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SPiNAL KORD HASAR TAMIRI

REGENERATION IN SPINAL CORD INJURY

Siikrii Giindiiz'

GENEL BAKIS

Meshur Edwin Smith cerrahi papiriisiinden beri bii-
tiin kaynaklarda spinal kord hasari konusunda nega-
tif goriisleri yayimlanmis ve bu umutsuz goriisler
20.yy.1in ortasina kadar hitkmiini siirdiirmistiir. Mo-
dern spinal kord tedavi ve rehabilitasyonun kurucu-
su Guttmann SKH'n: insanin bagina gelebilecek en
yikict olaylardan biri olarak tanimlamistir. 1950'
yillarda yaklagik birkac sene olan dmiir stiresi giint-
miizde dnemli 6l¢ciide uzamissa da SKH'nin muzta-
rip ettigi kisilerdeki fiziki sosyal ve psikolojik kotii
etkileri stirmektedir.

Ilk kez Raisman tarafindan beyinde ve spinal
kordda gozlenen ve "geleneksel rejenerasyon imkani
olmadigini ileri siiren , baglantilar bir kez koptumu
artik hicbir yeniden yapilanmanin olmayacag: inani-
sin1" sorgulayan fikirler bu konuda timitlerin yeger-
mesine firsat vermistir. Buna gore beynimiz cok sayi-
da baglantiyr tamir etmektedir, beyin bu baglantilari
hasarla yliz yiize geldiginde restore etme kapasitesine
hem sahiptir ve hem de bunu yapmaktadir. Bu 6zel-
lik Raisman tarafindan plastisite olarak tanimlanmis-
tir. Bununla birlikte bunu ortaya ¢ikartan mekaniz-
malar1 anlamaktan halen oldukca uzaktayiz.

Beyin ve omurilik tamir edilebilir mi? Bu konu-
da timit var m1? Umit var olmak tehlikeli ve yanlig
mi? Sdylenecek sey timitin, tipk: gercegin kendisi gi-
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bi, dogru veya yanlis olarak siniflandirilamayacagidir
imit Gimittir.

Rejenerasyon konusunda daha sonra agimlayaca-
gim gibi bilinmedik pek ¢ok sey vardir. Beyin ve spi-
mal kordu tamir etmek tibbin altinda girdigi en agir
yiklerden biridir. Canliligin evriminde kazanilan,
ancak kargiliginda 6liim olgusunun yerlesmesini sag-
layan MSS'nin tamir siireci, en azindan embryogene-
zisdeki siirecin ayni olmayacaktir. Clinkii emryoda
var olan prekiirsorlerin bazilari erigkinde yoktur veya
fonksiyon gormezler. Ote yandan hasarli MSS'de ac1-
ga cikan prekiirsorlerde embryoda mevcut degildir.

Yaralanmay:r miiteakip tamiri gerceklestirmek
icin kullanabilecegimiz tedavi araglari su beg katego-
rinin bir veya birden fazlasina diiger.

1- Korunma; ilk injiriden hasar gérmemis néral
hiicrelerin 6liimiinii 6nlemek

2- Aksonal bityiimeyi stimiile etmek; (ya spinal ve
supraspinal noronlarin intrinsik kapasitesini ar-
tirmak veya tamire karst calisan endojen inhibi-
torlerin blokaji veya uzaklagtirilmasi ile)

3- Koprilestirme; kayip dokular yerine koymak ve
aksonlar1 uzatmaya i¢in izin verecek maddeleri te-
darik etmek

4- Aksonal iletiyi artirmak; (rejenere olmus veya
korunmus aksonlar icindeki iletim blokunu iyi-
lestirmek)
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5- Rehabilitasyon; (anatomik tamiri takviye etmek
ve canli kalmis devreler icinde fonksiyonel plasti-
siteyi ylikseltmek icin)

Spinal kord yaralanmasinda kot adam roliindeki
oyuncular ekibi ¢ok genistir ve birbirleriyle siki siki-
ya iliskilidir, o halde bunu karsilamak icin gerekli
kahramanlar korosu da aymi sekilde olmalidir. Tk
adim en kuvvetli ve / veya ¢cok yonli olarak yukarr-
daki bes kategoriye cevap verecek icracilari ayirt et-
mektedir, ikinci adim da yine esit derecede hirsli ol-
may1 gerektirir bir kere SKY'nin kahramanlar: tespit
edilince artik onlara uygun bir mekansal ve zamansal
kombinasyonda rol vermek gerekir.

