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1. GIRIS VE AMAC

Daha oncesinde deneysel ¢aligmalarda da noroprotektif, ndrorejeneratif
etkisi gosterilen ve spinal kord travmasi sonrasi verilen Riluzol bu ¢alismada;
travma Oncesi de verilerek sadece travma sonrasi verilen c¢alismalara gore

noroprotektif ve nororejeneratif etkilerde artigin gosterilmesi amaglanmustir.

Travma Oncesinde baglanan riluzol tedavisi sonuglari sadece travma
sonrasi verilen gruplara gore anlamli farkli bulunursa bu riluzoliin sekonder hasar
beklenen cerrahi travma, kronik basi (tiimor, ossifiye posterior ligament,
fragmante disk hernisi, listezis, cerrahisi ertelenmis travma, v.b..) gibi
durumlarda verilebilecegi ve buna bagli kord hasari ile olusabilecek ndrolojik

defisitin Oniine gegilebilecegi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. SPINAL KORD TRAVMASI
2.1.1. Genel Bakis

Bu alanda, Hipokrat ve Galen’in dénemine gelinceye degin kayda deger bir
gelisme s6z konusu degildir (1). Hipokrat, kolumna vertebralisin kirik ve ¢ikiklari ile
ortaya c¢ikan paraliziler arasindaki iliskiye dikkat ¢ekmis, ancak mediilla spinalisin
fonksiyonu hakkinda net bir fikir belirtmemistir (1). Yine eski Yunanda Celsus
servikal bolge yaralanmalarinin torakolomber bolge yaralanmalarina gére daha hizla
kaybedildigini belirtirken, Areatus spinal yaralanma ile paralizinin ayni tarafta ortaya
ciktigini, Galen ise deneysel olarak kesilen mediilla segmentinin altinda duyu ve
hareket kaybinin olustugunu saptamislardir. Bu deneyler sonucunda mediillada
yapilan horizontal kesilerin vertikal kesilere gore daha agir norolojik bulgulara yol
actigimi gostermiglerdir (2, 3). Spinal kord yaralanmalar ile ilgili ilk calisma 1890
ve 1897 yillarinda Lundberg tarafindan yapilmistir.

Spinal kord yaralanmasi sonrasi plejik kalan ve bir Omiir boyu yataga,
tekerlekli sandalyeye mahkum kalan hastalarin yasadigi zorluklar goz ardi edilemez
bir gergektir. Tek problem yataga bagimli kalmak gibi goriinse de beraberinde
respiratuar, renal, hematolojik (tromboemboli), basing yaralar1 gibi ikincil
komplikasyonlarla hayatta kalmak icin bu kisiler siirekli bir miicadele ile karsi

karsiyadirlar.

Yirminci yiizyilin ortalarindan beri spinal kord yaralanmasi sonrasinda yatak
yaralarin1 ve {iriner sistem enfeksiyonlarini tedavi etmek ve 6nlemek i¢in bakimda
devrim niteliginde yeni antibiyotikler ve yeni yaklasimlar vardir. Bu durum beklenen
yasam siiresini giderek uzatti ve kronik paralizisi olan insanlarmn sagligimi
stirdiirmeleri i¢in yeni stratejileri gerektirdi. Spinal kord yaralanmalar1 i¢in yeni
bakim standartlar1 olusturuldu: spinal enstriimantasyon, flizyon teknikleri gelistirildi

ve sonrasinda fizik tedavi ile rehabilitasyon hizmetleri uygulanmaya baglandi.

Spinal kord yaralanmasi olan insanlar, bu giin enfeksiyonlar1 tedavi eden
daha kuvvetli antibiyotikler ve ileri derecede rehabilitasyonlar i¢in gelistirilmis

bakim merkezlerinin olmasi sayesinde sinir sisteminin zarar gérmesini minimize



edebilir ve degisen diizeylerdeki fonksiyonlarinin yenilenmesini saglayabilir.

Arastirmalardaki gelismeler doktorlar ve spinal kord yaralanmasi ile yasayan

insanlara spinal kord yaralanmalarinin onarilabilir oldugunun umudunu vermektedir.

Yeni cerrahi teknikler ve spinal sinir rejenarasyonu, hiicre degisimi, néron korunmasi

ve nororehabilitasyondaki gelismeler spinal kord yaralanmasi olanlarin geleceginin

simdiye kadar olandan daha aydinlik oldugunu gostermektedir.

Spinal Kord Yaralanmast ile ilgili Ger¢ekler ve Rakamlar

Yalnizca Amerika da her y1l tahmin edilen 12.000 spinal kord yaralanmasi
vardir (4).

Bir milyon Amerikalinin dortte birinden fazlasi su an spinal kord
yaralanmasiyla yastyor (4).
Spinal kord yaralanmasi olan hastalarin yillik bakim maliyeti i milyar
dolardir(4).
Tiirkiye’de ise yilda ortalama 1600-2000 ciddi akut omurilik yaralanma
olgusu bildirilmektedir (5).
Spinal kord yaralanmalarinin biiyiik kismi (% 36.5) trafik kazalarinda,
dortte birinden fazlasi diisme sonucu ve kalan kismi ise atesli silah
yaralanmasi, spor kazasi gibi nedenlerle meydana gelir (4).
Yaralanma yas1 ylikselmektedir ve su anda 42.6 dir (4).

Spinal kord yaralanmalarindaki hastalarin %80 1 erkeklerdir.

Deneysel spinal kord yaralanmasi modelleri (6 ).

A. Travmatik Yaralanma

1. Akut kinetik kompresyon: Klip, balon kompresyon.
2. Akut statik kompresyon: Agirlik uygulama.

3. Carpma veya agirlik diisiirme.

4. Akselerasyon-deselerasyon.

5. Distraksiyon.

6. Transseksiyon: Parsiyel veya komplet.



B. Non-travmatik Yaralanma

1.
2.
3.

Iskemi: Aort okliizyonu, selektif arteryel veya vendz okliizyon.
Tiimor kompresyon: Ekstradural.

Kimyasal ve fotokimyasal.

Deneysel spinal kord yaralanmasi olusturulan hayvanlarda, iyilesmenin takibi

amactyla bir cok parametre gelistirilmistir.

Deneysel spinal kord yaralanmalarinda takip parametreleri (7).

1.

0 N N n kA~ W

Klinik muayene
a. Subjektif: Tarlov Motor Skalast.
b. Objektif: Inclined Plane.

. Histolojik muayene

a. Subjektif.
b. Objektif: Akson sayimi.

. Gorintileme: CT, MRI.

. Anjiografik degerlendirme.

. Spinal kord kan akimi 6l¢timii.

. Aksonal tarayicilar ile degerlendirme.

. Biyokimyasal dl¢timlerle degerlendirme.

. Norofizyolojik degerlendirme: Uyarilmis potansiyeller.

2.1.2. Spinal Kord Anatomi ve Fizyolojisi

Spinal kord nasil ¢ahisir: Spinal kord yaralanmalarindan sonra neler

olabilecegini anlamak i¢in spinal kordun anatomisini ve normal fonksiyonlarini

bilmek 6nemlidir.

Spinal kord beyinden sirtin alt kismina kadar uzanan néral hiicreler (néronlar

ve glia) ve sinir yollarindan (aksonlar) olusan siki bir demettir. Deriden,

eklemlerden, i¢ organlardan ve kol, bacak ve gdvdenin kaslarindan alinan duyusal

iletilerin

beyine tasinmasinda birincil ileti yoludur. Aym1 zamanda diger viicut

sistemlerine dogru beyinden mesajlar tagir. Spinal kordda bulunan milyonlarca sinir

hiicresi ritmik nefes alma ve yiirlime gibi kompleks hareketleri koordine ederler.



Bununla birlikte spinal kord ve beyin birlikte viicudun bir ¢ok fonksiyonunu kontrol

eden merkezi sinir sistemini (MSS) olustururlar (4).

Spinal kord, noronlar, glia ve kan damarlarindan olusur. Noronlar ve
dentritleri gri madde denilen H ya da kelebek seklindeki bolgelerde yasarlar. Kordun
gri maddesi; viicudun diger bolimleri olan kaslara, i¢ organlara ve dokularma
dallanan ve istemli kas hareketlerini baslatan ve durduran bilgileri tagiyan alt motor
ndronlar1 icerir. Ust motor ndronlar beyinde yer alir ve daha uzun islemleri (aksonlar
ile) spinal kord noronlarina iletirler. Diger tiir sinir hiicreleri yogun hiicre demetleri
halinde bulunur ve spinal kordun disinda (duyusal ganlionlar denilir) yer alirlar.
Sicaklik, dokunma, agri, titresim ve belden beyine kadar eklem pozisyonlar1 gibi

bilgileri cevaplar (4).

Aksonlar spinal kordun basindan asagisina kadar ve viicudun diger
kisimlarma sinyalleri tagirlar. Spinal korddan kaslara ve viicudun diger kisimlarina
kadar baglantili binlerce akson spinal sinirlerin ¢iftler halinde paketlenmesiyle

olusur. Bu sinirlerin omurilik boyunca konumu fonksiyonlarini yansitir.

e Servikal spinal sinirler (C1 den CS8) boyundaki spinal korddan ¢ikar ve
basin arkasi, boyun, omuzlar, eller, kollar ve diyaframa sinyaller
gondererek kontrol eder.

e Torasik spinal sinirler (T1 den T12) iist orta sirttaki spinal korddan ¢ikar ve
g0giis kaslari, sirtin baz1 kaslar1 ve abdomeni iceren bir ¢ok organ sistemini
kontrol eder.

e Lumbal spinal sinirler (L1 den L5) alt sirttaki spinal kord kismindan ¢ikar
ve abdomen ve sirtin alt kisimlarini, kalgalari, dis genital organlarin bazi
kisimlarini ve bacagin iist kistmlarini kontrol eder.

e Sakral spinal sinirler (S1 den S5) spinal kordun alt sirtta yer alan
kismindan ¢ikar ve uyluk ve bacagm alt kisimlarini, ayaklari, dis genital

organlarin biiylik kismini, aniis ve ¢evresindeki bolgeyi kontrol eder.

Spinal kortdaki yaralanmada neler olacagi, yaralanmanin boyun ya da sirtin
hangi seviyesinde oldugu ve hangi akson ve hiicrelerin ne kadarinin zarar gordiigiine
baghdir. Yaralanan bolgede ne kadar fazla akson ve hiicre saglam kalirsa, iyilesme o

kadar biiyiik olur. Norolojik fonksiyon kaybi yaralanma seviyesinin altinda olur bu



nedenle ne kadar fazla spinal yaralanma olursa o kadar biiyiik fonksiyon kaybi

olusur.

Oligodendrosit hiicreleri tarafindan olusturulan protein ve yag benzeri
maddelerin beyazimsi karigimi olan myelin aksonlar1 kapsar ve elektrik sinyallerinin
hizl1 ve serbest akmasina izin verir. Myelin ndronda yalitim1 saglar. Myelinler akson
etrafinda yaliimi saglayan oligodendrositlerden olusur. Spinal kordun dis kismu,
myelin demetlerinden olusan beyazimsi renginden dolayr beyaz cevher olarak

adlandirilir (4).

Spinal kord beyin gibi 3 katmandan olusan dura ile cevrilidir: dura mater,
araknoid, pia mater. Spinal kord 33 vertebradan olusur: 7 servikal, 12 torakal, 5
lomber, 5 sakral, 4 koksiks. Yetiskinde spinal kord L1-L2 seviyesinde sonlanir.

Spinal kordun sonlanmasindan sonra rootlar ‘cauda equina’ y1 olusturur.

2.1.3. Spinal Kord Travmasi Nedir?

Vertebra normalde spinal kordun yumusak dokularini korur. Ancak spinal
korddaki ¢esitli yollarla olusan baski fraktlir ve dislokasyonlara sebep olur. Bu
fraktiir ve dislokasyonlarin olustugu seviyede spinal kord yaralanmalar1 meydana

gelir. Bu seviyeye gore fonksiyon kaybi olusur.

Motorlu tasit kazalar1 ve diismeler vertebralarda en sik goriilen travma
sebepleridir. Bu travmalar spinal kordda geri doniigiimsiiz hasar birakabilir. Spinal
kordaki siddetli travmalar viicudun biiyiik bir kismi, kollar ve bacaklarda paralizilere
neden olur. Buna tetrapleji (eski adi ile quadripleji) denir. Torakal ve lomber
bolgedeki hasar sonucu meydana gelen alt ekstremite paralizisi parapleji olarak
isimlendirilir. Silah ya da bigak yaralanmalar1 gibi penetran yaralanmalar sik
goriilmemekle birlikte spinal kordda travma olustururlar. Spinal kordun horizontal

kesitindeki tiim hiicrelerin 6ldiigli yaralanmalar paralizi ile sonuglanir.



2.1.3.1. Spinal Kord Travmasi Sonrasi Olusan Primer ve Sekonder

Hasar

Travmatik spinal kord hasari, vertebra fraktiiri ve dislokasyonu sonucu
olusan ani darbe ve yirtilma ile baslar. Kemik fragman ya da disk materyalinin sebep
oldugu basi ‘primer hasar’ mekanizmasini baslatir. Kordda yapisal bir hasar olmasa
bile sinir iletisi durur, tekrar fonksiyonun baglamasi zaman alabilir. Kord ¢evresinde
kanama olugmussa bu basiya sebep olur. Hasar géren kordda 6dematoz degisiklikler
olusur; bu kordaki basiy1r arttirarak dokudaki kan akimini kesebilir. Bu hasarlar
sonucunda otoregiilasyon bozulur, ‘spinal sok’ denilen durum ortaya ¢ikar. Spinal
sok durumunda lezyon seviyesinin altinda motor, duyu ve refleks kayiplarina sebep
olur. Akut spinal kord yaralanmas1 sonrasi gelisen norolojik hasar, primer mekanik
yaralanma ile birlikte yaralanma sonrasinda gelisen sekonder yaralanmayi izleyen
nekroz ve daha gec¢ goriilmeye baslayan apoptozise baglidir (8) Primer yaralanma,
travma aninda gergeklesir, doku hasar1 ve hiicre 6liimii sonucu meydana gelir.
Sekonder yaralanma ise endojen hiicre 6liimii yollarinin aktivasyonu ile sonuglanan,

primer yaralanma ile baglatilmis hiicre 6liim kaskadinin bir sonucudur.

