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Travmatik Omurilik yaralanmasi diinya Uzerinde 10.4-83 olgu / milyon / yil insidansina sahiptir ve toplumda maddi ve manevi
kilfeti yiksek énemli bir morbidite nedenidir. Ginimuzde patofizyolojisinin daha iyi anlasiimasina ragmen, tedavide kord hasarini
Onlemeyi amagclayan néroprotektif ve ndronal yeniden blyimeyi veya miyelinizasyonun iyilestirilmesini amaglayan nérorejeneratif
yaklasimlarin klinik kullanimi maalesef bugline kadar sinirll kalmistir. Yapilan son galismalarda mevcut yénetim stratejileri erken
cerrahi dekompresyon ve fiksasyon, omurilik perflizyonunu iyilestirmek igin ortalama arter basincinin artirimasi i¢in vazopresoér
ilaglarin kullanimi, metilprednizolon, amantadin, tirilazad mesilat, nalokson, tirotropin releasing hormon, minosiklin, gliburit,
magnezyum, granilosit koloni uyarici faktor, riluzol ve glisikidin gibi néroprotektif ajanlari, ayrica miyelinle iligkili inhibitérler (6rn.
Anti-Nogo antikorlari [ATI-355]), Rho inhibitéri VX-210 / Cethrin, gangliosidler, fibroblast bluylime faktorl gibi néral rejenerasyonu
artirmayi amaglayan tedavileri ve giincel yaklasim olan kdk hiicre naklini iceren farmakolojik tedavinin giincel yéntemleri literatir
esliginde gbzden gegirildi.
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ABSTRACT

Traumatic spinal cord injury has an incidence of 10.4-83 cases/million/year worldwide and is an important cause of morbidity with
a high material and moral burden in the society. Despite the better understanding of the pathophysiology today, the clinical use
of neuroprotective and neuronal regrowth or neuroregenerative approaches aimed at preventing cord injury in the treatment has
been limited to date. Current management strategies in recent studies include early surgical decompression and fixation, the use
of vasopressor drugs to increase the mean arterial pressure and improve spinal perfusion, and treatment with methylprednisolone,
amantadine, thyylazad mesylate, naloxone, thyrotropin releasing hormone, minocycline, glyburide, magnesium, granulocyte factor
and neuroprotective agents such as glycicidine, as well as myelin-related inhibitors (eg Anti-Nogo antibodies [ATI-355]) aimed at
increasing neural regeneration, such as the Rho inhibitor VX-210/ Cethrin, gangliosides, fibroblast growth factor, and stem cell
transplantation. Current methods of pharmacological treatment have been reviewed with the literature.
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B GiRIiS
ravmatik Omurilik Yaralanmasi (TOY) kiresel insidansi
I yilda bir milyonda 10.4 ila 83 olgu arasindadrr.
Yaralanmalar en sik 30 lu yaslarda erkeklerde gorulr,
ancak gunimuzde yaslilarda disme nedeniyle giderek artan
oranda akut TOY gériilmektedir. ilk yaralanmanin ardindan,
birden fazla molekiler mekanizmayi iceren karmasik bir ikincil
patofizyolojik slire¢c ortaya cikar ve bu da ilk yaralanmadan
sonra aylar ve hatta yillar sonra daha fazla hasara neden
olur. TOY tedavisine ydnelik mevcut klinik yaklagimlar, agresif
yogun bakim o©nlemleri, erken cerrahi dekompresyon ve
stabilizasyonu, ardindan ikincil yaralanmayi azaltmak igin
kan basincini artirmayi igerir. Ayrica ikincil hasari énleme fikri
ndéroproteksiyon olasiligini saglar ve bu amagla ¢ok sayida
terap6tik hedef tanimlanmistir (6,27,39). Ayrica, TOY’da
iyilesmeyi artirmak i¢in terapétik olarak hedeflenebilecek cesitli
merkezi sinir sistemi (MSS) rejenerasyon inhibitérleri vardir. Bu
derlemede, akut TOY tedavisi icin insanlarda arastirilan gesitli
glncel tibbi tedaviler tartisiimigtir.

B TRAVMATIK OMURILIK YARALANMASINDA
MEKANizMA

Travmatik omurilik yaralanmasinda biyolojik sirecleri ilk kez
1911’de Allen birincil ve ikincil yaralanma seklinde tanimlamis,
bilim cevreleri tarafindan yakin zamana kadar genel kabul
gbrmeyen bu goris ginimilzde ise yaygin olarak kabul
edilmektedir. Birincil yaralanma, omurilikte ndéronal hasara
yol acgan yikici kuvvetler ve enerji transferinden kaynaklanan
ve kacinilmaz ilk travmatik etkiyi ifade eder (Tablo 1) (52).
Noronlarin yaralanmasi direkt olarak kesilme, laserasyon,
kontlizyon, kompresyona bagli olabilecegi gibi néronlarin,
glianin ve omuriligin vaskuler yapilarinin ani gerilmesi ile de
olabilir. TOY’da tam anatomik bozulma nadiren gorilir; oran
degerlendirilen calismaya goére blylk o6lgiide degismekle
birlikte olgularin yaklasik %50’si tam yaralanma ve %50’si
inkomplet yaralanma gosterir (63,87). MSS dokusuna
asamall olarak zarar veren karmasik ve birbiriyle iligkili
molekuller slreclerle tanimlanan ikincil yaralanma, iskemi,
vazospazm, tromboz, inflamatuar sitokinler, kan-beyin
bariyerinin bozulmasi, iyon aracili hiicresel hasar, glutamatla
iliskili eksitotoksisite, oksidatif hicresel hasar, membran
peroksidasyonu dahil olmak Gzere ilk travmadan sonra hemen
baslayan ve haftalarca stiren bir dizi mekanizmayi icerir (5,47).
Siklikla hipotansiyon ve hipoksiyi iceren omurilige yetersiz

besin kaynagi ile sonuglanan sistemik olaylar temsil eden
ikincil etki, ikincil yaralanmalardan farklidir. ikincil yaralanma,
birbiriyle iligkili karmasik bir sinyalleme kaskadini ve birincil
yaralanma durduktan uzun slire sonra hasara neden olan doku
degisikliklerini icerir (89). Travmaya bagli olusan bu kaskadlar
teorik olarak farmakolojik tedaviler tarafindan hedeflenebilir,
ancak bugline kadar bu konuda ¢ok az basari elde edilmigtir
(41,87). TOY sonrasl zamana gore c¢esitli sekonder yaralanma
tipleri meydana gelir (Tablo ).

