T 0 r K N orosiruarji

Derneag.i B 0 I

t e n i

Dog¢. Dr. Erkan KAPT;

Ankara Numune Hastanesi, 1. Nérosirurji Klinigi

Ankara U. Tip Fakiiltesi, Nérosirurji Klinigi

Omurilik Yaralanmasinda Rejenerasyon
Caligmalar ve Kok Hiicre Uygulamalari

Giris

Kuzey Amerika'da 2002 yih verilerine gére, her il
yaklasik 10.000 yeni akut omurilik yaralanma olgusu,
Ingiltere’de 2004 yili verilerine goére, willik 700 yeni
akut omurilik yaralanma olgusu bildirilmektedir.
Tirkiye’de ise yilda ortalama 1600-2000 ciddi akut
omurilik yaralanma olgusu bildirilmektedir (45).
Omurilik yaralanmalarinin en sik sebebi trafik kazalarn
(%41) daha sonra diismeler, siddet ve spor
yaralanmalaridir.

Omurilik yaralanmasinda birincil hasar mekanik
carpmanin etkisi ile pekcok sekilde gerceklesse de,
mekanik yaralanmanin tetikledigi ikincil hasar
mekanizmasi daima calismaya baslar. Ilerleyici
molekiiler ve hiicresel hasar omurilikteki hasarin
zaman icinde artisi ve Klinik kétiilesme ile sonuclanir.
Yaralanmadan sonra baslayan bu ikincil hasar
kaskadinin durdurulmas: yada yavaslatilmast Kklinik
tedavinin asil amacidir. Akut omurilik yaralanmasinda
ikincil hasardan korunma néroproteksiyon (néral
koruma) olarak adlandinlmaktadir. Bu amagla ilag
tedavileri, doku oksijenlenmesinin diizeltilmesi,
omurilik  basisimin  kaldirilmasi,  vertebranin
stabilizasyonu gibi bircok medikal ve cerrahi yaklasim
denenmektedir. Ozellikle son 20 yilda omurilik
yaralanmasinda farmakolojik korumaya yénelik
pekcok calisma yapilmis, ancak bunlardan hicbiri
insanda kullanilacak standart tedavi olamamustir.

Hasarh ve aksotomize néronlarin yasamlarina devam
etmeleri (noral koruma), kesilmis aksonlarin uzamasi,
lezyon bélgesini gegmesi, uygun hedeflere uzanmasi

ve sonucta fonksiyonel sinapslarin olusmasi ile
norolojik-klinik iyilesme rejenerasyon (iyilesme)
olarak adlandirilmaktadir. Son on yilda yaralanmis
omuriligin rejenerasyonunu basarmak amaciyla bircok
merkez ve laboratuvar tarafindan pekcok calisma
yapilmistir. Omuriligin rejenerasyonu ilk olarak hiicre
kiilttirlerinde ve hayvan arastirmalarinda denenmistir.
Yaralanmis omurilikte rejenerasyonu uyarmak
amaciyla skarin kiictiltiilmesi, X-isinlama, elektriksel
uyar1, norotrofik faktorler, greftlemeler, omentum
transplantasyonu, nérit biliylime inhibitérlerinin
notralizasyonu gibi yaklasimlar denenmistir. Son
yillarda yaralanms omurilige Schwann hiicreleri,
olfaktor glial hiicreler, embriyolojik ya da eriskin kdk
hiicreler gibi hiicrelerin transplantasyonun popiilarite
kazanmis ve bu girisimlerin hepsi hiicre tedavileri
(cell therapy) olarak adlandinlmaya baslanmustir. Bu
hayvan  calismalarimin ~ sonucunda  omurilik
yaralanmasinda insana transplante edilecek ideal
hiicrenin aslinda ne oldugun tam olarak bilinmedigine
ancak giiclii kanitlarin bélge spesifik néral progenitor
kok hiicrelerin olmasi gerektigine inanilmaktadir. Tabi
ki bu hayvan calismalarinin pek cogunun klinik
calismalarn heniiz baslamamis, baslayanlarin cogunun
sonucu hentiz alinmamistir. Omurilik rejenerasyonu
konusundaki sinirli sayidaki klinik insan ¢alismasi ¢ok
kisa zaman once vyayinlanmistir (27:47,64). Bu
calismalarn hepsi kontrolstiz Faz 1 calismadir ve
yazarlarinin da belirttigi gibi uzun stireli, vaka-
kontrollii, kdr, cok merkezli calismalari yapilmadan
tedavi metodu olarak kabul edilemez.

Omurilik yaralanmasinda lokal ya da uzak hasar
o6nlemede (néral koruma) wveya iylestirmede
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(rejenerasyon) tedavi halen bulunamarmustir. Ne néral
korumada kullanabilecegimiz etkisi kanitlanmis
gtivenli bir ilac, nede yaralanmis omuriligi tekrar calisir
hale getirecek bir rejenerasyon protokolii ya da hiicre
tedavisi bilinmemektedir. Ancak hiicre, hayvan ve son
zamanlardaki insan deney ve arastirmalarinin
sonuclar1 timit vericidir.

Omurilik Yaralanmasinda Molekiiler
Mekanizmalar ve Noral Koruma
Omurilik yaralanmasi ile sonuclanan travma,

omuriligin kendisi gibi etrafindaki vertebral kolonu
etkileyebilir. Sonuctaki hasarin boyutu, cesitli
biomekanik faktdrlere dayanir. Fleksiyon, ekstansiyon,
dislokasyon veya rotasyonla ilgili distraksiyonel
kuvvetlerin hepsi, néral elemanlarin kendisinde veya
omurilik damarlarinda gerilme veya yirtilmaya sebep
olur. Diger olasi mekanik etkiler, kemik kisimlardan,
ligamanlardan veya spinal kanal icindeki
hematomlardan kaynaklanan kompresyondur. Bu
kuvvetler, sadece yaralanma esnasinda akut olarak
degil, aym zamanda kalici deformiteye sekonder
olarak, kronik olarak da omuriligi tahrip edebilirler.

Omurilik yaralanmasinda iki basamakli mekanizma
kavrami Allen’in 1900’lerin baslarinda, omurilikleri
varalanmis hayvanlarda ilerleyici hasar olustugunu
gostermesi ile ortaya atilmistir (37.40.80). Bu fenomenin
aciklanmas: icin, ¢esitli patofizyolojik mekanizmalar
éne siriilerek ikincil hasar kavrami gelismistir.
Omurilik  yaralanmasi  sonrasinda, omurilikte
hemoraji, 6dem, demiyelinizasyon, aksonal ve
noronal nekroz ile kavite olusumu ve infarkt ile
sonlanan bir seri patolojik degisiklikler olusur. Bu
patolojik degisikliklerin zamana bagh olarak artarak,
hasardan sonraki 6 giine kadar Kkotiilestigi
gosterilmistir.  Nemecek bu  ciddi  nekrozu
“otodestruksiyon” olarak tammlamustir (61). Omurilik
varalanmasi, omurilikteki yaralanma bolgesinde sinirli
kalan bir patoloji degildir. Beyindeki inen yollarin
noronlart omurilikteki lokal yaralanmadan (aksotomi)
etkilenerek atrofi, apopitozis yva da nekroza kadar
gidebilen patolojik olaylar zinciri sergilerler.

Ik kez 1970’lerde Demopoulos tarafindan ortaya
atilan hipoteze goére oksijen serbest radikalleri ve
tiriinleri Omurilik yaralanmasinda ilerleyici doku
hasarina neden olurlar. Merkez sinir sistemi (MSS)
askorbat, glutatyon ve a-tokoferol gibi antioksidan
mekanizmalara yiiksek oranda sahipken travma
sonrast dokuda bu antioksidan mekanizmalar hizla
azalir ve olusan serbest radikaller lipidler, proteinler,