Primer hasar giinler ya da haftalar boyunca devam eden siireci baslatir.
Biyokimyasal ve hiicresel olaylar immiin yanit1 harekete gecirir. Bunun sonucunda
da noron ve akson Oliimii meydana gelir. Bu durum °‘sekonder hasar’ siirecinin
baslangicidir. Sekonder hasar, primer travmay: takip eden ilk birkac¢ giin iginde
hemodinamigin bozulmasi, elektrolit dengesindeki bozukluklar ve 6dem v.b. gibi
nedenle olusmaktadir (9). Sekonder hasardan giinler hatta bazen haftalar sonra bile

destriiksiyonda artis devam eder.

Apoptozis birgok mekanizmanin birbirleri ile karsilikli etkilesimi ile olusan
bir siirectir. Bu prosesin taninmasi, spinal kord yaralanmasinin tedavisi i¢in apoptotik

yollarin miidahalesine firsat saglamaktadir.

1- Hasarh bélgedeki hematolojik degisiklikler: Hasar bolgesinde ilk 24
saatte kan akiminda ciddi bir hipoperfiizyon olur ve kordda hemoraji ve 6deme bagh
basincin artmasi tablonun giderek koétiilesmesine neden olur. Gri cevher daha ¢ok
kanlanmaya ihtiyact oldugu icin daha fazla etkilenir. Gri cevherdeki bozulan

permeabilite 5 dakika gibi kisa bir siirede kordda 6dem meydana getirir. Sizinti,



O6dem ve durgun kan akisinin néronlara oksijen ve glukoz taginmasinin engellenmesi

cok fazla hiicrenin 6liimiine sebep olur.

2- Norotransmitter salimmm: Yaralanmadan sonra noronlardaki over-
stimiilasyona bagli asir1 miktarda norotrasmitter salinimi hasarin artmasina neden
olabilir. Spinal kordaki ndronlarin aktivitelerini diizenlemek i¢in en yaygin
kullanilan norotransmitter glutamattir. Ancak spinal kordaki yaralanma aksonlardan
asirt miktarda glutamat salgilanmasina neden olur bu da ek néron hasarim tetikler.
Bu siire¢ hasar bolgesindeki noéronlarin ve myelini olusturan oligodendrositlerin

Olimiine sebep olur.

3- Inflamatuar yamit: Normal sartlar altinda kan —beyin bariyeri immiin
sistemin yikic1 hiicrelerinin beyin ya da spinal korda girisini engeller. Ancak kan-
beyin bariyeri bozuldugunda 6ncelikle 16kositler spinal kord dokusuna invaze olurlar
ve inflamatuvar yaniti tetiklerler. Bu durum néronlarin daha fazla zarar gormesine

hatta 6liimiine sebep olabilir.

4- Serbest radikal hasari: Infamasyonun diger sonucu da serbest radikaller
denilen oksijen molekiillerinin yiiksek reaktif formlarnin iiretimindeki artigtir.
Serbest radikaller normal oksijen metabolizmasinda yan iirlin olarak az miktarda
uretildigi i¢in herhangi bir zarar1 bulunmamasma ragmen, spinal kord

yaralanmalarinda fazla miktarda iiretilmesi hiicre molekiillerine zarar verir.

5- Apoptozis siireci: Spinal kord yaralanmasinda apoptozisin baslamasinin
nedenleri hale belirsizdir. Bu mekanizma sagliksiz ve yash hiicrelerin viicuttan
uzaklastirllmasina yardim eder. Yaralanmadan sonra spinal kordaki bu hasarl
bolgedeki oligodendrositler apoptoz ile yok edilir. Apoptoz, aksonlarin
fonksiyonlarmin ve spinal kordun beyinle iletisim yeteneginin bozulmasina neden

olur.

6- Skar olusmasi: Bir spinal kord yaralanmasini takiben hasarli bolgeye
gelen astrositler skar dokusu olusturur ve aksonlarin yeniden bir araya gelmesi ve
yenilenmesine fiziksel ve kimyasal bir bariyer olusturur. Hasar sonrasi1 kalan bazi

aksonlar dejenere olmasa bile beyine anlamli bilgi iletmek i¢in yeterli olmayabilir.



Yapilan calismalar 6zellikle sekonder hasar mekanizmasi ile ilgilidir. Ciinkii
spinal kord dokularini korumanin ve daha fonksiyonel iyilesmenin yollar

aranmaktadir.

2.1.4. Spinal Kord Travmalarinda Teshis Yontemleri

Oncelikle acil servis hekimi tarafindan travma bdlgesi altinda motor ve duyu
defisiti olup olmadigina yonelik degerlendirir. Spinal kord travmalar1 i¢in acil

medikal testler sunlardir:

*Manyetik rezonans goriintiilleme (MRI); beyin ve omurilik tiimorleri,

herniye disk, vaskiiler diizensizlikleri, kanama ve abse gibi tanilara ulagilir.

*Bilgisayarh tomografi (BT); fraktiirler, kanama ve stenozlarin

goriintiilenmesinde kullanilir.

* x-ray: fraktiirler ve instabiliteyi gostermede daha ¢ok kullanilir.

2.1.5. Spinal Kord Travmalarimin Siniflandirilmasi

Spinal kord travmasindan sonraki 7-10 giin igerisinde spinal kordun
cevresindeki 6demin ¢oOziilmesini takiben tam bir ndrolojik muayene ile travma

komplet ya da inkomplet travma olarak siniflandirilir.

Inkomplet travma; spinal kordun beyine mesajlari iletme ve beyinden ileti
alma yetenegi tamamen kaybolmamuistir. Bu hastalarin baz1 duyusal fonksiyonlar ve

istemli bazi motor hareketleri kaybolmamastir.

Komplet travma: beyin ve spinal korddan travma bodlgesinin altindaki viicut
boliimlerine sinir iletimi engellenir. Spinal kord tamamen hasarli olmasa bile travma
seviyesinin altinda duyusal ve motor fonksiyonlar tamamen kaybolur. Caligmalar
inkomplet travmasi olan kisilerin komplet travmasi olanlara gore etkilenen
ekstremitelerde bazi fonksiyonlarin iyilesmesinde daha biiylik bir sans oldugunu

gostermistir.

Norolojik hasarin derecesi ile igili baz1 skalalar kullanilmaktadir;



- Hekimler norolojik hasarin derecesini 6lgmek i¢in Spinal Kord Travmasinin
Norolojik Smiflamasimin  Uluslararas1  Standartin1  (International Standards of
Neurologic Classification of Spinal Cord Injury (ISNCSCI)) kullanirlar.

-Frankel’in 1969 yilinda yaptigi, basit ve fonksiyonel olan simiflamasi 5

fonksiyonel evreden olusur:
Frankel Skalasi
a. Lezyon seviyesi altinda tam motor ve duyu kayb1 mevcuttur.

b. Lezyon seviyesi altinda tam motor kayip varken bazi duyusal korunum

mevcut.

C. Motor kuvvet mevcut ama destekli ve desteksiz yiirliyecek kuvvette
degildir.

d. Motor kuvvet destekli veya desteksiz yiiriimeye izin verecek giicte ancak
normalden zayiftir.

e. Normal motor ve duyu fonksiyonu.

-Farkli gruplarda travmanin derecesini kategorize etmek icin ASIA

degerlendirme 6l¢iitii (AIS) kullanilir.
ASIA (American Spinal Injury Association) Skalasi (10)

ASIA A: (Tam lezyon) Tam motor hareket ve duyu kaybi (S4 ve S5

segmentleri dahil)

ASIA B: (Kismi lezyon) Tam motor kayip. Fakat ndrolojik diizey altinda

sensoryel fonksiyon ve S4-5 korunmus.

ASIA C: (Kismi lezyon) Motor ve duyu kayb1 var. Ancak lezyon seviyesi

altinda 6nemli kas gruplarinda grade 3 ten az kas kuvveti korunmus

ASIA D: (Kismi lezyon) Motor ve duyu kaybi var. Ancak lezyon seviyesi
altinda 6nemli kas gruplarinda grade 3 veya daha yiiksek diizeylerde kas kuvveti

korunmus

ASIA E: (Normal) Motor hareket ve duyu normal
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2.1.6. Spinal Kord Travmasinda Tedavi Protokolii

Spinal kord travmalar1 genellikle acik yaralanmalar degillerdir. Bas, boyun,
pelvik fraktiirler, spinal kordaki penetran yaralanmalar ve yiiksekten diismeye bagh
olan yaralanmalar unstabil spinal kanala bagli yaralanmalardir. Acil servislerde
spinal kord goriintiillemeleri yapilana kadar hastalarin immobil tutulmasi spinal

kordda daha fazla hasar olmamasi agisindan 6nemlidir.

Metilprednizolon tedavisi: Sekonder hasarin Onlenmsinde Onemli bir yer
tutar, lipid peroksidasyonunu engelleyerek etki gosterir. Ancak fonksiyonel geri
kazanimda etkisi olmadig: bildirilmistir. Yiiksek doz metilprednizolonun spinal kord
perflizyonunu arttirarak norolojik kayiplart azalttigr bildirilmistir. NASCIS 11
protokoluna gore; ilk 8 saat iginde 30 mg/kg/ 15 dakika, devaminda 5.4 mg/kg/ 23
saat inflizyon halinde uygulanan metilprednisolonun morbidite ve mortaliteyi
azalttig bildirilmistir (11, 12, 13, 14).

Spinal dekompresyon cerrahisi spinal kordun igerisindeki basinci rahatlatmak
icin travma sonrasi en kisa zamanda yapilmalidir. Norojiriirjikal calisma sonuglar
baz1 vakalarda erken cerrahinin daha iyi fonksiyonel iyilesme ile iligkili oldugunu

gostermektedir.

2.1.7. Spinal Kord Travmalarinin Doku (SKT) ve Organlara Etkisi

SKT olan hastalarda mesane, bagirsak ve seksiiel disfonksiyon gibi medikal
komplikasyonlar goriiliir. Bu kisilerin aym1 zamanda kronik agrisi, otonomik
disfonksiyonu, spastisitesi olabilir. Ancak bunlar ¢ok degiskenlik gosterir ve
mekanizmasi heniiz tam olarak anlasilamamistir. Ileri diizey travmalarda artan

respiratuar ve kardiyak problemler goriilebilmektedir.

- Respiratuar patolojiler: SKT boyun ve torakal bolgedeki sinir ve kaslari
etkiler. Solunum komplikasyonlar1 siddetli bir SKT’nin gostergesidir. Boyun
bolgesinde SKT’si olanlarin yaklasik ticte birine entiibasyon destegi gerekir.
Diyafragmayi innerve eden frenik sinirin koken aldigi C1-C4 segmentlerindeki hasar

solunumun durmasina neden olabilir. Bu tiir yaralanmasi olan bireylerin ventilator
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destegine ihtiyac1 vardir. Bu kisilerde oksiiriik ve sekresyon atilimi problemleri

yagsanmaktadir. Solunum ve yutme ile ilgili 6zel egitim gerekebilir.

- Pnomoni: SKT’li bireylerde genellikle pnomoni gibi solunum
komplikasyonlar1 6liim nedeni olabilmektedir. Entiibasyon ventilator iligkili pndmoni
gelisme riskini arttirir. SKT’li entiibe hastalarin dikkatle monitdrize edilmesi ve

pndmoni semptomlar1 gézlenirse antibiyotikle tedavi edilmelidir.

- Vaskiiler patolojiler: SKT dolasimda kan basinct diizensizlikleri,
aritmiler, tromboemboliler gibi ¢esitli degisimlere sebep olabilir. Cilinkii kardiyak
sinirlerin beyindeki kontrolii sekteye ugrar, bradikardi ya da tasikardi goriiliir.
Aritmiler en ciddi ve en yaygin goriilen kardiyovaskiiler patolojidir. Diisiik kan
basinci sinir sisteminin kontroliindeki degisiklige bagli vaskiiler géllenmeye sebep
olur. Kas hareketlerindeki paralizi kan akisinda durgunluga sebep olarak géllenmeye
ve tromboemboli gelismesine risk olusturur. Tedavisinde alt ekstremitede kan akisini
arttirmak i¢in antikoagiilan ilaglar ve kompresyon ¢oraplart kullanilir.

- Spastisite ve kas tonusu: spinal kord zarar gérdiigii zaman beyin refleks
aktivitesini diizenlemeyebilir. Refleksler asir1 aktivitesi sonucu spastisite olusur.
Kaslarda hipoaktiviteye bagl atrofi gelisir. Spazmlar siddetli hala gelirse tibbi tedavi
gerekebilir.

- Otonomik disrefleksi: Otonom sinir sistemi kan basinci, kalp atimi,
mesane ve bagirsak fonksiyonlari gibi istemsiz hareketleri kontrol eder. Otonom
disrefleksi servikal ve iist torakal travmalarinin hayati tehdit eden refleks hareketidir.
Sinir sisteminde travma seviyesinin altinda uyari, agri, irritasyon oldugu zaman
otonom disrefleksi meydana gelmektedir. Bu irrite olan bdlge beyine sinyal
gondermeye calisir ancak sinyal yanlis yonlenebilir ve patolojik reflekslerin
olusmasina, mesane disfonksiyonuna ve konstipasyona sebep olur. Ayrica bag agrisi,
kan basicindaki ani degisimler, gorme degisiklikleri, kizarma, terleme, anksiyete
semptomlar1 arasindadir.

- Basi yaralar: Paraplejik ya da tetraplejik hastalarda basi yaralar1 daha sik
goriiliir.

- Agr: SKT’lh insanlarda siklikla nérojenik agri gelisir. Viicudun bazi
bolgelerinde hipersensitiviteye bagli agri, yogun bir yanma ve batma hissi siirekli

olabilir. Agr1 spontan olabilir ya da c¢esitli faktorler tarafindan tetiklenebilir ve
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viicudun baz1 boliimlerinde duyu kaybina bagh ortaya cikabilir. Spinal kord
yaralanmasi olan kisiler normal kas iskelet agrisina meyilli olurlar. Kronik agrinin
tedavisinde medikasyon, akupunktur, spinal ya da beyin elektrik stimiilasyon, cerrahi
yontem uygulanir. Ancak ndrojenik agrilarin azaltilmasinda bu tedavilerin higbirisi

tamamu ile etkili degildir.

- Mesane ve bagirsak sorunlari. Omurilik yaralanmalarinin biiyiik ¢cogunlugu,
mesane ve bagirsak fonksiyonlarini etkiler. Ciinkii ilgili organlari kontrol eden
sinirler, omuriligin alt ucunun yakininda baslar ve normal beyin girdilerini kaybeder.
Bobrekler, idrar iiretmeye devam etse de mesane kontrolii kaybolabilir ve mesane ve
tiriner sistem enfeksiyonlari riski artar. Bazi kisilerin, mesanelerini bosaltmak i¢in
kateter kullanmalar1 gerekebilir. Sindirim sistemi etkilenmeyebilir, fakat omurilik
yaralanmasindan iyilesen kisilerin, bagirsaklarini bosaltma yontemlerini 6grenmeleri
gerekebilir. Kontrole yardimci olmasi igin beslenme diizeninde bir degisim

gerekebilir.