Kategoriler ve Miidahaleler :
1- SKY yerinde Noroproteksiyon :

Kortikostreoidler, GM-1gangliozid, minosiklin,
BDNPF, nérotrofik faktorler

2- SKH'da aksonal biiyiimeyi stimiile etmek:

a- Inhibitér myelin iiriinlerini antogonize etmek
IN-1 ( nogo bloker antikor), cAMP seviyesini
yikseltmek, nérotrofin

b- Kotii adam ; kondrotin sulfat proteoglikanlar;
kahraman; kondroitinaz ABC XT-1

¢ Kot adam ; Heparan sulfat proteoglikanlar;
kahraman; heperatinaz,

d- Kétii adam ; Keratan sulfat, kahramanlar; ma-
difiye edici proteoglikanlar

e- Hiicre viicut cell body cevabi norotrofik fak-
torler; GAP-43 ve CAP-23 upregiilasyonu,
cAMP upregiilasyonu, NT-3 (norotrofin-3) ar-
ginaz 1, rolipran,sinir biiylime faktori,

3- SKH yerinde képriilestirme ;

Ideal koprii, biiyiimeyi desteklemek, aksonlarin
hasarli bélgeyi agmasini lezyon ve bolgesinin ye-
niden modellenmesini engelleyen inhibitor mole-
kiilleri engellemek, remiyelinizasyonu stimiile
edebilmek kabiliyetinde olmalidir.

Selliiler transplantlar, noérotrofik faktorleri salgi-
lasin, lezyon yerindeki inhibitér debrisleri uzak-
lagtirsin veya remiyelinizasyonu stimiile etsin di-
ye kullanilabilir. Yine periferik sinir implantlari
lezyon yerini bypass etmek i¢in kullanilmigtur.

Kahramanlar;

Schwanin hiicreleri ve OE hiicreler, fétal doku,
multipotent progenitdr hiicreler ve sentetik imp-
lantlar

4- Aksonal iletiyi hizlandirmak; iletim blokunun is-
tesinden gelmek;

Sahwann hiicreleri ve OEC's, progenitor hiicreler,
4-amino piridine

5- Sahne provasg;

Rehabilitasyon; MSS plastisitesi miikemmelegtire-
cek ve anatomik tamiri takviye edecek pratikler
treadmill antrenmani, robotik antremanlar.

KOK HUCRE NEDIR?

- Her tiirli hiicreyi tretebilen farklilasmamig kar-
magik bir hiicredir.

- Uygun biiylime ortaminda yerlesir
- 200"t agkin organ ve benzeri dokular1 olusturur.
- Kendini de yenileyebilir.

- Hasarlanmig doku ve organlari tamir edebilir.

KOK HUCRE NEREDEN ELDE EDILIR?
- Kan
- Kemik iligi
- Kordon Kani

- Cenin

KEMIK iLiGi
- Kemik iligi nakli diye bilinmektedir.
- Uzun siiredir uygulanmaktadir.

- Diinya'da yilda 15.000 nakil yapilmaktadir.

- En 6nemli sorun doku antijenlerinin uyumsuzlu-
gudur.

KORDON KANI

- Kok hiicre agisindan ¢ok zengindir.

- Henliz bagisiklik olusmadigindan doku uyus-
mazligt ¢ok azdir.

- Bebegin kendisine kullanilma olasiligi ¢ok dii-
stktir.

- Istismara aciktur.

