümüzde halen bir tedavi bulunamam›fl olmakla 
birlikte, ne mutludur ki hücre, hayvan ve son zamanlardaki insan 
deney ve araflt›rmalar›n›n sonuçlar› ümit vericidir. Bir k›s›m çal›flmalar
tamamlanm›fl ve bir k›s›m çal›flmalar da devam ederken en az›ndan bu
çal›flmalardan birinde akut medulla spinalis yaralanmas› (MSY)’nda 
kullan›lacak etkili bir tedavi bulunmas› mümkün gözükmektedir. Yak›n
gelecekte de birçok preklinik çal›flma klinik uygulamalara girebilecektir.
Bu yaz›da günümüzde akut MSY’de araflt›r›lan farmakolojik, hücresel ve
cerrahi tedavilerden bahsedilecektir. Türk Fiz T›p Rehab Derg 2010; 56
Özel Say› 2: 81-8
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SSuummmmaarryy

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
KKeeyy  WWoorrddss:: Spinal cord, regeneration, trauma, injury
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GGiirriiflfl

Cerrahinin di¤er alanlar›ndaki geliflmeler ile k›yasland›¤›nda
akut medulla spinalis yaralanmas› (MSY)’nda tedavi stratejileri
k›smen geri kalmaktad›r. Son y›llarda MSY’li hastalar için yeni
umutlar do¤uracak çal›flmalar yap›lm›fl ve yeni terapötik
çal›flmalar da planlanm›flt›r. Maalesef bu çal›flmalar›n hiçbirisi
kesin ve yeterli sonuçlar elde edememifltir. Buna ra¤men metil
prednizolon sodyum süksinat (MPSS) ile yap›lan NASCIS II (North
American Spinal Cord Injury Study) çal›flmas›n›n olumlu sonuçlar›
bulunmufl ve bu da akut MSY’li hastalarda yeni çal›flmalar›n
yap›lmas›na temel olmufltur. 

AAkkuutt  MMSSYY TTeeddaavviissiinnddee  TTaammaammllaannmm››flfl  KKoonnttrroollllüü  
RRaannddoommiizzee PPrroossppeekkttiiff  ÇÇaall››flflmmaallaarr

Birbirinden farkl› ajanlarla çok merkezli, kontrollü randomize
prospektif çal›flmalar yap›lm›flt›r. Çeflitli preklinik hayvan
çal›flmalar›na ra¤men ilk sonuçlar genellikle negatifti. Yine de
metil prednizolon sodyum süksinat (MPSS) ile yap›lan çal›flmalar
bir miktar umut vericiydi. Bu çal›flmalar› mercek alt›na alan çeflitli
yay›nlar yap›lm›flt›r (1,2,3).

MMeettiillpprreeddnniizzoolloonn  SSooddyyuumm  SSüükkssiinnaatt  ((SSoolluu--MMeeddrrooll))
Kortikosteroidler nörotravmada uzun zaman kullan›lmas›na

ra¤men ancak son y›llarda yeterli bilimsel incelemeler yap›lm›flt›r.

DOI: 10.4274/tftr.56.s81



Nöroprotektif etkilerini antioksidan özellikleriyle sa¤larlar. 
Bunu tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) sentezini ve nükleer 
faktör beta aktivitesini azaltarak, medulla spinalis kan ak›m›n›
artt›rarak, kalsiyum birikimini, posttravmatik aksonal ölümü 
ve lipid peroksidasyonunu azaltarak sa¤larlar (1,4). Yap›lan 
hayvan çal›flmalar› genel olarak (fakat her zaman de¤il) 
metilprednizolonun akut MSY’de nöroprotektif destekleyici rol
ald›¤›n› düflündürmektedir. Metilprednizolon akut MSY’de insanlar
üzerinde en yo¤un çal›fl›lan ajand›r ve befl farkl› prospektif
çal›flmada incelenmifltir (5). MPSS araflt›rmalar›nda mihenk tafl›
olacak çal›flma NASCIS taraf›ndan ilk kez 1984 y›l›nda bafllayan ve
NASCIS I olarak adland›r›lan çal›flmad›r (6). Bu çal›flmada yüksek
doz MPSS ile düflük doz MPSS karfl›laflt›r›lm›flt›r. Ard›ndan NASCIS II
ve NASCIS III çal›flmalar yap›lm›flt›r. Bu çal›flmalar sonucunda 
yüksek doz MPSS uygulamas›yla düflük doz MPSS uygulamas›
aras›nda nörolojik iyileflme aç›s›ndan belirgin fark olmad›¤› fakat
yan etkiler aç›s›ndan yüksek doz MPSS’nin daha riskli oldu¤u
aç›klanm›flt›r. Ayr›ca ilk 8 saatte MPSS tedavisine bafllanmas›n›n
faydal› etkiyi oluflturdu¤u bildirilmifl e¤er ilk 3 saatte bafllan›rsa
24 saat, 3-8 saat aras›nda bafllan›rsa 48 saat MPSS tedavinin 
etkili sonuçlar› olabilece¤i belirtilmifltir (7-10).

Bu çal›flmalar›n sonuçlar› akut MSY’de MPSS kullan›m› üzerine
bir çok tart›flmaya ve araflt›rmaya yol açm›flt›r. Genel olarak
kayg›lar MPSS’nin faydal› etkisinin ›l›ml› olmakla birlikte yüksek
yan etki riski içermesi üzerinde yo¤unlaflm›flt›r (11,12). Sonuç
olarak akut MSY'de ilk 8 saatte immün k›s›tl›l›¤› olmayan ve dia-
betik olmayan hastalarda baflka alternatif olmad›¤› için MPSS
uygulamas› uygun görünmektedir (13).