Hucresel etkiler omurilik vaskilaritesinin bozulmasina bagh
olarak meydana gelen vazospazm, lokal iskemi, tromboz,
oksidatif stres, reperfiizyon hasari ve iskemiyi igerir (76).
iskemi, dokunun gerekli metabolik ihtiyacini karsilayacak
yeterli oksijenin saglanamamasidir. Adenosin trifosfat (ATP)
Uretiminin azalmasi, sitotoksik hticre i¢i 6dem ve iyon aracil
hicre hasari ile sonuglanan enerjiye bagimli sodyum-potas-
yum kanallarinin iglevinin bozulmasina neden olurken, hicre
ici asidoz, hlicresel enzimatik disfonksiyon ve DNA onariminin
azalmasina neden olur (47). Hicre igi kalsiyum seviyesinin
ylkselmesi, miyelin islev bozuklugunun yani sira faydal anti-
oksidan enzimlerin inaktivasyonuna ve kalpain, kaspazlar ve
nitrik oksit sentaz gibi hiicreye zarar verenlerin aktivasyonuna
neden olur ve nihayetinde apoptoz yoluyla hicre élimu ger-
ceklesebilir (45). Mitokondriyal disfonksiyon, ylksek hicre
ici kalsiyum ile tetiklenebilir ve bu, mitokondriyal gegis goze-
nekleri yoluyla artmis mitokondriyal gegirgenlige neden olur.
Bu da, oksidatif strese neden olan serbest radikallerin Ureti-
mine ve mitokondrilerin ATP Uretme kabiliyetinin bozulmasina
neden olur (30,47). TOY’dan sonra néroinflamatuar kaskadlar
ve bagisiklik sisteminde bozulma ortaya gikar. TUmor nekroz
faktori alfa (TNF-a), interldkinler ve interferonlar gibi enflama-
tuvar sitokinlerin yukar regtilasyonu anormal hiicre sinyalini
indukleyebilir. Mikroglia, T hucreleri, nétrofiller ve monositler
gibi bagisiklik hiicreleri, TOY’dan sonra yaralanan bdlgeyi istila
edebilir. Omurilikte yaralanmadan sonra meydana gelen enfla-
masyon, hem iyilesmeyi tetikleyip hem de engelleyebilecegi
icin zorlu bir terapétik hedeftir. Ornegin, enflamatuvar yanit,
aksonal yeniden blylmeyi engelleyen miyelin kalintilarini
temizlerken, ayni zamanda zararli serbest radikallerin ortaya
¢ikmasina neden olur.

Son zamanlarda yapilan arastirmalarin blyuk bir kismi, TOY’da
iyilesmeyi ve rejenerasyonu engelleyen mekanizmalarin anla-
sllmasina ve bunlarin ortadan kaldirimasina yoneliktir (41,87).
Cesitli inhibitorlerin TOY sonrasinda yeniden blylimeye hedef-

Tablo I: Omurilik Yaralanmasinda Yaralanmanin Zamana Goére Mekanizmasi

Kategori Zamanlama Mekanizma

Birincil yaralanma Saniyeler

Kompresyon, laserasyon, distraksiyon, kesilme, kontlizyon, geriime

ikincil yaralanma Saniyeler -Dakikalar

Kanama, adenosin trifosfat azalmasi, Laktat artisi

Vazojenik ve sitotoksik 6dem, mikrodamar vazospazmi, tromboz, iyonik

Saatler

eksitotoksisite, Na / K gradyan kaybi, nérotoksik opioidlerin salinimi, inflamatuar

kaskadi, lipit peroksidasyonu, glutamaterjik eksitotoksisite, oksidatif stres

Gunler / Haftalar

Mikroglial stimilasyon, gliosis, makrofaj aktivasyonu, apoptoz
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lenmesi, TOY icin umut verici bir terapdtik yaklasimdir. MSS
hicrelerinin, periferik sinirlerinkine kiyasla yenilenme kapasite-
sinin ¢ok dustk oldugu uzun zamandir bilinmektedir. Bununla
birlikte, yapilan bir calismada, MSS’den gelen aksonlarin peri-
ferik sinir greftleri ile buytyebilme kabiliyeti gosterilmis ve bu
da MSS’nin rejenerasyon icin daha énce inanildigindan daha
fazla kapasiteye sahip oldugunu goéstermektedir (15). MSS
aksonlarinin yenilenme kabiliyeti g&sterilirken bunun gercek-
lesememesi, MSS ortaminin bu dogal rejeneratif kapasiteyi
inhibe ettigi anlamina gelir.