KORDON KANI NAKLI

- Ik kez 1988'de kék hiicre nakli amaciyla kullanil-
muigtir.

- Dogumsal bir kan hastalig1 olan bir hastanin kar-
desinin kordonundan alinan ve doku uyusmazli-
g1 olmayan nakledilmis ve hastalik tamamen dii-
zelmigtir.
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KORDON KANI KULLANILABILECEK
HASTALIKLAR

- Bazi kan kanserleri

- Kalitimsal kan hastaliklar

- Kalitimsal bagisiklik bozukluklar:
- Kemik iligi yetersizlikleri

- MSS

KORDON KANI NAKIL TiPLERI

- Bir sonraki kardesten nakil

- Aile i¢inde hasta olanlara doku uygunlugunda
yapilabilecek nakil

- Akraba olmayanlara doku uygunlugu durumun-
da yapilabilecek nakil

- Kordon kani saklananlarin ilerideki hastalikla-
rinda kendilerine nakil

KORDON NAKIL NAKILLERI

- Diinya'da uygulanan kordon kani nakilleri daha
¢ok kordon kani saklananlara degil bagkalarina
yapilmaktadir. ( 4000 vaka )

- Kordon kani kendisine nakledilen bir tek vaka
vardir.( 1 Retinoblastoma vakas1 )

ETiK SORUNLAR
- Gergek sahibi kimdir?

- Kendisine gerekebilecek bir doku izinsiz bagkast
i¢in kullanilabilir mi?

- Ticareti yapilabilir mi?
- Zenginlerin ayricaligi mi olacak?

- Masraflart kim karsilayacak?

CENINDEN KOK HUCRE NAKLI

- ABD, AB ve tilkemizede yasaklanmistir.

- Daha ¢ok uzak dogu tilkelerinde uygulanmakta-
dir.

- Cok tartismalidir.
- Daha ¢ok tiimér olusmaktadir.

- Daha ¢ok aragtirmaya gerek vardir.

CENIN

- Insan

- Ticar1 meta?
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KOK HUCRE UYGULAMALARI
Goz
Kalp
Omurilik
Beyin
Sinir hiicresi en karisik hiicredir

MMS'de 100 Milyar sinir hiicresi vardir.

Glial hiicrelerin sayist noron sayisindan daha faz-

ladir.
Oligodendrositler myelin tretirler
Myelinli sinir lifleri 100 kez daha hizli iletirler.

Astrositler néronlarin biiylimesini ve yagamasint
saglar, ortamdaki 6lii dokuyu temizlerler

MSS'deki hiicreler ve bunlarin aralarindaki bag-
lantilar o kadar karisik ve karmagiktir ki heniiz
fiyolojisi bile tam olarak konamamuistur.

MSS'nin korunmasi ve islevselligin devamlilig
her zaman 6ncelikli olmalidir.

Hayvanlarda eritropoietinin néronlarin migras-
yonunu saglamasi

A critical role of erythropoietinreceptor in neuro-
genesis and post-stroke recovery.

Tsai PT, Ohab J, Kertesz N,Groszer M,Matter
C,Gao, J, Liu X,Wu H, Carmichael ST.

Department of Molecular and Medical Pharma-
cology, University of California, Los Angeles, Ca-
lifornia, USA.

Hayvanlarda sitokinlerin ndronal hiicre re je-
nerasyonunu kolaylagtirmasi

administration of hematopoiectic cytokines in
the subacute phase after cerebral infarction is ef-
fective for functional reovery facilitating prolife-
ration of intrinsic neural stem/progenitor cells
and transition of bone marrow-derived neuronal
cells.

Kawada H, Takizawa S, Takanashi T, Morita
Y, Fujita J, Fukuda K, Takagi S, Okan1 H, An-
do K, Hotta T.

Division of Hematology,Department of Medici-
ne, Tokai University Scholl of Medicine, Bohse-
idai, Isehara, Kanagawa, Japan.

