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Ozet

Omurilik yaralanmasi iki kompleks islemci sistem (complex processor sys-
tems; beyin ve omurilik) arasindaki ileti sisteminin (conducting system;
omurilik) yaralanmasidir. Omurilik yaralanmasinda asil sorun beyaz cevher
hasaridir. Hastalarda motor kayip ve felg ile sonuclanan yaralanma beyaz
cevher icindeki oynatici yollarin hasarindan kaynaklanmaktadir. Hastalarin
iyilesmesi ve ylrlimesi isteniyorsa éncelikle omuriligin inici ve ¢ikicl uzun
yollari (long tracts) tamir edilmelidir. Rejenerasyon arastirmalari yaralanmis
omuriligi tamir edilerek tekrar is gorir hale getirme cabalaridir.

Memeli merkezi sinir sistemi (MSS) aslinda aksonal dallanma ve sinaptik re-
organizasyon seklinde 6nemli bir oranda plastisite gosterir. Omurilik kesisin-
den sonra aksonlarda yodun rejenerasyon baslar. Akson ucundaki mikro
cevre bu rejeneratif yaniti dizenler. Bu mikro cevrenin inhibitér etkisi ile
baslangicta baslanan rejeneratif caba kisa stirede durdurulur. E§ger memeli
omurilik aksonlarinin ¢evresindeki ortam ilaglar, hiicre transplantasyonu,
greftleme veya cesitli trofik faktdrler uygulanarak modifiye edilirse, bu ak-
sonlar rejenere olmak igin gudilenebilir. Aksonlarin kesilmesinden sonra
omurilik rejenerasyonunun varhidini kanitlamak icin, 1) aksonal yeniden bu-
ylimenin anatomik kaniti, 2) fonksiyonel sinapslarin elektrofizyolojik kaniti
ve 3) fonksiyonel diizelmenin klinik olarak gosterilmesi gerekir.

Yakin zaman 6nce fark edilen, eriskin omuriliinde go¢ edebilen ve ¢ogalabi-
len kok hiicrelerin varligi ve transplantasyonu, yarali bolgenin sinir greftleri
ile koprilenmesi ve ekzojen biylme faktorlerinin uygulanmasi nérolojik is-
levlerin diizelmesini mimkdn kilabilir. Mevcut hayvan deneylerinin sonuglari-
na dayanarak, insan omurilik yaralanmasinda etkin rejeneratif tedavinin bir
spekulasyon degil gercekci bir hedef oldugunu sdylemek miumkindur.

Tlrk Fiz Tip Rehab Derg 2008, 54 Ozel Sayi 2: 38-45.
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Summary

Spinal cord trauma causes lack of communication between complex
processor systems (brain) and the conducting system (spinal cord). After
spinal cord trauma, the main problem is injury to the white matter. Disability
of motor functions and paralysis after spinal cord injury (SCI) are primarily
caused by axonal injuries or dysfunction in the white matter. One necessary
element of recovery in post-traumatic spinal cord is long tract axonal
regeneration. The ultimate goal of spinal cord regeneration research is to
restore motor and sensory function in individuals that have lost these
capabilities due to disease or injury.

The mammalian central nervous system shows plasticity due to synaptic
reorganization and axon branching. After nerve injury, dense regeneration
of central axons begins and the microenvironment at the tip of the axon
organizes this regenerative response. Inhibitor effects of this
microenvironment soon stop the initial regeneration attempt. If the
environment of the axon of the mammalian spinal cord is modified with
drugs, cell transplant, cell graft, and various tropic factors, these axons may
be stimulated to regenerate. In order to demonstrate spinal cord regenera-
tion following axonal disconnection, 1) anatomic evidence of
axonal regeneration, 2) electrophysiological evidence of functional synaps-
es and 3) clinical evidence of functional recovery should be demonstrated.
Following spinal cord trauma, recovery of neurological functions may be
achieved by the existence and transplanting of stem cells which have the
ability to migrate and multiply in the spinal cord, bridging the injured area
with nerve grafts and applying exogenous growth factors to the spinal cord.
On the basis of the results of animal studies, it may be stated that effective
regenerative treatment of spinal cord injury is not speculation, but a
realistic target. Turk J Phys Med Rehab 2008; 54 Suppl 2: 38-45.

Key Words: Spinal cord, regeneration, trauma

Girig

Hasarli ve aksotomize noéronlarin yasamlarina devam etmeleri
(noral koruma), kesilmis aksonlarin uzamasi, lezyon bélgesini gegme-
si, uygun hedeflere uzanmasi ve sonucgta fonksiyonel sinapslarin

olusmasi ile norolojik-klinik iyilesme rejenerasyon (iyilesme) olarak
adlandiriimaktadir. Yaralanmig omuriligin yaralanmadan belli bir si-
re sonra tamir edilerek felgli hastalarin tekrar fonksiyon kazanmasi
omurilik arastirmalarinin nihai amacidir. Son on yilda yaralanmig
omuriligin rejenerasyonunu basarmak amaciyla bircok merkez ve
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laboratuvar tarafindan pekgok calisma yapilmistir. Omuriligin rejene-
rasyonu ilk olarak hlcre kiltlrlerinde ve hayvan arastirmalarinda
denenmistir. Yaralanmig omurilikte rejenerasyonu uyarmak amaciy-
la skarin kigdltilmesi, X-isinlama, elektriksel uyari, nérotrofik faktor-
ler, greftlemeler, omentum transplantasyonu, nérit biyime inhibi-
torlerinin noétralizasyonu gibi yaklasimlar denenmistir. Son yillarda
yaralanmis omurilige Schwann hiicreleri, olfaktor glial hiicreler, em-
briyolojik ya da eriskin kok hiicreler gibi hiicrelerin transplantasyonu
popularite kazanmig ve bu girisimlerin hepsi hiicre tedavileri (cell
therapy) olarak adlandiriimaya baslanmistir. Bu hayvan calismalari-
nin sonucunda omurilik yaralanmasinda insana transplante edilecek
ideal hiicrenin aslinda ne oldugunun tam olarak bilinmedigine ancak
guclu kanitlarin bélge spesifik noral progenitor kdk hticrelerin olma-
si gerektigine inaniimaktadir. Tabi ki bu hayvan calismalarinin pek ¢o-
gunun klinik calismalari hentiz baslamamis, baslayanlarin ¢cogunun
sonucu hentiz alinmamistir. Omurilik rejenerasyonu konusundaki si-
nirl sayidaki klinik insan calismasi ¢cok kisa zaman 6nce yayinlanmis-
tir 1-3). Bu calismalarin hepsi kontrolstiz Faz 1 calismadir ve yazarla-
rinin da belirttigi gibi uzun sireli, vaka-kontrollQ, kor, cok merkezli ca-
lismalari yapiilmadan tedavi metodu olarak kabul edilemez.