- Seksiiel fonksiyon. Yaralanmanin ve travmadaki iyilesmenin seviyesine
bagl olarak seksiiel fonksiyon ve iireme etkilenebilir. Urolog ve diger uzmanlar,

seksiiel fonksiyon ve saglik i¢in farkli segenekler onerebilirler.

- Depresyon. Omurilik yaralanmasiyla yasayan c¢ogu insan, yasam
tarzlarindaki degisimler sebebiyle depresyona girebilir. Terapi ve ilaglar, depresyonu
tedavi etmeye yardimci olabilir. Biri, yaralanmadan sag kurtulup psikolojik ve
duygusal olarak iistesinden gelmeye basladiginda sonraki mesele, sakatliklariyla
nasil yasayacagidir. Omurilik yaralanmalarinin  uzun doénemdeki muhtemel
sonuglarint  makul dogrulukta Ongoériilebilmektedir. Bundan dolayi, omurilik
yaralanmas1 gegiren insanlarin, kendileri i¢in basarilabilir hedefler belirlemesine
yardimcr olunmali ve aileleriyle sevdiklerine gelecek icin gergekei beklentiler

verilmelidir.

2.1.8. Noronal Plastisite ve Rejenerasyon

Plastisite, sinir dokusunda meydana gelmis hasarlarin etkisinin azaltilmasi ve
lyilesmede rol oynayan, sinir sisteminin kendi icerisinde veya i¢inde bulundugu

ortama uyum gosterebilme kabiliyetini ifade eder. Kendisini, ndron sayisinda oldugu
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kadar aksonal gelisimdeki fazlalik ve cesitlilik ile dendritik gelisim ve sinaptik
baglantilarla da gosterir.

Noronal rejenerasyon, travma, iskemi, enfeksiyon ve daha birgok nedenler
dolayisiyla butunlugu bozulmus ve hasarlanmis, sonucta da fonksiyonlarinm

kaybetmis sinir dokusunun bu olay sonrasi kendisini tamir etme islemini ifade eder.

Insanda, periferik sinir sisteminde (PSS) spontan aksonal rejenerasyon
varken, merkez sinir sisteminde (MSS) giiclii rejenerasyon goriilmez. Diisiik
omurgalilarda beyin noronlarinin inen aksonlarmin kesilmesi, aksonlarin lezyon
sahasini gecerek biiylimesi ve uzak hedeflere dogru uzamasi ile sonuglanir. Rejenere
olan bu aksonlar, lezyondan daha asagidaki spinal hedefler ile sinaptik baglantilar

yaparlar ve fonksiyonlar asamali olarak diizelir.
SSS’de rejenerasyonu sinirlayan etkenler kisaca:
1. Posttravmatik olaylar,
2. Yeterli trofik destegin olmamasi,
3. Growth-inhibitory proteinlerin varligi,
4. Digerleri (enflamasyonun etkisi, laminin ve fibronektin azlig1 vs.) dir.

Norit uzamasini inhibe eden, travma sonrasi rejenerasyonu engelleyen myelin
kokenli inhibitor molekiillerine karsi (Nogo gibi) monoclonal antikor kullanilarak
rejenerasyonu arttirict ¢aligmalar. Torakal 8-9 laminektomiden sonra hemikord
transeksiyon yapilarak olusturulan deneysel spinal yaralanmada MoAb-Nogo
kullanim1  klinik skorlamada olumlu sonu¢ vermis olup, immiinhistokimya

boyamalariyla da objektif olarak diizelme saptanmistir (15).

2.1.9. Rehabilitasyon, Nororejenerasyona Nasil Yardim Eder?

Rehabilitasyon  programlari, fizik tedavilerle yetenek kazandirma
aktivitelerini ve sosyal ve duygusal destek saglama amagli danismanlig1 birlestirir.
Yeni yaralanan kisi ile ailesinin ve arkadaslarinin egitimi ve aktif katilimi, son derece

Onemlidir.
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Bir rehabilitasyon ekibi, biiylik ¢ogunlukla fizik tedavi ve rehabilitasyon
alaninda uzmanlagmis bir doktor tarafindan yonetilir ve siklikla sosyal hizmet
uzmanlarini, fizik tedavi ve meslek hastaliklari uzmanlarini, rehabilitasyon
hemsirelerini, rehabilitasyon psikologlarini, meslek danigmanlarini, beslenme

uzmanlarini, bir sosyal ¢aligma gorevlisini ve diger uzmanlari igerir.

Rehabilitasyonun ilk asamasinda terapistler, iletisim becerileri ile bacak ve
kol giiciinli kazandirmaya odaklanirlar. Bazi bireyler igin hareketlilik, sadece
yiiriiteg, bacak destekleri ya da tekerlekli sandalye gibi ara¢larin yardimiyla miimkiin
olacaktir. Ayrica elle yazma, klavyeyle yazma ve telefon kullanma gibi iletisim
becerileri, tetraplejisi olan bazi insanlarin adaptif cihazlar kullanmalarin

gerektirebilir.

Fizik tedavi, kas giiclendirmesine yonelik egzersiz programlarini igerir.
Mesguliyet terapisi, Ozellikle yataga girme ve yataktan kalkma, kendi kendini
temizleme ve yeme gibi giinliik yasam aktivitelerini gergeklestirmek igin ihtiyag
duyulan, kii¢iikk kas becerilerini yeniden gelistirmeye yardim eder. Mesane ve
bagirsak yonetim programlari, temel tuvalet aliskanlhiklarni ogretir. Insanlar,
spastisitenin, otonomik disrefleksinin ve norojenik agrinin tekerriir durumlariyla basa

¢ikma stratejilerini edinirler.

Mesleki rehabilitasyon, ¢alisma ihtimalinin belirlemek igin kisinin temel
calisma becerilerini ve fiziksel ve biligsel kabiliyetlerini tanimlamay1; potansiyel
caligsma yerlerini ve ihtiya¢ duyulacak, destekleyici ekipmanlart belirlemeyi; ve
kullanigli bir ¢alisma yeri ayarlamay1 igerir. Gerekli olmasi halinde fiziksel
becerilerden ¢ok, bilgisayar ve iletisim becerilerine dayanan, farkli bir is kolu i¢in
gerekli becerileri gelistirmek iizere ogretici egitim saglanir. Is giiciine geri
donmelerini engelleyen sakatliklar1 olan bireyler; egitim siniflari, hobiler, 6zel ilgi
gruplarma tiyelikler ve aile ve toplum etkinliklerine katilim gibi tatmin ve 6zsaygi

saglayan aktivitelere katilarak iiretkenliklerini korumalari i¢in tesvik edilirler.

Rekreasyon terapisi, omurilik yaralanmasi olan insanlari, hareketlilik
seviyelerine uygun, rekreasyonel sporlara veya aktivitelere katilmalari ve ayni
zamanda sosyallesme ve kendini ifade etme icin firsatlar saglayan, daha dengeli ve

normal bir yasam tarzini elde etmeleri i¢in tesvik eder.
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Adaptif cihazlar da omurilik yaralanmasi olan insanlarin, bagimsizliklarini
kazanmalarina ve hareketlilikleri ile yasam kalitelerini gelistirmelerine yardim
edebilir. Bu tiir cihazlar, tekerlekli sandalyeyi, elektronik stimiilatorleri, destekli
yliriime egitimini, noral protezleri, bilgisayar uyarlamalarin1 ve diger bilgisayar

destekli teknolojileri icerebilir.

2.1.10. Noroproteksiyon ve Nororejenerasyonla Ilgili Yeni Ufuklar

Bilim insanlar1, omurilik yaralanmalarin1 daha iyi anlamak ve tedavi etmek
icin yeni yoOntemler arastirmaya devam etmektedirler. Omurilik yaralanmasi,
komplesktir. Bunu onarmak, yaralanma sirasinda ve sonrasinda meydana gelen,
farkli tiirdeki biitiin hasarlar1 hesaba katmayi1 gerektirir. Omuriligin molekiiler ve
hiicresel ¢evresi, yaralanma anindan birkag¢ hafta ya da aylar sonrasina kadar siirekli
degistigi icin yaralanmanin farkli evrelerindeki 6zel hasar tiirlerine yonelik olarak
birlesik terapiler tasarlanmalidir. Travmaya ugramis spinal kordun rejenerasyonunu
basarmak amaciyla pekcok ¢alisma yapilmistir. Omuriligin rejenerasyonu ilk olarak
hiicre kiiltiirlerinde ve hayvan arastirmalarinda denenmistir. SKT sonrasi kord
rejenerasyonunu uyarmak amaciyla X-iginlama, elektriksel uyari, skarin
kiiciiltiilmesi, omentum transplantasyonu, greftlemeler, norotrofik faktorler, norit
biliylime inhibitdrlerinin nétralizasyonu gibi yaklasimlar denenmistir. Son yillarda
yaralanmis spinal korda Schwann hiicreleri, olfaktor glial hiicreler, embriyolojik ya
da eriskin kok hiicreler gibi hiicrelerin transplantasyonu gibi hiicre tedavisi
caligmalar1 yapilmakta ve Ozellikle doku miihendisligi- nanoteknoloji ¢alismalari
konuya farkli bir bakis acis1 kazandirmaktadir. Bu calismalarla bolge spesifik noral
progenitor kok hiicreler bulmaya calisilmaktadir. Omurilik rejenerasyonu

konusundaki sinirlt sayidaki klinik insan ¢aligmasi yaymlanmistir (16, 17, 18).

Mevcut arastirmalar, omurilik onariminin dort ana prensibini anlamamizi

gelistirmeye odaklanmalidir:

e Norolojik korunma—sag kalan sinir hiicrelerini daha fazla zarardan

korumak
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e Yenilenme— kesilmis aksonlarin uzamasi, lezyon bdlgesini gegmesi,
uygun hedeflere uzanmasi ve sonugta fonksiyonel sinapslarin olusmasi ile

norolojik-klinik iyilesme
e Hiicre yenilemesi—hasarli sinir hiicrelerini ve glial hiicreleri yenilemek

e Viicut fonksiyonlarini onarmak i¢in merkezi sinir sistemi devrelerini ve

plastisitesini yeniden egitmek

Norolojik korunmayi igeren stratejiler, hiicre Oliimiinii O6nlemeyi,
inflamasyonu smirlamay1 ya da azaltmay1 ve belli hiicrelerin ve fonksiyonlarinin
asiri-eksitabilitesini  durdurmayr  amaglar.  Aragtirmacilar, kan  akisim
siirlandirabilen, sinir sinyal iletimini etkileyebilen ve hiicre olimiinii artirabilen,
yarali omuriligin i¢indeki veya yakinindaki inflamasyon’u azaltmanin yontemlerini
aramaktadirlar. Yaklasimlardan biri, sinir hiicresi hasarin1 azaltmak ve bagisik
hiicrelerin aktivitelerini ortadan kaldirmak igin steroid ilaglar1 kullanmaktir. Klinik
bir deney, yaralanmadan sonraki 8 saat i¢inde bir steroid verilen bazi bireylerin
motor fonksiyonunda hafif ilerleme tespit etmistir. Ancak diger deneyler, ilacin
faydasinin, ciddi yan etkilerini bastirmadigimi gostermistir. Steroid terapisi, akut
omurilik yaralanmasinin tedavisi i¢in Amerikan Gida ve Ilag Kurumu (FDA)

tarafindan onaylanmamustir.

- Antiapopitotik ajanlar: Omurilik yaralanmasinin  yayilmasinda
oligodendrositik apoptozisin rolii olabilecegi fikri ortaya atilmistir. Yakin zamandaki

caligmalar antiapopitotik ajanlarin néroprotektif olabilecegini gostermistir (19, 20).

Schwann Hiicreleri; Schwann hiicreleri PSS nin myelinli hiicreleridir ve
periferik sinir greftlerinde oldugu gibi rejenerasyona izin veren bir ortam
olustururlar. Bu hiicrelerin bir diger faydasi sural sinir gibi otolog kaynaklardan elde
edilebilmeleridir. Bu hiicreler sayesinde MSS rejenerasyonu saglanabilmektedir ama
disa dogru biliylimeye meyilli olmamalar1 handikaptir (21).

Periferik sinir greft kopriileri: Farklilasmis MSS noronlarmin periferik
sinire rejenere olabildigini gdsteren ilk basarili yaymlar 1911 de F. Tello tarafindan
yapilmistir (22). Elde edilen verilerden iki sonug ¢ikarilmistir: 1) MSS noronlar

periferik sinir ortaminda liflerini rejenere edebilirler, 2) bu rejenerasyon
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denervasyona cevap olarak periferik Schwann hiicreleri tarafindan kemotrofik ve
norotrofik faktdrlerin sentezine bagli 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
tekrarlanmamistir (23). Aguayo ve ark. ¢ok cesitli MSS aksonlariin eger aksonlari
periferik sinir greftine yeniden yonelendirilirse ve biiyiimesine izin verilirse kapsamli

sekilde rejenerasyon gosterebilecegini bildirmistir.

-Kan-beyin bariyerini ge¢ebilen antibiyotikler

Koruyucu Kkan-beyin bariyerini gegebilen antibiyotiklerin, omurilik
yaralanmasinin hayvan modellerinde motor fonksiyonu, yenilenmeyi gelistirdigi,

lezyon boyutunu diisiirdiigii ve hiicre 6liimiinii azalttigi goriilmistiir (24,25).
-Kalpain inhibitorleri

NMDA reseptorleri iizerinden Ca+2 ‘un hiicre i¢ine voltaja bagimli yollardan
girisi ile Ca+2 bagiml sitozolik notral proteazlar (kalpainler) aktif forma gecerler
(26). Bir bagka, deyisle sekonder yaralanma esnasinda hiicre i¢i kalsiyum
konsantrasyonun artmasina bagli olarak kalpainler aktive olur (27). Bunun sonucu
olarak kalpain aktivasyonu ile apoptozis diger bir ad1 ile programlanmis hiicre 6liimii
meydana gelir. Pascal ve ark. apoptozis esnasinda kalpain inhibitorlerinin aktin
proteolizini ve DNA fragmantasyonunu koruyarak néronal hiicre oliimiine engel

oldugunu gostermislerdir.
- Eritropoietin

Bobrek hormonu eritropoietin, yeni alyuvarlarin gelismesini destekler ve
kandaki oksijen seviyelerini artirir. Hayvan modellerindeki caligmalar,
eritropoietin’in, beyindeki inflamasyon’u azaltabildigini, beyne kan akisim
gelistirebildigini ve beyin yaralanmasi sonrasindaki sinir hiicresi Oliimiini
azaltabildigini gOstermistir. Ayrica motor fonksiyonun geri kazanimina yardim
etmektedir. Ancak hayvan modellerindeki diger deneyler, inflamasyonu ve hiicre
Olimiini engellemede ilacin yararliligiyla ilgili ¢eliskili sonuglar ortaya koymaktadir.