nukleik asitler ile reaksiyona girerek doku hasarina
neden olur (85). Serbest radikal tutucular pek cok
omurilik yaralanmasi modelinde denenmistir.
Bunlardan Kklinik uygulama bulan sentetik steroid
metilprednizolonun cok yiiksek dozlarinin, nonspesifik
serbest radikal tutucu etkileri oldugu ortaya konmustur
(33). NASCIS calismalari metilprednizolonun, ilk 8 saat
icinde uygulandiginda, nérolojik diizelmeyi belirgin
sekilde kolaylastirdigi gostermistir (8:9). Ancak su da
belirtilmelidir ki, NASCIS calismalarina karsit gériisler
stiregelmektedir ve  pek c¢cok arastirmaci
metilprednizolon kullanimini tartismaktadir (34.62).
Deneysel cahsmalar diger antioksidanlarinda timit
verici olduklarini géstermektedir. Siklosporin-A (16),
EPC-K1 (29), vitamin E ve selenyum (2) serbest radikal
tutucu ozellikleri nedeniyle omurilik yaralanmasinda
etkin bulunmustur. Kaptanoglu ve ark. melatonin,
mexiletin, eritropoietin, difenilhidantoin, tiopental ve
propofoliin  omurilik yaralanmasi sonrast lipid
peroksidasyonu 6nledigi, ultrastriiktiirel ve Kklinik
koruma vaptigimi gosterdiler (38.39.41,44), Omurilik
varalanmasinda ikincil hasardan sorumlu diger bir
mekanizma da iyon kanallanidir. Potasyum
kanallarinin hasan ile iletim bozulur (65), sodyum
kanallarinin hasari 6zellikle beyaz cevherde yikim ile
sonuclanir (76). Kalsiyum kanallarimin hasarinda hiicre
icine hizli kalsiyum iyonu girmesi ile fosfolipazlar,
proteazlar ve fosfatazlar gibi hiicre i¢i enzimlerin
aktivasyonu hiicre hasarinmin ilerlemesine neden olur.
Bundan baska kuvvetli vazojenik ve inflamatuar
ozellikleri olan bu {riinler kan akimimi azaltir,
membranin iyonlara gecirgenligini artirir ve sonucta
daha fazla Ca++ girisine neden olurlar (85). Omurilik
yaralanmasi sonrasi eksitator amino asitlerden (EAA)
glutamat ve aspartat dakikalar icinde hizla yiikselmesi
doku hasarinda glutamat reseptérlerinin  dnemini
vurgulamuslardir (°4). Glutamat ve aspartat saliniminin
omurilik vyaralanmasinin siddeti ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Orta siddetli yaralanmalarda 2-4 Kkat
yiikselme olurken, siddetli yaralanmalarda 10 katina
kadar yiikselme olabilir (1). Omurilik yaralanmasinda
glutamat antagonistleri ile yapilan calismalarda lezyon
boyutlarinin kiictildiigii ve klinik ivilesmenin artirdigi
gosterildi (83). Opiat reseptor blokajinin ilerleyici doku
hasarim énlemesi, ikincil yaralanma patofizyolojisinde
endojen opioidlerin rolii olabilecegini diistindiirmiistiir.

Omuriligin ~ travmatik  yaralanmasindan sonra
inflamatuar cevap saatler icinde baslar ve birkac giin
icinde tepe degerine ulasir (16). Bu cevap endotel
hasari, inflamasyon mediatérlerinin salinimi, vaskiiler
permeabilite artisi, ©6dem gelisimi, periferal
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inflamatuar  hiicrelerin  gé¢ii  ve mikroglianin
aktivasyonu olarak gézlemlenir. Katoh ve ark. omurilik
yaralanmasi ile basvuran hastalarda ilk 4 giin kan
beyaz kiire degerleri yiiksek seyredenlerde nérolojik
kotiilesmenin, normal seyreden hastalara gére daha
fazla oldugunu gdstermistir (46). MSS travmasi
sonrasinda, PSS ile karsilastinldiginda, makrofajlarin
toplanmasinin sinirh tutulmasi ile karakterize immiin
mekanizmalar bozulabilir (74). Rapalino ve arkadaslar
yakin zaman o©nce, periferik sinir segmentleri ile
uyarilmis homolog makrofajlarin tam kesiye ugratilmis
omurilik icine lokal implantasyonunun, elektrofizyo-
lojik aktivite kadar motor aktivitede de parsiyel
ivilesme ile sonuclandigini rapor etmislerdir (67).

Akut omurilik yaralanmasi sistemik vaskiiler etkiler ile
birlikte ikincil hasara uzanan ani mikrovaskiiler
degisiklikler olusturur. Bu degisikliklerin ilerleyici
karakteri omurilik iskemisini travmadan sonra gittikce
arttirir. Tator ve ark. klip kompresyon modeline gore
hem yaralanma bélgesinde hemde sefalad ve kaudal
komsu bolgelerde arterioller, kapiller ve veniillerde
kanlanma durur (79). Perfiizyon travmadan saatler
sonra bile yoktur. Omurilik yaralanma derecesi ve
posttravmatik iskemi derecesi ile motor wve
somatosensorial uyarilmis potansiyaller arasinda
lineer iliskinin oldugunun bildirilmesi, posttravmatik
iskeminin akson foksiyonunun bozulmasi ile dogrudan
iliskili oldugunu gostermektedir (14.15,26,86,87),
Kaptanoglu ve ark. omurilik kontiizyon yaralanma-
sinda vyaralanma siddeti arttikca klinik bulgular ve
ultrastriiktiirel skorlann kétiilestigini, omurilik édemi,
akson, miyelin ve nukleus hasari ile karsilastirildiginda
endotelin yaralanmaya en direncli yap1 oldugunu
gostermislerdir (41). Yaralanmadan sonra endotel
hasar1 da zaman icinde artmaktadir (4.5.37.38),

Akut inflamasyon 6zellikle hemoraji bolgesindedir. Bu
bolgedeki fagositoz travma sonrasi noronlardan
kemotaktik faktérlerin salgilandigim gostermektedir.
Potansiyel kemotaktik faktérler serbest radikallerle
reaksiyon sonucu olusan oksijinize yag asitlerinin
lipooksijenizasyonu sonucunda arasidanoik asitden
olusan leukotrienlerdir. Travmatize spinal kordda
olusan akut inflamasyon travmanin membran
lipazlarin1 aktive etmesine baghdir. Bu lipazlar
membran fosfolipitlerini hidrolize ederler ve aracinoid
asit ve diger vyag asitlerini serbestlestirerek
siklooksijenaz  ve lipooksijenaz  sistemlerinin
substratlarini olustururlar. Travma sonrasi arasidonik
asit 20 kat artar. Doku prostoglandinleri travma
sonrast 5.dakikada artmaya baslar. PGE2 ve PGF2a

10 kat artar. 30.dakika sonrasit PGF2A 24 kat artmis
olarak bulunmustur. Trombaxane pretravmatik
diizeyine gére 10 kat artar. Prostasiklin ise travma
sonrast 30. dakikaya kadar degismez. Leukotrienler
de artmaktadirlar. Biitiin bu sonuglar travmatize spinal
kordda siklooksijenizyon ve lipooksijenizasyon
yollarnin calisarak 6dem, iskemi ve inflamasyonda
etken olduklarini géstermektedir (4.5,15.86),

Arasidonik asit lipooksijenizasyon ile leukotrienleri ve
siklooksijenizasyon ile prostoglandinleri olusturur.
Leukotrienler migrasyon ve 16kositlerin
fagositozundan  sorumludur.  Leukotrien  ve
prostoglandinler vazoaktiftirler. Trombaxane potant
bir vazokonstriktér, prostosiklin ise vazodilatatér ve
antiagregandir.  Posttravmatik  dokudaki  kan
akimindaki azalma trombaksanin prostosikline gére
daha fazla yapimina bagh olarak vazokonstriksiyon ve
mikrosirkulatuar tromboza bagh olabilir. Prostasiklin
sentezinin inaktivasyonu endothelial lipit peroksidazin
inhibisyonu ile olusabilir. Trombositlerin trombozu
endothelial membrandaki krater gibi lezyonlardan
sorumludur. Spinal korddaki vazokonstriksiondan
PGF2a ve serbest radikaller sorumludur. Travma
sonrast erken hiicre hasari plazma membraninda
olusur. Bu membrandaki travma zincirleme
reaksiyonlarla kordun posttravmatik otodestriik-
sionundan sorumludur.(4-5)

Travmatik omurilik yaralanmasindan sonraki hiicre
Sliimiiniin bir kismindan apoptozis sorumludur (17,27),
Apoptozis 6len hiicrenin fagositozu ile sonuclanan,
niiklear kromatinin kondensasyonu, sitoplazmik
organellerin paketlenmesi ve plazma membraninda
degisiklikler ile karakterize bir hiicre éliimii cesididir.
Omurilik yaralanmasinda apopitoz néronlarda oldugu
gibi diger hiicrelerde de olabilir. Crowe ve ark.
omurilik yaralanmasinda oligodendrositik degisiklikleri
ik kez tanimlamuglardir (17). Omurilik yaralanmasimn
vayilmasinda oligodendrositik apoptozisin roli
olabilecegi fikri ortaya atilmustir. Yakin zamandaki
calismalar antiapopitotik ajanlarin néroprotektif
olabilecegini gostermistir (39:53).