17-22 Aralik 2005 tarihleri arasinda Hong Kong'da yapilan
1. Uluslararasi Omurilik Yaralanmas! Tedavi ve Arastirmalari Sem-
pozyumu omurilik yaralanmasi, patofizyolojisi, néroproteksiyon ve
rejenerasyon ¢alismalarini icermekteydi. Omurilik yaralanmasi epi-
demiyolojisi, patofizyolojisi ve néral koruma (ndroproteksiyon) ile
ilgili tartisilan konular yazinin ilk béliminde anlatildi. Bu bélimde
omurilik yaralanmasi sonucu fonksiyon kaybi olan hastalarin tek-
rar iyilestirilmesi, yani yaralanmis omuriligin tamiri anlamina gelen
rejenerasyon calismalari ile ilgili kisimlardaki gorislerden bahsedi-
lecek ve ilgili konularda saptamalar yapilacaktir.

Yaralanmig Omuriligin Endojen Tamir ve
Rejenerasyon Cabalari

Omurilik kontlizyon yaralanmalarinda omurilik merkezinde tipik
destriksiyon ve travma siddeti ile orantili olarak ¢evresel liflerin ko-
rundugu gdézlenir. Kaviteler zaman iginde yogun sellller matriks ge-
listirirler, icleri sinir lifleri ve Schwann hiicreleri ile dolar. Kavite igi-
ne dogru olan bu blylme travmanin siddeti ile ters orantilidir. Bu-
ylyen sinir liflerinin cogunlugu dorsal koklerden olur. Bu rejeneras-
yon c¢abasinin yaninda, kontiizyon yaralanmasinin erken dénemle-
rinde santral kanalin etrafini déseyen ependimal bdlgedeki hiicre-
lerde proliferasyon olur. Bu hicreler lezyon kavitesinde selliler tra-
bekUller olusturarak bir cati kurup hlicresel infiltrasyona ve aksonal
rejenerasyona substrat saglayabilir (4). Namiki ve Tator (5) yakin
zaman 6nce normalde latent olan ependim hicrelerinin omurilik
yaralanmasindan sonra lokal olarak aktive olduklarini géstermisler-
dir. Bu aktivasyon travmanin 1-3. glinlerinde maksimum degerine
ulasirken 14. ginde travma 6ncesi degere iner. Attar ve arkadaslari
ependim hicrelerinin yaralanmadan sonra myelin yapan oligoden-
drosit benzeri hiicrelere donustiklerini gostermislerdir (6). Boylece
bu hiicrelerin diger néroglial hiicrelere donisebilen noral kok hiic-
reler oldugu gosterilmistir. Eriskin lateral ventrikllindeki subepen-
dimal hicrelerin rostrale, olfaktor bulbusa dogru migre olarak no-
ronlara donlstigu gosterilmistir. Bu hicreler néral kdk hicreler
grubundadir. Tim bu bulgular, omurilik yaralanmasindan sonra am-
fibilerde ve fetustaki gibi dnemli élclide endojen tamir mekanizma-
larinin calistigini gdstermektedir. Eriskin néral kok hiicrelerinin bi-
ylme faktorleri ve inhibitorlerin kontroltinde oldugu artik bilinmek-
tedir. Bu faktérlerin kullaniimasi ile doku tamiri ve rejenerasyonun
arttirilabilecedi mimkunddr.

Omurilik Yaralanmasinda Rejenerasyon inhibitérleri

Omurilik yaralanmasindan sonra nérit uzamasini inhibe eden
blytme konilerini gerileten spesifik negatif sinyaller kavrami yeni-
dir ve bundan memeli MSS myelininde tanimlanan molekdller so-
rumlu tutulmaktadir. Ng ve ark. (7) insan MSS miyelinin noritik bi-
ylmeyi kuvvetli bir sekilde inhibe ettigini gdstermisler, ancak insan
gri cevherinin de daha distk etkinlikte inhibitor aktivitesinin oldu-
Junu tanimlamislardir. Aksonal blylimenin negatif diizenleyicileri,
oligodendrositlerce olusturulan gicli norit blylme inhibitor aktivi-
teye sahiptirler ve eriskin memelilerde MSS myelin fraksiyonlarinda
bulunurlar. Bu inhibitér myelin proteinleri, iki myelin membran frak-
siyonlarinda (NI-35 ve NI-250) ve myelin iliskili glikoproteinde
(MAG) mevcuttur. Erigkin sican MSS myelininin fraksiyonlandiriima-
styla tanimlanan NI-35 ve NI-250, gli¢lU invitro ndrit blyime inhibis-
yonu gosterir (8). Bu molekillere karsi olusturulan monoklonal an-
tikorlar, norit blylime inhibisyonunu nétralize eder ve kemirgenle-
rin omurilik ve optik sinirlerinde aksonal rejenerasyonu arttirirlar.
N&rit bldylme inhibitor aktivitesi yeni bulunan bir baska MSS mye-
lin molekllli de myelin iliskili glikoproteindir) Myelin Associated
Glycoprotein - (MAG). MAG, hem MSS hem de PSS'de bulunan iyi ta-
nimlanmis bir transmembran proteindir. MAG'In myelinizasyonda
erken ekspresyonu, gelisim sirasinda myelinizasyonun baslamasin-
da bir rol oynayabilecedi disilincesine yol acmistir. Oligodendrosit-
ler ve Schwan hucreleri, aksonlari sarmalamaya basladiklarinda
MAG eksprese ederler. Bununla beraber, mevcut calismalar MAG'In
nérit blylmesinin major myelin tirevli inhibitérd oldugunu ileri
strmektedirler (9). Schwab ve ark. (10) bu biylUme inhibitéri fak-
torlerinin, periferal aksonlarla dedil, oligodendrositlerle ve merkezi
myelin ile iligkili olduklarini gdstermislerdir. MSS gelisiminde, oligo-
dendrosit farklilasmasinin baslamasi ve myelin olusumu, rejeneras-
yonun mimkin oldugu dénemin sonuna denk gelir. MSS myelini ve
oligodendrositler, norit blyldmesini engelleyici bir substrat ortaya
koyarlar. Doku kultlr kaplarinda absorbe edilen izole MSS myelini-
nin, ndrit blylmesi, adhezyon ve ndron veya fibroblastlarin yayili-
mi igin bir substrat oldugu, bylyen noritlerin blyime konisi kol-
lapsina yol acarak rejenerasyonu engelledigi gosterilmistir (9).

GUnlUmdizde, bliylime konilerinin gelisimini engelleyen veya
kollaps olmasina neden olan glikozaminoglikanlar gibi pekcok
protein tanimlanmistir. Bu proteinler muhtemelen gelisim esna-
sinda akson yonlendirilmesinde major rol oynamaktadir. Collap-
sin, semaforin, tenassin, konroditin sulfat ve keratan sulfat pro-
teoglikanlarinin yaralanma sahasinda aksonal rejenerasyonu in-
hibe ettiklerinden siphelenilmektedir (11). Noérotrofik faktorler
akson buyumesinin en dnemli uyaricilaridir ve travma bdlgesin-
de saliniminin yeterli dlizeye ylkselmemesi yetersiz rejeneras-
yon nedenlerinden birisidir.