GGaanngglliioozziidd  GGMM--11  ((ssyyggeenn))
Gangliozidler kompleks glikolipidlerdir ve sinir dokusu membra-

n›nda bol miktarda bulunurlar. Bir gangliozid olan ve sygen 
olarakda bilinen GM-1’in hayvan deneylerinde ekzojen olarak 
verilmesinin nöral tamir ve fonksiyonel düzelmede etkili oldu¤u
bulunmufltur (14). Yap›lan 37 hastal›k bir çal›flmada GM-1’in ASIA
skorunda plasebo ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda istatistiksel olarak
anlaml› düzelme sa¤lad›¤› belirtilmifltir (15). Bu sonuçlar üzerine
genifl serili bir çal›flma yap›lm›fl, sonuçlar modifiye Benzel yürüme
skorunda 2 puanl›k art›fl sa¤lamada istatistiksel olarak yetersiz
bulunmufltur. Genel olarak de¤erlendirildi¤inde ASIA Grade A
komplet yaralanmal› hastalar inkomplet yaralanmal› hastalardan
daha az fayda görmüfltür. GM-1 ile tedavi edilen hastalar›n sakral
his ya da mesane fonksiyonlar›nda düzelme e¤ilimlerinin
h›zland›¤› söylenebilir. GM-1’in erken dönemde verilmesinin bu
etkiyi artt›raca¤› düflünülmektedir. Halbuki yap›lan çal›flmada
erken safhada metilprednizolon verilmifl ve GM-1 ortalama 55
saatten önce verilememifltir (16). Bu ajanla ilgili gelecekte yeni
çal›flmalar yap›labilmesi mümkündür.

TThhyyrroottrrooppiinn  RReelleeaassiinngg  HHoorrmmoonn ((TTRRHH))
‹yi bilinen hormonal etkilerine ek olarak TRH’nin ekzitoksik

aminoasitler, endojen opioidler, platelet aktive edici faktör, 
peptidolökotrienler gibi sekonder yaralanma mediatörlerini
antagonize etti¤i gösterilmifltir (17). Bundan yola ç›karak yap›lan
çal›flmada deneysel akut MSY oluflturulan ratlarda doz ba¤›ml›
olarak fonksiyonel iyileflme bildirilmifltir (18). Bindokuzyüzdoksanbefl
y›l›nda TRH’nin akut MSY’de kullan›m› ile ilgili tek deneysel klinik
çal›flma yay›nlanm›flt›r. TRH’nin inkomplet yaralanmal› hastalarda
anlaml› fonksiyonel geliflme sa¤lad›¤› bildirilmifltir. Fakat
çal›flman›n sadece 20 hasta ile çal›flma yap›lmas› güvenilirli¤i
azaltmaktad›r (19).

GGaaccyycclliiddiinnee  ((GGKK--1111))
Glutamat santral sinir sisteminde ana eksitatör nörotransmit-

terdir, fakat sinir sistemi hasar› sonras› eksitotoksisiteye yol açar
ve sekonder hasarda rol al›r. Selfotel gibi kompetetif antigluta-
materjik ajanlar›n kullan›m› yan etkilerinden dolay› baflar›s›z
olmufltur (20). ‹lginç olarak nonkompetetif N-metil-D-aspartat
reseptör antagonisti GK-11 nöroprotektif ajan olarak umut vaad
etmektedir. Rat modelinde histolojik ve fonksiyonel olarak
iyileflme gösterilmifltir (21). Fransa’da 200 hastada yap›lan çift 
kör Faz II insan çal›flmalar› sonucunda erken dönemde faydal› 
etkilerinin görülmesine ra¤men bir y›ll›k uzun dönemde bu etki
gözlenmemifltir (22). 

NNiimmooddiippiinn
Vücutta kalsiyum seviyesi s›k›ca kontrol alt›ndad›r. Yüksek

konsantrasyonlar› destrüktif enzimleri aktive eder. Eksitotoksik
glutamat sal›n›m› da kalsiyum ba¤›ml›d›r. Nimodipin bu süreci
inhibe eden L-tip kalsiyum kanal blokörüdür. Subaraknoid 
kanamalardaki muhtemel faydal› etkisini vazodilatör etkisinden
çok nöroprotektif etkisinin oluflturdu¤u düflünülmektedir. Fakat
spinal iskemide vazodilatör etkisi hipotansiyona yol açar ve bu da
doku iskemisini art›r›r. Hipotansiyondan kaç›n›labilirse nimodipinin
hayvan modellerinde medulla spinalis fonksiyonlar›n› düzeltti¤i
gözlenmifltir (23). Fransa’da 1996 y›l›nda yap›lan klinik insan
çal›flmalar›nda akut MSY’li 100 hasta dört gruba ayr›lm›flt›r.
Yaln›zca MPSS verilen grup, yaln›zca Nimodipin verilen grup, her
ikisinin birlikte verildi¤i grup ve plasebo grubu. Sonuçta tedavi
gruplar›n›n plasebo grubu ile aras›nda belirgin bir fark buluna-
mam›flt›r (24). Fakat bu durum yetersiz doz kullan›lmas› ile iliflkili
olabilir.

OOppiiooiidd  AAnnttooggoonniizzmm
Dinorfin A endojen bir opioiddir ve akut MSY’yi takiben

sal›narak nörotoksik etki yapar. Ayr›ca nonopioid mekanizma ile
spinal kord kan ak›m›n› azalt›r (25). Opioid antagonistleri de 
akut MSY’yi izleyen dönemde ödemi azaltmakta, serbest radikal
seviyesini azaltmakta ve elektrofizyolojik bulgular› düzeltmekte-
dir (26-28). Bindokuzyüzseksen y›l›nda opioid antagonist olan
naloksan Faz I çal›flmalar›nda denenmifltir. Sonuçlar baflar›l›
olmas›na ra¤men çal›flma gruplar› aras›nda dengesizlik bulun-
mufltur (29). Ard›ndan çok daha kesin verilere sahip bir çal›flma
yap›lm›fl fakat ne yaz›k ki naloksan bu çal›flmada nöroprotektif
etki göstermemifltir (7).

GGeelleecceekk  NNeessiill  ÇÇaall››flflmmaallaarraa  YYaakkllaaflfl››mm

TTaammaammllaannmm››flfl  ÇÇaall››flflmmaallaarrddaann  ÇÇ››kkaarr››llaaccaakk  DDeerrsslleerr
Yap›lan klinik çal›flmalar sonucunda güçlü nöroprotektif etkili

bir ajan bulunamasa da bize birçok konuda ›fl›k tutmufltur. Yüksek
kalitedeki çal›flmalar gelecekte yap›lacak klinik deneyler için çok
önemli ipuçlar› vermektedir. Özellikle NASCIS ve Sygen araflt›rmalar›
akut MSY konusunda referans çal›flmalar olarak önemini korumak-
tad›r. Örne¤in Sygen araflt›rmas›ndaki genifl hasta grubu ve veriler
halen spontan iyileflmenin incelenmesinde kullan›labilmektedir. Ayn›
zamanda bir grup araflt›rmac› ve çeflitli örgütler gelecek çal›flmalar-
da kullan›lmas› gereken etik ve bilimsel kriterleri yay›nlam›fllard›r
(30-31). 