Omurilik yaralanmalarinda en etkin tedavi, kacinilmaz
olan carpma etkisiyle baslayan ikincil hasarin
onlenmesidir. Bu amacla pekcok ila¢ hayvan
calismalarinda denenmis ve 6nemli bir kismi etkin
(néroprotektif) bulunmustur. Bu ilaclarin bazilari klinik
calismalarda denenmis, ancak insan calismalar1 halen
olumlu sonu¢ vermemis, bu ilaclar omuriligi
varalanmis insanlarda etkin olamamis ve omuriligi
ikincil hasardan korumada caresiz kalmistir. Sadece
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tartismalar oldugu icin bircok Klinik tarafindan terk
edilmistir (34.62), Omurilik yaralanmasinda ikincil
hasarin 6nlenmesi icin hedefler: glutamaterijik,
kolinerjik  ve  katokolinerjik nérotransmisyon
sistemleri, serbest radikal tiretimi, lipid peroksidasyon,
kalsiyum ve diger iyon kanallan, biiyiime faktorleri,
norotrofik faktérler, inflamasyon prosesi, endojen
opioid reseptdrleri, enzimler (kalpain vs), apopitotik
hiicre sliimii ve rejenerasyon mekanizmalaridir. Etkin
noroprotektif tedavinin bulunmasi icin omurilik
yaralanmasinin patofizyolojisi daha iyi anlasilmalidir.

Yaralanmis Omuriligin Endojen Tamir ve
Rejenerasyon Cabalari

Omurilik  kontlizyon vyaralanmalarinda omurilik
merkezinde tipik destriiksiyon ve travma siddeti ile
orantih olarak cevresel liflerin korundugu gézlenir.
Kaviteler zaman icinde yogun selliler matriks
gelistirirler, icleri sinir lifleri ve Schwann hiicreleri ile
dolar. Kavite icine dogru olan bu biiyiime travmanin
siddeti ile ters orantiidir. Biiyliyen sinir liflerinin
cogunlugu dorsal koklerden olur. Bu rejenerasyon
cabasinin yaninda, kontlizyon yaralanmasinin erken
dénemlerinde santral kanalin etrafin1  déseyen
ependimal bolgedeki hiicrelerde proliferasyon olur. Bu
hiicreler lezyon Kkavitesinde selliiller trabekiiller
olusturarak bir cati kurup hiicresel infiltrasyona ve
aksonal rejenerasyona substrat saglayabilir (17). Tator
ve ark. yakin zaman o6nce normalde latent olan
ependim hiicrelerinin omurilik yaralanmasindan sonra
lokal olarak aktive olduklarini géstermislerdir (59). Bu
aktivasyon travmanin 1-3. giinlerinde maksimum
degerine ulasirken 14. giinde travma &ncesi degere
iner. Attar ve ark. ependim hiicrelerinin yaralanmadan
sonda myelin yapan oligodendrosit benzeri hiicrelere
dontstiiklerini  gostermislerdir  (3). Boylece bu
hiicrelerin diger noroglial hiicrelere doniisebilen néral
kok hiicreler oldugu gosterilmistir. Eriskin lateral
ventrikiilindeki subependimal hiicrelerin rostrale,
olfaktor bulbusa dogru migre olarak néronlara
dontistiigii  gosterilmistir. Bu hiicreler néral kok
hiicreler grubundadir. Tim bu bulgular, omurilik
yaralanmasindan sonra amfibilerde ve fétustaki gibi
6nemli olclide endojen tamir mekanizmalarinin
cahstigim  gostermektedir.  Eriskin  néral  kok
hiicrelerinin biiyiime faktérleri ve inhibitérlerin
kontroliinde oldugu artik bilinmektedir. Bu faktérlerin
kullanilmasi ile doku tamiri ve rejenerasyonun
arttirilabilecegi miimkiindiir.

Omurilik yaralanmasindan sonra ndrit uzamasini
inhibe eden biiyiime konilerini gerileten spesifik
negatif sinyaller kavrami yenidir ve bundan memeli
MSS myelininde tanimlanan molekiiller sorumlu
tutulmaktadir. Pui Ng ve ark., insan MSS muyelinin
noritik bliyiimeyi kuwvvetli bir sekilde inhibe ettigini
gostermisler, ancak insan gri cevherinin de daha
diisiik etkinlikte inhibitdér aktivitesinin  oldugunu
tanimlamslardir (65). Aksonal biiyiimenin negatif
diizenleyicileri, oligodendrositlerce olusturulan giiclii
ndrit bliylime inhibitor aktiviteye sahiptirler ve erigkin
memelilerde MSS myelin fraksiyonlarinda bulunurlar.
Bu inhibitér myelin proteinleri, iki myelin membran
fraksiyonlarinda (NI-35 ve NI-250) ve muyelin iligkili
glikoproteinde (MAG) mevcuttur. Erigskin sican MSS
myelininin fraksiyonlandirlmasiyla tammmlanan NI-35
ve NI-250, giiclii invitro nérit biiyiime inhibisyonu
gosterir  (16). Bu molekiillere karsi olusturulan
monoklonal antikorlar, nérit biyiime inhibisyonu
notralize eder ve kemirgenlerin omurilik ve optik
sinirlerinde aksonal rejenerasyonu arttirirlar.  Norit
biiyiime inhibitor aktivitesi yeni bulunan bir baska
MSS myelin molekiilii de myelin iliskili glikoproteindir
(Myelin Associated Glycoprotein - MAG). MAG, hem
MSS hem de PSS’de bulunan iyi tanimlanmis bir
transmembran proteindir. MAG'in muyelinizasyonda
erken ekspresyonu, gelisim sirasinda myelinizasyonun
baglamasinda bir rol oynayabilecegdi diisiincesine yol
acmustir.  Oligodendrositler ve Schwan hiicreleri,
aksonlar sarmalamaya basladiklarinda MAG eksprese
ederler. Bununla beraber, mevcut calismalar MAG'1in
ndrit bliylimesinin major myelin tirevli inhibitéri
oldugunu ileri siirmektedirler (57). Schwab ve ark. bu
biiytime inhibitérii faktérlerinin, periferal aksonlarla
degil, oligodendrositlerle ve merkezi myelin ile iliskili
olduklarim géstermiglerdir (73). MSS gelisiminde,
oligodendrosit farklilasmasmin baglamasi ve myelin
olusumu, rejenerasyonun miimkiin oldugu dénemin
sonuna denk gelir. MSS myelini ve oligodendrositler,
norit biiyimesini engelleyici bir substrat ortaya
kovarlar. Doku kiiltiirii kaplarinda absorbe edilen izole
MSS muyelininin, nérit biiytimesi, adhezyon ve néron
veya fibroblastlarin yayilimi icin bir substarat oldugu,
biiyliyen noritlerin  biiyiime konisi  kollapsina yol
acarak rejenerasyonu engelledigi gosterilmistir (57).

Giliniimiizde, biiyiime konilerinin gelisimini engelleyen
veva kollaps olmasia neden olan glikozaminoglikan-
lar gibi pekcok protein tanimlanmustir. Bu proteinler
muhtemelen gelisim esnasinda akson yonlendiril-
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mesinde major rol oynamaktadir. Collapsin,
semaforin, tenassin, konroditin sulfat ve keratan sulfat
proteoglikanlarinin yaralanma sahasinda aksonal
rejenerasyonu inhibe ettiklerinden stiphelenilmektedir
(40). Norotrofik faktdrler akson biiyiimesinin en
énemli uyaricilaridir ve travma bdélgesinde saliniminmn
yeterli diizeye vyiikselmemesi yetersiz rejenerasyon
nedenlerinden birisidir.

Glial skarin kompleks ve yogun yapust ile rejeneratif
dallarin skar dokusunda nadiren biiyiimesinin
godzlenmesi, cok eski bir kavramdir ve glial skarin
rejenerasyona bir bariyer olduguna isaret etmektedir.
MSS skarlarinda en 6nemli hiicre tipi astrosit olup,
buna mikroglial hiicrelerin, makrofajlarin, meningeal
hiicrelerin, bag dokusunun ve skar olusum esnasinda
inflamatuar hiicrelerin ek katilimlari eklenir. Astrositler
son derece plastik hiicrelerdir ve arastirmalar
astrositlerin biiyiimeyi kolaylastirici olabileceklerini ve
yogun astrositik aglarin bile aksonlar icin gecirgen
olmayan  oncelikli  bariyerler  olmadiklarinm
gostermektedir. Bununla beraber, astrosit yanitlarinin
heterojenligi ve muhtemel astrosit subtipleri hesaba
katilmahdir: Bir kismi rejenerasyonu kolaylastirirken,
bazi astrositler inhibe edebilir. Astrositlerin farkhlasma
yasl ve evresinin, aksonal biiyiimeyi destekleme ya da
inhibe etme kapasitelerini belirledigi diistinilmiisttir
(75).