Glial skarin kompleks ve yodun yapisi ile rejeneratif dallarin
skar dokusunda nadiren blytmesinin g6zlenmesi, cok eski bir
kavramdir ve glial skarin rejenerasyona bir bariyer olduguna isa-
ret etmektedir. MSS skarlarinda en 6nemli hiicre tipi astrosit olup,
buna mikroglial hiicrelerin, makrofajlarin, meningeal hiicrelerin,
bag dokusunun ve skar olusum esnasinda inflamatuar hicrelerin
ek katilimlari eklenir. Astrositler son derece plastik hiicrelerdir ve
arastirmalar astrositlerin blylmeyi kolaylastirici olabileceklerini
ve yogun astrositik aglarin bile aksonlar icin gecirgen olmayan
oncelikli bariyerler olmadiklarini géstermektedir. Bununla bera-
ber, astrosit yanitlarinin heterojenligi ve muhtemel astrosit sub-
tipleri hesaba katilmalidir: Bir kismi rejenerasyonu kolaylastirir-
ken, bazi astrositler inhibe edebilir. Astrositlerin farklilasma yasi
ve evresinin, aksonal bliyimeyi destekleme ya da inhibe etme ka-
pasitelerini belirledigi distndlmustir (12).
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Yarali Omuriligin Tekrar lyilestirilmesi:
Rejenerasyon Stratejileri

Hasarli ve aksotomize néronlarin yasamlarina devam etmele-
ri, kesilmis aksonlarin uzamasi, lezyon bdlgesini ge¢cmesi, uygun
hedeflere uzanmasi ve sonucta fonksiyonel sinapslarin olugsmasi
ile nérolojik iyilesme rejenerasyon sirecindeki esas basamaklar-
dir. Omurilik yaralanmasindan sonra néronal dejenerasyon ve no-
ronlarin yasamlarini stirdirme mekanizmalarini anlamak amaci
ile pek cok calisma yapilmistir. insanda, periferik sinir sisteminde
(PSS) spontan aksonal rejenerasyon varken, merkez sinir siste-
minde (MSS) gicli rejenerasyon gértlmez. Disik omurgalilarda
beyin néronlarinin inen aksonlarinin kesilmesi, aksonlarin lezyon
sahasini gecerek blylmesi ve uzak hedeflere dogru uzamasi ile
sonuglanir. Rejenere olan bu aksonlar, lezyondan daha asagidaki
spinal hedefler ile sinaptik baglantilar yaparlar ve fonksiyonlar
asamall olarak duzelir. Kuslar ve memelileri de iceren immatur
ylksek omurgalilarda, omurilik yaralanmasindan sonra aksonal
rejenerasyon ve fonksiyonel iyilesme olabilirken, eriskinlerde re-
jenerasyon ve fonksiyonel iyilesme genellikle ¢cok sinirlidir. Otopsi
calismalari, omurilik yaralanmalarinin cogunda, klinik olarak tam
yaralanma olsa da, omuriligin anatomik olarak saglam kaldigini
gostermistir. Ayrica, deneysel calismalar, spinal aksonlarin %12
kadar az bir oraninin korunmasinin, nérolojik iyilesmeyi destekle-
yecegini gbstermektedir. Boylece, hasarh bolgeyi gecebilen fonk-
siyonel akson oranini arttiran ya da bu aksonlardan gelen zayif
uyarilara alt motor néronlarin yanitini arttirici her tirlti midaha-
le, norolojik iyilesmede belirgin etki gosterebilir. Son on yilda reje-
nerasyon calismalari hiz kazanmustir. ilk yillarda hayvan deneyleri
olumlu sonug vermezken 1996 yilinda Cheng ve ark. (13) omurilik-
te rejenerasyon olabilecegini sicanda gostermislerdir. Son yillarda
omurilik yaralanmalarinin iyilestirilmesinde (rejenerasyon) hay-
van calismalari basariya ulagmaya baslamistir.

Rejenerasyonu stratejileri Tablo 1'de 6zetlenmistir. Blylme fak-
torleri, 6zellikle uzun bir zaman diliminde uygulandiinda, hasarli
omuriligin reparatif ve rejeneratif kapasitesini arttirirlar; Omurilik
ependimasindaki prekdrsor hicreler, omurilik yaralanmasi veya di-
Jer hastaliklarda kaybolan néronal dokunun yerini alabilecek néral
prekursor hticreler olabilirler; periferik sinir, kdk hiicre ve embriyo-
nik MSS greftleri rejenerasyonda etkili olabilir. Norit blydmesi inhi-
bitdrlerinin antikorlar ile notralize edilmesi, aksonal rejenerasyonu
hizlandirir. Ekzisyon, X-isinlama veya glukokortikoid, piromen, trip-
sin, elastaz veya kollajenaz gibi ajanlarla skarin azaltilmasinin, omu-
riligin rejeneratif kapasitesini arttirdigi bildirilmistir.

Skarin kigultilmesi: MSS skarinin inhibitdr etkisinin Ustesin-
den gelmek icin cesitli manuplasyonlar denenmistir. Atilimlar, lez-
yon skarinin ¢ikariimasi veya ekzisyonu, skarin hiicresel veya hiic-
resel olmayan graftlerle kdprilenmesi (by-pass) ve skarin gliotik
ya da bazal membran komponentlerinin farmakolojik ajanlar ile
modifikasyonunu icermektedir.

X-i1ginlama: Skarin gliotik komponentini azaltmak icin kullanil-
mistir. Isinlamanin aksonlara, omuriligin hasarh alanindan 6teye
blylme imkani veren, myelinsiz bir omurilik alani olusturdugu
gOsterilmistir (14).

Elektriksel uyar: Sinir sistemi dokusu hem in vivo hem de in vitro
uygulanan DC elektrik akimina cevap verir. In vitro zayif elektrik aki-
mi ndrit dallanmasini stimule eder, blylime konisi dondsimdni
uyarir, sinir blyime oranini ve norit dallanmasini arttirir (15). Elek-
trik akimina in vivo cevaplar, norit blylime oranlarinda artis, elek-
trik alaninin negatif kutbuna dogru néritlerin oryantasyonu, akson-
larin dallanmasinda artis ve aksonal 6limde azalmadir (16).

Norotrofik faktdrler ve substratlar: Bilinen norotrofik faktor-
lerin ve reseptérlerinin pekgogu gelismekte olan kisi ya da yetis-
kin omuriliginde bulunmaktadir. Sinir sistemine y&nelik bir yara-
lanma, amaci onarici veya rejeneratif islevleri arttirmak olan sinir
blylme faktérd (17) gibi endojen blylime faktorlerinin artisi ile
sonuglanir (18). Yaralanmaya cevap olarak bazi trofik faktorlerin
ve/veya reseptorlerinin sentezindeki dedisiklikler, norotrofik fak-
torlerin uygulanmasi ile néronlarin hayatta kalmalarinin ve reje-
neratif dallanmalarinin artti§i rapor edilmistir. Omurilik icinde
embryonik doku veya Schwann hicreleri gibi transplantlarin fay-
dali etkilerinden bazilari, bu transplante edilen hiicrelerden né-
rotrofik faktorlerin salinmasina bagli olabilir.