ÖÖzzeettllee  AAkkuutt  MMSSYY KKlliinniikk  ÇÇaall››flflmmaallaarr››nnddaa  
KKuullllaann››llmmaass››  ÖÖnneerriilleenn  KKrriitteerrlleerr
1. Tedavi edici çal›flmalar yaralanmadan sonra k›sa sürede ve

genel hasta popülasyonu üzerinde denendi¤inde, geç dönemde
denenmesine göre daha etkilidir.
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2. ASIA hasar skalas› nörolojik sonuçlar› de¤erlendirmede
temel standartt›r.

3. Fonksiyonlarda anlaml› bir geliflme sa¤lad›¤› düflünülen
tedavi edici müdahalenin klinik faydas› herkesce kabul edilebilir
olmal›d›r.

4. Medulla spinalisden ba¤›ms›z de¤erlendirmeler, fonksiyon
ba¤›ms›z ölçümlerden daha spesifik ve gerçekçi sonuçlar elde
etmemizi sa¤layabilir. 

5. Klinik deneylerde kör çal›flmalar kullan›lmal›d›r.
6. En kesin ve de¤erli çal›flmalar yeterli plasebo grubuyla 

birlikte yap›lan çift kör prospektif çal›flmalard›r. Bununla birlikte
baz› özel durumlarda di¤er çal›flma metodlar› da denenebilir.

7. Deneysel tedaviler insanda kullan›lmadan önce en az›ndan
bir hayvan çal›flmas›nda faydal› oldu¤u gösterilmelidir.

8. Adaptif randomizasyon ve Bayesian istatistik gibi yeni -
deneme metodlar› göz önüne al›nmal›d›r.

9. Nöroprotektif sürecin de¤erlendirmesinde 6-12 ay, rejeneratif
terapilerin de¤erlendirilmesinde 12-24 ay gibi yeterli sürelerde
takip gereklidir. 

10. En son yay›nlardan faydalan›lmal›d›r.
Yine bu kriterler ile iliflkili olarak klinik çal›flmalarda hasar›n

büyüklü¤ü ve terapi zamanlamas› istatistiksel olarak do¤ru
hesaplanmal›, klinik sonuçlar yeterince ölçülmeli, etik ve klinik
de¤erlendirme metodlar›na önem verilmelidir. Tüm bu öneriler
gelecekte yap›lacak MSY çal›flmalar› için çok önemli bir yol göste-
ricidir. Tüm bunlara ra¤men bir çok deneysel çal›flma halen
flüpheli metod ve etik kriterler içinde yap›lmaktad›r. Özellikle son
y›llarda bir çok hasta yüksek maliyetleri ve uzun mesafeleri kat
etmeyi göze alarak henüz kan›tlanmam›fl ve daha da kötüsü
zararl› oldu¤u bilinen doku ve hücre transplantasyon tedavilerine
yönelmifltir (32). Bu sebeple Uluslararas› MSY’liler Tedavi Örgütü
hastalar› ayd›nlat›c› ve yönlendirici dokümanlar haz›rlam›flt›r. Bu
örgüt hastalar› etik ve gerçekten bilimsel çal›flmalara kat›lma
konusunda cesaretlendirmektedir (33).

YYeennii  KKlliinniikk  AArraaççllaarr
Son y›llarda akut ve kronik MSY yönetiminde klinik rehberler

yay›nlanm›flt›r (34). Bu rehberlere ba¤l› olarak gelecek çal›flmalarda
de¤iflkenli¤in azalt›lmas› ve klinik etkinin tespit flans›n›n art›r›lmas›
hedeflenmelidir. Standardizasyon çabalar› ayr›ca çal›flmalar›n
sonuçlar›n› karfl›laflt›rmay› kolaylaflt›racakt›r. Halen birkaç klinik
de¤erlendirme metodu mevcuttur. ASIA Hasar Skalas› bunlardan
biridir. ASIA Hasar Skalas›’n›n basitlefltirilmifl formu Frankel
Skalas›’d›r ve temelde birbiriyle uyumludur. Modifiye Benzel skoru da
gelecek çal›flmalarda ASIA skalas›n›n baz› aç›klar›n› kapatmada fay-
dal› olabilir. Akut MSY’de spesifik hayat kalitesi ölçümleri flüphesiz ki
gelecek çal›flmalarda önemli yer tutacakt›r. Yine de fonksiyon
ba¤›ms›z ölçümler ve omurilik ba¤›ms›z ölçümler literatürde akut
MSY’de en çok kullan›lan ölçümlerdir. Omurilik ba¤›ms›z ölçümlerde
kiflisel bak›m, solunum, sfinkter kontrolü, mobilite ve gözlemciler
aras› tekrarlanabilirli¤i de¤erlendirmemize yard›mc›d›r (35). Ayr›ca
MSY’de yürüme indeksi, 10 metre yürüme testi, 6 dakika yürüme
testi gibi k›ymetli ve kabul edilen testler mevcuttur (36). 

KKlliinniikk  ÇÇaall››flflmmaa  AA¤¤llaarr››
Göreceli olarak akut MSY’nin düflük görülme oran›ndan dolay›,

hastalar› gerekti¤inde yeni tedavi çal›flmalar›nda toplayabilmek
için klinik çal›flma a¤lar› kurulmas› önemlidir. Bu konuda bir çok
çal›flma grubu ve a¤ mevcuttur.