B SPINAL KORD YARALANMASINDA
FARMAKOLOJIK TEDAVI YONTEM ve AMACLARI

Devam eden arastirmalar, hipotansiyon ve hipoksiyi icine alan
ikincil etkinin yani sira ikincil yaralanmalarin etkilerini dnlemeyi
veya azaltmay hedeflemektedir. Genel olarak tedaviler,
daha fazla kord hasarini 6énlemeyi amaclayan noéroprotektif
ve/veya ndéronal yeniden buyUmeyi, tekrar miyelinasyonun
saglanmasiniamaclayan nérorejeneratif olarak siniflandirilabilir.
Burada, 06zellikle sempatik tonus kaybi ile ndrojenik sok
sirasinda, spinal perfizyonun korunmasinda &6nemli bir
rol oynayabilen vazoaktif ilaglari, metilprednizolon (MPS),
tirilazad mesilat, nalokson, tirotropin releasing hormon (TRH),
minosiklin, gliburit, magnezyum, amantadin, granulosit koloni
uyarici faktdr (G-CSF), riluzol ve gisiklidin gibi ndroprotektif
ajanlar, ayrica miyelinle iligkili inhibitorler (MAI) (6rn., Anti-
Nogo antikorlar [ATI-355]), Rho inhibitéri VX-210 / Cethrin,
gangliosidler (GM-1)ve fibroblast buylme faktori (FGF) gibi
ndral rejenerasyonu artirmayl amaglayan tedavilerden ve son
olarak da gelecek vaad eden rejenerasyon igin énemli bir
hedef olarak TOY’da kok hiicre naklinden bahsedilecektir.

B YERLESIK ve GUNCEL FARMAKOLOJIK TEDAVI
Omurilik Yaralanmasinda Noroprotektif Tedaviler

Nd&roproteksiyon kavrami, antik Yunan’da hekimlerin kraniyal
yaralanmalari buz banyosu ile hipotermiyi indikleyerek tedavi
ettigi ddneme dayanmaktadir (5). Bircok ndrolojik durum igin
ndroprotektif ilag tedavileri denenmis ve etki mekanizmalarin-
dan, belirli ajanlarin birden fazla hastaligi tedavi etme potan-
siyeline sahip olabildigi saptanmistir. Néroprotektif tedavilerin
optimal zamanlamasi genellikle mimktn olan en kisa sirede
yapilmasidr.

Hemodinamik Tedavi ve Vazoaktif Ajanlar: Travma sonrasi
hemorajik sok olmasa bile, sempatik innervasyonun bozul-
masi ile hipotansiyon ortaya cikabilir. “N&rojenik sok” denen
bu durum omurilik hipoperflizyonuna ve omuriligin daha da
kétllesmesine neden olabilir. Bradikardi nérojenik sokun ayirt
edici 6zelligidir. Akut TOY'un ilk destekleyici tedavisi, omurilik
perflizyonu ve oksijenasyonunun surdirilmesini amaglar. Bazi
arastirmalarda, TOY sonrasi hipotansiyonun énlenmesinin ve
hatta ortalama arter basincinin (OAB) artinlmasinin nérolojik
iyilesmeye fayda saglayabilecedi ileri strilmus ve artik glini-
mizde spinal yaralanma sonrasi yapilmasi gereken temel ilke
haline gelmistir (55,81). T6 seviyesinin (zerindeki yaralanma-
lar, dustk kardiyak debi, dislk inotropik aktivite, bradikardi,
hipotansiyon ve hipotermi ile karakterize sempatik bozulma ve
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ndrojenik sokla sonuclanabilir. Uygun hacim replasmanindan
sonra, kan basincini artirmak i¢in vazopresor ilaglar kullanila-
rak omurilik perflizyonu optimum seviyede tutulabilir. Bunun
icin cogu hastaya vazopresor verilmesi gerekir. Farmakolojik
secenekler arasinda dopamin (1-10 mg/kg/dk), dobutamin
(5-15 mg/kg/dk), epinefrin (1-8 mg/dk), norepinefrin (1-20
mg/dk) ve fenilefrin (10-100 mg/dk) verilebilir. a-agonist ve
B-agonist aktiviteleri sonucunda vazokonstriksiyon ve artmis
kalp aktivitesi sagladiklar icin norepinefrin ve dopamin diger
ajanlara tercih edilir. Sonug olarak, 2002 ve 2013 AANS / CNS
yOnergelerinde hem hipotansiyondan (sistolik kan basinci <
90 mmHg olarak tanimlanir) kaginmak gerektigi, hem de >
85-90 mmHg’ye kadar OAB’lerin artinimasi gerektigi 6neril-
mistir (27,39,70). Yapilan bazi ¢calismalarda omurilik kan aki-
sini artirmak amaciyla Beyin Omurilik Sivisi (BOS) drenaji da
incelenmis ve BOS drenaji ve OAB yukseltme kombinasyonu
ile 5.45 mmHg’lik artmis intratekal basing ile birlikte kord per-
flzyonunda %24’IUk bir artis gézlenmistir (75).