Greftleme: Hasarlanmis MSS'nin rejenerasyonunu tesvik et-
mek icin diger bir strateji ise, lezyonlu néronlarin yakin cevresi-
ne bldylime destekleyici materyalin implantasyonudur. Greftle-
me, lezyonlu sahadaki kaybedilen hiicrelerin yerine konmasi
icin faydal olabilir. Glial hiicreler, makrofajlar ve Schwann hic-
releri skar formasyonunun olusmasini engelleyerek ya da biyu-
me desteginin tekrar kurulmasi ile gecise izin vermeyen skar
dokusunu atlamak icin kdpru vazifesi gorerek lezyon bdlgesine
etki ederler. implantlar ayni zamanda trofik faktér kaynagi ola-
rak da kullaniimislardir.

Tablo 1. Rejenerasyon stratejileri

1. Norotropik faktorler
+ GDNF
* NGF+BDNF+NT3
+ CAMP & phosphodiesterase-4 inhibitor Rolipraim
« Erythropoietin

2. Greftleme
» Kopri olarak periferik sinir greftleri
* Makrofaj greftleri
+ Schwann hiicreleri
« Olfaktor glial hiicre transplantasyonu (Olfactory ensheating cells)
» Embriyonik MSS doku transplantasyonu
+ Sentetik materyaller: kollajen, nitroseselliiloz filtreler, karbon
filamanlar

3. Kok Hiicreler
+ Hematolojik kok hiicreler
+ Noronal kok hiicreler (ependimal hiicreler):
« Olfaktor glia Adult olfactory bulb
* Nazal mukoza
« Fotal olfaktor bulbus
« Kemik iligi kok hiicreleri
« Noral kok hicreler ve radial glia

4, Norit buylme inhibitérlerinin inhibisyonu: IN-1
+ Nogo antibody IN-1
+ Nogo reseptor blokerleri
* Rho inhibitorleri
* Kondroitinaz

5. Elektrik stimulasyonu
+ AC elektrik akimi aksonal blylimeyi hizlandirir.

6. Skarin kiigiltiilmesi:
* Eksizyon
* X-irradiyasyon

7. Omentum transplantasyonu
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Periferik sinir greft képrileri: Farklilasmis MSS néronlarinin pe-
riferik sinire rejenere olabildigini gdsteren ilk basarili yayinlar 1911
de F. Tello tarafindan yapilmistir (19). Elde edilen verilerden iki so-
nug¢ cikariimistir: 1) MSS noronlari periferik sinir ortaminda liflerini
rejenere edebilirler, 2) Bu rejenerasyon denervasyona cevap olarak
periferik Schwann hicreleri tarafindan kemotrofik ve ndérotrofik
faktorlerin sentezine bagh olabilir. Bu sonuglar, 1980'lerin basinda
Aguayo ve Richardson ark.'larinin omurilik, beyin ve optik sinirin re-
jenerasyon kabiliyetini test etmek icin periferik sinir greftlerini sis-
tematik olarak kullanmalarina kadar tekrarlanmamistir. Aguayo ve
ark., cok cesitli MSS aksonlarinin eger aksonlari periferik sinir gref-
tine yeniden ydnelendirilirse ve blylmesine izin verilirse kapsamli
sekilde rejenerasyon gosterebilecedini, ancak greftler MSS'ye re-
konnekte edildiginde genelikle aksonal uzamanin PNS/MSS bileske-
sinde, greftin distal ucunda durdugunu géstermislerdir. Ayni grup
birkag yiz lifin greft icine girdigini gdstermistir. Anterograd trans-
port ile isaretlenmis rejenere olan lifler, torasik omurilik seviyesinde
MSS'ye yeniden girdiklerinde, greft cikisindan sonra 1-2 mm iginde
aniden sonlanirlar (20). 1996'da, Cheng ve ark. (13) kesilmis sican
torasik kordunda boslugu doldurmak igin multipl interkostal sinir
greftlerini kullanmislardir. Asaglya uzanan motor yollari koprulestir-
mek icin, greftler, rostral beyaz cevherden kaudal gri cevhere ve yu-
kari ¢ikan yollar i¢in kaudal beyaz cevherden rostral gri cevhere
dogru yonlendirilmistir. Cok sayida interkostal sinir grefti FGF1 ice-
ren fibrin yapistirici ile yerlestirilmistir. Bu calismada, rejenere olan
aksonlar rostral glidikten greft igerisine girerler, greft icinde blyu-
yerek kaudal gldugun gri cevheri icerisinde ilerlerler. Kaptanoglu
ve ark., Cheng ve ark.'larinin stratejisini tekrarladi ve Schwann hic-
relerinin képriyU olusturmak icin kord gtdigine tutunma ve gu-
dik icerisine buylyebilme yetenedi teyit edildi, ancak metod teda-
vi edici dedildi (21). Ayni zamanda, rostral kortikospinal yolun kau-
dal gri cevhere beyaz gri eslesmesini saglamak icin afidik FGF'in
varliinda oblik olarak kesilmis gtddkleri (kaudal gldigin dorsal
yOoni) anostomoz edildi ve oblik kesi anostomoz grubunda, perife-
rik sinir grefti grubundan daha iyi iyilesme sagladik (22).

ISCITT: Henrich Cheng en ¢ok merak edilen kisilerden biriy-
di. 1996 yilinda Karolinska'dan L. Olson ile beraber ¢alismasinda
sican omurilik tam kesi yaralanmasinda periferik sinir greftleri
ve asidik fibroblast growth factor (aFGF) ile tamir yapilan bir si-
canda kortikospinal yolda rejenerasyon oldugunu ve sicanin yi-
riyebildigini géstermisti. Dr. Tator bu sansasyonel bulusun tek-
rarlanabilir oldugunun baska laboratuvarlar tarafindan gésteril-
mesi gerektigini bildirmisti. Bir deneyin universal olarak gecer-
liliginin olmasi ve kabul gérmesi icin diger laboratuvarlar tara-
findan tekrarlanabilir olmasi gerekir. Biz, Dr. Tator'un laboratu-
varinda bu calismayi duplike ettik. Calismamizda ayni kogullari
olusturmamiza ragmen bu metodun tedavi edici olmadigini gos-
terdik (11, 23). Dr. Cheng'in bu metodu insanlara uygulayip uygu-
lanmadi§i merak konusu idi. Dr. Cheng 120 vakalari oldugunu,
periferik sinir greftlemesini sadece bir hastaya uyguladiklarini,
diger hastalara sadece aFGF verdiklerini bildirdi. Bir yillik takip-
te aFGF ile timor olusumu goérmedigini belirterek iyilesme ile il-
gili somut birsey sdylemekten kagind.

Omurilik lezyonlarinda kopriileyici olarak kullanilan diger ma-
teryal ve dokular: Kollojen, hidrojeller, astrosit ya da lamina kaph
nitroselliloz filtreler ve karbon filamanlari iceren bircok sentetik
ve biyo-indirgenebilen (biodegradable) ya da non-biodegradable
materyaller, deneysel hayvanlarda omurilik lezyonlarinda kdpru
olarak kullaniimistir. Bu deneylerden bazilari umut verici sonuglar
gostermis olsa da, hig birisi klinik kullanim icin yeterince pozitif
sonu¢ verememistir.