Yarali Omuriligin Tekrar iyile@tirilmesi:
Rejenerasyon Stratejileri

Hasarh ve aksotomize néronlarin yasamlarina devam
etmeleri, kesilmis aksonlarin uzamast, lezyon bolgesini
gecmesi, uygun hedeflere uzanmasi ve sonucta
fonksiyonel sinapslarin olusmast ile nérolojik iyilesme
rejenerasyon siirecindeki esas basamaklardir. Omurilik
yaralanmasindan sonra ndronal dejenerasyon ve
noéronlarin  yasamlarini  siirdiirme mekanizmalarini
anlamak amaci ile pekcok calisma yapilmistir.
Insanda, periferik sinir sisteminde (PSS) spontan
aksonal rejenerasyon varken, merkez sinir sisteminde
(MSS) giiclii  rejenerasyon  goriilmez.  Diisiik
omurgahlarda beyin néronlarinin inen aksonlarnin
kesilmesi, aksonlarin lezyon sahasim gecerek
biiyiimesi ve uzak hedeflere dogru uzamas: ile
sonuclanir. Rejenere olan bu aksonlar, lezyondan daha
asagidaki spinal hedefler ile sinaptik baglantilar
vaparlar ve fonksiyonlar asamal olarak diizelir. Kuslar
ve memelileri de iceren immatir yiiksek
omurgalilarda, omurilik yaralanmasindan sonra
aksonal rejenerasyon ve fonksiyonel iyilesme
olabilirken, eriskinlerde rejenerasyon ve fonksiyonel

ivilesme genellikle cok sinirlidir. Otopsi calismalari,
omurilik yaralanmalarinin cogunda, klinik olarak tam
yaralanma olsa da, omuriligin anatomik olarak saglam
kaldigin1 gostermistir. Ayrica, deneysel calismalar,
spinal aksonlarin %12 kadar az bir oranmnn
korunmasinin, nérolojik iyilesmeyi destekleyecegini
gostermektedir. Bdylece, hasarli bélgeyi gecebilen
fonksiyonel akson oranimi artiran ya da bu
aksonlardan gelen zayif uyarilara alt motor néronlarin
yamitin1  artirici  her tiirli miidahale, norolojik
ivilesmede belirgin etki gosterebili. Son on yilda
rejenerasyon calismalar hiz kazanmustir. ik yillarda
hayvan deneyleri olumlu sonu¢ vermezken 1996
yilinda Cheng ve ark. omurilikte rejenerasyon
olabilecegini sicanda gostermislerdir (13). Son yillarda
omurilik yaralanmalarinin iyilestirilmesinde
(rejenerasyon) hayvan calismalari basariya ulasmaya
baslamustir.

Rejenerasyonu hizlandirict veya inhibitér islemlerini
bertaraf edici yaklasimlar iizerinde calisilmaktir.
Biiyiime faktérleri, dzellikle uzun bir zaman diliminde
uygulandiginda, hasarli omuriligin reparatif ve
rejeneratif kapasitesini artinrlar; omurilik epandima-
sindaki prekiirsor hiicreler, omurilik yaralanmasi veya
diger hastaliklarda kaybolan néronal dokunun yerini
alabilecek néral prekursor hiicreler olabilirler; periferik
sinir, kok hiicre ve emrionik MSS greftleri
rejenerasyonda etkili olabilir. Norit  biiyiimesi
inhibitérlerinin antikorlar ile nétralize edilmesi,
aksonal rejenerasyonu hizlandirir. Ekzisyon, X-
1sinlama veya glukokortikoid, piromen, tripsin, elastaz
veva Kkollajenaz gibi ajanlarla skarin azaltilmasinin,
omuriligin rejeneratif kapasitesini artirdig: bildirilmistir.

Skarin kiiciiltiilmesi: MSS skarmnin inhibitor
etkisinin tizerinden gelmek icin cesitli manuplasyonlar
denenmistir. Atilimlar, lezyon skarinin ¢ikarilmasi veya
ekzisyonu, skarin hiicresel veya hiicresel olmayan
graftlerle koprillenmesi (by-pass) ve skarin gliotik ya
da bazal membran komponentlerinin farmakolojik
ajanlar ile modifikasyonunu icermektedir.

X-1sinlama: Skarin gliotik komponentini azaltmak
icin kullanilmustir. Isinlamamn aksonlara, omuriligin
hasarli alanindan &teye biiyiime imkani veren,

myelinsiz bir omurilik alan olusturdugu gésterilmistir
(70).

Elektriksel uyari: Sinir sistemi dokusu hem in vivo
hem de in vitro, uygulanan DC elektrik akimina cevap
verir. In vitro zayif elektrik akimi norit dallanmasini
stimule eder, biiyiime konisi déniisiimiinii uyarir, sinir
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biiyiime oramm ve nérit dallanmasini arttirr (26).
Elektrik akimina in vivo cevaplar, norit biiyiime
oranlaninda artis, elektrik alaninin negatif kutbuna
dogru  ndritlerin  oryantasyonu,  aksonlarin
dallanmasinda artis ve aksonal dliimde azalmadir (69).

Norotrofik faktorler ve substratlar: Bilinen
norotrofik faktoérlerin ve reseptérlerinin pekcogu
gelismekte olan vya da vyetiskin omuriliginde
bulunmaktadir. Sinir sistemine yonelik bir yaralanma,
amacli onaricl veya rejeneratif islevleri artirmak olan
sinir biiyiime faktoérii (68) gibi endojen biiyiime
faktorlerinin artist ile sonuclanir (72). Yaralanmaya
cevap olarak baz1 trofik faktérlerin ve/veya
reseptorlerinin sentezindeki degisiklikler, nérotrofik
faktorlerin - uygulanmasi ile néronlarin  hayatta
kalmalarinin ve rejeneratif dallanmalarinin arttigi
rapor edilmistir. Omurilik icinde embryonik doku veya
Schwann hiicreleri gibi transplantlarin faydali
etkilerinden bazilari, bu transplante edilen hiicrelerden
norotrofik faktérlerin salinmasina bagh olabilir.

Greftleme: Hasarlanmis MSS’nin rejenerasyonunu
tesvik etmek icin diger bir strateji ise, lezyonlu
néronlarin yakin cevresine biiyiime destekleyici
materyalin implantasyonudur. Greftleme, lezyonlu
sahadaki kaybedilen hiicrelerin yerine konmasi icin
faydah olabilir. Glial hiicreler, makrofajlar ve Schwann
hiicreleri skar formasyonunun olusmasini engelleyerek
va da bliyiime desteginin tekrar kurulmasi ile gecise
izin vermeyen skar dokusunu atlamak icin kopri
vazifesi gorerek lezyon bdlgesine etki ederler.
Implantlar aym zamanda trofik faktér kaynag: olarak
da kullanilmusglardir.

Periferik sinir greft kopriileri: Farkhlasmis MSS
noronlarinin  periferik sinire rejenere olabildigini
gosteren ilk basarih yaymlar 1911 de F. Tello
tarafindan yapilmistir (81). Elde edilen verilerden iki
sonuc cikarlmustir: 1) MSS noéronlar periferik sinir
ortaminda liflerini rejenere edebilirler, 2) bu
rejenerasyon denervasyona cevap olarak periferik
Schwann hiicreleri tarafindan kemotrofik ve
norotrofik faktorlerin sentezine bagl olabilir. Bu
sonuclar, 1980’lerin basinda Aguayo ve Richardson
ark. omurilik, beyin ve optik sinirin rejenerasyon
kabiliyetini test etmek igin periferik sinir greftlerini
sistematik olarak kullanmalarina kadar tekrarlanma-
mistir(68). Aguayo ve ark. cok cesitli MSS
aksonlarinin eger aksonlar periferik sinir greftine
yeniden yonelendirilirse ve biiylimesine izin verilirse
kapsamli sekilde rejenerasyon gosterebilecegini,
ancak greftler MSS’ye rekonnekte edildiginde

genelikle aksonal uzamamn PNS/MSS bileskesinde,
greftin distal ucunda durdugunu gostermislerdir. Ayni
grup birkac yiiz lifin greft icine girdigini géstermistir.
Anterograd transport ile isaretlenmis rejenere olan
lifler, torasik omurilik seviyesinde MSS’'ye yeniden
girdiklerinde, greft cikisindan sonra 1-2 mm icinde
aniden sonlanirlar (27). 1996’da, Cheng ve ark.
kesilmis sican torasik kordunda boslugu doldurmak
icin multipl interkostal sinir greftlerini kullanmuslardir
(13). Asagiya uzanan motor yollar1 képriilestirmek icin,
greftler, rostral beyaz cevherden kaudal gri cevhere ve
yukan cikan yollar icin kaudal beyaz cevherden rostral
gri cevhere dogru yonlendirilmistir. Cok sayida
interkostal sinir grefti FGF1 iceren fibrin yapistirici ile
yerlestirilmistir. Bu calismada, rejenere olan aksonlar
rostral giidiikten greft icerisine girerler, greft icinde
biiyiiyerek kaudal giidiigiin gri cevheri icerisine
girerler. Kaptanoglu ve ark. Cheng ve ark. stratejisini
tekrarladi ve Schwann hiicrelerinin = képriyii
olusturmak icin kord giidiigiine tutunma ve giidiik
icerisine biiytiyebilme yetenegi teyit edildi (2).