Kortikosteroidler: Kortikosteroidlerin, omuriligin hipoper-
fizyonu ile iligkili oksidatif stresi azalttigi, kalsiyum akigini ve
eksitotoksisiteyi azalttigi ve immuin aracili néronal fagositozu
azalttigi distndliyordu (18). MPS TOY’da yaygin olarak kul-
lanilan anti-enflamatuar faktérleri yukari regtile eden, oksidatif
stresi azaltan ve membran lipit peroksidasyonunu inhibe eden
gucli bir kortikosteroiddir. 1984’te yayinlanan Uluslararasi
Akut Omurilik Yaralanmasi Calismasi (NASCIS) I’de, dislk
doz ve ylksek doz MPS (100 mg bolus ve 100 mg /gln ile
1000 mg bolus ve 1000 mg / giin) karsilastinimistir. Bu calis-
mada ndrolojik iyilesmede bir fark saptanmamis, ancak yiksek
doz MPS uygulamasi, daha yiiksek yara enfeksiyonu, gastro-
intestinal kanama, sepsis, pulmoner emboli ve 8lUm riski ile
iliskili bulunmustur (8). NASCIS II'de, yiksek doz MPS, opioid
antagonisti nalokson ve TOY’dan sonraki 24 saat icinde bir
plasebo ile karsilastirimis. Sonugta gruplar arasinda nérolojik
fayda acisindan higbir farkliik saptanmamis; bununla birlikte,
onceden planlanan alt grup analizi, yaralanmadan sonraki 8
saat icinde MPS ile tedavi edilen hastalarin motor iyilesmesinin
onemli dlclide gercgeklestigi gosteriimis (9,29). Kortikosteroid
tedavi grubunda yara enfeksiyonu ve pulmoner emboli riskin-
de artis saptanmamis. Fonksiyonel bir sonug 6l¢isu kullanilan
ilk NASCIS calismasi olan, NASCIS llI’'de travmanin ilk 8 saati
icinde MPS’ye kars! tirilazad mesilat (antioksidan etkisi olan
21-aminosteroid) degerlendirilmis. 24 saat ve 48 saatlik korti-
kosteroid inflizyonlar (30 mg / kg bolus ve 5.4 mg / kg / sa ida-
me) 48 saatlik tirilazad mesilat inflzyonu (6 saatte bir 2.5 mg /
kg) ile karsilastinimis. Tirilazad mesilat ve kortikosteroid tedavi
gruplan arasinda fark saptanmamis. Yaralanmadan 3 ila 8 saat
sonra MPS bolusu yapilan hastalarda, 48 saatlik inflizyonun
ardindan 1 yilda noérolojik fonksiyonda gelisme gosterilmis.
Bu calismanin ardindan, yaralanmadan 3 saat sonra tedavi
edilen hastalar icin 24 saatlik bir MPS inflizyonu Onerilirken,
yaralanmadan 3 ila 8 saat sonra tedavi edilenler icin 48 saatlik
inflzyon onerilmistir. Son dénemde akut TOY sonrasi MPS
uygulamayi segenlerin cogu, daha dustk bir komplikasyon
oraniyla iligkili olan 24 saatlik MPS’yi tercih etmektedir (10).

Amantadin: Amantadin Parkinson tedavisinde de kullanilan
antiviral bir ajandir. Etki mekanizmasi c¢ok net olarak
bilinmemekle birlikte dopaminerjik reseptérlerin  sayisini
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artinp, sinaptik araliktan dopaminin geri alimini engelleyerek
ve veziklllerden dopamin sekresyonunu artirarak etki ettigi
dustnlimektedir (42). Amantadin kullaniminin sagkalim ile olan
olumlu iligkisinin semptomatik etkisine, N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptor antagonistik etkinligine ya da dopaminerjik
etkileri sonucu ortaya cikan néroprotektif 6zelliklerine bagl
olabilecegi distinilmektedir (79). Ulkemizde ticari kullanim
icin amantadin siilfat preperatlar bulunmaktadir (PK-Merz®).

Minocycline: Minosiklin, inme, Alzheimer hastaligi, néro-on-
koloji ve TOY gibi nérolojik bozukluklar dahil olmak (zere bir
dizi hastalikta kullanilan yagda ¢dziinen sentetik bir tetrasiklin
sinifi antibiyotiktir. Etki mekanizmasinin ilacin anti-enflama-
tuar, antioksidan ve antiapoptotik &6zellikleri yoluyla oldugu
dislUnulmektedir. Mekanizmasi, nitrik oksit sentaz (NOS),
metaloproteinazlar, interldkin 1 beta, siklooksijenaz-2’yi inhibe
ederken mikroglial aktivasyon ve TNF-alfa’nin azaltiimasi dahil
olmak Uzere cok yonludir. Klinik éncesi calismalar, mino-
siklinin TOY sonrasi néroprotektif bir etkiye sahip oldugunu,
motor fonksiyonu iyilestirdigini, lezyon boyutunu azalttigini ve
aksonal koruma sagladigini géstermistir (28,84).

Glyburide: Glyburide veya glibenclamide, sllfonillre reseptori
1 (SUR1) diizenleyicisi, TRPM4-kanall ve Ca*? ile aktive edilen
spesifik olmayan katyon kanali blokeridir. instilin salimini tesvik
ederek diyabet tedavisinde kullanilir. Bilesigin ayrica iskemik
ve hemorajik inme ve travmatik beyin hasari modellerinde
etkili oldugu gosterilmistir  TOY’da mikrodamarlara etki
ederek hemorajik nekroz, ddem ve enflamasyonu azalttigi
dustnllmektedir (68,73). Hayvan modellerinde, gliburidin
yaralanmadan 24 saat sonra kanamayi ve 6 haftaya kadar
lezyon buyUkluginlu azalttidi ve fonksiyonel iyilesmeyi
sagladigi gosterilmistir (73).

Magnezyum ve Polietilen Glikol (PEG): Magnezyum, serebral
palsi dahil olmak lizere MSS’ye gesitli etkileri igin potansiyel bir
ndroprotektif ajan olarak kullaniimaktadir. Glutamat N-metil-
D-aspartat (NMDA) reseptorlerini bloke ederek, serbest
radikallerin azaltilmasi ve enflamatuar sitokinlerin inhibisyonu
yolu ile etki eder, bdylece glutamaterjik eksitotoksisiteyi
onler (7,52). Kan-beyin bariyerinden daha iyi gegis saglamak
icin polietilen glikol (PEG) icinde Mg kloriir kombinasyonu
ile yapilan bir hayvan ¢alismasinda, lokomotor geri kazanimi
MPS’den daha iyi sagladigi gosterilmistir (54). Ayrica, PEG’nin
kendisi, oksidatif stresi azaltan, aksonal membranlari koruyan
ve/veya yeniden kaplayan &nemli néroprotektif 6zelliklere
sahiptir (58).