Omentumun transplantasyonu: Yaralanmis omurilige vaski-
ler kaynak olarak Goldsmith ve De la Torre (24) tarafindan rapor
edilmis, yakin zaman 6nce omurilik yaralanmasi olan hastalarda
uygulanmistir. Rafael ve ark. (25) omurilige omental transplantli
travmatik paraplejisi olan bir hasta bildirmisler ve neredeyse tam
dlzelme olusuna dikkat cekmislerdir. Nagashima ve ark. (26) da
omentum transplantasyonundan sonra neredeyse tam dizelmeyi
gostermislerdir. Duffil ve ekibi (27), 17 hastada omental transpo-
zisyon uygulamasini géstermisler ve bu teknigin nérolojik islevle-
ri diizeltmedi@ini bulmuslardir. Bu operasyonun basarisi ve endi-
kasyonu blylk oranda celiskilidir ve énerilemez.

N&rit blylme inhibitérlerinin nétralizasyonu: Myelin ile iliski-
li akson biyUme inhibitdrleri eriskin memeli MSS'de akson rejene-
rasyonunun basarisizliginda énemli bir rol oynayabilir. NI 35-250
myelin fraksiyonlarindaki proteinler omurilik yaralanmasi sonra-
sinda aksonal uzamayi sinirlarlar (10). Gu¢li buytime konisi kol-
lapsi yapan ve blylime inhibitdr etkileri olan membran bagimh
proteinler MSS myelininde bulunmustur. Bu ndrit btiyime inhibi-
torlerinden (NI-35/250) bazilarinin bu proteinlere karsi olusturu-
lan bir antikor (IN-1) ile nétralizasyonu, eriskin omuriliginde hasar-
Il néritlerin minimal derecede uzun-mesafeli rejenerasyonlarina
olanak vermistir (28). NI-35 ve NI-250 nin nétralizasyonu, hasarh
MSS'de aksonal blyilmeyi arttirmasina ragmen, aksonlarin reje-
nerasyonu sinirli ve tam degildir. inhibitdr molekdiillerin aktivitesi-
nin tek bir ajanla blokaji, uzun mesafeli rejenerasyon icin yeterli
olmayabilir. Bliylmeyi uyaran (hizlandiran) faktorlerin eklenmesi
ile tim inhibitdrleri hedefleyen kombinasyon stratejileri, hasarli
MSS'nin zayif rejeneratif kapasitesini yenmeye yardimci olabilir.

Schwann hiicreleri: Yaralanmadan sonra Schwann hiicre pro-
liferasyonu ve bu hicrelerin yaralanmis omurilik icine dogru iler-
lemesi, hastalarda akut omurilik yaralanmasinin dogal bir sonucu
oldugu uzun yillardir bilinmektedir. Bunge ve ark. (29) omurilik ya-
ralanmasi sonrasinda ndrolojik fonksiyonlari yeniden kazanmak
icin, yaralanmis yada kesilmis omurilik igerisine otolog yada ho-
molog Schwann transplante ederek, Schwann hiicrelerinin myeli-
nize edici, proliferatif, migraruvar ve akson-kilavuz 6zelliklerini
kullanmay! denemislerdir. Transplante edilen Schwann hdcreleri
rejenere olan aksonu myelinize ederken, ayni zamanda demiyeli-
nize olmus aksonu da remyelinize eder. Her ne kadar Schwann
hlcre transplantasyonu tek basina yeterli fonksiyonel iyilesmeyi
saglamiyor géziikse de, Schwann hicreleri nérotrofinler, myelin ile
iligkili inhibitdrlere karsi antikorlar ve ndroprotektif ajanlarla kom-
bine kullanilabilirler. Klinik uygulamada, periferik sinir biyopsilerin-
den saflastiriimis otolog Schwann hicreleri elde etmek, bunlari
kiltirde cogaltmak ve greft-konakgl immiinolojik rejeksiyon riski
olmaksizin omurilige transplante etmek mimkunddr.

ISCITT: James Guest (Miami, USA) Miami Project'te omurilik ya-
ralanmasi laboratuari olan bir nérosirurjiyendir. Dr. Guest, Schwann
hiicreleri ile ilgili arastirmalarindan bahsetti. insan calismalarina
ge¢me konusunda acele etmediklerini ve tam karar vermediklerini
soyledi. Ayrica olfaktor hiicrelerin (OEC: Olfactory Ensheating Cells)
myelin yaptigindan halen stiphesi oldugunu séyledi. Schwann hiic-
reler ile 30 yili askin bir zamandir arastirmalar yapan Miami Pro-
ject'in halen sonuca ulasamadigini distintiyor olmasi aslinda omu-
rilik yaralanmalarinda ne ¢ok parametre oldugunu ve bu paramet-
relerin 6grenilmesinin ne kadar zor oldugunu géstermektedir.

Mikroglia greftleri: Yaralanma sonrasi mikroglial hiicreler de-
receli sekilde hizla aktive olurlar (30). Aktive olmus safha boyun-
ca, mikroglial hiicreler doku tamirinde acikca fonksiyona sahip
olan TGF-B1 ve sitokinleri iceren cesitli ajanlar ve FGF2, NGF ve
NT-3 gibi blylme faktorleri sekrete ederler. Bu ilk aktivasyon
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safhasinda, mikroglial hiicreler fagositik degildir ve néronal ya-
sam ve norit buydmesi icin muhtemel destekleyicidirler. Bununla
birlikte, miteakip safhada, néronal dejenerasyon basladiginda,
aktive olmus mikroglial hiicreler fagositik hiicrelere dontsirler.

Kan kaynakl makrofajlar: Yaralanmis omurilik icerisine trans-
plantasyonunun, yaralanmis spinal aksonlarinin rejenerasyonu
icin faydali olabilecedi diisintlmustdr (31). Yaralanmis aksonlarin
yeniden biyimesini saglamak icin norit bliylime inhibitér faktor-
lerini iceren myelin enkazinin hizli uzaklastiriimasi énemli olabilir.
Schwartz ve ark., MSS'de yaralanma sonrasi olaylarda inflamatu-
ar hicrelerin, 6zellikle makrofajlarin olaya katilmasinin kisith ol-
dugunu ve omurilik yaralanmasindan sonra iyilesme icin memeli
MSS'nin, inflamatuar hiicrelerin yardimina ihtiyac duyabilecegini
ileri sirmuslerdir (32). Bu grup, tamamen kesilmis eriskin sican
omuriligi icerisine otolog rejeneratif siyatik sinir ile muamele edil-
mis makrofajlarin implantasyonunun kismi motor iyilesmeyi sag-
ladigini gostermislerdir.