Omurilik lezyonlarinda koépriilevici olarak
kullanilan diger materval ve dokular:
Kollojen, hidrojeller, astrosit ya da lamina kaph
nitroselliiloz filtreler ve karbon filamanlari iceren
bircok sentetik ve biyo-indirgenebilen (biodegradable)
ya da non-biodegradable materyaller, deneysel
hayvanlarda omurilik lezyonlarinda koéprii olarak
kullanilmistir. Bu deneylerden bazilari umut verici
sonuclar gdstermis olsa da, hic birisi klinik kullanim
icin yeterince pozitif sonu¢ verememistir.

Omentumun transplantasyonu: Yaralanmis
omurilige vaskiiler kaynak olarak, Goldsmith ve De la
Torre (31) tarafindan rapor edilmis, yakin zaman énce
omurilik yaralanmasi olan hastalarda uygulanmustir.
Rafael ve ark. omurilige omental transplanth travmatik
paraplejisi olan bir hasta bildirmisler ve neredeyse tam
diizelme olusuna dikkat cekmislerdir (66). Nagashima
ve ark da omentum transplantasyonundan sonra
neredeyse tam diizelmeyi gostermislerdir (58). Dulffil ve
ekibi, 17 hastada omental transpozisyon uygulamasini
gostermisler ve bu teknigin norolojik islevleri
diizeltmedigini bulmuslardir (27). Bu operasyonun
basarist ve endikasyonu biiyiik oranda celiskilidir ve
onerilemez.

Norit biiyiime inhibitorlerinin notralizas-
vonu: Myelin ile iliskili akson biiyime inhibitorleri
eriskin memeli MSS'de akson rejenerasyonunun
basarisizhginda 6nemli bir rol oynayabilir. NI 35-250
myelin  fraksiyonlarindaki  proteinler — omurilik
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yaralanmasi sonrasinda aksonal uzamay: smirlarlar
(73). Gicli buytime konisi kollapst yapan ve biiyiime
inhibitor etkileri olan membran bagimli proteinler
MSS myelininde bulunmustur. Bu noérit biylime
inhibitorlerinden  (NI-35/250) bazilarinin ~ bu
proteinlere karst olusturulan bir antikor (IN-1) ile
notralizasyonu, eriskin omuriliginde hasarli néritlerin
minimal derecede uzun-mesafeli rejenerasyonlarina
olanak  vermistir(7l). NI-35 wve NI-250'nin
notralizasyonu, hasarh MSS'de aksonal biiytimeyi
artirmasina ragmen, aksonlarin rejenerasyonu simirh
ve tam degildir. Inhibitér molekiillerin aktivitesinin tek
bir ajanla blokaji, uzun mesafeli rejenerasyon icin
yeterli olmayabilir. Biiyiimeyi uyaran (hizlandiran)
faktorlerin eklenmesi ile tiim inhibitérleri hedefleyen
kombinasyon stratejileri, hasarli MSSmnin zayif
rejeneratif kapasitesini yenmeye yardimci olabilir.

Schwann hiicreleri: Yaralanmadan sonra
Schwann hiicre proliferasyonu ve bu hiicrelerin
yaralanmis omurilik icine dogru ilerlemesi, hastalarda
akut omurilik yaralanmasinin dogal bir sonucu oldugu
uzun yillardir bilinmektedir. Bunge ve ark. omurilik
yaralanmasi sonrasinda noérolojik fonksiyonlar
yeniden kazanmak icin, yaralanmis ya da kesilmis
omurilik icerisine otolog ya da homolog Schwann
transplante ederek, Schwann hiicrelerinin myelinize
edici, proliferatif, migraruvar ve akson-kilavuz
ozelliklerini kullanmayi denemislerdir(%). Transplante
edilen Schwann hiicreleri rejenere olan aksonu
myelize ederken, ayni zamanda demiyelinize olmus
aksonu da remyelinize eder. Her nekadar Schwann
hiicre transplantasyonu tek basina yeterli fonksiyonel
ivilesmeyi saglamiyor goziikse de, Schwann hiicreleri
norotrofinler, myelin ile iliskili inhibitérlere karsi
antikorlar ve néroprotektif ajanlarla kombine
kullanilabilirler. Klinik uygulamada, periferik sinir
biyopsilerinden saflastirilmis otolog Schwann hiicreleri
elde etmek, bunlan kiiltiirde cogaltmak ve greft-
konakct immiinolojik rejeksiyon riski olmaksizin
omurilige transplante etmek miimkiindiir.

Mikroglia greftleri: Yaralanma sonrasi mikroglial
hiicreler dereceli sekilde hizla aktive olurlar (59). Aktive
olmus safha boyunca, mikroglial hiicreler doku
tamirinde acik¢a fonksiyona sahip olan TGF-R1 ve
sitokinleri iceren cesitli ajanlar ve FGF2, NGF ve NT-
3 gibi biiytime faktorleri sekrete ederler. Bu ilk aktive
olmus safhada, mikroglial hiicreler fagositik degildir ve
noronal yasam ve ndrit biyiimesi i¢cin muhtemel
destekleyicidirler. Bununla birlikte, miiteakip safhada,
noronal dejenerasyon basladiginda, aktive olmus
mikroglial hiicreler fagositik hiicrelere déniistirler.

Kan kaynakli makrofajlar: Yaralanmis omurilik
icerisine transplantasyonunun, vyaralanmis spinal
aksonlarinin rejenerasyonu icin faydal olabilecegi
dustinilmistiir (26). Yaralanmis aksonlarin yeniden
bliylimesini saglamak icin norit bliyiime inhibitor
faktorlerini iceren myelin enkazinin hizh uzaklas-
tinlmas1 6nemli olabilir. Schwartz ve ark., MSS’de
varalanma sonrasi olaylarda inflamatuar hiicrelerin,
6zellikle makrofajlarin  olaya katilmasinin  kisith
oldugunu ve omurilik yaralanmasindan sonra iyilesme
icin memeli MSS’nin, inflamatuar hiicrelerin
vardimina ihtivac duyabilecegini ileri stirmiislerdir
(73.,74). Bu grup, tamamen kesilmis eriskin sican
omuriligi icerisine otolog rejeneratif siyatik sinir ile
muamele edilmis makrofajlarin  implantasyonunun
kismi motor iyilesmeyi sagladigini géstermislerdir.