Arastirmacilar, preklinik modellerde ilact incelemeye devam etmektedirle (28, 29).
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-Terapotik hipotermi: Terapdtik hipotermi (viicut 1sisinin kontrollii olarak
diisiiriilmesi); hiicreleri, kardiyak arrest, felg ve travmatik beyin yaralanmasi
sonrasindaki zarardan koruyabilir. Terap6tik hipoterminin, hayvan modellerinde ve
kii¢iik, smirli insan caligmalarinda, yaralanma sonrasinda omurilige baski yapan
sigkinligi ve inflamasyonu azalttigi goriilmiistiir. Ayrica ilk yaralanma sonrasinda
duyarli néronlara gelen zarar1 azaltabilmekte, omurilik mikrovaskiilatiire gelen zarari
azaltabilmekte ve fonksiyonel sonucu gelistirebilmektedir. Arastirmacilar, omurilik
yaralanmasi sonrasinda hipoterminin farkli siirelerinin giivenligini ve etkinligini

arastirmaktadirlar (30, 31, 32, 33).

- Antiinflamatuar mekanizmalar: Arastirmacilar, daha fazla doku hasarina
yol agmadan sinir hiicrelerinin gelisimini ilerletmek i¢in makrofajlar1 manipiile
etmeye c¢aligmaktadirlar. Omurilik yaralanmasi sonrasinda yaralanma bolgesindeki
makrofajlar, hiicresel kalintilar1 tagimaya ve aksonlarin gelisimini ilerletmelerine
yardim eden sinyaller almaya baslar. Ancak yaralanma sonrasindaki birka¢ giin
icinde yaralanma bolgesindeki makrofaj yigini, zarari daha da kotiilestirebilen
inflamasyonu, skarlasmay1 ve toksisiteyi artirir. Bilim insanlari, zarar Vverici
sonuclarint ortadan kaldirip restoratif fonksiyonlarina devam etmeleri igin

makrofajlara nasil sinyal gondereceklerini 6greneceklerini umut etmektedirler.

- Omurilik Yaralanmasinda Rejenerasyon Inhibitorleri: Omurilik
yaralanmasindan sonra norit 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 myelinin
noritik biiylimeyi kuvvetli bir sekilde inhibe ettigini gostermisler, ancak insan gri
cevherinin de daha diisiik etkinlikte inhibit6r aktivitesinin oldugunu tanimlamislardir
(34). Aksonal biiylimenin negatif diizenleyicileri, oligodendrositlerce olusturulan
giiclii norit biiyiime inhibitor aktiviteye sahiptirler ve eriskin memelilerde MSS
myelin fraksiyonlarinda bulunurlar. Bu inhibitér myelin proteinleri, iki myelin
membran fraksiyonlarinda (NI-35 ve NI-250) ve myelin iliskili glikoproteinde
(MAG) mevcuttur.
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-Glutamat ve riluzol: Omurilik yaralanmasi sonrasinda hiicrelerdeki sodyum
ve glutamat’in artis1, hiicre zararina ve bozuk ya da engelli hiicre sinyaline yol
acabilir. Amiyotrofik lateral skleroz hastaligimmin ilerlemesini yavaslatan riluzol
ilacinin, hayvan modellerinde omurilik yaralanmasi sonrasi motor fonksiyonu
gelistirdigi ve azalmig kan akiminin sebep oldugu hiicre 6limii kaybini azalttig

goriilmiistiir (35, 36, 37, 38).

Riluzol sodyum’un hiicrelere girisini bloke eder (Bu, sinir fonksiyonunu
zayiflatabilir) ve omurilik yaralanmasi sonrasi koruyucu miyelin tabakalar1 yok olan
ya da zarar goren, geride kalan aksonlardaki hiicre sinyalini artirabilir. Diger bilim
insanlar1, omurilik yaralanmasi sonrasi salinimi fazlasiyla artan glutamati hedef alan
ilaglar1 aragtirmaktadirlar. Asir1 glutamat, hiicre 6lmiine ve sinir sinapslar1 boyunca
sinyal aktariminin blokesine yol acar. Arastirmacilar, omurilik yaralanmasi
sonrasinda ikincil hiicre Oliimiinii azaltabilecek, motor fonksiyon sonucunu
gelistirebilecek ve yaralanma sonrast uzun donemdeki asir1 hassas agriyi
azaltabilecek olan, hiicreler arasindaki glutamat bagini azaltabilecek farkli ilaglar
incelemektedirler (4, 39, 40).

-Mezensim Kaynakh Kok Hiicrelerin implantasyonu: Tator ve ark. yakin
zaman Once normalde latent olan ependim hiicrelerinin omurilik yaralanmasindan
sonra lokal olarak aktive olduklarini géstermislerdir (41). Bu aktivasyon travmanin
1-3. gilinlerinde maksimum degerine ulasirken 14. giinde travma 6ncesi degere iner.
Attar ve ark. ependim hiicrelerinin yaralanmadan sonda myelin yapan oligodendrosit
benzeri hiicrelere donistiiklerini gostermislerdir (42). Boylece bu hiicrelerin diger
noroglial hiicrelere doniisebilen noral kok hiicreler oldugu gosterilmistir. Eriskin
lateral ventrikiiliindeki subependimal hiicrelerin rostrale, olfaktor bulbusa dogru

migre olarak noronlara doniistiigii gosterilmistir.

-Doku Miihendisligi, Nanoteknoloji ve Nanotip: Doku miihendisligi organ
ve doku fonksiyonlarinin iyilestirilmesi, korunmasi ve onarimini saglayan bir alandir
(43). Nanoteknoloji biyolojik dogal dokularin yapisal O6zelliklerini taklit eder.
Nanofiberler 100 nanomatre c¢apa sahip fiberler olup canli dokularin bir¢ok
ekstraselliiler ve intraselliller yapisal elemanlar1 i¢in temel olusturular (44).

Nanofiber iiretmek i¢in gliniimiizde en sik kullanilan yontem elektrospin yontemidir.
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Nanofiber haline getirilen biyomateryaller koprii yap1 olusturmak suretiyle kok hiicre

transplantasyonunda yaygin kullanilir hale gelmistir.

2.2. Akut Noronal Hasarlanma, EKksitotoksisite, Eksitatuvar Aminoasitler,
Glutamat Reseptorleri, EAA’ler ile Olusturulan Hiicre Hasar

Mekanizmasi
2.2.1. Akut Noronal Hasarlanma

Giliniimiizde kafa travmasi, spinal travma, serebral iskemi, epilepsi ve kronik
dejeneratif hastaliklarin  fizyopatogenezinde eksitotoksik etki 6nemi kabul
edilmektedir (45, 46).

Noronal hasarlanmaya yol agan etkenler; hipoksi, iskemi, kanama, metabolik

bozukluklar, dejeneratif hastaliklar, enfeksiyon ya da endojen veya eksojen toksinler

olabilir (47, 48).

2.2.2. Eksitotoksisite

Eksitotoksisite glutamat ve ilgili bilesiklerin uzamig eksitator sinaptik gecis
yolu ile ndronlari tahrip etmesidir (49, 50). Normalde sinaptik araliga salinan
glutamat konsantrasyonu ¢ok yiiksek seviyelere ¢ikabilmekte ancak bu kadar yiiksek
konsantrasyon sadece birka¢ milisaniye siirmektedir. Siire uzadiginda ise ndronal
glutamat reseptorlerinin asir1 uyarilmasi ndronlart 6ldiiriicii bir eksitasyonla karsi
karsiya birakmaktadir.  Eksitotoksisitenin  serebral hasarlanmalardan sonraki
harabiyetten sorumlu oldugunun fark edilmesi hipoksi ve serebral etkilerinin
arastirildig1 calismalarin sonucunda elde edilmistir. Deneysel hayvan calismalarinda
glutamat reseptor antagonistlerinin mikroenjeksiyonu ile iskemiye bagli ndronal
hasarlanma Onlenebilmektedir. Rodent ve primatlarda glutamat antagonistlerinin

strok ve kafa travmasinda noroprotektif oldugu bildirilmistir (51).
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2.2.3. Eksitatuar Aminoasitler (EAA)

Glutamat ve aspartat gibi EAA’ler memeli santral sinir sisteminin ana
norotransmitterleridir. Beyinde olduk¢a yliksek konsantrasyonlarda bulunurlar’ sinir
terminallerindeki sinaptik gecisi yonlendirir ve néron i¢ine iyon gegisini kontrol
ederler. Noronal yasam, sinaptogenesis, noronal plastisite, 0grenme ve hafiza

tizerinde etkili bulunmuslardir (52, 53).

EAA’lerin ilk ortaya cikist 1957 yilinda Lucas (54) ve Newton (55)
isimliarastiricilarin rastlantisal gozlemlerine dayanir. Bu kisiler retinal distrofiyi
iyilestirmek icin fare retinasi lizerinde c¢esitli maddeler denerlerken glutamatin
sistemik  enjeksiyonunun  retinanin  i¢  sinir katmanlarint  harapladigini
gozlemlemislerdir. Yirmi yil sonra Olney ve Sharpe (56) sonradan eksitoksisite
olarak adlandirilacak bu norotoksik etkinin yalnizca glutamat ve retinal ndronlar ile
siirli olmadigini, EAA’lerin santral ndronlar tizerinde genel bir etki olusturduklarini

bildirmislerdir.

Glutamat biyosentezi:

]
8] I} -
Il - C—0
O Glutamate -
HE—NH;' . dehydrogenase I
H  + MNADY ¢ po——=mnH,t + [° 4 NADH L ¢
L (or NADPT)  ° 4 (IEH,: (or NADPH]
I 2 G0
c—0 1]
1] ]
Glutamate c-Ketoglutarate

Sekil 1. Glutamat biyosentezi

Glutamat serebral korteksin pek ¢ok alaninin yanisira merkezi sinir sistemine
bilgi ileten duysal yollarin ¢ogunda presinaptik sonlanmalar tarafindan salgilanir.

Daima uyarima neden olur

Glutamat mitokondride TCA siklusunda transaminaz enzimi tarafindan a-
ketoglutarattan sentezlenir. Glutamat kan beyin beriyerini gecemez ancak yiiksek

afiniteli bir transport sistemi ile taginabilir. Ayn1 zamanda glutamine de cevrilebilir.
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Glutamine kan beyin bariyerini geger ve fosfat aktivasyonlu glutaminaz enzimi ile

glutamata ¢evrilebilir.
Glutamin + H20 — Glutamat + NH3.

Glutamate glutaminden bu yolla mitokondride iiretilir ve takibinde aspartat
aminotransferazin mitokondriyel isoformu ile transaminasyona gidebilir. A-
ketoglutarat mitokondriden dikarboksilat tasiyicist ile disar taginir ve sitoplazmada
aspartate aminotransferazin sitoplazmik izoformu tarafindan transaminasyona

girebilir. Bu sitoplasmik glutamat vesikiillerin i¢gine glutamat tagiyicilari ile taginir.

Glutamatergic

. nerve terminal
Synaptic
vesicle

n Nat
EAAT2 1Glu

Dendritic
spine

Sekil 2.: Presinaptik araliga glutamat salinimi

Glutamat transporterlar1  kirmizi  ile  gdosterilmistir. Bunlar plazma
membraninda bulunurlar.  Glutamat-sistine  degistirici  glutamatin membran
gradientini kullanarak glutatyon sentezinde gerekli olan sistini tasir. Vesikiiler

glutamat tasiyicilar1 (VGLUTS) sinaptik vesikiillerde glutamati paketler
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Sekil 3. Glutamat sentezi, neuronlar ve glialar arasindaki degisim.

transporters Glutamine
synthetase

Sinaptik araliga Glutamat salimimi ndranlarin ve ¢evre glial hiicrelerin

Ozellesmis tasiyicilar ile engellenir. Sinir terminali i¢inde glial hiicreler tarafindan

salinan glutamin ve noronlar tarafindan alinan glutamin tekrar glutamata gevrilir.

EAA’ler normalde sinir iletiminden sorumlu olduklar1 halde, norotoksisitenin

de potansiyel kaynagidirlar. Glutamatin anormal diisiikliigli normal eksitasyonun

bozulmasina, asir1 yiikkselmesi ise kalsiyum homeostazisini bozarak eksitotoksiteye

ve hiicre Olimiine neden olabilir. Glutamat ve benzeri aminoasidlerin néronun

govdesinde, dendridlerde, glialarda akut sismeye ve daha yavas olarak nodronal

dejenerasyona yol agtiklar1 gosterilmistir (57, 58). Sinaptik araliktaki glutamat

seviyelerini diizenleyen hassas bir mekanizma mevcuttur.

2.2.4. Glutamat Reseptorleri
Glutamat reseptorleri iki temel kategoride incelenebilir;

1- Iyonotropik: dogrudan olarak iyon kanallarini kontrol eder
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2- Metabotropik: ikinci haberciler lizerinden dolayli olarak iyon kanallarini

kontrol eder
Iyonotropik Glutamat Reseptérlerinin Alt Gruplar
1-  AMPA: -amino-3-hidroksi-5-metilisoksazol-4 propionik asit
2- Kainat: Kainat
3- NMDA: N-metil D-aspartat

Sentetik agonistlere gore isimlendirilmislerdir. NMDA glutamat reseptorleri
APV (2-amino-5-phosphonovaleric asit) ile selektif olarak bloke eolurken, AMPA
ve kainat reseptorleri bu ajanla bloke olmazlar. Her iki reseptor de CNQX (6-cyano-
7-nitroquinoxalin-2,3 dione) ile bloke olurlar. Bu nedenlerde AMPA ve kainat

reseptorleri non-NMDA reseptorii olarak da isimlendirilirler.

NMDA reseptor antagonistleri reseptdr kompleksindeki degisik bolgelere
gore smiflandirilirlar. Kompetitif antagonistler NMDA ve diger agonist tanima

bolgesine tutunurlar. Blokaj glutamat ile yarigsmali olarak yapilir.

Metabotropik  Glutamat Reseptorleri:  trans-(1S, 3R) -1-amino-1,3-
cyclopentanedicarboxylic asit (ACPD) ile selektif olarak aktive olurlar. Glutamatin
tyonotropik reseptorlere olan etkisi eksitasyon olarak sonuglanirken, metabotropik

reseptorler lizerinden etkisi eksitasyon veya inhibisyon olusturabilmektedir.