Embriyonik merkez sinir sistemi dokusu: Perinatal ya da
eriskin omurilik lezyonu icerisine embriyonik beyin ve omurilik
dokusunun transplantlari, omurilik rejenerasyon arastirmasinda
klasik ve iyi calisiimis stratejilerdir. Her ne kadar, transplantlarin
konakglya integrasyonu eriskin omuriligine gore perinatallerde
daha iyi olsa da, genelde transplantlar neonatal ve erigkin ko-
naklarda iyi yasarlar. Yeni dogmus sicanda, transplanti terkeden
ve kaudal konakci omuriligi icerisine devam eden lifler ile kap-
samli blyime olusmustur. Buna karsin, postnatal 10. ginden
daha yash konakgilarda képri fonksiyonu mevcut olmayip, kisit-
lanmis bir blylme goérdlmdstdr. Iwashita ve ark. embriyonik si-
can dondr omuriligini, neonatal sican konak¢i omuriligi icerisine
greftlemisler ve greft boyunca kortikospinal yol aksonlarinin
dikkate deger rejenerasyonunu ve norolojik fonksiyonun yeni-
den kazanilmasini saptamislardir (33).

Olfaktor glia hiicreleri: Olfaktor mukozadaki noronlar, dogum-
dan sonra biiylyebilen ve eriskin hayati boyunca bolinmeye devam
edebilen tek ndronlardir (34). Bununla birlikte, mukozadan olfaktér
icine dogru aksonlarin biiytimesi 6zel glial hiicreler tarafindan des-
teklenmektedir (olfactory ensheating cells). Bu 6zel hiicreler, hem
Schwann hticre hem de astrositik 6zellikleri paylasirlar (35). Bunlar
PSS-MSS sinirini gectidi bilinen tek glial hiicrelerdir. Ek olarak, kiil-
tir icinde uygun aksonlari myelinize etme kabiliyetine sahiptirler
(36). Olfaktor glial hicreler, yaralanmig aksonlara uzun mesafe re-
jenerasyon icin uygun faktorleri sagladiklarindan, bu hiicreler omu-
rilik yaralanmasinin tedavisinde yeni imkanlar saglayabilir.

ISCITT: Geoffrey Raisman OEC hiicreleri ile deneysel calismalar
yapmaktaydi. Bu ¢alismalari klinikte hastalara tasima yoniinde plan-
lari oldugunu bildirdi. Omurilik yaralanmasinda asil sorunun astrosi-
tik skar oldugu, rejenere olmaya calisan aksonlarin bu skari asama-
digr ancak olfaktor kilif hiicrelerinin bu skari acabilecedi bildirildi.

ISCITT: Hongyun Huang nazal fetls olfaktor mukozadan ali-
nan olfaktor kilif hiicrelerinin (OEC, olfactory ensheating cells)
omurilige ekilmesinin kronik yaralanmada dahi iyilesme ile sonug-
lanabilecegini bildirdi. Toplantida 300 hasta sundu, daha ylizlerce
hastasi oldugundan bahsetti. Dislik olan fetislerden kendi labo-
ratuvarlarinda OEC aliyor ve 10 gln kiltir yapiliyor, daha sonra
hastaya uyguluyormus. Ortalama ASIA skoru 39'dan 45'e ¢ikmis
ve arada istatistiksel olarak anlamli fark varmis. Kendisine bunun
klinik bir ¢calisma olmadigini sdyledigimizde bize “ise yaradigini
dastndudklerinil!” sdyledi. Bu vakalarini yayinlayacak bir dergi he-
nlz bulamamislar, devamli red ediliyorlarmis. Konusmasinda has-
ta memnuniyetini géstermek icin istatistiksel sonuglardan ziyade
hastalarin génderdigi mektuplarin slaytlarini gosterdi.

Ependimal hicreler: Lateral ventrikillerin subependimasi
icinde prekirsor hiicre toplulugunun mevcudiyeti bilinmektedir
(37). Nestin, yetiskin MSS'de nd&roepitelyal prekirsér hiicreler
icinde bulunan bir araci proteindir. Ayni zamanda yetiskin MSS'nin
lateral ventrikdllerinin subependimasinda bulunan multipotent
preklrsér hiicrelerde in vitro olarak tanimlanmistir (38). Omurili-
din gelisimi sirasinda, santral kanalin néroepitelyal tabakasindaki
kok hiicrelerinde nestin ekspresyonu saptanmistir. Bu ekspresyon
gelisim tamamlandi§inda progressif olarak azalmaktadir. Nestin
immdinreaktif hiicreler, yetiskin beyninde kdk hiicrelerin kaynagi
oldugu dislntlen lateral ventrikillerin subependimasinda in vivo
olarak gosterilmistir (39). Bununla birlikte, her ne kadar yetiskin
omuriliginin in vitro olarak néral kok hicreleri icerdigi rapor edil-
mis olsa da, yetiskin memeli omuriliginde preklrsor hiicrelerin
kaynadi in vivo olarak 1999'a kadar tanimlanmamistir.

Attar ve ark. (6) ependimal hiicrelerin kok hiicre 6zellikleri ve
bunlarin yeni destek hicreler ve aksonal rejenerasyon icin mat-
riks saglamasindaki muhtemel rollerine dikkat cekmek amaci ile
bir ¢alisma planlamiglardir. Bu calismaya gére omurilik yaralan-
masindan sonra santral kanal etrafindaki siliali ependim hicrele-
rinin icinde genis myelin yapisi oldugu gézlendi. Béylece ependim
hdcrelerinin omurilik icinde yerlesmis eriskin tip kék hicre oldu-
gunu ilk defa kanitlamis oldular. Bu hiicrelerin terapotik potansi-
yelleri, kulttrd yapilmig kék hicrelerin transplantasyonu yapila-
rak ya da EGF ve FGF2 gibi eksojen blylme faktorleri ile endojen
kdk hicrelerin stimdlasyonu ile anlagilabilir (21).

Kok hiicre: Kok hticre bir canlinin viicudunda ¢ok uzun siire
bolinmeye devam ederek kendini yenileyebilen ve bu sayede
farklilagsmig hicreler olusturabilen farklilasmamis hiicrelere veri-
len addir. Merkezi sinir sistemindeki hiicrelerin kok hicre olarak
adlandirilabilmesi icin bu hiicrelerin neuron, astrosit ya da oligo-
dentrosit'e donisebilmesi ve kendi kendini yenileyebilmesi lazim-
dir. Pregenitor hiicre ise kok hiicreden dogrudan olusan hiicrele-
re denir. Progenitor terimi kdk hicreye gore kisith rejenerasyon
kapasitesi olan hicreler icin kullanilir. Kok hiicreler noral, kemik
iligi kok hicresi, embriyonik kék hiicre olarak siniflandirilabilir.

Néral

+ Beyinde subventrikuler bélge

+ Spinal kanal etrafindaki ependimal hicreler

+ Parankimal glial progenitor hicreler

» Hippokampus dentate girus hicreler

Kemik iligi kék hicresi

« Kemik iligi stromal cells-mesenchymal kék hiicre

» Hematopoetik kok hlicre

+ Side population

Embriyonik

« Embriyonik nor karsinoma hiicreleri

* Embriyonik germ hiicresi

» Embriyonik kok hicre: blastosit dénem implantasyon oncesi
embriyonun pluripotent i¢ hiicrelerinden olusur.