Kemik iligi kaynakli koék hiicreleri: Degisik
doku gruplarina degisme, cogalma ve alici organ
hiicrelerine déntisme 6zelligine sahiptirler. Eriskin
kemik iliginde iki tiir kan hiicresi, vyapici
hematopoietik kok hiicre (HSC) vardir. Bir tiir tiim
hematopoetik sistemin erken donem rekonstriik-
siyonunu saglarken diger kompartman, uzun siireli
kalic1 hematopoezi saglar. Bir seriye yénlenmemis kok
hiicreler simetrik olarak c¢ogalarak kendilerini
yenileyebilirler ve asimetrik cogalma ile kemik
iligindeki olgun progenitor hiicrelere doéniisebilirler.
Indiferansiye kok hiicreler tiim kemik iligi hiicrelerinin
ancak 1:10000’ini olusturur. Ozgiin monoklonal
antikorlar kullanilarak HSC’leri ayirmak ve uygun
biiyiime faktérleri yardimiyla cogaltmak miimkiindiir.
Kan hastaliklannin tedavisinde giiniimiizde CD34+
kok hiicrelerinin izolasyonu ve transplantasyonu
yaygin olarak kullaniimaktadir. 2000 wyihindaki bir
cahismada D.Krause ve ark tarafindan bir kok hiicrenin
farede cesitli dokularda %1-20 arasinda degisen
oranlarda repopitilasyona yol acabildigi gosterilmistir.
Erigkin farede 20-100 arast saf HSC tim
lenfohematopoetik sistemi yeniden kurabilir. ~ Son
yillarda kemik iligindeki kok hiicrelerin sadece
hematopoietik sistem elemanlarina degil ayrica noral,
miyokardial hiicre, kondrosit, hepatosit ve osteosit
gibi hiicrelere de doniisebildigi ve kemik iliginin
mezansimal kok hiicre icerdigi  g0sterilmis
bulunmaktadir. Bu bulgular, kemik iligi kok
hiicrelerinin yeni bir uygulama alani olarak rejeneratif
amach kullanimina yonelik calismalara yol acmistir.
Ozellikle kalp damarlariin tikanmas: sonrasi gelisen
enfarktiislerden sonra yapilan kemik iligi kok hiicre
transplantasyonlarinin kalpteki iskemik bolge alanini
kiiciilttigti, kalp kaslarinin kasilma giictinii artirdig
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dolayisi ile kalbin kan pompalama fraksiyonunda
kontrol deneklere gére artma sagladigi saptanmustir.
Bu konuda 2000 yilinda hayvanlardaki deneylere ait
cahsmalari1 2003 den itibaren artik insan
uygulamalarina dair yayinlar izlemeye baslamistir.
Postnatal yasam boyunca maturasyon ve yaslihk
nedeniyle kaybolan hiicrelerin  yerlerini  kok
hiicrelerinden gelisen vyenileri doldurmaktadirlar.
Derideki epitelial tabaka, barsak ve akcigerdeki
mukozal tabaka ve kas, kikirdak, kas, kan ve kemik
iligi gibi bag dokusu elemanlan bu tiir farkhlasmaya
oérnek olusturur. Néral ve miyokardial hiicrelerin
kesinlikle az sayida olan hiicre turn overlari bu
dokulardaki yenilenmeyi saglayabilecek hiicrelerin
neden bu kadar gec olarak gosterilebildiklerini
aciklayabilir. 1999 yilinda Bjérnson ve ark. beyinden
elde eftikleri noral kék hiicrelerin irradiye edilmis
farelerde 5-6 hafta sonra tiim seriler ve hatta T-B
lenfositlerine déniisebildigini Science ‘da yayinladilar.
Aslinda 1997 wvilinda bir 6nceki deneyin ters yonde
cahstigini gosteren calisma ile yine farelerde kemik
iligi hiicrelerinin mikroglia, subkortikal beyaz cevherin
fibroz astrosit hiicresine ve neokorteksin protoplasmik
astrositine doniistigii gosterilmisti. Ozetle kanin
beyne ve beynin kana doniistiigii gibi basite
indirgenebilecek bir transdiferansiyasyon deneyimi
ortaya cikarildi. Fetal gelisim sirasinda mesoderm
kékenli hiicrelerin organizma icerisinde géc¢ edip farkh
yerlesimlerde farkli dokulara déniisebildigi zaten
biliniyordu. Ancak son yillarda tartisimaya baslanan
bir kere farklilasmis dokuda istirahat durumunda
bekleyen mezansimal hiicrelerin tekrar dolasima
cikarak gereksinim gosteren baska dokulara gidip
orada rejenerasyona katkida bulunup bulunmayacagi
sorusudur. Bu soruyu yanitlayan cevaplara karsit
tartismalar halen devam etmektedir. Ancak gercek
olan, bu bulgulardan cesaret alan hayvan
calismalarinin 2002 ve 2003 yillarinda yayinlanmaya
baslamasidir. Bu arastirmalarin tiimiinde spinal kord
yaralanmasi iskemik serebrovaskuler olay veya
dejeneratif beyin hastaligi modellerinde kemik iligi kok
hiicrelerinin intravendz uygulamasi sonrasinda 1sik
mikroskopik ve fonksiyonel degerlendirmeler ile
rejenerasyonun hizlandigina, remiyelinizasyonun
olustuguna dair kanitlarin elde edilmistir.  Bu
deneyimler fetal beyinden ortak bir nérohema-
topoietik kdk hiicre populasyonu tanimlanmasini ve
klonlanarak in vitro olarak iiretilebilmesini saglamustr.

Halen bilemedigimiz sey, insanda bu wverilerin
uygulanir olup olmadigidir. Ancak bu asamaya
gecebilmek icin en ideal uygulama dozu, yéntemi ve

rejenerasyonu optimal saglayabilecek degiskenlerin
tarumlanmasi gereklidir. Simdiye kadar spinal kord
rejenerasyonuna yonelik hayvan calismalarinda
sadece kemik iligi kék hiicreleri ve sadece intravensz
yolla uygulanmis olup olumlu sonuclar bildirilmistir.
Etkinligi artirmak icin kok hiicrelerin gereksinim
bolgesine maksimum miktarda ulasmasim saglamak
izere lokal uygulama; ayrica mezansimal kok hiicre
iceren G-CSF veya benzeri sitokinlerle uyarilmis
kemik iligi Kkullanimi ise, heniiz denenmemis
olasiliklardir.

Noronal rejenerasyonu gosteren parametrelerin cogu
histopatolojik yéntemler olup yeniden yapilanmanin
kék hiicre plastisitesi ve transdiferansiyasyonuna mi
yoksa verilen kok hiicrelerin sagladigi destek doku
ortaminda endojen néronal progenitérlerin hizlanmis
diferansiyasyonuna mi bagh oldugunu ayirt ettirici
duyarlilikta degildir

Embriyonik merkez sinir sistemi dokusu:
Perinatal ya da erigkin omurilik lezyonu icerisine
embryonik  beyin ve  omurilik  dokusunun
transplantlari, omurilik rejenerasyon arastirmasinda
klasik ve iyi calisilmis stratejilerdir. Her ne kadar,
transplantlarin  konakc¢iya integrasyonu eriskin
omuriligine goére perinatallerde daha iyi olsa da,
genelde transplantlar neonatal ve eriskin konaklarda
iyi yasarlar. Yeni dogmus sicanda, transplanti terkeden
ve kaudal konakei omuriligi icerisine devam eden lifler
ile kapsamli biylime olusmustur. Buna karsin,
postnatal 10. giinden daha yash konakcilarda képri
fonksiyonu mevcut olmayip, kisitlanmis bir biiyiime
gorlilmistiir. Iwashita ve ark. embryonik sican donér
omuriligini, neonatal sican konake¢1 omuriligi icerisine
greftlemisler ve greft boyunca kortikospinal yol
aksonlarinin dikkate deger rejenerasyonunu ve

norolojik  fonksiyonun  yeniden  kazanilmasini
bulmuslardir (36).

Olfaktor glia hiicreleri: Olfaktor mukozadaki
noronlar, dogumdan sonra biiyiiyebilen ve eriskin
hayati boyunca boliinmeye devam edebilen tek
néronlardir (27). Bununla birlikte, mukozadan olfaktér
icine dogru aksonlarin biiylimesi 6zel glial hiicreler
tarafindan desteklenmektedir (olfactory ensheating
cells). Bu 6zel hiicreler, hem Schwann hiicre hemde
astrositik dzellikleri paylasirlar 7). Bunlar PSS-MSS
sinirini gectigi bilinen tek glial hiicrelerdir. Ek olarak,
kiiltiir icinde uygun aksonlar1 myelinize etme
kabiliyetine sahiptirler (26). Olfaktor glial hiicreler,
yaralanmis aksonlara uzun mesafe rejenerasyon icin
uygun faktérleri sagladiklarindan, bu hiicreler omurilik
yaralanmasinin tedavisinde yeni imkanlar saglayabilir.
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Ependimal hiicreler: Lateral ventrikiillerin
subependimas icinde prekiirsor hiicre toplulugunun
mevcudiyeti bilinmektedir (°5). Nestin, yetiskin
MSS’de néroepitelyal prekiisér  hiicreler icinde
bulunan bir araci proteindir. Ayni zamanda yetiskin
MSS’nin lateral vantrikiillerinin subependimasinda
bulunan multipotent prekiisér hiicrelerde in vitro
olarak tanmmlanmistir (32). Omuriligin gelisimi
sirasinda, santral kanalin noéroepitelyal tabakasindaki
kok hiicrelerinde nestin ekspresyonu saptanmistir. Bu
ekspresyon gelisim tamamlandiginda progressif olarak
azalmaktadir. Nestin immiinreaktif hiicreler, yetiskin
beyninde kék hiicrelerin kaynagi oldugu diisiiniilen
lateral ventrikiillerin subependimasinda in vivo olarak
gosterilmistir (82). Bununla birlikte, her ne kadar
yetiskin omuriliginin in vitro olarak néral kék hiicreleri
icerdigi rapor edilmis olsa da, yetiskin memeli
omuriliginde prekiirsér hiicrelerin kaynagi in vivo
olarak 1999’a kadar tanimlanmamustir.