2.2.5. EAA’ler ile Olusturulan Hiicre Hasar Mekanizmasi

EAA toksisitesi akut sisme ve ge¢ dejenerasyon olmak iizere baglica iki
fazdan olusur (59, 60). Akut degisiklikler hemen daima néronun depolarizasyonu ile
baslar. Depolarizasyon degisik patolojilere bagli olabilir (iskemi, travma, epilepsi,
hipoglisemi gibi...). Hiicredisi olusan elektrokimyasal ¢ekime bagli olarak hiicre
icine girer. Bunu iyon dengesinin devam ettirilmesi i¢in katyon (siklikla Na+) girisi
de izler. Olay hiicre sismesi ile sonlanir. Ikinci faz hiicre icine asir1 Ca++ girisidir.
Normal seviyede hiicrei¢i Ca++ metabolik diizenlemede, nérotransmitter saliniminda
rol oynarken ayni zamanda hiicre i¢inde ikinci mesajci olarak da fonksiyon goriir. Bu

nedenle noron i¢indeki Ca++ dengesi hayati 6nem tasir. Ca++’ un hiicre i¢ine bir¢ok
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giris yolu oldugu, en Onemlilerinden birinin de glutamat ve diger eksitator
aminoasitlerin etkisiyle agilan ‘agonist c¢alisan kalsiyum kanallar1 (ACKK)’ oldugu

anlasilmistir (61).

En 6nemli ACKK’1 eksitatér aminoasitler tarafindan aktive edilen NMDA
reseptoriidiir. Bu temel olarak NMDA kanallar ile yiiriitiiliir ve hiicrei¢i depolardan
da Ca++ salmimim tetikler. Hiicrei¢ci Ca++ artis1 lipolitik (lipaz ve fosfolipaz) ve
proteolitik (Calpain I ve diger Ca++ bagimli proteazlar) enzimleri aktive edecektir.
Proteolitik enzimler plazma membranini ve hiicre iskeletini olusturan madde ve
zincirleri yikar (55). Lipolitik enzimlerin aktivasyonu ise néron membranindaki
fosfolipidlerden arasidonik asid salinimina, yani arasidonik asid dongiisiiniin
baslamasina neden olur. Bu dongiide prostoglandinler, 16kotrienler ve tromboxanlar
sentezlenir. Olay serbest radikal ve lipid hidroksiperoksidlerin yapimiyla ve kisir bir

dongii icinde ilerleyerek ndéronun Sliimiiyle sonuglanir (62).

Glutamate uptake protein o
re’c‘gpAt;r Nucleases
:&’SA. ca*... —p Free
ending recepton/ \— radicals
Proteases Lipases

Kinases \

Sodium channel

Calcium Membrane
channel damage

Sekil 4. Glutamat toksisitesinin mekanizmasi

*: 2009 Charite Campus Virchow-Klinikum’ dan alintidir.

Diger tip reseptorlerin (muskarinik M1 ve M2, a1-adrenerjik ve histamin H1)
asir1 uyarilmasi da hiicrei¢i Ca++’unda gecici artisa neden olacaktir. Ancak bu Ca++
hiicrei¢i depolardan gelir ve hi¢gbir zaman NMDA reseptoriiniin asir1 uyarilmasinda

oldugu kadar yiiksek seviyelere ulasamaz (63). Normal sartlar altinda Ca++ hiicre
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icinde kalmodilin ve kalsibindin gibi proteinlere baglanarak tamponlanir. Ancak H+
iyonu da ayni proteinlerle tamponlanmaktadir. Bu nedenle patolojik olaya asidozun
eslik etmesi durumunda baglayici proteinlerin daha biiyiik bir boliimii H+ iyonunu
tamponlayacaktir. Bu durum hiicrei¢i serbest Ca++ konsantrasyonunda ek artisa yol
acacaktir (61). Sonu¢ olarak EAA’ler santral sinir sisteminin pek ¢ok
hastaligiin(stroke’ amyotrofik lateral scleroz (ALS), otizm, mental retardasyonun
bazi formlari, Alzheimer hastaligi) patogenezinde Onemli etkilere sahiptir. Bunun
disinda ikincil hasar mekanizmalarinin gelisiminde ve geri donilislimsiliz hasarin
olugmasinda arasidonik asid dongiisii, lipid peroksidasyonu gibi siireclerle de
dogrudan baglantilidir. EAA reseptor antagonistleri ile ilgili giderek artan ¢alismalar,
eksitotoksisitenin neden oldugu hastaliklarin tedavisinde daha umut verici sonuclar

sunmaktadir.

2.3. RILUZOL

Tablet

2.3.1. Farmasotik Bilgi
Ilag Igerigi
Ozel adr: Riluzol
Kimyasal adi: 2-amino-6-(trifliiorometoksi)benzotiazol
Molekiiler formiili: C8H5F3N20S
Molekiiler kiitlesi:  234,2
Yapisal formiilii:
F
F
PN
/>—NH2

Sekil 5. Riluzoliin biyokimyasal yapisi
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Fiziksel ve kimyasal 6zellikleri:
Tanim: Riluzol, beyazdan hafif sariya ¢alan bir tozdur.

Coziiniirlik: Riluzol; dimetilformamitte, dimetilsiilfoksitte ve metanolde
yiiksek oranda ¢oziiniir, diklorometanda kolaylikla ¢6ziiniir, 0,1 N HCl’de biraz

¢Oziiniir ve suyla 0,1 N NaOH’de az ¢6ziinir.
pKa: 3,8.
Ayrilim Katsayisi: Oktanol/Su, 3000 civarindadir.
Erime noktasi: 117°C ile 120°C arasindadir.

Riluzol benzotiazol smifinin bir tiyesidir. Kimyasal olarak riluzol, 2-amino-6-
(trifliorometoksi)benzotiazol’dur. Molekiiler formiili C8HSF3N20S’dir ve
molekiiller agirhigt  234,2°’dir.  Yapisal formiilii su sekildedir:  Riluzol,
dimetilformamitte, dimetilsiilfoksitte ve metanolde yliksek oranda ¢oziiniir,
diklorometanda kolaylikla ¢oziiniir, 0.1 N HCl’de biraz ¢6ziiniir ve suyla 0.1 N
NaOH’de az ¢oziiniir olan, beyazdan hafif sariya calan bir tozdur. Riluzol, agizdan
ilag kullanim1 i¢in 50 mg riluzol iceren, kapsiil seklinde, beyaz, film kapl bir
tablettir. Her tabletin bir yanina “RPR 202” yazis1 islenmistir. Yardimc1 Maddeler:
Oz: susuz, ¢ift bazli kalsiyum fosfat, USP; mikro kristalli seliilloz, NF; susuz
kolloidal silika, NF; magnezyum stearat, NF; kroskarmelloz sodyum, NF. Film

kaplamasi: hipromelloz, USP; polietilen glikol 6000; titanyum dioksit, USP.
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Riluzol FDA onay1 almis bir ilagtir;

Contains Nonbinding Recommendations

Guidance on Riluzole

This guidance represents the Food and Drug Administration's (FDA's) current
thinking on this topic. It does not create or confer any rights for or on any person and
does not operate to bind FDA or the public. You can use an alternative approach if
the approach satisfies the requirements of the applicable statutes and regulations. If
you want to discuss an alternative approach, contact the Office of Generic Drugs.
Active ingredient: Riluzole
Form/Route: Tablets/Oral
Recommended studies: 1 study
1. Type of study: fasting

Design:  single-dose, two-way crossover in-vivo

Strength: 50 mg

Subjects:  Normal, healthy, males and females, general population

Additional comments:

Analytes to measure (in appropriate biological fluid): Riluzole in plasma
Bioequivalence based on (90% CI): Riluzole

Waiver request of in-vivo testing: Not Applicable

Dissolution test method and sampling times:

Please note that a Dissolution Methods Database is available to the public at the

OGD website at http://www.fda.gov/cder/ogd/index.htm. Please find the dissolution

information for this product at this website. Please conduct comparative dissolution
testing on 12 dosage units each of all strengths of the test and reference products.
Specifications will be determined upon review of the application.

Finalized May 2008
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2.3.2. Klinik Farmakoloji

Etki Mekanizmasi: Birka¢ hipotez gelistirilmesine ragmen amyotropik
lateral skleroz (ALS) un etiyolojisi ve patojenezi bilinmemektedir. Bir hipoteze gore
genetik yatkinliktan veya ¢evresel faktorlerden dolayr hassas hale gelen motor
ndronlara, glutamat tarafindan zarar verilir. Bazi familyal ALS vakalarinda

stiperoksit dismutaz enziminin eksik oldugu bulunmustur.

Riluzolun etki sekli, bilinmemektedir. Birkagi etkisiyle iliskili olabilen
farmakolojik 6zellikleri sunlar1 icermektedir: 1) glutamat saliniminda engelleyici bir
etki, 2) voltaja bagli sodyum kanallarinin inaktivasyonu ve 3) uyarict amino asit
reseptorlerindeki transmitter baglanimini izleyen, hiicrei¢i olaylara miidahale
edebilme. Ayrica bir ¢aligmada ALS’nin transgenik fare modelinde riluzol’un
medyan Olim zamanii geciktirdigi gosterilmistir. Bu fareler, insan siiperoksit
dismiitazinin, insan ALS’sinin = familyal sekillerinden birinde bulunan

mutasyonlardan birini dogurdugunu gostermektedir.

Ayrica eksitotoksik mekanizmalar1 iceren, noronal hasarin cesitli in vivo
deneysel modellerinde noroprotektiftir. In vitro testlerde riluzol, kiiltiir faresi motor
noronlarmi  glutamik asitin eksitotoksik etkilerinden korumus ve anoksiden

kaynaklanan, kortikal ndronlarin 6liimiinii engellemistir.

Ayrica glutamaterjik norotransmisyonu engellemesinden dolayr riluzol,
hayvan modellerinde 30 mg/kg dozlarinda (insanlar i¢in tavsiye edilen, giinliik dozun
yaklasik 20 kat1) miyorelaksan ve yatistirict 6zellikler, 2.5 mg/kg dozundaysa (insan

i¢in tavsiye edilen, giinliikk dozun yaklasik 2 kati) antikonviilsan 6zellikler gosterir.

2.3.3. Farmakokinetikler

Riluzol, yaklasik %60’lik (CV=%30) ortalama tam oral biyoayarlanimla iyi
absorbe edilir (yaklasik %90). Her 12 saatte bir verilen, 25 ile 100 mg araligindaki
bir dozda farmakokinetikler, lineerdir. Yiiksek yagh bir 6giin, EAA’y1 yaklasik %20
ve yiiksek kan seviyelerini yaklasik %45 azaltarak absorbsiyonu diisiiriir. Yinelenen
dozlardan sonra riluzolun ortalama eliminasyon yar1 omrii, 12 saattir (CV=%35).

Coklu doz uygulamasiyla riluzol, plazmada yaklasik iki kat fazla birikir ve kararh
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duruma 5 giinden kisa siirede ulagilir. Riluzol, klinik konsantrasyon araliginin
tizerinde esasen albumin ve lipoproteinlere olmak {izere %96 plazma proteinlerine

baglanir.

50 mg’lik piyasa tableti, EAA bakimindan klinik denemelerdeki dozda
kullanilan tablete esdegerdi, ancak Cmax yaklasik %30 daha yiiksekti. Her iki tablet
de klinik denemelerde kullanilmistir. Ancak tavsiye edilenlerden daha yiiksek dozlar
verilirse giivenli oldugu saptanmamuistir, daha yiiksek plazma seviyelerine erisilmesi

muhtemeldir

2.3.4. Metabolizma ve Eliminasyon

Riluzol, alt1 biiylik ve hepsi tanimlanmamis olan, birkac kiiciik metabolite
genis Ol¢iide metabolize edilir. Baz1 metabolitler, in vitro deneylerde farmakolojik
olarak aktif goriinmektedir. Riluzol’un metabolizmasi, cogunlukla hepatiktir ve

sitokrom P450’ye bagli hidroksilleme ve glukuronidasyondan olusur.

Muhtemelen N-hidroksillemede yer alan, esas izoenzim olan CYP 1A2
aktivitesinin degiskenligine bagl olarak riluzol’un atiliminda bireylerarasi belirgin
farklilik vardir. Karaciger mikrozomlarim1 kullanan, in vitro c¢alismalar; N-
hidroksiriluzol {ireten, esas amin grubunun hidroksillemesinin, insan, maymun,
kdpek ve tavsandaki temel metabolik yolak oldugunu godstermektedir. Insanlarda
sitokrom P450 1A2, N-hidroksillemede yer alan, esas izoenzimdir. In vitro
calismalar, CYP 2D6, CYP 2C19, CYP 3A4 ve CYP 2E1’in insanlarda riluzol
metabolizmasina ciddi bir katki yapmasinin muhtemel olmadigint 6ngormektedir.
Gliikurotransferaz izoform UGT-HP4’i igeren riliizolun dogrudan
glikurokonjiigasyonu, insan karaciger mikrozomlarinda ¢ok yavasken, N-
hidroksiriluzol, hidroksilamin grubunda kolaylikla konjlige edilerek O- (>%90) ve

N-glukuronidlerin olusumuna yol agar.

14C-riluzol’un 150 mg’lik tek bir dozunu, 6 saglikli erkege uygulanmasinin
sonucunda 7 giinlik bir periyodun sonrasinda radyoaktivitenin %90 ve %51,
sirastyla idrarda ve diskida ortaya ¢ikti. Glukuronidler, idrardaki metabolitlerin
%385’ten fazlasia sebep oldu. Bir riluzol dozunun yalnizca %2’si degismemis ilag

seklinde idrarda ortaya ¢ikti.
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2.3.4.1. Ozel Popiilasyonlar

Karaciger Bozuklugu: 50 mg’lik tek bir oral dozun sonrasinda riluzol’un
egri altindaki alan1 (EAA), saglikli goniilliilere (n=12) oranla hafif kronik karaciger
yetersizligi (n=6; Child-Pugh’un A skoru) olan hastalarda yaklasik 1,7 kat, orta
siddette kronik karaciger yetersizligi (n=6; Child-Pugh’un B skoru) olan
hastalardaysa yaklasik 3 kat artar Riluzol’un farmakokinetikleri, agir karaciger

bozuklugu olan hastalarda arastirilmamaistir.

Bobrek Yetmezligi: 50 mg’lik tek bir oral dozun sonrasinda orta siddette
(n=5; kreatinin klirensi 30-50ml. 1 dk) ve agir (n=7; kreatinin klirensi <30 ml. 1 dk)
bobrek yetmezligi olan hastalarla saglikli gonitilliiler (n=12) arasinda farmakokinetik
parametreler yoniinden belirgin bir farklilik yoktur. Riluzoliin farmakokinetikleri,

hemodiyalizdeki hastalar iizerinde arastirilmamastir.