Riluzole (Rilutek; Sano-Aventis, Bridgewater, NJ):1990’lar-
da motor néronlarin dejenerasyonunu yavaslattigi ve hayatta
kalma suresini uzattigi igin amiyotrofik lateral skleroz (ALS)
tedavisinde kullanimina baslayan benzotiyazol sinifi antikon-
villsan ila¢ olan Riluzol su anda ndroprotektif olarak kullanim
icin onaylanmis tek ilagtir; voltaj bagiml kalsiyum kanallarini
bloke, hicre i¢i sodyum girisini ve glutamat eksitotoksisite-
sini inhibe ederek etki eder (72, 82). Yakin zamanda yapilan
36 hastalik (28 servikal ve 8 torasik) bir calismada, riluzol ile
tedavi edilen servikal hastalarin American Spinal Injury Asso-
ciation (ASIA) skalasi kontrol grubuna gére 15.5 puan daha
fazla bulunmustur (p = .021) (34)

Ganglioside GM1(Glutamat iligkili Eksitotoksisite inhi-
bitoérleri): Gangliosidler ndronal zarlarda bulunan glikolipid
molekulleridir. Laboratuvar ¢alismalari, apoptozun énlenmesi
ve anti-eksitotoksik aktivite gibi cesitli néroprotektif etkilere
sahip olmanin yani sira aksonal rejenerasyonu artirabilecek-
lerini g&stermis (38). Erken akut TOY’da GM1’i (100 mg / glin)
MPS ile kombine eden bir calismada ndrolojik fonksiyonun
duzeldigi ve prognozun daha iyi oldugu goérilmus (88). Bir
baska randomize ve plasebo kontrolli ¢alisma da, 100 mg
/ gln (intravendz, 30 giin) GM1’in duyusal iletimi dizelttigi,
ancak motor fonksiyon Uzerine etki etmedigi gdsterilmis (43).
GM-1 (Sygen) klinik yarar gésteriimemesine ragmen 2002
kilavuzuna kadar terapétik bir segenek olarak dnerilmistir (32).
Bununla birlikte, gangliosid bilesiginin randomize kontrolll
bir calismasinda, alti ay sonunda nérolojik iyilesmede bir fark
bildirilmediginden artik dnerilmemektedir.

Graniilosit koloni-stimiilan faktér: G-CSF kemik iliginden
tlretilen kok hicrelerin kana mobilizasyonu da dahil olmak
Uizere hematopoietik fonksiyonlari (I6kosit ve grantlosit proli-
ferasyonunu) ile bilinen endojen bir glikoproteindir. G-CSF’nin
kemik iligi stromal hiicrelerinin TOY bdlgelerine mobilizasyonu
ve hayvan modelinde fonksiyonel iyilesmeyi indikledigi gos-
teriimis ve ndérodejeneratif hastaliklarda néroprotektif &zel-
likleri saptanmistr (50). Ayrica bir bagska calismada, miyelinin
korunmasi, TNF-alfa ve IL-1’in baskilanmasi, anjiyogenezin
tesvik edilmesi ve kdk hiicrelerin yaralanma bdlgesine cekil-
mesi ile TOY ve inmede noroprotektif etkiler de dahil olmak
Uzere G-CSF’nin hematopoietik olmayan bircok fonksiyonu
oldugu bildirilmistir (48). TOY hastalarinda yaplilan iki calisma,
otolog kemik iligi kok hicreleriyle birlikte granilosit makrofaj
koloni uyarici faktéri (GM-CSF) degerlendiriimis ve takipte
ASIA skorlarinda diizelme saptanmis, kontrol hastalari ile kar-
silastirma yapilmamasina ragmen, tedaviden sonra nérolojik
fonksiyonda veya toksisitede azalma gozlenmemistir (65, 90).

Diger Farmakolojik Ajanlar

TOY’da klinik 6ncesinde ¢ok genis arastirmalar yapilmakta ve
sayisiz ajan néroprotektif 6zellikler agisindan incelenmektedir.

1- Eritropoetin: Eritropoietin, meduller kavitasyonu, hilcresel
infiltrasyonu, ndéronal hiicre apoptozunu azaltan, enflamasyo-
nu inhibe eden ve anjiyogenezi artiran hematopoietik olmayan
glioprotektif ve néroprotektif 6zelliklere sahiptir (4). Rekombi-
nant teknikler ile eritropoezi uyarmaktan kacinan ancak henlz
insanlarda test edilmemis eritropoietin tlrevleri Uretilmistir.
(61).

2- Rolipram: Sican TOY’unda fonksiyonel sonuclari iyilestirdigi
gosterilen anti-enflamatuar 6zelliklere sahip bir fosfodiesteraz
4 inhibitéradur (62).

3- Naloksan: Nitrik oksit sentaz (NOS) ve sliperoksit dismutaz
aktivitesini azaltan opiat reseptdér antagonisti Nalokson,
NASCIS II’'de MPS ve plasebo ile birlikte denenmis ve gruplar
arasinda motor skorlarda farkliik saptanmamustir (9).

4- Tirilazad mesilat: N6éronal membran lipitlerinin peroksidas-
yonunu inhibe etmek icin 6zel olarak tasarlanmis sentetik bir
21-aminosteroid olan Tirilazad mesilat, NASCIS IlI'te MPS’ye
esdeger etkinlik géstermis, ancak plasebo-kontrol eksikligi ve
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benzer komplikasyon oranlari bu maddeye olan ilgiyi daha da
azaltmigtir (11).

5- Nimodipin: Nimodipin, kalsiyuma bagli apoptotik enzimleri
onledigi ve glutamatin presinaptik salinimini  engelledigi
disindlen L tipi bir kalsiyum kanal blokeridir. Bununla birlikte,
yapllan galismalarda plasebo ile karsilastiridiginda, bir yilda
ndrolojik tabloda fark saptanmamistir (67).