Attar ve ark. ependimal hiicrelerin k&k hiicre
ozellikleri, bunlarin yeni destek hiicreler ve aksonal
rejenerasyon icin matriks saglamasindaki muhtemel
rollerine dikkat cekmek amaci ile bir calisma
planlamiglardir (3). Bu c¢alismaya goére omurilik
varalanmasindan sonra santral kanal etrafindaki siliali
ependim hiicrelerinin icinde genis myelin yapist
oldugu gézlendi. Bu bulgu bize ependim hiicrelerinin
kendi organinin icinde yerlesmis erigkin tip kék hiicre
oldugunu gostermektedir. Bu hiicrelerin terépotik
potansiyelleri, kiiltiirti yapilmis kok hiicrelerin
transplantasyonu yapilarak ya da EGF ve FGF2 gibi
eksojen biiyiime faktérleri ile endojen kék hiicrelerin
stimtilasyonu ile anlasilabilir (77).

Kok hiicre: Kok hiicre bir canhnin viicudunda cok
uzun siire bolinmeye devam ederek kendini
yeniliyebilen ve bu sayede farklilasmis hiicreler
olusturabilen, farklilasmamis hiicrelere verilen addir.
Merkez sinir sistemindeki hiicrelerin kok hiicre olarak
adlandirilabilmesi icin bu hiicrelerin neuron, astrosit
vada oligodentrosit’e déniisebilmesi ve kendi kendini
yeniliyebilmesi lazimdir. Pregenitor hiicre ise, kdk
hiicreden dogrudan olusan hiicrelere denir. Progenitor
terimi kok hiicreye gére kisith rejenerasyon kapasitesi
olan hiicreler icin kullamlir. Kok hiicreler néral, kemik
iligi kok hiicresi, embriyonik kok hiicre olarak
siniflandinlabilir.

Noral
¢ Beyinde subventrikuler bolge
o Spinal kanal etrafindaki ependimal hiicreler

¢ Parenkimal glial progenitor hiicreler
¢ Hippokampus dentate girus hiicreler

Kemik iligi kok hiicresi
¢ Kemik iligi stromal cells-mesenchymal kok hiicre

e Hematopoetik kok hiicre
e Side population

Embriyonik
e Embriyonik nor karsinoma hiicreleri
e Embriyonik germ hiicresi

e Embrivonik  kdék  hiicre:  blastosit dénem
implantasyon &ncesi embriyonun pluripotent ic
hiicrelerinden olusur.

fotal kok hiicre:

e Multipotent distiklerdeki

fotiislerden

Omurilik yaralanmasinda yaralanma bolgesinde
neuron, astrosit ya da oligodentrosit’e déniisebilecek
hiicrelerin ideal kaynagi halen bilinmemektedir.
Muhtemel kaynaklar, serebral subependima yada
omurilik ependimasindaki yetiskin veya fotal kok
hiicreler ya da MSS kaynakli olmayan noral prekiirsér
hiicreleri icermektedir. Bircok organda Kkiiciik
alanlarda yerlesmis ektraselliiler substrat icinde bir
yada daha fazla kok hiicreye ev sahipligi yapilir ve bu
bolge yenilenmeyi kontrol eder. Buradan elde edilen
eriskin kok hiicrelerin  beyinde subventrikiiler
bolgedeki prekursor hiicreler(16) veya omurilikte
santral kanal cevresindeki ependimal hucrelerin
oldugu diistintilmiisttir.

Omurilik Yaralanmasinda Hiicre Tedavisi:
Hayvan Calismalan

Omurilik yaralanmasinda omurilik icine hiicre
tranplantasyonu artik “hiicre tedavisi, (cell therapy)”
olarak adlandirilmaktadir. Omurilige transplante edilen
bu hiicrelerin pekcogu neuron, astrosit ya da
oligodentrosit gibi omurilik hiicrelerine doéniismesi
amaclanan kok hiicrelerdir. Bunun disinda yaralanma
bolgesinde rejenerasyona destek verebilecek,
norotrofik faktorleri salgilayabilecek Schwann hiicresi
va da olfaktor glia hiicresi transplantasyonu yapilabilir.
Yarali omurilik dokusunun baska bir doku ile
degistirilmesi omurilik  biitiinliigiiniin ~ devamini
saglamak amacwyla yasayan hiicre miktarini arttirmaya
yonelik metodlardir.

McDonalds ve ark. travmatik yaralanmadan 9 giin
sonra, noral farkllasmis fare embryojenik kok
hiicrelerinin sican omuriligine transplantasyonunun,
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transplant-kaynakl hiicrelerin hayatta kaldigini ve bu
hiicrelerin astrosit, oligodentrosit ve né&éronlara
farkhlasmasi ile sonuclandigim géstermislerdir (°6). Bu
hiicreler, lezyon kenarindan en fazla 8 mm uzaga
migrasyon gostermislerdir. Bunun 6tesinde, yiirtiyiis
analizleri ile transplantasyon uygulanan sicanlarin arka
bacaklari ile agirliklarini tasiyabildikleri, kontrol
sicanlarda arka bacaklarda bunun olmadig
gosterilmistir. Nistar ve ark. ise insan embriyonik kok
hiicrelerin omurilige transplante edildikten sonra
oligodendrosite déntiserek myelinizasyon yaptiklarini
gostermistir (63).

Lepore ve ark. noral prekiirsor hiicrelerin MSS
varalanmasinda {imit verici oldugunu, olasi Kklinik
uygulamada dogrudan parenkim enjeksiyonuna
alternatif bir yol bulmayi amacladiklarini bildirmis-
lerdir. Bu amacla servikal omurilik yaralanmasinda
lomber ponksiyon ile noral prekiirsér hiicreler
intratekal olarak uygulanmistir. Sonugclar bu hiicrelerin
servikal kesi bolgesine ulast@ini ve iic matiir MSS
hiicresine (ndron, astrosit ve oligodentrosit) déntistiigii
gosterilmistir (°2). Iwanami ve ark. insan noral kék
hiicrelerinin omurilik yaralanmasinda primatlara
transplantasyonunun bu hiicrelerin néron, astrosit ve
oligodentrosite déniismesiyle sonlandigi ve bunun
klinik ivilesme ile birlikte oldugunu gostermistir (35).
Bu calismanin sonucunda, bu hiicrelerin insan
omurilik yaralanmasi tedavisinde kullamlabilecegi
Snerilmistir.

Xiao ve ark. insan eriskin olfaktér epitel hiicrelerini
kadavradan izole etmisler, Bu nérosfer olusturan
hiicrelerin brain derived neurotrophyc factor (BDNF)
tirettiklerini géstermisler ve bunlar rubrospinal traktus
aksonlarinin retrograd hiicre atrofisinden kurtarilmasi
ve fonksiyonel iyilesmeyi artirmak icin kullan-
muslardir. Bu néroepitelial progenitérlerin rubrospinal
traktus aksonlarinin rejenerasyonunu sagladigi ve
omurilik yaralanmasinda otolog kok hiicre olarak
etkin iyilesme sagladigini géstermistir (84).

Koshizuka ve ark. hematopoetik kdk hiicrelerin néral
hiicre serisine doniistiigiinii ve fare omurilik
yaralanmasinda  klinik  iyilesmeyi  diizelttigini
gostermislerdir (49). Eriskin insandan alinan Schwann
hiicreleri, subventrikiiler bélge hiicreleri, olfaktor glial
hiicreler, kemikiligi hiicreleri sican omuriliginde myelin
olusturmuslar, aksonal rejenerasyonu saglamislar ve
ileti (conduction velocity) tekrar baglamistir (30.48).

Michal Schwartz ve ark. omurilik yaralanmasinda
uyarilmis homolog makrofajlarin iyilesme sagladigini

gostermislerdir (74). Daha sonra bu ¢alisma bir klinik
calisma haline donlismiis ve gecen ay ilk kismi
vayinlanmustir (47).