Circulation; 113 (/5 ): 701-10, 7 Feb 2006

Inme sonras1 kemik iligindeki kék hiicrelerin
noral isaretleyicilerle migrasyonunun saglan-
mast

Cells Enriched in markers of neural tissue- com-
mitted stem cells reside in the bone marrow and
are mobilized into the peripheral blood following
stroke.
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Kucia M, Zhang YP, Reca R,Wysoczynski M,
Machalinski B, Majka M, Lidstad ST, Ratajczak J,
Shields CB, Rataczak MZ.

Stem Cell Biology Program at James Graham
Brown Cancer Center, University of Louisville,
USA.

Leukemia; 20 ( 1 ):18-28, Jan 2006.

Hayvanlarda kemik iligi hiicrelerinin karatis
yoluyla uygulanmasi

intracarotid transplantation of bone marrw tro-
mal cells increases axon - myelin remodeling after
stroke.

Shen LH, LIY, Chen J, Zhang J, Vanguri P, Bor-
neman J, Chopp M.

Department of Neurology, Henry Ford Health
Sciences Center, USA.

Neuroscience; 137 (2 ) : 393-9, 2006
Hayvanlarda norol dokularda rejenerasyon

improved expression of gamma-aminobutyric
acid recebtor in mice with cerebral infarct and
transplanted bone morrow stromal cells: an auto-
radiographic and histologic analysis.

Shichinohe H, Kuroda S, Yano S, Ohnishi T, Ta-
magami H, Hida K, Iwasaki Y.

Department of Neurosurgery, Hokkaido Univer-
sity Graduate School of Medicine, Sapporo, Ja-
pan.

J Nucl Med; 47 (3): 486 - 91, Mar 2006

Hayvanlarda kronik dénemde néroplastisitede
artig

Intracerebral peripheral blood stem cell ( CD34+)
implantation induces neuroplasticity by enhan-
cing betal integrin- mediated angiogenesis in
chronnic stroke rats.

Shyu WG, Lin SZ, Chiang MF, Su CY, LI H.
Neuro-Medical Scientific Center, Tzu-Chi Budd-

hist General Hospital, Tzu-Chi University, Huali-
en, Taiwan.

Neurosci; 26 (13) : 3444-53, 29 Mar 2006.

Hayvanlarda akut déneminde fonksiyonel iyi-
lesme

safety of intra-arterial autologous bone marraw
mononuclear cell transplantation for acute ische-
mic stroke.

Mendonca ML, Fretas GR, Silva SA, Manfrim A,
Falcao CH,Gonzales C, Andre C, Dohmann HF,
Borojevic R, Otero RM.

Hospital Pro- Cardiaco, Universidade Federal do
Rio de Janeiro, Instituto do Milenio de Bioen-
genharia Tecidual, Rio de Janeiro, R].

Arg Bras Cardiol; 86 (1) :52-5, 13 Feb 2006-09-15
Maymundan fareye kok hiicre nakli- Fonksiyo-
nel iyilegsme

Primate embryonic stem cell- derived neuronal

progenitors transplanted into ischemic brain.

Hayashi J, Takagi Y, Fukuda H,Imazato T,Nishi-
mura M,Fujimoto M,Takahashi J,Hashimoto N,
Nozaki K.

Department of Neurosurgery, Graduate School of
Medicine, Kyoto University, Kyoto, Japan.

J Cereb Blood Flow Metab ; 4 Jan 2006
Insandan fareye kék hiicre nakli - Fonksiyonel
iyilesme

A conditionally immortal clonal stem cell line
from human cortical neuroepithelium for the
treatment of ischemic stoke.

Pollock K, Stroemer P, Patel S, Stevanato L, Ho-
pe A Miljan E,Dong Z,Hodges H, Price J, Sinden
JD.

ReNeuron Ltd., 10 Nugent Road, Surrey Research
Park, Guildfod Surrey, UK.

Exp Neurol ; 4 Feb 2006

Insan kordon kanindan farelere kok hiicre nak-
li-Fonksiyonel iyilegsme

Stroke - induced migration of human umbilical
cord blood cells: time course and cytokines.