* Multipotent fotal kok hiicre: dusiklerdeki fotislerden elde edilir.

Omurilik yaralanmasinda yaralanma bdlgesinde neuron, as-
trosit ya da oligodentrosit'’e dénlsebilecek hlcrelerin ideal kay-
nadi halen bilinmemektedir. Muhtemel kaynaklar, serebral sube-
pendima ya da omurilik ependimasindaki yetiskin ya da fotal kék
hiicreler ya da MSS kaynakh olmayan noral prekirsor hiicreleri
icermektedir. Bircok organda kug¢lk alanlarda yerlesmis ektrasel-
|Uler substrat icinde bir ya da daha fazla kok hicreye ev sahipligi
yapilir ve bu bdélge yenilenmeyi kontrol eder. Buradan elde edilen
eriskin kok hdcrelerin beyinde subventrikiler bélgedeki prekur-
sor hiicreler (40) ya da omurilikte santral kanal cevresindeki
ependimal hiicreler oldugu dusinilmistdr.
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Omurilik Yaralanmasinda Hiicre Tedavisi:
Hayvan Caligmalari

Omurilik yaralanmasinda omurilik igine hiicre tranplantasyo-
nu artik “hdcre tedavisi, cell therapy” olarak adlandiriimaktadir.
Omurilige transplante edilen bu hiicrelerin pek cogu neuron, as-
trosit ya da oligodentrosit gibi omurilik hicrelerine déntismesi
amaclanan kok hiicrelerdir. Bunun disinda yaralanma bolgesinde
rejenerasyona destek verebilecek, norotrofik faktorleri salgilaya-
bilecek Schwann hiicresi ya da olfaktor glia hiicresi transplantas-
yonu yapilabilir. Yaral omurilik dokusunun baska bir doku ile de-
Jistirilmesi omurilik bltinltgidnin devamini saglamak amaciyla
yasayan hicre miktarini arttirmaya yénelik metodlardir.

McDonald ve ark. (41) travmatik yaralanmadan 9 giin sonra,
noral farklilagmis fare embryojenik kdk hiicrelerinin sican omuri-
ligine transplantasyonunun, transplant-kaynakli hiicrelerin hayat-
ta kaldidini ve bu hiicrelerin astrosit, oligodentrosit ve néronlara
farklilasmasi ile sonuclandigini gostermislerdir. Bu hiicreler, lez-
yon kenarindan en fazla 8 mm uzada migrasyon géstermislerdir.
Bunun 6tesinde, ylrlyUs analizleri ile transplantasyon uygulanan
sicanlarin arka bacaklari ile agirliklarini tasiyabildikleri, kontrol si-
canlarda arka bacaklarda bunun olmadigi gosterilmistir. Nistar ve
ark. (42) ise insan embriyonik kok hiicrelerin omurilige transplan-
te edildikten sonra oligodendrosite dénlserek myelinizasyon yap-
tiklarini gostermistir.

Lepore ve ark. (43) néral preklrsér hiicrelerin MSS yaralan-
masinda Umit verici oldugunu, olasi klinik uygulamada dogru-
dan parenkim enjeksiyonuna alternatif bir yol bulmayi amacla-
diklarini bildirmislerdir. Bu amacla servikal omurilik yaralanma-
sinda lomber ponksiyon ile néral prekirsor hiicreler intratekal
olarak uygulanmistir. Sonuglar bu hiicrelerin servikal kesi bélge-
sine ulastigini ve ¢ matir MSS hiicresine (néron, astrosit ve
oligodentrosit) donlstligu gosterilmistir. Iwanami ve ark. (44)
insan noral kdk hicrelerinin omurilik yaralanmasinda primatla-
ra transplantasyonunun bu hicrelerin néron, astrosit ve oligo-
dentrosite doniigmesiyle sonlandigini ve bunun klinik iyilesme
ile birlikte oldugunu géstermistir. Bu calismanin sonucunda, bu
hdcrelerin insan omurilik yaralanmasi tedavisinde kullanilabile-
cegi 6nerilmistir.

Xiao ve ark. (45) insan eriskin olfaktdr epitel hiicrelerini kadav-
radan izole etmisler, Bu nérosfer olusturan hicrelerin brain derived
neurotrophyc factor (BDNF) Urettiklerini gdstermisler ve bunlari rub-
rospinal traktus aksonlarinin retrograd hiicre atrofisinden kurtaril-
mas! ve fonksiyonel iyilesmenin artiriimasi icin kullanmislardir. Bu
néroepitelial progenitérlerin rubrospinal traktus aksonlarinin rejene-
rasyonunu sagladigi ve omurilik yaralanmasinda otolog kok hticre
olarak etkin iyilesme sagladigini gdstermistir.

Koshizuka ve ark. (46) hematopoetik kdk hiicrelerin noral
hiicre serisine donlstigini ve fare omurilik yaralanmasinda Kkli-
nik iyilesmeyi diizelttigini gdstermislerdir. Eriskin insandan alinan
Schwann hicreleri, subventrikller bélge hiicreleri, olfaktor glial
hiicreler, kemik iligi hlcreleri sican omuriliginde myelin olustur-
muslar, aksonal rejenerasyonu saglamislardir ve ileti (conduction
velocity) tekrar baslamistir (47).

Michal Schwartz ve ark. (32) omurilik yaralanmasinda uyaril-
mis homolog makrofajlarin iyilesme sagladigini gostermislerdir.
Daha sonra bu ¢alisma bir klinik calisma haline donismds ve ge-
¢en ay ilk kismi yayinlanmistir (2).

Kulbatski ve ark. (48) bu hayvan calismalarinin sonucunda
omurilik yaralanmasinda insana transplante edilecek ideal hiicre-
nin aslinda ne oldugunun tam olarak bilinmedigini ancak gti¢li ka-

nitlarin bodlge spesifik noral progenitor kék hicrelerin olmasi ge-
rektigini bildirirler. Yapilmakta olan bu kadar cok calismaya rag-
men asil sorularin halen cevapsiz kalmasi omurilik yaralanmasin-
da rejenerasyonun ne denli kompleks ve asiimasi gli¢ bir patoloji
oldugunu go6stermektedir. Bu hayvan calismalarinin devami
olarak klinik calismalar henliz baglamamistir.

Omurilik Yaralanmasinda Hiicre Tedavisi:
Insan Caligmalari

Omurilik yaralanmalarinda rejenerasyon calismalarinin ya-
pildi§1 hayvan deneyi sayisinda son yillarda diinyada hizli bir ar-
tis gérmekteyiz. Cok yakin zaman énce bazi klinikler Faz 1insan
calismasi da baslatmistir. Bu merkezlerin cogu henliz calismala-
rinin sonuglarini yayinlamadiklari igin yaygin olarak bilinme-
mektedir. Michal Schwartz ve arkadaslari Eylil 2005 makalele-
rinde uyarilmis homolog makrofajlarin akut omurilik yaralanma-
sinda kullanimini amaclayan Faz | klinik calismanin erken sonug-
larini yayinlamistir (2). Omurilik yaralanmasinda immun hiicre
tedavisinin yapildi§i bu calismada asil amag bu yeni tedavinin
glvenlik profilinin gosterilmesidir. Her Faz | calismada oldugu
gibi kontrol grubu icermemesi ve kiiglk bir grup ile ¢alisiimis ol-
masl sonucun bir 6n bilgi olarak kabul edilmesi gerektigini gos-
terir. Ayrica bu caligmada tam (komplet) omurilik yaralanmasi
olan hastalar secilmistir. Bu calismada 8 hastadan 3'linde ASIA
skoru A iken zaman icinde C olmus ve bu istatistiksel olarak an-
lamh bulunmus. Bu calisma sonug olarak otolog makrofaj hiicre
tedavisinin akut omurilik yaralanmali hastalarda iyi tolere edil-
digini gostermistir.