Yas: Coklu doz uygulamasinin (giinde iki kere 50 mg riluzol alinarak 4,5
giinliik tedavi) sonucunda riluzol’un farmakokinetik parametreleri, yaglilarda (> 70

yas) etkilenmemistir.

Cinsiyet: Geng veya yash subjelerde riluzolun farmakokinetiklerinde higbir
cinsiyet etkisi bulunmamistir. Ancak popiilasyon farmakokinetikleri olan, plasebo
kontrollii klinik bir deneyde riluzol ortalama klirensinin, erkek hastalara oranla kadin
hastalarda (EAA’da %45’lik ortalama artisla iligkili olarak) %30 daha diisiik oldugu
bulundu. Ancak kontrollii deneylerde cinsiyetle ilgili olarak riluzoliin olumlu ya da

olumsuz higbir etkisi goriilmedi.

Sigara Icme: 19°u sigara icen 128 ALS hastasindan alman verilerin
popiilasyon farmakokinetik analizi baz alinarak sigara igen hastalar, sigara igmeyen
hastalara oranla riluzolii %20 daha hizli elimine etmektedirler. Ancak bu hastalarda

dozaj ayarlamasina gerek yoktur.

Irk: Saglikli Japon ve Kafkas yetiskin erkeklerde giinde iki kez tekrarlanan
oral uygulamanin sonucundaki riluzolun farmakokinetiklerini ve metabolitini
degerlendirmek i¢in yiiriitiilen bir klinik ¢aligsmasi, Japon ve Kafkas subjeler arasinda

farmakokinetik parametrelerde belirgin higbir farklilik olmadigini géstermistir.
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2.3.5. Klinik Deneyler

Rastgele riluzol verilen hastalarda, ratgele plasebo verilen hastalara gore
trakeostomi veya Oliim siiresinin daha uzun olmasiyla sonuglanan, iki adet, yeterli ve

1yi kontrollii deneyde ALS’ nin tedavisi olarak riluzolin etkisi kanitlanmastir.

Bu c¢aligmalarda, hastalik siiresi 5 yildan az olan, familyal ya da sporadik
ALS’si olan hastalar ve zorlanan vital kapasitesi %60’tan daha fazla veya buna esit
olan bir taban ¢izgisi kullanmilmistir. Fransa ve Belgika’da gergeklestirilen bir
calismada 155 ALS hastasi, rastgele olarak 100 mg/giin (giinde iki defa 50 mg)
riluzol ya da plasebo verildikten sonra en az 13 ay (maksimum siire 18 ay)

izlenmistir.

Asagidaki Sekil 6, olim ya da trakeostomi zamani icin hayatta kalma
egrilerini géstermektedir. Dikey eksen, tedavi baslangicini izleyen farkli zamanlarda
(yatay eksen) trakeostomi olmadan hayatta olan bireylerin oranini temsil etmektedir.
Bu hayatta kalma egrilerinin, ¢alisma protokoliinde (Log-sira sinamasi1 p=0,12)
belirtilen analizle degerlendirildiginde istatistiksel olarak belirgin farki olmamasina
ragmen baska bir uygun analizle (Wilcoxon testi p=0,05) farkin, belirgin oldugu
bulunmustur. Goriildiigi lizere ¢alisma, riluzol verilen hastalarin hayatta kalmasinda
erken bir artis oldugunu gostermistir. Calisma sirasinda tedavinin basarisiz oldugu
hastalar i¢inde (trakeostomi ya da 6liim) yaklasik 90 giinliik medyan hayatta kalmada
tedavi gruplar arasinda bir farklilik vardi. Calismanin sonunda 6liim oraninda

istatistiksel olarak belirgin higbir farklilik yoktu.
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Hem Avrupa hem de Kuzey Amerika’da gerceklestirilen ikinci ¢aligmada
rastgele olarak 50, 100, 200 mg/giin riluzol ya da plasebo verildikten sonra 959 ALS
hastasi, en az 1 yil (Kuzey Amerika’daki merkezlerde) olmak iizere 18 aya kadar

(Avrupa’daki merkezlerde) izlenmistir.

Asagidaki Sekil 7, rastgele olarak 100 mg/giin (giinde iki defa 50 mg) riluzol
ya da plasebo verilen hastalarin 6liim ya da trakeostomi zamani i¢in hayatta kalma
egrilerini gostermektedir. Bu hayatta kalma egrilerinin, ¢alisma protokoliinde (Log-
sira sinamast p=0,12) belirtilen analizle degerlendirildiginde istatistiksel olarak
belirgin farki olmamasina ragmen baska bir uygun analizle (Wilcoxon testi p=0,05)
farkin, belirgin oldugu bulunmustur. Istatistiksel olarak plasebodan ayirt edilemeyen
50 mg/giin riluzoliin sonuglar1 ile temelde 100 mg/giin’le ayn1 olan 200 mg/giin’iin
sonuclari, Sekil 2’de gosterilmemistir. Gorildiigli lizere calisma, riluzol verilen
hastalarin hayatta kalmasinda erken bir artis oldugunu gostermistir. Calisma
sirasinda tedavinin basarisiz oldugu hastalar icinde (trakeostomi ya da Oliim)
yaklasik 60 giinlik medyan hayatta kalmada tedavi gruplar1 arasinda bir farklilik
vardi. Caligmanin sonunda 6liim oraninda istatistiksel olarak belirgin higbir farklilik

yoktu.
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Her iki calismada da riluzol’un erken yasami gelistirmesine ragmen kas giicii

Olctimlerine ve ndrolojik isleve bir faydasi olmamistir.

2.3.6. Endikasyonlari

Rilutek amiyotrofik lateral skleroz (ALS) hastalarinda mekanik ventilasyon

gerekli olana dek yasami uzatmak amaciyla kullanilir.

Klinik c¢aligmalar riluzoliin ALS hastalarinda yasam siliresini uzattigini
gostermistir. Bu siire¢, yasamakta olan hastalarin entiibe edilip mekanik solunuma

baglanmadan ve trakeostomi yapilmadan gecirdikleri donemdir.

Riluzoliin motor fonksiyon, akciger fonksiyonlari, fasikiilasyonlar, kas giicii
ve motor semptomlar {izerinde terapotik yarar sagladigina dair bilgi yoktur.

Riluzoliin ALS nin ge¢ donemlerinde etkili oldugu bildirilmemistir.

Rilutek’in etkinligi ve giivenliligi sadece ALS hastalarinda arastirilmistir. Bu

nedenle riluzol motor ndron hastaliklarinin bagka formlarinda kullanilmamalidir.

2.3.7. Kontrendikasyonlari

Etkin madde veya tabletteki yardimci maddelere karsi hipersensitivite

hikayesi olan hastalarda kullanilmamalidir.

Karaciger hastaliklar1 olan ya da transaminaz degerleri {ist normal sinirin 3

katindan fazla olan hastalarda kullanilmamalidir.

Gebe ve emziren hastalarda kullamilmamalidir.

2.3.8. Uyanilar / Onlemler

Karaciger yetmezligi: Riluzol karaciger fonksiyonlari normal olmayan veya
serum transaminaz degerleri (ALT/SGPT; AST/SGOT iist normal sinirin 3 katina
kadar), bilirubin ve/veya gamaglutamiltransferaz (GGT) diizeyleri hafifge artmis
hastalarda dikkatle kullanilmalidir. Baglangicta baz1 karaciger fonksiyon testlerinin
yiiksek olmasi (6zellikle bilirubinin artig1) riluzoliin kullanilmamasini gerektirir.

Hepatit riskinden dolay1 serum transaminazlar, ALT de dahil, riluzol tedavisi 6ncesi
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ve tedavi sirasinda Olclilmelidir. ALT tedavinin ilk 3 ayinda her ay, tedavinin ilk
yilinin geri kalaninda 3 ayda bir ve bundan sonra periyodik olarak dl¢tilmelidir. ALT
diizeyleri artmis olan hastalarda 6l¢iim daha sik yapilmalidir. ALT diizeyi iist normal
siirin 5 katina ¢iktig takdirde riluzol kesilmelidir. ALT diizeyi iist normal smnirin 5
katina ¢ikmis olan hastalarda doz azaltilmasiyla ya da yeniden ila¢ uygulamasiyla
ilgili tecriibe yoktur. Riluzolun bu durumdaki hastalarda yeniden uygulanmasi

Onerilmez.

Notropeni: Hastalar atesli bir hastalik gecirdikleri takdirde doktorlarina
bildirmeleri konusunda uyarilmalidir. Atesli bir hastalik konusunda gelen uyariyi
dikkate alarak doktor l6kosit sayimi yapmali ve ndtropeni tespit edilirse riluzol

kesilmelidir.

Cocuklar: Riluzolun c¢ocuklarda ve yetiskinlerdeki norodejeneratif
hastaliklarda etkinlik ve giivenliligi bilinmedigi i¢in riluzoliin ¢ocuklarda kullanimi

Onerilmez.

Bobrek yetmezligi: Bobrek yetmezligi olan hastalarda tekrarlayan doz

caligmalar1 yapilmamustir.

2.3.9. Gebelik ve Laktasyonda Kullanim
Gebelik: Gebelik kategorisi: C. Riluzol gebelikte kontrendikedir.
Gebe kadinlarda riluzol tedavisi ile ilgili klinik veriler yetersizdir.

Laktasyon: Riluzol emziren kadinlarda kontrendikedir. Riluzolun insanlarda

anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir.
Arag ve makine kullanimi lizerinde etkisi:

Hastalar, sersemlik ve bas donmesi olabilecegi konusunda uyarilmali ve arag

ve makina kullanmamalari onerilmelidir.

2.3.10. Yan Etkiler

Hepatit, anafilaktoid reaksiyon, anjiyoddem ve pankreatit cok ender olarak

bildirilmistir.
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Avrupa ve Kuzey Amerika’da siirdiiriilen Faz III ¢alismasinda riluzolun en
stk karsilasilan yan etkileri asteni, bulanti ve Kkaraciger fonksiyon testlerinin
yiikselmesi olarak saptanmistir. Riluzol tedavisi alan hastalarda %11 oraninda
alanin-aminotransferaz (ALT) diizeyinin {ist normal smirin 3 katindan daha fazla
yiikselmedigi goriilmiistiir. Plasebo grubunda bu oran %4.2°dir. ALT degerlerinin st
normal sinirin 5 katindan fazla yiikselmesi ise riluzol alan hastalarda % 3.8, plasebo
grubunda %1.7 oraninda gozlenmistir. ALT degerlerindeki bu artis, genellikle
tedavinin ilk 3 ayinda genellikle hafif sekilde meydana gelmis ve tedavi devam
ederken, 2 ila 6 ay i¢inde iist normal sinirin 2 katina inmistir. Bu artiglarla beraber
nadiren sarilik goriilmiistiir. ALT degeri {ist normal sinirin 5 katina ¢ikan hastalarda
tedavi kesilmis, ALT diizeyleri 2 ve 4 ay i¢inde iist normal sinirin 2 katindan asagiya
inmistir.

Asagidaki listede giinde 100 mg riluzol alan ALS hastalarinda %1 ve daha
fazla siklikla karsilasilan, plasebo grubuna gore %1 oraninda daha sik goriilen tiim
istenmeyen etkiler ve plasebo grubundan daha sik goriilen ciddi istenmeyen etkiler

bulunmaktadir:
Plasebo kontrollii klinik calismalarda goriilen advers etkiler:
Advers etki bildiren hastalarin yiizdesi*

Tablo 1. Riluzolun yan etkileri

Advers etki* Riluzol Plasebo
100mg/giin (N=406)
(N=395)
Asteni 175 11.3
Bulant1 14.2 9.1
Basagrisi 6.8 5.7
Karm agrisi 5.1 3.7
Agn 4.8 2.0
Kusma 3.8 1.5
Bas donmesi 3.3 2.2
Tasikardi 3.0 15
Uyku hali 2.0 1.0
Ag1z cevresinde parestezi 13 0.0

*Riluzolun insidansinin plaseboya gore %1 daha yiiksek oldugu durumlar
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Riluzol tedavisi alan yaklasik 5000 ALS hastas1 arasinda yaklasik 3 belirgin
ndtropeni vakasi (mutlak nétrofil sayist mm?’te 500°den az) goriilmiis, bu vakalar
riluzol tedavisinin ilk 2 ayinda meydana gelmistir. Bir vakada nétrofil sayisi tedavi
siirmekteyken artis kaydetmistir. ikinci vakada tedavi kesildikten sonra nétrofil

sayis1 normale dénmiistiir. Uciincii vakada belirgin anemi tabloya eslik etmistir.

2.3.11. ila¢ Etkilesimleri ve Diger Etkilesimler

Riluzolun diger ilaglarla etkilesimini degerlendiren klinik c¢alisma
yapilmamistir. Insan karaci§er mikrozom preparatlarinin  kullanildigi in vitro
calismalar CYP 1A2’nin, riluzolun birinci oksidatif metabolizmasinda rol oynayan
ana izoenzim oldugunu gostermistir. CYP 1A2 inhibitorleri (kafein, diklofenak,
diazepam, nisergolin, klomipramin, fluvoksamin, fenasetin, teofilin, amitriptilin ve
kinolonlar) potansiyel olarak riluzol eliminasyonunu azaltabilirken, CYP 1A2
tetikleyicileri (sigara dumani, komiirde 1zgara yiyecekler, rifampisin, omeprazol)

riluzol eliminasyonunu arttirabilirler.

2.3.12. Kullanim Sekli ve Dozu

Yetiskinlerde ve yaslilarda onerilen doz 100 mg’dir (12 saatte bir 50 mg).
Daha yiiksek giinliikk dozun ekstra yarar sagladig bildirilmemistir. Riluzol tedavisi
motor ndron hastaliklar1 konusunda sadece deneyimi olan uzman doktorlar tarafindan

baslatilmalidir.
Ozel populasyonlar:

Cocuklar: Riluzolun c¢ocuklarda ve adolesanlardaki norodejeneratif
hastaliklarda etkinlik ve giivenliligi bilinmedigi i¢in riluzoliin ¢ocuklarda kullanimi

Onerilmez.

Bobrek yetmezligi olan hastalar: Bu populasyonda tekrarlayan doz
caligmalar1 yapilmamis oldugu i¢in, bobrek yetmezligi olan hastalarda riluzoliin

kullanilmasi 6nerilmez.
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Yashlar: Farmakokinetik verilere dayanarak, riluzoliin bu populasyonda

kullanimina iliskin 6zel bir talimat yoktur.