6- Mannitol: Mannitollin, kontrendike olmadi§i durumlarda
erken uygulanmasinin ikincil omurilik 6demini azalttigi
gOsterilmistir (43).

Endojen Tirotropin Releasing Hormon (TRH): Hipotalamik-
hipofizer aksta rol oynar, ancak hayvan deneylerinde
omurilikteki sinaptik terminallerde bulundugu ayrica TOY
sonrasi motor ve duyusal ndronlarin uyarilabilirligini artirdig
gOsterilmistir (85).

Uyariinis Hipotermi

Hipotermi, yarali dokularin metabolizmasini ve oksijen
tUketimini azaltabilen sistemik ve lokal hipotermi tedavilerini
icerir. Calismalar net bir faydayi ortaya koymasa da yillar énce
omuriligin intraoperatif dogrudan sogutmasi yaygin bir sekilde
kullaniimaktaydi (24). 2007 yilinda profesyonel bir futbolcunun
ciddi servikal travma sonrasi (ASIA B veya C) sistemik hipotermi
ile tedavi edilmesi sonrasi sadece aylar sonra yUrimesi
(ASIA D’ye iyilesme) sonrasinda tekrar glindeme gelmistir.
Norolojik iyilesmenin, erken dekompresyon veya kendiliginden
gorilen ylksek spontan iyilesme oranlarinin aksine sistemik
hipotermiye ne olglide dayandirilabilecegi halen spekulatif
olmaya devam etmekte (53), hayvan deneylerinde ikincil
hasari hafifletmek igin yapilan intravaskiler sogutma (orta
derecede hipotermi 32-34 °C) sistemik tedavi icin en etkili
aralik gibi gérinmektedir (1,13). Agik veya kapall yolla 6 °C
soguk suyla epidural ve/veya subdural bdlgenin yikanarak
sogutulmasina dayanan lokal hipotermide etkili bir yéntemdir
(28, 40). Hipotermi tedavileri hala arastrma asamasindadir;
simdiye kadar akut TOY icin kabul edilmis bir endikasyon
veya kontrendikasyon yoktur. Terap6tik 6neri, tibbi ve hasta
kosullari izin veriyorsa hem lokal hipoterminin hem de sistemik
hipotermi tedavisinin yapilmasi gerektigidir (59,66).

Omurilik Yaralanmasinda Nororejeneratif Tedaviler

TOY’lu hastalarda iyilesmeye yardimci olmak icin dinya
capinda ¢ok sayida strateji gelistiriimis ve gelistiriimeye
calisiimaktadir. Rejeneratif yaklasimlar, ikincil yaralanmayi
durdurmak yerine endojen ve eksojen onarim mekanizmalarini
uyarmaya veya ylkseltmeye odaklanir. Amag, yapisal cerceve
kaybi, kistik kavitasyon, skarlasma ve inhibitér molekuler
sinyallesme gibi iyilesmenin énlindeki engelleri agsmaktir (2). Bu
mudahalelerin optimal zamanlamasi hentz belirlenmemistir,
bazi onarim stratejileri yaralanmadan hemen sonra buyuk
etkiye sahip olabilirken, digerleri ikincil yaralanma azaltildiktan
sonra kronik faz icin daha uygundur. Diger taraftan yaralanma
sonrasinda iyilesme gérllen hastalarin ilerleyen dénemde
yapllacak olan tedavilerinin seciminde iyilesmeyi gereksiz
riske atmamak igin riskli miidahalelerin (cerrahi prosedir gibi)
titizlikle secilmesi gerekmektedir.
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Miyelin ile iliskili inhibitér hedefleme

1- Anti Nogo-A Antikorlari: Nogo, monoklonal antikor, NI-
220 / 250’ye karsi ylkseltiimis monoklonal antikor (IN-1)
kullanilarak miyelin inhibe edici protein taramasi sirasinda
kesfedilmistir (15). Miyelin proteini Nogo-A, Rho yola benzer
sekilde noéron blylmesini gugli bir sekilde inhibe ettigi
duslUnulmektedir. Sicanlarda ve primatlarda Nogo-A icin segici
olan monoklonal antikorlarin intratekal enjeksiyon yoluyla
verilmesi sonrasinda yarali omuriligin aksonal rejenerasyonun
ve yeniden diizenlenmesinin arttigi gosterilmistir (31,56). 5 yil
boyunca intratekal pompa yoluyla monoklonal anti-Nogo-A
antikoru (ATI355 - Novartis Pharmaceuticals Corporation,
East Hanover, NJ) uygulanarak takip edilen 51 hastalk faz
| denemesinin sonugclari yayinlanmayi beklemektedir, faz Il
denemesi devam etmektedir (17,92).

2- Cethrin: Eskiden Cethrin® (Vertex Pharmaceuticals,
Boston, MA) olarak bilinen VX-210, TOY’da etkinligi incelenen
bir diger umut verici terapétiktir. Cethrin, dogrudan dura
matere intraoperatif olarak uygulanabilen Guanozin trifosfataz
Rho -inhibitéri olan VX-210’un macun formulasyonudur.
C3 transferazin modifiye versiyonudur ve Clostridium
botulinum’dan tiretilir. Rho sinyal yolu, hicre iskeletini ve
hareketliligini dizenler ve sonugta néronal blylmeyi engeller.
Rho’nun veya bunun alt hedefi Rho ile iligkili kinazin (ROK)
inaktivasyonu, aksonal blylmeyi ve fonksiyonel iyilesmeyi
kolaylastirir ve antiapoptotik etkiler gdsterir (22). VX-210’un
artan dozlar ile yapilan servikal ve torakal travmaya maruz
kalmis gok merkezli 48 hastalik (ASIA A) faz | / Il a galismanin
ilk sonuclari, torakal hastalar ASIA motor skorunda 1.8 + 5.1
puan, servikal hastalar ASIA motor skorunda 18.6 + 19.3
puan iyilesme gdstermis, torakal travmali hastalarda duyusal
iyilesmeye dogdru bir egilim gdsterilmistir (26, 60).