Newman MB, Willing AE, Manresa JJ, Davis -
Sanberg C,Sanberg PR.

Center of Excellence for Aging and Brain Repair,
Universitiy of South Florida College of Medicine,
Tampa, USA.

Stem Cells Dev; 14(5):576-86, Oct 2005
Deneysel inme modellerinin FMRG ile degerlen-

dirilmesi

Present status of magnetic resonance imaging and
spectroscaopy in animal stroke modesl.
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Weber R, Ramos- Caber P, Hoehn M.

In - vivo- NMR-Laboratory, Max- Planck- Ins-
titure for Neurological Research, Cologne,
Germany.

Jerab Blood Flow Metap ; 26(5):591-604, May
2006

SLE'de olusan inmede kék hiicre uygulanmasi
ile 12 giinde iyilesme, 18 ay remisyon
Autologous blood stemcell transplantation in
refractory systemic lupus erythematodes with
recurrent longitudinal myelitis and cerebral in-
farction.

Lehnhardt FG, Scheid C, Holtik U, Burghaus

L, Neveling M, Impekoven P, Ruger A, Hallek
M, Jacobs AH, Rubbert A.

Department of Neurology, University of Co-
logne, Germany.

Lupus; 15(4):240-3, 2006

Granulocyte colony- stimulting factor (G-CSF)

verilen hastalarda iyilesme daha iyi

Granulocyte colony-stimulating factor for acu-
te ischemic stroke: arandomized controlled tri-
al.

Woei-Cherng Shyu,Shinn-Zong Lin,Chau-
Chin Iee, Demeral David Liu,Hung L.

Neuro -medical Scientific Center, Buddhist Tzu-
Chi General Hospital, Tzu -Chi University, Huali-
en, Taiwan.

Can Med Assoc J ; 174:927-933, 2006

Iyilesme sadece bityiime hormonu ve lokal me-
kanizmalarla mu1?

From bench to bedside: should we believe in the
efficacy of stem cells in

Tran - Dinl bi
Centre de Recherche Cardiovasculaire, Hopital
Lariboisiere, Paris

Morphologie;89 ( 286 ) :154-67, Sep 2005.

K6k hiicrenin kendini yenilemesi,farklilagabil-
mesi, tiimor olusturmamasi nasil saglanir?

- Human embryonic germ cells for future neuronal
replacement therapy.

Turnpenny L, Cameron IT, Spalluto CM, Hanley
KP, Wilson DI, Hanley

NA.
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Human Genetics Division, University of Sout-

hampton, UK.

Brain Res Bull; 15;(1-2):76-82, Dec 2005
Kok hiicreler sadece mediator mii?
Mesenchymal stem cells as trophic mediators.
Caplan Al, Dennis JE.

Department of Biology, Skeletal Research Center,
Case Western Reserve University, Cleveland, Ohio,
USA.

J Cell Biochem; 17Apr 2006.
Deneyden giincele, ne zaman?

New Goals in Ischemic Stroke Therapy: The Experi-
mental Approach - Harmonizing Science with Prac-
tice

Maria Alonso de lecinanaa, Exuperio Diez- Tejedorb,

Maria Gutierrezc, Sandra Guerreroc, Fernando Car-
cellerd, Jose Maria Rodad

Department of Neurology, University Hospital Ra-
mon y Cajal; departments of Neurology, Cerebrovas-
cular Experimental Laboratory, Neurosurgery, Ce-
rebrovascular Research Unit, La Paz University Hos-

pital, Universidad Autonoma, Madrid, Spain
Cerebravascular Diseases; 20 (suppl.2): 159-168, 2005.
Kok hiicre uygulanmast i¢in en uygun zaman? 3 ay?

Time course and outcome of recovery from stroke:

Relevance to stem cell treatment.
Gilman S.

Department of Neurology, University of Michigan,
USA.

Exp Neurik; 18 Jan 2006.
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