DDeevvaamm  EEddeenn  KKlliinniikk  ÇÇaall››flflmmaallaarr
CCeerrrraahhii  vvee  NNoonn--FFaarrmmaakkoolloojjiikk  MMüüddaahhaalleelleerr

AAkkuutt  MMSSYY ‹‹ççiinn  CCeerrrraahhii  TTeeddaavvii  ÇÇaall››flflmmaallaarr››
‹lginç olarak günümüzde halen akut MSY’de erken cerrahinin

yeri tart›flmal›d›r. Hayvan çal›flmalar›nda erken cerrahinin fonksiy-
onel nörolojik düzelmedeki anlaml› sonuçlar›na ra¤men bir çok
klinisyen multipl travmal› hastalarda gecikmifl cerrahi uygulamak-
tad›r. Bu sorunu çözmek amac›yla özel bir çal›flma bafllat›lm›flt›r
ve bu çal›flman›n ilk sonuçlar›na göre travmatik servikal yaralan-
mal› 450 hastal›k bir seride ilk 24 saat içindeki erken cerrahinin
faydal› oldu¤u belirtilmifltir (37). 

SSaannttrraall  KKoorrdd  SSeennddrroommuunnddaa  EErrkkeenn  CCeerrrraahhii  iillee  
GGeeçç  CCeerrrraahhii KKaarrflfl››llaaflfltt››rr››llmmaass››
Santral kord sendromu müdahalenin zamanlamas› aç›s›ndan

özel bir durum içerir. Bir çok hastada spinal instabilite olmaks›z›n
düzelme gösteren nörolojik tablo mevcuttur ve özellikle Santral
Kord Sendromu’nda nörolojik tabloyu etkileyen faktörler ve erken
cerrahinin faydal› olup olmad›¤› konusunda araflt›rmalar bulun-
maktad›r (38,39). Santral Kord Sendromu’nda cerrahi zamanlama
için 30 hasta ile yap›lan tek merkezli randomize faz II klinik
çal›flmada hastalar ilk befl günde cerrahi yap›lanlar ve alt› haftaya
kadar cerrahi yap›lanlar olarak ayr›lm›fl ve sonuçlar ASIA, fonksiy-
on ba¤›ms›zl›k, omurilik ba¤›ms›z ölçümleri, sirinks çap› ve kord
bas›s› ile de¤erlendirilmifl ve bir y›ll›k takip planlanm›flt›r. Ne yaz›k
ki bu çal›flman›n gelece¤i halen belirsizdir.

DDaallggaall››  AAkk››mm  SSttüümmiillaassyyoonnuu  
Nöritler elektrik bir alanda katoda do¤ru büyüme gösterirler

(40). Bu durumdan yararlanmak için spinal kordun rostro-kaudal
aks› boyunca elektrikli alan oluflturabilen dalgal› ak›m stimülatör
implant› gelifltirilmifltir. C5-T10 aras› hasar› olan 10 hastada ilk 18
gün içinde yerlefltirilerek uygulanm›fl ve 15. haftaya kadar uygula-
maya devam edilmifltir. Bir y›l sonra hastalar ASIA skoru, visüel
analog a¤r› skoru ve somatosensoriyel uyart›lm›fl potansiyeller ile
de¤erlendirilmifl ve uygulaman›n etkin oldu¤u belirtilmifltir (41).
Buna ra¤men ileri çal›flmalar gereklidir. Benzer flekilde bir baflka
çal›flmada elektrik stimülasyon kullan›lm›flt›r fakat sonuçlar 
belirsizdir (31). 

BBeeyyiinn  OOmmuurriilliikk  SS››vv››ss››  ((BBOOSS)) DDrreennaajj››
Torakoabdominal aort anevrizma cerrahisinde BOS drenaj›n›n

iskemik paraplejiyi anlaml› olarak azaltt›¤› bulunmufltur (42). Bu
durum intratekal bas›nç azalmas›n›n medulla spinalis perfüzyonu-
nu artt›rmas›, iskemiyi azaltmas› ve nöroprotektif etkiyi sa¤lamas›
ile aç›klanabilir. Bunun üzerine araflt›rmac›lar akut MSY’li 22 
hastada BOS drenaj›n›n etkinli¤ini ölçen bir çal›flma bafllatm›fl
fakat BOS drenaj›n›n nörolojik iyileflmeye etkinli¤i konusunda
yeterli derecede bulgu elde edilememifltir (37).

HHiippootteerrmmii  
Hipoterminin koagülopati, sepsis ve kardiyak aritmi gibi 

risklerine ra¤men nöroprotektif etkisi kabul edilmektedir.
Metabolik h›z› azaltmas›na ek olarak ekstrasellüler glutamat›
azalt›r, vazojenik ödem yapar, apoptozise, nötrofil, makrofaj
invazyon ve aktivasyonuna yol açar ve oksidatif stres yapar (43).
Asl›nda hastane d›fl›nda meydana gelen kardiak arrestli hastalarda
terapötik hipotermi kullan›lmaktad›r (44). Travmatik beyin
hasar›nda hipotermi kullan›m›yla ilgili tutars›z çal›flmalar mevcuttur
(45). Hayvan modellerinde akut MSY’de hipoterminin etkinli¤i ile
ilgili çeflitli çal›flmalar yap›lm›fl ama farkl› sonuçlar elde edilmifltir.
Akut MSY’de klinik insan çal›flmalar› halen devam etmektedir (37). 
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FFaarrmmaakkoolloojjiikk  ÇÇaall››flflmmaallaarr

MMiinnoossiikklliinn
Minosiklin akne ve rosea gibi dermatolojik rahats›zl›klarda 

kullan›lan sentetik tetrasiklin derivesidir. Ayr›ca hayvan model-
lerinde inme, Parkinson hastal›¤›, Hunthington hastal›¤›, Multipl
Skleroz ve Amyotrofik Lateral Skleroz’da (ALS) nöroprotektif 
etkisi gösterilmifltir (46). Bir tak›m ba¤›ms›z laboratuvarlar MSY’li
hayvan modellerinde minosiklinin sekonder hasar› azaltt›¤›n› ve
fonksiyonel düzelmeyi artt›rd›¤›n› rapor etmifllerdir (47,48). Bu
çal›flmalar devam eden iki klinik çal›flmaya rehber olmufltur.
Birincisi prospektif randomize plasebo kontrollü Faz I-II klinik
insan çal›flmas›d›r ve hastalara randomize olarak yaralanma 
sonras› 12 saat içinde intravenöz minosiklin uygulanmaktad›r. Bu
çal›flmada Faz III denemeye geçilece¤i bildirilmifltir. Devam eden
ikinci çal›flmada minosiklin ile birlikte verildi¤inde kalsinörin 
enzimini inhibe eden immünosupresan ajan tacrolimusun etkinli¤i
araflt›r›lmaktad›r (37).