Non Steroid Anti-Enflamatuar ilaglar (NSAID): ibuprofen
gibi yaygin olarak kullanilan steroidal olmayan anti-enflamatu-
ar ilaglar (NSAID), Rho yolunda inhibe edici 6zelliklere sahip-
tir. Aksonal filizlenmenin arttigini ve fonksiyonel iyilesmeyi
gbsteren cok sayida hayvan deneyi yapilmakta ve tedavide
siklooksijenaz hedeflemenin olasi bir strateji olabilecegi diisi-
ndlmektedir (51,83).

Kondroitinaz ABC: Rejenerasyona alternatif bir yaklasim da,
yaralanma bdélgesinde olusan glial skarin hedef alinmasidir.
Reaktif astrositler ve mikroglia, aylar boyunca hiicre digi matris
proteinleri Uretir bu da, glial skar olusumuna neden olarak
ndronal blylimeyi ve rejeneratif tedavilerin penetrasyonunu
engeller. Hayvanlarda yapilan bir calismada bakteri tlrevi
bir enzim olan kondroitinaz ABC’nin, skar icindeki seker
zincirlerini ve kondroitin slilfat proteoglikanlari pargalayarak
faydali oldugu ve fonksiyonel iyilesmeyi uyardigi gosterilmistir
(12). Ayrica, kondroitinaz ABC ve anti-Nogo-A ile kombine
tedavinin terapoétik yararlari, multimodal TOY tedavilerinin
gelecek beklentisine 1sik tutmaktadir (91).

Hepatosit Biiyiime Faktorii (HGF): Hepatosit blytime faktori
(HGF) norotrofik bir faktér gibi davranir ve anjiyogenezi tesvik
eder. Ayrica, servikal TOY’un primat modelinde, kortikospinal
yol liflerini korumasi ve el iglevinin iyilesmesini desteklemesi
nedeniyle umut vaat etmektedir (49). Rekombinant insan
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HGF’sinin (KP-100IT) giivenligini ve etkinligini degerlendirmek
Uzere faz | / Il plasebo kontrolli calismalar devam etmektedir
(16).

Fibroblast biiyiime faktorii (FGF): Kesildikten sonra omu-
riliklerini yeniden olusturabilen Zebra baliklarinda, yenilenen
aksonlarin gecebilecegi “glial képri” olusturmak icin FGF
sinyalini kullandiklarnin kesfinden sonra cesitli FGF formlan
arastinimistir (19,33). FGF, FGF reseptorleri de dahil olmak
Uzere farkli tirozin kinaz reseptdrleri yoluyla sinyal veren 22
proteinden olusan bir ailedir. FGF’nin mekanizmasi kesin bir
sekilde anlagilamamistir ve asidik - bazik FGF arasinda etkileri
degismektedir. FGF’ler, hiicre proliferasyonunu ve kék hicre-
lerin kendini yenilemesini indUkleyen gucli mitojenlerdir. FGF
glutamat ile iligkili eksitotoksisiteyi azaltip, aksonal yeniden
blylmeyi ve kdk hiicre cogalmasini artirarak TOY tedavisinin
kombine yaklasimlarinda faydali olabilir (78). Ayrica yapilan bir
hayvan galismasinda, TOY sonrasi anjiyogenezin baglamasin-
da rol oynadigi gosterilmistir (20). Sican modellerinde temel
fibroblast blyime faktéri (bFGF)’nin intravendz veya intra-
tekal uygulanmasinin arka ekstremite fonksiyonunu &nemli
Olclde iyilestirdigi gosterilmistir (69).

Noropatik Agri Yonetimi

Gabapentin ve Pregabalin: Noropatik agri, TOY’da anksiyete,
depresyon ve uyku bozukluklarindan sonra en zorlu tibbi
durumlardan biridir (14,46). Hastalarin yasam kalitesi Gzerinde
gunlik aktivite ve normal isleyiste bozulmaya neden olan
onemli bir olumsuz etkisi vardir (37). TOY sonrasi hastalarin
yarisindan fazlasinin néropatik agridan muzdarip oldugu
tahmin edilmektedir (86). Gegmiste ¢esitli néropatik agri tipleri
icin antikonvilsan ilaglar kullaniimistir (77). GinimUzde TOY’a
bagl néropatik agri icin ilkk basamak tedavi olarak gabapentin
(GBP) ve pregabalin (PGB) 6nerilmektedir (21). PGB, GBP’ye
benzer sekilde etki eden yeni nesil gabapentinoiddir (36).
Her iki ilacin da postherpetik nevralji ve diyabetik periferik
ndéropatiye bagli néropatik agrinin tedavisinde etkili oldugu
gosterilmistir (35). PGB, Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan
TOY’da ndropatik agri yonetimi icin onaylanan tek ilagtr.

Komplikasyonlar ve Yonetimi
Solunumsal komplikasyonlar

TOY sonrasinda solunum sikintisi ve akciger enfeksiyonu,
ana solunum sistemi komplikasyonlaridir. Bunlar tekrarlayan
pndmoni, atelektazi ve plevral eflizyona neden olabilir (80).
Yodun bakim ve servis takiplerinde nedene goére uygun
antibiyoterapi ve bronkodilatatér tedavi yapilmalidir.