2.3.13. Doz Astm

Izole vakalarda nérolojik ve psikiyatrik semptomlar, stupor ile beraber akut

toksik ensefelopati, koma ve methemoglobinemi gézlenmistir.

Doz agim1 durumunda semptomatik ve destekleyici tedavi uygulanmalidir.

2.3.14. Saklama Kosullar

25°C’in altindaki oda sicakliginda, kuru bir yerde ve isiktan koruyarak

saklayiniz.

2.3.15. Ticari Takdim Sekli ve Ambalaj Muhtevasi

Her biri 50 mg riluzol igeren 56 film tabletlik blister ambalajlarda.
Ruhsat sahibi: Sanofi aventis Ilaglar1 Ltd. Sti. No: 209 4. Levent-Istanbul
Uretim yeri: Aventis Intercontinental, 56 route de Choisy au Bac

60205, Compiegne — Fransa

Ruhsat no. ve tarihi: 109/83 — 27.04.2001

Recete ile satilir.

Prospektiis onay tarihi: 11.08.2006

SB onay tarihi: 11.08.2006 5

2.4. DENEYSEL SPINAL KORD TRAVMA YONTEMLERI

- Hemiseksiyon yontemi: bu yontemlere gore daha ongoriilebilir yontemdir.

Bu model, insandaki spinal kord yaralanmasinin biyomekanigini en iyi taklit eden
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modeldir (74, 75). Bu sebeplerden dolayr biz de calismamizda hemiseksiyon
yontemini kullandik. (63, 64, 65, 66).

-Agirhk diisiirme: Standardize edilmis ilk model calisma ise 1911 yilinda
Allen ve ark (67). Tarafindan gerceklestirilmistir. Bu modelde, dura iizerine dik a1
ile belli bir yiikseklikten belirli bir agirlik tiip icinden diisiiriilmiis, boylelikle travma
olusturulmustur. Olusturulan travmanin siddeti, (gr-cm) seklinde ifade edilmistir (68,

69, 70).

Bu modelin en biiyik dezavantaji, posterior kord kompresyonu
olusturmasidir. Ancak insanlarda, anterior kord kompresyonu daha sik goriliir.
Agirlik diistirme modelinin farkli sonuglara yol actig1 da bildirilmistir. Bu nedenle

biz ¢galismamizda bu yontemi kullanmadik.

-Klip yontemi: T7-T10 laminalar1 goriiliir. T7 seviyesinde total laminektomi
uygulanir ve dura materin zedelenmemesine dikkat edilir. Bu seviyede spinal kord
standart travma amaciyla 63 g kuvvet uygulayan Yasargil anevrizma klibi (Aesculap
FE 721 K) ile dura ve spinal kordu g¢epecevre saracak sekilde bir dakika siireyle
sikigtirilir. Daha sonra klip kaldirilir ve hemostazi takiben insizyon sahasi anatomik

katlarina uygun olarak kapatilir (71, 72, 73).
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3. GEREC VE YONTEM

Denek icin gruplar su sekilde olacak;

G1: Spinal kord travmasindan 12 saat oncesinde ve sonrasinda 7 giin riluzol
¢oziiciisii (HCL+ NAOH+SF) (riluzoliin sivi formunu hazirlamak igin gereken

soliisyon) verilecek grup

G2: Spinal kord travmasindan 1 saat oncesinde ve sonrasinda 7 giin riluzol

¢Oziiciisii verilecek grup
G3: Spinal kord travmasi sonrasinda 7 giin riluzol ¢6ziiciisii verilecek grup

G4: Spinal kord travmasi sonrasinda 7 gilin Riluzol + riluzol ¢oziiciisii

verilecek grup

G5: Spinal kord travmasindan 12 saat Oncesinde ve 7 giin sonrasinda

Riluzol+ riluzol ¢6ziiciisii verilecek grup

G6::Spinal kord travmasindan 1 saat dncesinde ve 7 gilin sonrasinda Riluzol+

riluzol ¢oziiciisii verilecek grup

G7: Sadece spinal kord travmasi ve hemiseksiyon olusturulacak ve hicbir ilag

verilmeyecek grup

G8:Spinal kord travmasindan 48,36,24,12,1 saat oncesinde Riluzol+ riluzol

¢Oziiciisii verilecek, travma sonrasi ilag verilmeyecek grup
Riluzol soliisyonunun hazirlanmasi:

1.25 mg/ml Riliizol icin;

325 mg Rilizol =19.5 ml 0.IN HCL de ¢oziildii + 100 ml SF eklendi =>
PH=2.39 (SF sonras1)

+0,1N NaOH ile PH=7.05"¢e getirildi. SF ile 260 ml ye tamamland1 + 260 ml

Tween 20 eklendi.

Vehicle (kontrol grubu) icin.;

19.5 ml 0.IN HCL + (105.3 ml 0.1N NaOH + 0.550 ml 1N NaOH) + SF ile
260 ml ‘ye tamamlandi1 + 260 Tween 20 eklendi (toplam 520 ml soliisyon)
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100 g hayvana => 0.480 ml verilecek (hem Riliizol hem de Vehicle ve saline
igin)

6meg/kg icin =>

100g rat a 0,6 mg vermek i¢in

1,25 mg/ml den 0.48 ml = 480 ml verilince 0.6mg/100g hayvan

1.25 mg/ml den 100g.a 0.48 ml:480 ml verilecek

Bizim ¢alismamizda 0.6 mg/100g/480 ml dozunda uygulama yapildi.

1- Gruplar yukarida tarif edildigi gibi olusturulup ¢aligsmaya bagslanacak.
2- Operasyondan 30 dakika Once proflaktik olarak intramiiskiiler 40 mg/kg
Sefazolin (Iespor i.m. 1gr flakon) verilecek.

3- Cerrahi gegiren gruptaki tiim ratlara 15 mg/kg Ketamin Hcl (Alfamine
%10 enjeksiyonluk ¢ozelti) + 1 mg/kg Ksilazin (Alfazyne %2 enjeksiyonluk ¢ozelti)
intramiiskiiler olarak enjekte edilerek genel anestezi saglanacaktir. Denekler bireysel
kafeslerinde barmacak ve istedikleri kadar su ve gida temin edilecektir. Tiim ratlara
12 saatlik periyotlarla 1sik/karanlik dongiisii uygulanacak ve ortam 1sis1 26°C de
sabitlenecektir. Calisma siirecinde enfeksiyon olusan ve spinal travma
olusturulamayan denekler ¢alismadan ¢ikarilacak.

4- Ratlar bir sabitleme ile masaya yiiziikoyun yerlestirilecek. Operasyon
bolgeleri tiras edilecek ve povidon iyot (baticon) ile lokal antisepsi saglanacak. T5-
T11 seviyesinde orta hat insizyonu yapilacak. Cilt, ciltalt1 dokular, fasya gecilecek
ve paravertebral kaslar laterale kiint diseksiyon ile s1yrilacak.

5- T8 spinal kordun goriilmesi ve spinal kordu besleyen median kan
damarinin zarar gormesini engellemek i¢in T 7-9 vertebralara drill ve 1 numara
kerrison yardimi ile laminektomi yapilacaktir. Spinal kordun sag yarimindan 1-2
mm uzunlugundaki kisim c¢ikarilacaktir. Kordun kesilen kisimlarma gel foam
uygulanarak kanama kontrolii saglanacaktir. Cerrahi alanin yakinindan subkutan
otolog yag tabakasi alinarak laminektomi bolgesine konacaktir. Bu sayede spinal
kord ve duraya fibréz yapisikliklarin gelismesi Onlenecektir. Kas tabakasi
absorbable 3/0 vicryl siitiirlerle kapatilacak, cilt 3/0 ipek siitlirler ile siitiire
edilecektir. Cerrahi sonrasi ratlar termostat ayarli 1sitici pedlerde tamamen uyanana

kadar bekletilecektir. Deneklere operasyon sonrasi 3 giin siire ile intramiiskiiler 40
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mg/kg /giin Sefazolin (iespor i.m. lgr flakon) verilerek enfeksiyon olusumunun
Onlenmesi amaglanmaktadir. Refleks idrar davranisi gelisene kadar idrarlar1 giinde 2
kez manuel olarak yaptirilacaktir. Tiim deneklere cerrahi sonrasi i.m. analjezik

(buprenorphine 0.05 mg/kg) ve 5ml saline verilecektir.

Sekil 8. Hemiseksiyon yontemi

6- Haftalik Basso, Beattie, and Bresnahan (BBB) testi (76, 77, 78) ile
denekler 2 hafta takip edilecektir. Sonra pentobarbital (200 mg/kg) enjeksiyonu ile
sakrifiye edilecektir.
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Tablo 2. Gruplar ve kilolart

4. BULGULAR

Report

kilo

arup Mean N Std. Deviation | Median | Minimum | Maximum
1 223,00 4 9,592 225,00 210 232
2 236,75 4 9,465 240,50 223 243
3 227,75 4 9,032 228,50 216 238
4 232,50 4 7,724 234,00 222 240
5 224,25 4 5315 222,50 220 232
6 220,00 4 7,832 221,00 210 228
7 239,00 3 12,124 246,00 225 246
Total 228,67 27 10,156 228,00 210 246

32 tane Wistar Albino rat calismamiza alindi. Her grubta 4’er adet hayvan ile

calismaya baslandi. 7. gruptaki ve 6. gruptaki ratlardan birer tanesi 1. hafta sonunda

ex oldu. Calismaya alinan ratlarin ortalama kilosu 228,67(+- 10) gr olarak geldi

(Minimum 210 gr, maksimum 246 gr). Kruskal Wallis testine gore gruplarin

ortalama agirliklar1 arasinda anlamh fark saptanmadi(p >0,05).Kruskal Wallis Chi-

Square testine gruplarin kendi i¢inde klinik farki gdzlenmedi (p >0,05).
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Tablo 3. Gruplarin BBB testi zamanlarindaki klinik degisimleri

Report
grup SAG1. gun | SAG1 . hafta | SAG 2 hafta
1 Mean ,00 1,00 2,75
N 4 4 4
Std. Deviation ,000 2,000 5,500
Median ,00 .00 ,00
Minimum 0 0 0
Maximum 0 4 11
2 Mean .00 1,50 5,50
N 4 4 4
Std. Deviation ,000 577 1,000
Median ,00 1,50 6,00
Minimum 0 1 4
Maximum 0 2 6
3 Mean .00 1,50 6,50
N 4 4 4
Std. Deviation ,000 1,915 5,745
Median ,00 1,00 6,00
Minimum 0 0 0
Maximum 0 4 14
4 Mean ,00 1,25 3,25
N 4 4 4
Std. Deviation ,000 1,893 2,062
Median ,00 .50 3,50
Minimum o} 0 1
Maximum 0 4 5
5 Mean .00 75 4,25
N 4 4 4
Std. Deviation ,000 957 4,349
Median ,00 .50 4 50
Minimum 0 0 0
Maximum 0 2 8
6 Mean .00 .00 2,25
N 4 4 4
Std. Deviation ,000 ,000 1.893
Median ,00 .00 1,50
Minimum 0 0 1
Maximum 0 0 5
7 Mean ,00 67 2,33
N 3 3 3
Std. Deviation ,000 1,155 2,517
Median .00 .00 2,00
Minimum 0 0 0
Maximum 8} 2 5




arup SAG1. gin | SAG1. hafta | SAG_2 hafta
8 Mean .00 1,67 8,33
N 3 3 3
Std. Deviation ,000 577 6,028
Median ,00 2,00 9,00
Minimum 0 1 2
Maximum 0 2 14
Total Mean ,00 1,03 4,33
N 30 30 30
Std. Deviation ,000 1,299 4,046
Median ,00 .50 4,50
Minimum 0 0 0
Maximum 0 4 14
10,00
9,00 /_
8,00 —1
7,00 / -2
6,00 / / =3
5,00 // 4
4,00 / X 5
2,00 ///// 1 7
1}00 //. 8
0,00 - : . * !
SAG1.giin SAG1.hafta SAG_2.hafta

Sekil 9. Gegen siireye gore gruplardaki BBB puanlari

Friedman testi ve Bonferroni diizeltmesine gore gruplarin BBB testi

zamanlarindaki klinik degisimleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p >0,05),(p >0,00625).
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Sekil 10. Gegen siireye gore gruplarda BBB puanlari

Grup 1-2-3 ile grup 4-5-6° nin Mann-Whitney U ve Wilcoxon W testi ile

BBB testi puanlar1 karsilagtirilmasinda riluzol verilen ve verilmeyen grup arasinda

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p >0,05).
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Grup 1-2-3 ile grup 8’ in Mann-Whitney U ve Wilcoxon W testi ile BBB testi
puanlart karsilastirilmasinda riluzol verilmeyen gruplar ve sadece travma Oncesi

riluzol verilen grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p >0,05).

Tablo 4. Gegen siireye gore grup 7 ve 8 karsilastirmasi

Report

qrup SAG1.gin | SAG1 hafta | SAG_2 hafta
7 Mean .00 .67 2,33
N 3 3 3

Std. Deviation .000 1,155 2,517

Median .00 .00 2,00
Minimum o 0 0
Maximum o 2 5

8 Mean ,00 1,67 8,33
N 3 3 3

Std. Deviation .000 577 6,028

Median .00 2,00 9,00
Minimum o] 1 2
Maximum 8] 2 14

Total  Mean ,00 1,17 5,33
N 6 6 6

Std. Deviation .000 ,983 5,279

Median .00 1,50 3,50
Minimum 0 0 o
Maximum 0 2 14

Test Statistics™®

SAG1 .gun SAG1 hafta | SAG_2 hafta

Chi-Square ,000 7.878 7.568
dar 7 A T
Asymp. Sig. 1,000 .344 372

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: grup

10,00

9,00

8,00
7,00

6,00

L 4
~l

5,00
4,00

3,00

2,00
1,00

et
—

SAG1.hafta

0,00

SAG1.giin SAG_2.hafta

Sekil 11. Gegen siireye gore grup 7 ve 8 karsilastirmasi
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Sadece spinal kord travmasi, hemiseksiyon olusturulan ve higbir ilag
verilmeyen grup (G7) ile sadece SKT 6ncesinde Riluzol verilecek, travma sonrasi
ilag verilmeyecek grup karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamh fark saptanmadi
(p >0,05). Ancak 1. Giinde ortalama grup 7 ve grup 8’de 0 (sifir) puan olan ratlarin 1.
Hafta puanlarma G 7°de 0, G8’de 2 puana ylikselis; 2. Hafta sonrasinda, G 7°de 2,
G8’de 9 puana yliikselis olmasi riluzoliin ratlarda klinik bir iyilesme sagladiginin

sayisal gerceklerini gostermektedir.