RRiilluuzzooll
Riluzol 10 y›ld›r ALS hastalar›nda kullan›lan ve yaflam süresini

2-3 ay uzatt›¤› düflünülen benzatiazol türevi antikonvülzan bir
ajand›r. Nöroprotektif etkisini yaralanmay› takiben artan aktivasyonu
ile nöral doku hasar›na sebep olan voltaj duyarl› sodyum kanal-
lar›n› bloke ederek ve presinaptik kalsiyum ba¤›ml› glutamat
sal›n›m›n› antagonize ederek gösterir (49,50). Hayvan model-
lerinde yaralanma sonras› en geç 10 gün içinde uygulanmas›
halinde nöroprotektif etkinli¤inin oldu¤u ve MPSS ile sinerjik etki
gösterdi¤i belirtilmifltir (49,51). ‹n-vitro çal›flmalar riluzol’ün
duysal nöronlarda büyümeyi indükledi¤ini ifade etmektedir (52).
Hepatotoksisite bu tedavinin önemli bir yan etkisi olmas›na
ra¤men ALS’li hastalarda iyi tolere edilmektedir. Karaci¤er enzim
de¤ifliklikleri tedavi kesildikten sonra geri dönüfllüdür. Bu deney-
sel çal›flmalar ve ALS hastalar›ndaki tedavi temel al›narak
bafllat›lan klinik bir çal›flmada ASIA Evre A, B ve C C4-T10 aras›
MSY’li hastalara 12 saat içinde ALS hastalar›nda kullan›lan dozda
tedavi verilmesi ve bu tedavinin sekonder hasar›n maksimum
oldu¤u 10 gün boyunca devam edilmesi planlanm›flt›r. Çal›flmada
36 hastaya ulafl›lmas› hedeflenmifltir. Hastalara bir y›ll›k takip
planlanm›fl ve primer güvenlik de¤erlendirilmesinin 3. ayda,
nörolojik de¤erlendirmenin 6. ayda yap›lmas› düflünülmüfltür.
Beraberinde MPSS de uygulanacakt›r (37). 

YYaarraallaannmm››flfl  MMeedduullllaa  SSppiinnaalliissiinn EEnnddoojjeenn  
TTaammiirr  vvee  RReejjeenneerraassyyoonn  ÇÇaabbaallaarr››

Medulla spinalisin kontüzyon yaralanmalar›nda, omurilik
merkezinde tipik destrüksiyon ve travma fliddeti ile orant›l› olarak
çevresel liflerin korundu¤u gözlenir. Kaviteler zaman içinde yo¤un
hücresel matriks gelifltirirler, içleri sinir lifleri ve Schwann
hücreleri ile dolar. Kavite içine do¤ru olan bu büyüme travman›n
fliddeti ile ters orant›l›d›r. Büyüyen sinir liflerinin ço¤unlu¤u dorsal
köklerden olur. Bu rejenerasyon çabas›n›n yan›nda, kontüzyon
yaralanmas›n›n erken dönemlerinde santral kanal›n etraf›n›
döfleyen epandimal bölgedeki hücrelerde proliferasyon olur. Bu
hücreler lezyon kavitesinde hücresel trabeküller oluflturarak bir
çat› kurup hücresel infiltrasyona ve aksonal rejenerasyona sub-
strat sa¤layabilir (53). Namiki ve Tator (54) yak›n zaman önce
normalde latent olan epandim hücrelerinin medulla spinalis
yaralanmas›ndan sonra lokal olarak aktive olduklar›n› göstermifllerdir.

Bu aktivasyon travman›n 1-3. günlerinde maksimum de¤erine
ulafl›rken 14. günde travma öncesi de¤ere iner. Attar ve ark. (55)
epandim hücrelerinin yaralanmadan sonra myelin yapan oligo-
dendrosit benzeri hücrelere dönüfltüklerini göstermifllerdir.
Böylece bu hücrelerin di¤er nöroglial hücrelere dönüflebilen nöral
kök hücreler oldu¤u gösterilmifltir. Eriflkin lateral ventrikülündeki
subepandimal hücrelerin rostrale, olfaktor bulbusa do¤ru migre
olarak nöronlara dönüfltü¤ü gösterilmifltir. Bu hücreler nöral 
kök hücreler grubundad›r. Tüm bu bulgular, MSY’den sonra 
amfibilerde ve fötüsteki gibi önemli ölçüde endojen tamir
mekanizmalar›n›n çal›flt›¤›n› göstermektedir. Eriflkin nöral kök
hücrelerinin büyüme faktörleri ve inhibitörlerin kontrolünde
oldu¤u art›k bilinmektedir. Bu faktörlerin kullan›lmas› ile doku 
tamiri ve rejenerasyonun artt›r›labilmesi mümkündür.

MMeedduullllaa  SSppiinnaalliiss  YYaarraallaannmmaass››nnddaa  
RReejjeenneerraassyyoonn  ‹‹nnhhiibbiittöörrlleerrii