Kulbatski ve ark. bu hayvan calismalarinin sonucunda
omurilik yaralanmasinda insana transplante edilecek
ideal hiicrenin ashnda ne oldugun tam olarak
bilinmedigine ancak, giiclii kanitlanin bélge spesifik
ndral progenitor kok hiicrelerin olmasi gerektigini
bildirirler (°1). Yapilmakta olan bu kadar cok calismaya
ragmen asil sorularin halen cevapsiz kalmasi omurilik
yaralanmasinda rejenerasyonun ne denli kompleks ve
asilmasi giic bir patoloji oldugunu gdstermektedir. Bu
hayvan calismalarinin cogunda klinik calismalar heniiz
baslamamustir.

pmurilik Yaralanmasinda Hiicre Tedavisi:
Insan Calismalan:

Omurilik yaralanmalarinda rejenerasyon calismala-
rimin yapildigi hayvan deneyi sayisinda son yillarda
diinyada hizli bir artis gérmekteyiz. Cok yakin zaman
énce bazi1 klinikler, Faz 1 insan calismasi da
baslatmistir. Bu merkezlerin cogu heniiz calismalarimn
sonuclarint  yayinlamadiklart icin  yaygin olarak
bilinmemektedir. Giinlimiizde vyapilmakta olan
diinyadaki Faz 1 (kontrolsiiz) klinik (insan) calismalarin
listesi asagida verilmistir. Bu liste Prof. Dr. Charles
Tator'n Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi, Nurhan
Avman Giinlerindeki gériismelerinden edinilmistir (78).
Cok yakin gecmiste bu calismalardan tic tanesi
yayinlanmustir,

Michal Schwartz ve ark. Eylil 2005 makalelerinde
uyarilmis homolog makrofajlarin  akut omurilik
varalanmasinda kullanimini amaclayan Faz 1 klinik
calismanin erken sonuclarini yayinlamistir  (47).
Omurilik yaralanmasinda immun hiicre tedavisinin
vapildigi bu cahismada asil amac¢ bu yeni tedavinin
gtivenlik profilinin gésterilmesidir. Her Faz I calismada
oldugu gibi kontrol grubu icermemesi ve kiiciik bir
grup ile calisilmis olmast sonucun bir 6n bilgi olarak
kabul edilmesi gerektigini gosterir. Ayrica bu
calismada tam (komplet) omurilik yaralanmasi olan
hastalar secilmistir. Bu calismada 8 hastadan 3’tinde
ASIA skoru A iken zaman icinde C olmus ve bu
istatistiksel olarak anlamli bulunmus. Bu calisma sonuc
olarak otolog makrofaj hiicre tedavisinin akut omurilik
varalanmali hastalarda iyi tolere edildigini gdstermistir.

Feron ve ark. hentiz basilmakta olan makalelerinde
akut omurilik yaralanmasinda otolog olfaktor glial
hiicrelerin yarali omurilige transplantasyonunun
uygunlugunu ve giivenligini arastirmuglardir (27). Bu
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Faz I calismada 3 erkek paraplejik hastada prosediirii
takip eden bir yilda bu isleme bagl cerrahi sahada yeni
omurilik hasari, timér vya da kist olusumu
gdzlenmemistir. Bu calisma sonu¢ olarak otolog
olfaktor glial hiicre tedavisinin akut omurilik
yaralanmal hastalarda giivenli oldugunu gdstermistir.

Park ve ark. yaralanmis omurilik dokusu icine otolog
kemik iligi hiicresi transplantasyonu yaprmuslar ve
hastalara granulosit makrofaj koloni stimulan faktor
(MG-CSF) uygulamuglar (64). Bu faz I calismada 6 hasta
kullanilmis. Hastalarin 4 tanesinde ivilesme gézlenmis.
Bu calisma sonuc olarak otolog kemik iligi hiicre
tedavisinin akut tam omurilik yaralanmal hastalarda
giivenli oldugunu géstermistir.

Bu calismalarin ortak 6zellikleri hepsinin Faz I calisma
olmasi ve hastalarda tam omurilik yaralanmasi (ASIA-
A) olmasidir. Bu calismalarda bildirilen metodlar ile
bildirilen siire icinde bu metoda bagl hastalara ek bir
yan etki goriilmedigi ve metodlarin giivenli olabilecegi
bildirilmekte, kullanilan hicbir metodun tedavi edici
oldugu iddia edilmemektedir. Bu 6n calismalar uzun
siireli vaka-kontrollii ileri calismalarin yapilabilmesi
icin gereklidir. Literatiirde omurilik yaralanmasinmn
tedavisi ile ilgili bunlardan baska klinik calisma
bulunamamustir.

Tartisma ve Sonuc

Birkag vil 6nce omuriligin gergek tamiri (rejenerasyon)
imkansiz olarak goriilmekte idi. Giintimtiizde halen bir
tedavi bulunamamis olmakla birlikte, ne mutlu ki
hiicre, hayvan ve son zamanlardaki insan deney ve
arastirmalarnnin sonuclar {imit vericidir.

Memeli MSSi ashnda aksonal dallanma ve sinaptik
reorganizasyon seklinde énemli bir oranda plastisite
gosterir. Kesiyi takiben, merkezi aksonlar yogun
rejenerasyona gider ve akson ucundaki mikrocevrenin
rejeneratif yaniti diizenledigi izlenir. Eger memeli
omurilik aksonlar1 ¢evresindeki ortam hiicre
transplantasyonu, greftleme veya cesitli trofik faktérler
uygulanarak modifiye edilirse, bu aksonlar rejenere
olmak icin giidiilenebilir. Aksonlarin diskonneksiyo-
nunu takiben, omurilik rejenerasyonunun varhgin
kanitlamak icin, aksonal yeniden biiytimenin anatomik
kaniti, fonksiyonel sinapslarin elektrofizyolojik karti
ve fonksiyonel diizelmenin klinik karmti gereklidir. En
veni kesfedilen, eriskin omuriliginde gé¢ edebilen ve
cogalabilen k&k hiicrelerin varligi ve transplantasyon,
koprileme ve ekzojen bilyiime faktdrlerinin

uygulanmasi gibi aksonal rejenerasyonu kolaylastiran
yontemler, omurilik yaralanmasi sonrasinda belirgin
ve anlamh norolojik islevlerin diizelmesini ulasilabilir
yapmaktadir. Mevcut deneylerin  sonuclarina
dayanarak, insan omurilik yaralanmasinda etkin
rejeneratif tedavilerin ihtimali artik bir spekulasyon
degil gercekei bir hedeftir.

Rejenerasyon amaci ile yapilan ve kok hiicre
tedavilerinin uygulandigi hayvan calismalarinin
sonucunda  omurilik  yaralanmasinda  insana
transplante edilecek ideal hiicrenin aslinda ne oldugun
tam olarak bilinmemekte ancak giiclii kanitlarin bélge
spesifik noral progenitor kok hiicrelerin  olmasi
gerektigi diistiniilmektedir. Bu hayvan calismalarinin
klinik calismalar cogunun baslamamis, baslayanlarin
cogunun sonucu heniiz alinmamustir. Siurl sayida
vayinlanan Faz [ calismalarin sonucunda bildirilen
tedavi metodlarinin etkinligini gésterebilmek icin uzun
sureli, vaka-kontrolli calismalara gereksinim
duyuldugunu belirtmektedir. Kontrollii, randomize,
kér, cokmerkezli Klinik arastirmasi yapilmamis bir
metod, tedavi metodu olarak kabul edilemez.

Omurilik yaralanmasinda da tip bilminin
diger branslarinda oldugu gibi bir
metodun standart tedavi metodu olarak
uygulanabilmesi icin uzun siireli, vaka-
kontrollii, kor, cok merkezli calhismalara
gereksinim vardir. Omurilik yaralanmasi
sonucu felc olan hastalar ve aileleri bu
agir patoloji ve sakathk ile ruhsal, sosyal,
fiziksel ve maddi olarak miicadele etmek
zorundalardir. Baz1 bilim merkezleri (!)
kok hiicrelerin “panacea” (her derde
deva) oldugunu bildirmektedir. Internette
ve medyada bu hiicreleri va da
benzerlerini kullanarak hastalan belli bir
mebla karsih@ iyilestirdigini iddia eden
ilanlara rastlamak miimkiindiir. Omurilik
varalanmasinda hastalan iyilestirdigini
reklam yolu ile duyuran Kkliniklerin bu
konuda yaymnina ve bilimsel calismasina
hi¢ rastlanamadigi g6zoniinde bulundurul-
mahdir. Bu denemeler, tecriibeler yada
bilgiler hastalar ve aileleri ile paylasil-
madan once bilimsel, kamta dayal,
ispatlanabilir ve tekrarlanabilir 6zellik-
leri ile bilimsel ortamlarda paylasilmal
ve tartisilmahdir.
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