SKT ‘dan 12 saat dncesinde ve sonrasinda 7 giin siire ile riluzol verilmeyen
grup (G1) ve 12 saat 6ncesinde ve sonrasinda 7 giin siire ile riluzol verilen grup (G5)

arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p >0,05).

SKT ‘dan 1 saat 6ncesinde ve sonrasinda 7 giin siire ile riluzol verilmeyen
grup (G2) ve 1 saat dncesinde ve sonrasinda 7 giin siire ile riluzol verilen grup (G6)

arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p >0,05).
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5. TARTISMA

Bu caligmada, biz; daha Oncesinde deneysel caligmalarda da noroprotektif,
nororejeneratif etkisi gosterilen ve spinal kord travmasi sonrasi verilen Riluzoliin
travma Oncesi de verilerek sadece travma sonrasi verilen c¢alismalara gore
noroprotektif ve ndrorejeneratif etkilerde artis oldugunu gostermeye calistik. Bu
calisma ile, riluzoliin spinal tiimdr cerrahisi dncesi verilebilecegi ve buna bagl kord
hasar1 ile olusabilecek norolojik defisitin Oniine gegerck motor fonksiyonel

iyilesmeye katki saglayacagini gosterdik.

Preklinik benzer hayvan calismalarinda, biiyiikligi, agirligi ve kord yapisi
yapilabilecek en kiigiik ve en uygun hayvan olmasi nedeniyle biz de ¢alisgmamizi
ratlar tizerinde yaptik. Benzer ¢alismalar daha ¢ok disi ratlarda yapilmis olugundan,
biz de calismamizda diger calismalara gore cinsiyete bagli fark olmamasi icin disi

ratlar1 tercih ettik (79).

Riluzol’'un SKT de yinelenen dozlarda kardiyovaskuler ve respiratuar yan
etki olusturmayacak efektif dozu 4-6-8 mg/ kg olarak saptanmis ve uygulanmistir

(79, 80). Biz de ¢alismamizda 6mg /kg dozunda ila¢ uygulamasi yaptik.

Insandaki ¢alismalarda her 12 saatte bir verilen, 25 ile 100 mg araligindaki
bir dozda farmakokinetikler, lineerdir. Yiiksek yagli bir 6gtin, EAA’y1 yaklasik %20
ve yiiksek kan seviyelerini yaklasik %45 azaltarak absorbsiyonu diisiiriir. Yinelenen
dozlardan sonra riluzolun ortalama eliminasyon yar1 omrii, 12 saattir (CV=%35).
Coklu doz uygulamasiyla riluzol, plazmada yaklasik iki kat fazla birikir ve kararl

duruma 5 giinden kisa siirede ulasilir.

Riluzol spinal kord travmasi olan ya da olmayan tiim hayvanlarda spinal
korda hizlica penetre olur. Yongchao Wu ve arkadaslarinin (79) yaptiklari
caligmada; Spinal kord travmasi olmayanlarda 15. Ve 30. Dakikalarda 8mg/kg dan
uygulanan tek doz riluzol sonrasi kord igi riluzol konsantrasyonu 7.74 — 1.46 lg/g ve
10.42 — 1.91 lg/g. Spinal kord travmasi olanlarda travma sonrasi 15. Ve 30.
dakikalarda 8mg/kg dan uygulanan tek doz riluzol sonrasi kord i¢i riluzol
konsantrasyonu 2.92 — 0.53 lg/g and 8.31 — 0.96 Ig/g olarak tespit edilmis. Riluzol
konsantrasyonu enjeksiyondan 9 saat sonra yiiksek dozlara (> 10 lg/g) ulasmis. SKT
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sonrast riluzolun farmakokinetigi degisir. Travmaya ugramayan ratlara gore
travmaya ugrayan ratlarda riluzolun eliminasyonu yavaslar. Riluzol SKT'li ratlarda
25.1-31.6 saatte elimine olurken SKT olmayanlarda 9.2-10.3 saatte elimine oldugu

gosterilmis (79).

Riluzoliin yinelenen dozlardan sonra SKT'li ve SKT'siz ratlarda farkl
farmakokinetik profil vardir. SKT'li ratlarda yinelenen dozlardan sonra riluzolun
plazma konsantrasyonu 5.83 mg/mL, spinal kord konsantrasyonu 34.2-38.8 mg/g
olarak bildirilmistir. Travmaya maruz kalmamuis ratlarda plazma konsantrasyonu 3.21
lg/mL, spinal kord konsantrasyonu 16.6—16.7 1g/g olarak bildirilmistir. SKT'li ikiye
katlanarak arttirilan dozlarda riluzol verilen ratlarda ilacin yarilanma Omriiniin
uzadig1 gosterilmistir (79). Tim bu bilgiler de bize riluzoliin farmokokinetiginin

hastanin travmali olup olmamasina degisiklik gosterdigini vurgulamaktadir.

Biz de ¢aligmamizda diger ¢aligmalarda oldugu gibi travma sonrasi yinelenen
dozlarda ila¢ verilen ve diger ¢alismalarda olmayan, ¢alismamizda vurgulamak
istedigimiz travma Oncesi yinelenen dozlarda ila¢ verilen (8. grup) gruplar

olusturduk.

Benzer c¢alismalarda 3, 4, 6'l1 gruplar olusturulmus. Biz de 4'li gruplar

halinde ¢alismamizi yaptik.

Calismamizda hemiseksiyon yontemi ile travma olusturduk. Diger yontemler

agirlik diistirme ve klip yontemidir.

Benzer calismalarda riluzol 7 gilin boyunca sabah aksam verilmis. Biz de
travma sonrasi 7 giin boyunca sabah aksam 12 saat ara ile ila¢ verdik. Bizim
calismamizda ayrica noroprotektif ve nororejeneretif etkiyi arttirabilme ihtimalini
gostermek icin travma Oncesi ilag verdik. Riluzoliin ¢alismalarda bildirilen ortalama
yar1 Omriiniin 12 saat olarak belirtilmesi neden ile biz de ilag uygulamalarin1 12 saat

ara ile uyguladik.

BBB (Basso, Beattie, and Bresnahan) lokomotor skorloma testi ratlarda SKT
sonrasi sik kullanilan bir testtir (76,77,78,80).
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SKT sonrast ilk giin, 1. hafta ve 2. hafta sonrasinda ratlardaki
ndrorejenerasyonu gozlemlemek amaci ile BBB (Basso, Beattie, and Bresnahan)

lokomotor skorlama testi ile denekler 2 hafta boyunca takip edildi.

Riluzolun etki sekli tam olarak bilinmemekle birlikte bilinen etkileri glutamat
salimiminda engeller, voltaja bagli sodyum kanallarinin inaktive eder, uyarict amino
asit reseptorlerindeki transmitter baglanimini izleyen, hiicre i¢i olaylara miidahale
eder. Tim bu mekanizmalarla néroprotektif ve nororejeneratif etki gosterir (59, 81,
82, 83). Biz ve bazi arastirmacilar SKT olusturarak riluzolun klinik etkili sonuglarini
gostermistir. Bu ve benzeri ¢alismalar da insanda yapilan ¢aligmalara 6rnek teskil
etmektedir (84, 85).

Omurilik yaralanmasi sonrasinda hiicrelerdeki sodyum ve glutamatin artis,
hiicre zararina ve bozuk ya da engelli hiicre sinyaline yol agabilir. Amiyotrofik
lateral skleroz hastaliginin ilerlemesini yavaglatan riluzol ilacinin, hayvan
modellerinde omurilik yaralanmasi sonrasi motor fonksiyonu gelistirdigi ve azalmis

kan akiminin sebep oldugu hiicre 6liimii kaybini azalttig1 goriilmiistiir (86).

Riluzol sodyumun hiicrelere girisini bloke eder (Bu, sinir fonksiyonunu
zayiflatabilir) ve omurilik yaralanmasi sonrast koruyucu miyelin tabakalar1 yok olan

ya da zarar goren, geride kalan aksonlardaki hiicre sinyalini artirabilir (87, 88, 89).

Bilim insanlari, omurilik yaralanmasi sonrasi salinimi fazlasiyla artan
glutamati hedef alan ilaglar1 arastirmaktadirlar. Asir1 glutamat, hiicre 6liimiine ve

sinir sinapslar1 boyunca sinyal aktarimimnin blokesine yol agar (79, 80, 90 ).
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Grup SAGI.giin | SAG1.hafta SAG 2.hafta
1 0,00 0,00 0,00
2 0,00 1,50 6,00
3 0,00 1,00 6,00
4 0,00 50 3,50
5 0,00 ,50 4,50
6 0,00 0,00 1,50
7 0,00 0,00 2,00
8 0,00 2,00 9,00
10,00
9,00 -
8,00 |
7,00
6,00 .
== SAG1.gun
5,00 ;
—fll—SAG1.hafta
4,00 Y SAG_2.hafta
3,00
2,00 f
o I..\.\‘l—l\'
0,00 ‘_'1 T ’ T ’ T ’ T ’ T T T ’_|
1 2 3 4 5 6 7 8

Sekil 12. Gegen siireye gore gruplarda BBB puanlari

Friedman testi ve Bonferroni diizeltmesine gore gruplarin BBB testi

zamanlarindaki klinik degisimleri arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p >0,05),(p >0,00625).
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grup2 SAGI.giin SAGI .hafta SAG 2.hafta
SIV1 0,00 1,00 6,00
ilag 0,00 0,00 2,00
Travma Oncesi 0,00 2,00 9,00
10,00

9,00

8,00

7,00

6,00
/ =S5V

5,00 .

/ =l—ilag
4,00 ; .
/ travma oncesi
3,00 /
2,00 /l
1,00 //
0,00 r~ l/.

SAG1.giin SAG1.hafta SAG_2.hafta

Sekil 13. Grup 1-2-3, grup 4-5-6 ve grup 8’in BBB testi puanlari

Grup 1-2-3 ile grup 4-5-6’nin Mann-Whitney U ve Wilcoxon W testi ile BBB

testi puanlari karsilastirilmasinda riluzol verilen ve verilmeyen grup arasinda

istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p >0,05).
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Grup SAG1.giin SAG1 .hafta SAG 2.hafta
7 0,00 0,00 2,00
8 0,00 2,00 9,00
10,00
9,00
8,00
7,00 /
6,00 /
5,00 / —7
4,00 / -8
3,00 /
2,00 // /
1,00
0,00 l/ / .
SAG1.giin SAG1.hafta SAG_2.hafta

Sekil 14. Travma sonrasi gecen siireye gore 7. ve 8. grubun BBB skorlari

Sadece spinal kord travmasi, hemiseksiyon olusturulan ve higbir ilag

verilmeyen grup(G7) ile sadece SKT 6ncesinde Riluzol verilecek, travma sonrasi ilag

verilmeyecek grup karsilastirilmasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0,05). Ancak 1. Giinde ortalama grup 7 ve grup 8’de 0 (sifir) puan olan ratlarin 1.

Hafta puanlarima G 7°de 0, G8’de 2 puana yiikselis; 2. Hafta sonrasinda, G 7’de 2,

G8’de 9 puana yiikselis olmast riluzoliin ratlarda klinik bir iyilesme sagladiginin

sayisal gerceklerini gostermektedir.
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6. SONUC

Bu giine kadar elde edilen bilgilerle omurilik yaralanmalarinin patofizyolojisi
tamamen aydinlatilabilmis degildir. Omurilik yaralanmasinda lokal ya da uzak
hasar1 6nlemede (ndral koruma) veya iyilestirmede (rejenerasyon) tedavi halen
bulunamamistir. Gtlivenli bir ilag ya da yaralanmis omuriligi tekrar calisir hale

getirecek bir rejenerasyon protokolii ya da hiicre tedavisi bilinmemektedir.

Bu amagcla deneme asamasinda olan Riluzolun noéroprotektif, nororejeneratif
etkisi deneysel ¢alismalarda spinal kord travmasi sonrasi verilerek gosterilmistir.
Bizim ¢alismada bu ila¢ travmadan 48, 36 ve 24 saat once verilerek sadece travma
sonrast verilen caligmalara gore daha iyi sonuclara ulasildigi klinik olarak
gosterilmistir. Travma Oncesinde baslanan riluzol tedavisi sonuglar1 sadece travma
sonrast verilen gruplara gore anlamli farkli bulunma ihtimali gosterildigi i¢in bu
riluzoliin spinal tiimor cerrahisi Oncesi verilebilecegi ve buna bagh kord hasari ile

olusabilecek norolojik defisitin Oniine gegilebilecegini diisiindiirmektedir.

Spinal travma sonrasi rejenerasyon sonuglarini degistirebilecek en gilincel caligsma
kok hiicre transplantasyon c¢alismalaridir. Kok hiicre transplantasyon calismalari
omurilik yaralanmalarinin tedavisine yeni bir bakis agis1 sunmaktadir. Yapilan bu tiir

calismalarin yakin sonuglart sunulmus olsa da ¢aligmalar devam etmektedir.

Yapilan arastirmalar dejenerasyon ve rejenerasyon siireglerinin anlagilmasi, ideal
biyomateryallerin ve kok hiicre transplantasyonlarindaki etkin ydntemlerin

bulunmasini saglayacak ve bu yondeki ilerlemelere 151k tutacaktir.
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OZET

Spinal kord travmasi sonrast yasam kalitesi azalan ve yataga bagimli hale
gelen insanlarin fonksiyonel kayiplarini yerine getirmek i¢in c¢alismalar her gecen
giin artis gostermektedir. Bu c¢alismalarin basinda nérorejenerasyon ile ilgili olanlar

onemli bir yer tutmaktadir.

Bizde calismamizda 8 gruptan olusan 32 adet rat iizerinde riluzoliin
nororejeneratif ve noroprotektif etkisi ilizerine calisma yaptik. Calismamizda daha
onceki c¢aligmalarda rastlamadigimiz travma Oncesi 48, 36 ve 24 saat Once ilag

verilen gruplardaki klinik degisime vurgu yapmak istedik.

Yaptigimiz deney hayvani g¢alismasinda riluzoliin 2 haftalik sonuglarinda
istatiksel olarak anlamli bir fark gézlemlemedik. Ancak 6zellikle travmadan 48 saat
oncesinde riluzol verilen grupta belirgin fonksiyonel geri kazanimlar1 gosteren
degerler elde ettik. Bu bilgiler de bize, spinal kord tiimdr cerrahisi dncesi verilecek
riluzol ile fonksiyonel kayiplarin minimum, kazanimlarin ise maksimum diizeye
getirmeye yonelik bilimsel yorumlar kazandirmistir. Bu yondeki ¢alismalarin da ¢ok

daha pozitif sonuglar getirecegini konusunda bize 151k tutmustur.
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