MSY’den sonra nörit uzamas›n› inhibe eden büyüme konilerini
gerileten spesifik negatif sinyaller kavram› yenidir ve bundan
memeli Merkezi Sinir Sistemi (MSS) myelininde tan›mlanan
moleküller sorumlu tutulmaktad›r. Ng ve ark. (56), insan MSS
myelininin nöritik büyümeyi kuvvetli bir flekilde inhibe etti¤ini
göstermifller, ancak insan gri cevherinin de daha düflük etkinlikte
inhibitör aktivitesinin oldu¤unu tan›mlam›fllard›r. Aksonal büyü-
menin negatif düzenleyicileri, oligodendrositlerce oluflturulan
güçlü nörit büyüme inhibitör aktiviteye sahiptirler ve eriflkin
memelilerde MSS myelin fraksiyonlar›nda bulunurlar. Bu inhibitör
myelin proteinleri, iki myelin membran fraksiyonlar›nda (NI-35 ve
NI-250) ve myelin iliflkili glikoproteinde (Myelin Associated
Glycoprotein - MAG) mevcuttur. Eriflkin s›çan MSS myelininin 
fraksiyonland›r›lmas›yla tan›mlanan NI-35 ve NI-250, güçlü invitro
nörit büyüme inhibisyonu gösterir (57). Bu moleküllere karfl›
oluflturulan monoklonal antikorlar, nörit büyüme inhibisyonunu
nötralize eder ve kemirgenlerin omurilik ve optik sinirlerinde
aksonal rejenerasyonu artt›r›rlar. Nörit büyüme inhibitor aktivitesi
yeni bulunan bir baflka MSS myelin molekülü de myelin iliflkili
glikoproteindir (MAG), hem MSS hem de periferik sinir sistemine
(PSS) bulunan iyi tan›mlanm›fl bir transmembran proteindir.
MAG’nin myelinizasyonda erken ekspresyonu, geliflim s›ras›nda
myelinizasyonun bafllamas›nda bir rol oynayabilece¤i düflünce-
sine yol açm›flt›r. Oligodendrositler ve Schwann hücreleri, akson-
lar› sarmalamaya bafllad›klar›nda MAG eksprese ederler. Bununla
beraber, mevcut çal›flmalar MAG’nin nörit büyümesinin majör
myelin türevli inhibitörü oldu¤unu ileri sürmektedirler (58).
Schwab ve ark. (59), bu büyüme inhibitörü faktörlerinin, periferal
aksonlarla de¤il, oligodendrositlerle ve merkezi myelin ile iliflkili
olduklar›n› göstermifllerdir. MSS gelifliminde, oligodendrosit
farkl›laflmas›n›n bafllamas› ve myelin oluflumu, rejenerasyonun
mümkün oldu¤u dönemin sonuna denk gelir. MSS myelini ve
oligodendrositler, nörit büyümesini engelleyici bir substrat 
ortaya koyarlar. Doku kültürü kaplar›nda absorbe edilen izole 
MSS myelininin, nörit büyümesi, adhezyon ve nöron veya 
fibroblastlar›n yay›l›m› için bir substrat oldu¤u, büyüyen nöritlerin
büyüme konisi kollaps›na yol açarak rejenerasyonu engelledi¤i
gösterilmifltir (58).

Günümüzde, büyüme konilerinin geliflimini engelleyen veya
kollaps olmas›na neden olan glikozaminoglikanlar gibi pek çok
protein tan›mlanm›flt›r. Bu proteinler muhtemelen geliflim
esnas›nda akson yönlendirilmesinde majör rol oynamaktad›r.
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Kollapsin, semaforin, tenassin, konroditin sülfat ve keratan sülfat
proteoglikanlar›n›n yaralanma sahas›nda aksonal rejenerasyonu
inhibe ettiklerinden flüphelenilmektedir (60). Nörotrofik faktörler
akson büyümesinin en önemli uyar›c›lar›d›r ve travma bölgesinde
sal›n›m›n›n yeterli düzeye yükselmemesi yetersiz rejenerasyon
nedenlerinden birisidir. Glial skar›n kompleks ve yo¤un yap›s› ile
rejeneratif dallar›n skar dokusunda nadiren büyümesinin gözlen-
mesi, çok eski bir kavramd›r ve glial skar›n rejenerasyona bir
bariyer oldu¤una iflaret etmektedir. MSS skarlar›nda en önemli
hücre tipi astrosit olup, buna mikroglial hücrelerin, makrofajlar›n,
meningeal hücrelerin, ba¤ dokusunun ve skar oluflum esnas›nda
inflamatuvar hücrelerin ek kat›l›mlar› eklenir. Astrositler son
derece plastik hücrelerdir ve araflt›rmalar astrositlerin büyümeyi
kolaylaflt›r›c› olabileceklerini ve yo¤un astrositik a¤lar›n bile
aksonlar için geçirgen olmayan öncelikli bariyerler olmad›klar›n›
göstermektedir. Bununla beraber, astrosit yan›tlar›n›n heterojen-
li¤i ve muhtemel astrosit subtipleri hesaba kat›lmal›d›r. Bir k›sm›
rejenerasyonu kolaylaflt›r›rken, baz› astrositler inhibe edebilir.
Astrositlerin farkl›laflma yafl› ve evresinin, aksonal büyümeyi
destekleme ya da inhibe etme kapasitelerini belirledi¤i
düflünülmüfltür (61).

RReejjeenneerraassyyoonnuunn  MMyyeelliinn  BBaa¤¤llaanntt››ll››  
‹‹nnhhiibbiittöörrlleerriinniinn  HHeeddeefflleennmmeessii

Y›llar önce David ve Aguayo (62) taraf›ndan yap›lan ve çok
önemli bulgulara ulafl›lan bir çal›flmada santral nöronlar›n 
periferik sinir greftlerine geçiflte rejenere olabildi¤i gösterilmifltir.
Bu çal›flma neticesinde MSS içerisinde yaralanma sonras›nda 
aksonal büyümeyi inhibe eden faktörlerin oldu¤u ve MSS 
nöronlar›n›n kopmufl olan aksonlar›nda rejenerasyon kapa-
sitesinin oldu¤u belirtilmifltir. Myelin içerisinde bol miktarda
inhibitör proteinler tespit edilmifltir (63). Çal›flmalar bu inhibitör
etkiyi ortadan kald›rarak yaralanma sonras›nda aksonal
büyümeyi sa¤lamak üzerine kurulmufltur. Klinik çal›flmalarda iki
ajan (ATI-355 ve Cethrin) kullan›lm›flt›r.