Dolasimla ilgili komplikasyonlar

Servikal TOY’dan sonra sempatik sinir aktivitesi baskilanir, bu
nedenle hastalarda sekresyon artar, bradikardi ve hipotansiyon
gorulir. Bunun icin Anizodamin (500 ml izotonik i¢inde 20
mg), yetiskinlerde dakikada 11-15 damla hizinda intravenéz
olarak uygulanabilir, doz cocuklarda vicut ylizey alanina gére
degistiriimelidir (44).

Hiponatremi: Cesitli klinik calismalarda, servikal TOY sonrasi
% 45-100 oraninda yaygin ve ciddi bir komplikasyon olan
hiponatremi g&sterilmistir. Hiponatremi genellikle yaralan-

madan 6 ila 9 gin sonra ortaya ¢ikmakta, en disik serum
sodyum konsantrasyonu yaralanmadan 9 ila 17 gin sonra
olmaktadir. Genel olarak, hiponatremi 24-36 giin sonra kaybo-
lur. Hiponatremi ile ilgili nedenler arasinda servikal travmanin
seviyesi, enfeksiyonlar, ventilatdr kullanimi ve ilaglar (ditretik-
ler vs) bulunur. Rafine karbamid uygunsuz antiditretik hormon
sendromu igin (30 mg / giin / po) ve serebral tuz kaybi send-
romu i¢in fludrokortizon (oral uygulama, 0.1-0.2 mg / giin / po)
kullanilabilir (64,74).

Derin Ven Trombozu Profilaksisi: TOY sonrasi klinik
semptom veren derin ven trombozu (DVT) insidansi yaklasik %
16.3 iken, ultrason veya venografi ile saptanan DVT insidansi
% 79a kadardir. DVT igin hastalara ekstremite egzersizi
yaptirilarak ve varis ¢orabi giydiriimeli ayrica profilaksi amagli
antitrombotik Clexane® anti-Xa (Sanofi, istanbul) (disiik
molekil agirlikli heparin - enoksaparin sodyum) 20-40 mg /
glin, dozda verilmelidir (44).

Uriner komplikasyonlar

TOY sonrasinda idrar yolu enfeksiyonu, ana (riner sistem
komplikasyonudur. Hidronefroz ve bdbrek yetmezligini
onlemek icin haftalik kateter degisimi ve dizenli araliklarla
mesane ylkama ile idrar sondasinin kullaniimasi énemlidir.
Uriner enfeksiyon gelismesi durumunda uygun antibiyoterapi
ile tedavi edilmelidir.

Omurilik Yaralanmasinda Hiicre Transplantasyon
Yaklagimlar

K6k hicre (KH) naklinin TOY’da noérolojik geri kazanimi
saglamada basarili bir rol oynayacagina dair blytk umutlar
vardir. KH calismalari yapiimadan énce canlilarin MSS’sinde
rejenerasyon yetenedi olmadigi dislndliyordu. Bu dislince,
uygun sartlarda néron, astrosit / oligodendrosit olarak
differansiye olabilen multipotent néronal KH’lerin varhiginin
gosterilmesi ile degismeye basladi (3). TOY icin tasarlanan
hicresel nakil stratejileri, hasarli néronlarin degistiriimesi,
trofik faktorlerin salgilanmasi ve/veya zarar goren mikro
ortamin dizenlenmesi dahil olmak Uzere cesitli hedeflere
sahiptir (71). Omurilik yaralanmasi gecirmis insanlarda kok
hlicre tedavisinin kullanimi, cesitli sonucglara sahip kiglk
calismalarla sinirhi kalmistir (25). Bazi calismalarda iyilesme
gorulurken, digerlerinde 6nemli bir etki go&sterilememistir.
Ayrica, nakledilmis kdk hicrelerin neoplastik potansiyeli
ve mevcut calismalarda sinirli fonksiyonel entegrasyon
konusundaki kaygilar halen devam etmektedir. Farmakolojik
adjuvan tedavilerin birlikte kullanilmasi ve beyin tlrevi
norotrofik faktér, NT-3, FGF, epidermal biyime faktori ve
G-CSF gibi norotrofin ile kombinasyonlari hasta sonuclarinin
daha iyi olmasini saglayabilir (57).

Omurilik Yaralanmasi Yénetiminin Gelecegi

TOY’da kullanilan tedavi ydntemlerinin gelecegi, ikincil
yaralanma mekanizmalarinianlamada ve basarili rejenerasyona
ybnelik engelleri birlikte degerlendirerek ortak strateji
alani belirlemede yatmaktadir. Tek tek cesitli ndroprotektif
ajanlarin, rejeneratif ilaglarin, kék hicre transplantasyonu
ve yapisal iskelelerin etkilerini degil, ayni zamanda hasta
ve hekim acisindan tedavisi zor ve yipratici olan bu slrecte
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6nimdize c¢ikan engelleri sistematik olarak degerlendirerek
kombine yaklasimlari denemeliyiz. Bu yaklasim, olasi sayisiz
kombinasyon ve olasi stratejilerin permutasyonlari nedeniyle
arastirmaya blyuk bir karmasiklik katacak olsa da denemekten
vazgecilmemelidir.

B SONUC

TOY karmasik patofizyolojisi, hasta heterojenligi ve 6nemli
komorbiditesi nedeniyle arastirimasi zor bir hastalik grubundan
olugsa da ikincil yaralanma kaskadinin ve rejenerasyon
inhibitorlerinin daha iyi anlasiimasi tedavisinde bir dizi yeni
yaklagsim, vazopresor ilaglarin, steroidlerin ve anti-inflamatuar
tedavilerin kullaniminin yani sira maksimum etki icin, epidural
elektrik stimilasyonu ve fonksiyonel elektrik stimtlasyonunu
iceren rehabilitasyon tedavileri planlanmalidir. Ayrica, omurilik
perflizyonunu artirmayi saglayan yéntemler gelistiriimelidir.
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