Feron ve ark. (1) hentiz basiimakta olan makalelerinde akut
omurilik yaralanmasinda otolog olfaktor glial hicrelerin yarah
omurilige transplantasyonunun uygunlugunu ve givenligini aras-
tirmiglardir. Bu Faz | calismada 3 erkek paraplejik hasta bulun-
maktadir. Prosedir{ takip eden bir yilda bu isleme bagl cerrahi
sahada yeni omurilik hasari, timdr ya da kist olusumu gdzlenme-
mistir. Bu ¢alisma sonuc olarak otolog olfaktor glial hiicre tedavi-
sinin akut omurilik yaralanmali hastalarda glvenli oldugunu gos-
termistir.

Park ve ark. (3) yaralanmis omurilik dokusu icine otolog kemik
iligi hicresi transplantasyonu yapmislar ve hastalara granulosit
makrofaj koloni stimulan faktér (MG-CSF) uygulamiglar.
Bu faz | calismada 6 hasta kullaniimistir. Hastalarin dérdinde iyi-
lesme goézlenmistir. Bu calisma sonug olarak otolog kemik iligi
hicre tedavisinin akut tam omurilik yaralanmali hastalarda gU-
venli oldugunu goéstermistir.

Bu caligmalarin ortak 6zellikleri hepsinin Faz | calisma olmasi
ve hastalarda tam omurilik yaralanmasi (ASIA-A) olmasidir. Bu ca-
lismalarda bildirilen metotlar ile bildirilen sire i¢cinde bu metoda
bagl hastalara ek bir yan etki gértilmedigdi ve metotlarin glvenli
olabilecedi bildirilmekte, kullanilan hicbir metodun tedavi edici ol-
dugu iddia edilmemektedir. Bu 6n calismalar uzun sireli vaka-
kontrolll ileri calismalarin yapilabilmesi icin gereklidir. Literatdr-
de omurilik yaralanmasinin tedavisi ile ilgili bunlardan baska klinik
calisma bulunamamistir.

Tartisma ve Sonug
Birkac yil énce omuriligin gercek tamiri (rejenerasyon) im-

kansiz olarak gorilmekte idi. Ginlimuzde halen tatmin edici bir
tedavi metodu bulunamamis olmakla birlikte, ne mutludur ki
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hicre, hayvan ve son zamanlardaki insan deney ve arastirmala-
rinin sonuclari tmit vericidir.

Rejenerasyon amaci ile yapilan ve kok hicre tedavilerinin uy-
gulandidi hayvan calismalarinin sonucunda omurilik yaralanma-
sinda insana transplante edilecek ideal hiicrenin aslinda ne oldu-
dun tam olarak bilinmemekte ancak glcli kanitlarin bélge spesi-
fik noral progenitor kok hicrelerin olmasi gerektigi distindlmek-
tedir. Bu hayvan calismalarinin cogunun klinik calismalari basla-
mamig, baslayanlarin ise sonuglari hentiz alinmamistir.

Sinirli sayida yayinlanan Faz | ¢alismalarin sonucunda bildiri-
len tedavi metotlarinin etkinligini kanitlamak icin uzun sireli, va-
ka-kontrolll, randomize, koér, cok merkezli calismalara gereksinim
duyuldugu belirtilmektedir. Aksi takdirde klinik arastirmasi yapil-
mamis ya da heniiz tamamlanmamis bir metot, standart tedavi
metodu olarak kabul edilemez. Omurilik yaralanmasi sonucu felg
olan hastalar ve aileleri bu agir patoloji ve sakatlik ile ruhsal, sos-
yal, fiziksel ve maddi olarak muicadele etmek zorundalardir. Bazi
bilim merkezleri kdk hiicrelerin “panacea” (her derde deva) oldu-
gunu bildirmektedir. internette ve medyada bu hiicreleri ya da
benzerlerini kullanarak hastalari belli bir Ucret karsihg iyilestirdi-
gini bildiren ilanlara rastlamak mimkindir. Omurilik yaralanma-
sinda hastalari iyilestirdigini reklam yolu ile duyuran kliniklerin bu
konuda bilimsel yayin ya da bilimsel arastirmasina hic rastlanma-
di§1 gbz 6nlinde bulundurulmalidir. Bu denemeler, tecriibeler ya
da bilgiler, hastalar ve aileleri ile paylasiimadan énce bilimsel, ka-
nita dayali, ispatlanabilir ve tekrarlanabilir 6zellikleri ile bilimsel
ortamlarda paylasiimali ve tartisiimalidir.

ISCITT: Profesor Milan Dimitrijevic “hastayi ayada kaldirama-
yan hareketin ise yaramaz oldugunu” sdylediginde omurilik reje-
nerasyonu igin dzellikle Cin'de yapilan ¢alismalarin sonuglarinin
aslinda ne kadar zayif oldugu anlasiimaktadir. Bu toplantida pek
¢ok sunumda sonuclar hasta memnuniyetini bildiren mektuplar
ve gazete klpurleri ile fotograflardan olusmaktaydi. Sunulan se-
rilerde ASIA-A olan hastalarda iyilesme olmadigi ASIA-B olan
hastalarin ASIA-C'ye ylkseldigi bunun istatistiksel olarak anlam-
I oldu@u bildirilmekteydi. Dr. Hongyun Huang'in sunumunda yiiz-
lerce hastanin ASIA skoru 39'dan 45'e ¢cikmisti ve arada istatis-
tiksel olarak anlamli fark vardi ancak bunun fonksiyonel énemi
ne olabilirdi ki! Hongyun Huang'in ylizlerce hastasindan bir tane-
si bile kalkip yUrtyememisti (En iyi hastalarin videolarini gérdu-
glmizde iyilesme oldugundan Dr. Tator'da, biz de hic ikna olma-
dik). Bu calismalarin bir sekilde baslamis olmasi her ne kadar
umut verici ise de belki daha kontrolll olarak yapilmasi gereke-
bilir. Dr. Young herhalde bunu fark etmis olmali ki toplantiyi
Cin'de yapmay! uygun gormdisti. Benzer konularla ugrasan te-
mel bilimciler ile klinisyenlerin bir kismini bir araya getiren bu
toplanti omurilik yaralanmasinda diinyada nerede oldugumuzu
daha iyi anlamamiz icin ¢ok gizel bir firsatti.
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