AATTII--335555  
Bindokuzyüzseksen sonlar›nda oligodendrositlerin ve myelin

membranlar›n›n MSS’de aksonal büyümeyi engelleyici majör
inhibitör oldu¤u gösterilmifltir (64). Di¤er bir çal›flmada MSS
myelininden biyokimyasal olarak ayr›flt›r›lan inhibitör fraksiyonlar
olan NI-35 ve NI-250’yi bloke eden monoklonal antikor gelifltiril-
mifl ve IN-1 adl› bu ajan›n in-vitro olarak etkinli¤i gösterilmifltir
(65). Takiben kemiricilerde in-vivo olarak denenen IN-1 aksonal 
filizlenme göstermifl ve eriflkin memeli MSS’sinde bir miktar uzun
mesafeli kortikospinal aksonal rejenerasyon bulunmufltur (66).
Bu antikor tedavisinin fonksiyonel testlerde de iyileflme gösterdi¤i
belirtilmifltir (67). IN-1 antikorunun hedef antijenin protein s›rala-
mas›na ve karakterine göre yap›lanmas› ile Nogo olarak bilinen
klon oluflturulmufltur (68). Primatlar› da içeren hayvan model-
lerinde anti-Nogo antikorlar›n›n aksonal filizlenmeyi indükledi¤i
gösterilmifltir (69). Faz I insan çal›flmas› 2006 y›l›nda bafllat›lm›fl
ve C5-T12 komplet MSY’li hastalarda yaralanma sonras› 4-14 
günler aras› uygulama yap›lm›flt›r. Ajan intratekal infüzyon ile 
verilmifltir. FDA infüzyon pompas›n›n eksternal olmas›ndan dolay›
kayg›lar›n› aç›klam›fl ve bu sebeple Kanada ve Avrupa’da klinik
de¤erlendirmeler s›n›rland›r›lm›flt›r. Ek olarak nötropeni a¤›r bir
yan etki olarak rapor edilmifltir. 

CCeetthhrriinn  
Ekstrasellüler matriks ve myelin inhibitörlerinin uyar›s› ile

guanozin trifosfataz Rho aktive olmaktad›r. Rho aktive oldu¤unda
ise Rho kinaz› (ROCK) ba¤lamaktad›r ki bu da aksonal büyüme
dinamiklerinde ve apoptoziste anahtar rol oynamaktad›r. Yap›lan
çal›flmada Clostridum Botulinium’dan üretilen ve Rho için spesifik
bir inhibitör olan C3 transferaz kullan›lm›flt›r. Bu ana ortak yolun
kesintiye u¤rat›lmas› tek myelin inhibisyonunu antagonize 
etmeye göre çok daha etkilidir (70). Bu ajan akut MSY’de fare 
modellerinde denendi¤inde aksonal büyümeyi kolaylaflt›rd›¤› ve
fonksiyonel düzelmeyi destekledi¤i gözlenmifltir (71). Hücresel
geçirgenli¤i artt›rmak için rekombinant bir versiyon yap›lm›fl,
oluflan bu protein BA-210 ad›yla ticarilefltirilmifl ve klinik
çal›flmalar için kullan›ma sokulmufltur. ‹nsan uygulamalar›nda 
BA-210 Tisseal ile kar›flt›r›lm›fl ve kombinasyona “cethrin” ad› 
verilmifltir. Bu kar›fl›m duraya spinal dekompresyon s›ras›nda
uygulanmaktad›r. Faz I-II çok merkezli doz art›r›ml› çal›flma
bafllat›lm›fl ve komplet MSY’li 37 hastada ilk 7 gün içinde 
uygulanacak flekilde planlanm›flt›r. Alt› ayl›k takip düflünülmüfltür.
Lezyon seviyeleri T2-T12 aras› ve C4-T1 aras› olacak flekilde 
gruplama yap›lm›flt›r. Bu çal›flman›n baz› sonuçlar› yay›nlanm›flt›r
ve umut vericidir (37). 

HHüüccrreesseell  TTrraannssppllaannttaassyyoonn  TTeerraappiilleerrii

Akut MSY’de kullan›lan substratlar›n s›n›rl› olmas› nedeni ile
hücresel transplantasyon uygulamalar› gelecek için en çok umut
ba¤lanan yeni metot olmufltur. Nöral prekürsör hücreler, olfaktör
k›l›f hücreleri, kemik ili¤i kök hücre deriveleri ve benzeri pek çok
hücre tipi denenmifltir. Bu uygulamalardaki amaç oligodendrosit
farkl›laflmas› ve remyelinizasyon gibi fonksiyonel iflleve dahil 
olacak yeni nöronlar oluflturmakt›r (72). Yap›lan farkl› uygula-
malar›n ço¤unda ›l›ml› miktarlarda fayda gözlenmifltir. Fakat ne
yaz›k ki bu durum bilim dünyas›nda afl›r› heyecan ve bilimselli¤i
aflan çok say›da araflt›rmaya sebep olmufltur. Ve bu çal›flmalara
ciddi bir standardizasyon getirilmesi gerekir.

AAkkttiivvee  OOttoolloogg  MMaakkrrooffaajjllaarr
Aktive otolog makrofajlar MSY’li hastalarda düzgün bir flekilde

klinik uygulamalarda kullan›lan ilk hücresel transplantasyon 
substrat›d›r. MSS ile PSS’deki aksonlar›n rejenerasyon yetenekleri
birbirinden farkl›l›k gösterir ve makrofaj cevab› da bu iki ortamda
de¤iflkendir. MSS’den farkl› olarak PSS’de makrofajlar boldur ve
myelin debrislerini h›zla temizleyerek nöron büyüme faktörleri
salg›larlar (73). Bindokuzyüzdoksan y›l›nda hayvan modelinde
akut MSY’de otolog makrofajlar›n periferal myelini aktive ederek
fonksiyonel iyileflme sa¤lad›¤› gösterilmifltir (74). Ayr›ca transplante
makrofajlar›n nörotoksik olan TNF-alfa’y› azalt›rken, faydal› 
faktörler olan beyin kaynakl› nörotrofik faktör ve interlökin 1
beta’y› artt›rd›¤› gözlenmifltir. Bu teknoloji daha sonra ticarilefltirilmifl
ve klinik çal›flmalarda kullan›lm›flt›r. Bafllang›çta 8 akut MSY’li 
hastaya 14 gün içinde uygulanm›fl ve 8 hastadan üçünde
fonksiyonel iyileflme bildirilmifltir (75). Bu çal›flmadan cesaretle
yeni bir Faz II çal›flma planlanm›fl fakat finansal nedenlerden
ask›ya al›nm›flt›r. 

SScchhwwaannnn  HHüüccrreelleerrii
Schwann hücreleri PSS’nin myelinli hücreleridir ve periferik

sinir greftlerinde oldu¤u gibi rejenerasyona izin veren bir ortam
olufltururlar. Bu hücrelerin bir di¤er faydas› sural sinir gibi otolog
kaynaklardan elde edilebilmeleridir. Bu hücreler sayesinde MSS
rejenerasyonu sa¤lanabilmektedir ama d›fla do¤ru büyümeye
meyilli olmamalar› handikapt›r (76). Yine de bu konuda klinik
çal›flmalar planlanmaktad›r. 
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OOllffaakkttöörr  KK››ll››ff  HHüüccrreelleerrii
Olfaktör k›l›f hücreleri olfaktör sistemin özel glial hücreleridir

ve PSS ile MSS aras›ndaki Schwann hücreleri gibi davran›rlar.
PSS’deki nazal epitelden kaynaklanan olfaktör reseptör nöronlar
ile MSS olfaktör bulbus aras›nda akson rejenerasyonuna yard›mc›
olurlar. Hayvan modelinde olfaktör k›l›f hücrelerinin transplantas-
yonunun fonksiyonel iyileflme ve rejenerasyon gösterdi¤i belirtil-
mifltir (77). Bu olumlu bulgulara ra¤men olfaktor k›l›f hücrelerinin
myelinizasyon potansiyelleri ile ilgili anlaflmazl›klar mevcuttur.
Remiyelinizasyonun kontamine Schwann hücreleri sayesinde
oldu¤unu öne süren kan›tlar vard›r (78). Bu konuda birçok klinik
çal›flma devam etmektedir. 

KKeemmiikk  ‹‹llii¤¤ii  KKöökk  HHüüccrreelleerrii
‹ntravasküler ve intratekal uygulamalardan sonra ilginç olarak

düflük miktarda olsa da kemik ili¤i kök hücreleri MSS’de hasarl›
bölgeye göçmektedirler. Bu hücreler de Schwann ve olfaktör k›l›f
hücrelerinde oldu¤u gibi otolog kaynakl›d›rlar. Birtak›m çal›flma
gruplar› kemik ili¤i kök hücre transplantasyonunun akut MSY’li
hastalarda fonksiyonel iyileflme yapt›¤›n› bildirmifltir. Fakat bu
çal›flmalar çok dikkatli de¤erlendirilmelidir. Çünkü bu çal›flmalar
küçüktür ve genellikle kontrolsüzdür. Koreli bir grup taraf›ndan
Faz I-II randomize olmayan bir çal›flmada, otolog kemik ili¤i kök
hücre transplantasyonu ve granülosit makrofaj koloni stimülatör
faktörü birlikte uygulanm›fl ve 35 hastal›k bu seride 17 hastaya 14
gün içinde, alt› hastaya 14 gün ile 8 hafta aras›nda transplantasyon
yap›lm›flt›r. Kalan 13 hastaya sadece dekompresyon ve füzyon
uygulanm›flt›r. Hastalar›n tamam› ASIA Evre A hastalard›r ve 10,4
ayl›k ortalama takipten sonra %30’luk nörolojik iyileflme akut ve
subakut grupta bildirilmifltir. Fakat kronik grupta anlaml› düzelme
gözlenmemifltir (79). 

‹‹nnssaann  EEmmbbrriiyyoonniikk  KKöökk  HHüüccrreelleerrii
Ratlarda yap›lan bir çal›flmada insan embriyonik kök

hücrelerinin transplantasyonunun akut MSY’de oligodendrosit 
pro-genitörlere farkl›laflt›¤› ve demyelinize medulla spinalis
aksonlar›nda remyelinizasyon oluflturdu¤u bildirilmifltir (80).
Çal›flmada hücreleri yüksek safl›kta elde etmeyi baflaran bir teknik
uygulam›flt›r ki bu da bu uygulaman›n insan transplantasyonlar›n-
da kullan›labilmesi için en önemli ad›md›r. Sonuçta kök hücrelerin
klinik çal›flmalar için kullan›lmas› önerilmifltir.

EEppaannddiimmaall  HHüüccrreelleerr
Lateral ventriküllerin subepandimas› içinde prekürsör hücre

toplulu¤unun mevcudiyeti bilinmektedir (81). Nestin, yetiflkin
MSS’de nöroepitelyal preküsör hücreler içinde bulunan bir arac›
proteindir. Ayn› zamanda yetiflkin MSS’nin lateral ventriküllerinin
subepandimas›nda bulunan multipotent preküsör hücrelerde 
in-vitro olarak tan›mlanm›flt›r (82). Medulla spinalisin geliflimi
s›ras›nda, santral kanal›n nöroepitelyal tabakas›ndaki kök
hücrelerinde nestin ekspresyonu saptanm›flt›r. Bu ekspresyon
geliflim tamamland›¤›nda progresif olarak azalmaktad›r. Nestin
immünreaktif hücreler, yetiflkin beyninde kök hücrelerin kayna¤›
oldu¤u düflünülen lateral ventriküllerin subepandimas›nda in-vivo
olarak gösterilmifltir (83). Bununla birlikte, her ne kadar yetiflkin
omurili¤inin in-vitro olarak nöral kök hücreleri içerdi¤i rapor edilmifl
olsa da, yetiflkin memeli omurili¤inde prekürsör hücrelerin
kayna¤› in-vivo olarak 1999’a kadar tan›mlanmam›flt›r. Attar ve
ark. (55) epandimal hücrelerin kök hücre özellikleri, bunlar›n yeni
destek hücreler ve aksonal rejenerasyon için matriks sa¤lamas›ndaki
muhtemel rollerine dikkat çekmek amac› ile bir çal›flma
planlam›fllard›r. Bu çal›flmada medulla spinalis yaralanmas›ndan

sonra santral kanal etraf›ndaki silial› epandim hücrelerinin içinde
genifl myelin yap›s› oldu¤u gözlenmifltir. Böylece epandim
hücrelerinin omurilik içinde yerleflmifl eriflkin tip kök hücre
oldu¤unu ilk defa kan›tlam›fl oldular. Bu hücrelerin terapötik potan-
siyelleri, kültürü yap›lm›fl kök hücrelerin transplantasyonu yap›larak
ya da EGF ve FGF2 gibi eksojen büyüme faktörleri ile endojen kök
hücrelerin stimülasyonu ile anlafl›labilir (84). 
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