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i. Ozet. Omurilik yaralanmasinda deneysel
tedaviler: Klinik arastirmada yer almay|
planliyorsaniz bilmeniz gerekenler.

Omurilik yaralanmasinin ardindan, genellikle hastalara hi¢cbir mevcut tedavinin hasari
diizeltemeyecegi sOylenir. Bu hala dogrudur ve hastalarin mucize bir iyilesme beklemektense, tedavi
sureclerine konsantre olmalarini saglamay1 amaclamaktadir. Buna ragmen omurilik tedavisinde tam
bir iyilesmeden s6z edilemese de bluyuk bilimsel gelismeler olmustur ve omurilik yaralanmasina maruz
kalmis hastalarin iyilesmesine yardimci olacak teknikler ortaya ¢ikmaktadir (bu konudaki potansiyel
yaklasimlarin listesi bu kitapgikta mevcuttur).

Bu yeni tedaviler laboratuar ¢alismalari asamasindan uygulama alanina gecerken, klinik deneysel
¢calismalara ihtiya¢ duymaktadir. Bu kitapgik size bu tur bir deneysel ¢alismaya katilmaniz gerekip
gerekmedigi konusunda bilgi vermektedir.

Klinik arastirmalar (deneysel calismalar) neden gereklidir?

Bir tedavinin gercekten de guvenilir ve ise yarar oldugunu anlamak gercekten giictiir. Hastalar genelde
kendilerine uygulanan yeni tedavi sonrasinda iyilestiklerine inanirlar, ama iyilesme aslinda bu
tedaviden kaynaklanmiyor olabilir. Iki ana sorun vardir:

Kendiliginden iyilesme. Bir omurilik yaralanmasinin ardindan hastalar erken dénemde bir
anda paralize (felg) olurlar. Bu grup hastalarin ¢cogu tedavi olmaksizin bir dereceye kadar
iyilesir, sansli olan kimileri icin ise iyilesme daha buyik bir oranda gorilur ve hastalar
neredeyse eski hallerine dénerler. lyilesmenin biiyiik béliminan ilk i¢ ay icinde
gerceklesmesi beklense de, bu sirec bir yil, hatta daha bile uzun surebilir. Bir insanin
iyilesmesinin kendiliginden mi yoksa bir tedavi sonucunda mi oldugunu kestirmek bu nedenle
¢ok zordur, 6zellikle de bu tedavi yaralanmanin hemen arkasindan basladiysa. [bkz. B6lim 2]

Plasebo (yalanci) etkisi. Omurilik yaralanmasina maruz kalmis insanlar iyilesmeyi cok yogun
sekilde istemektedirler. Uygulanan bir tedavi sonrasindaki inan¢ ve umutlari, onlari belirgin bir
iyilesme yasadiklarini belirtmeye iter. Klinik arastirmalarda, sahte veya plasebo bir tedavi
uygulanan hastalar genelde durumlarinda g6zle goérilir bir gelisme oldugunu sdylerler ve bu
da deneysel tedavi (kimi zaman aktif tedavi olarak da adlandirilir) géren hastalar tarafindan
iletilen gelisme diizeyinden biyik bir gelisme de olabilir. [bkz B6lim 5, 6]

Gercekte ige yaramayan, hatta aslinda zarar veren tedavilerin standart tibbi yaklagim haline gelmeleri
biyuk bir tehlike dogurur, ¢uinki bunlar gerektigi sekilde klinik arastirmalarda arastirilmamiglardir.
[bkz. Bolim 6]

Bir klinik arastirmaya bagvurmadan 6énce neden dikkatlice digsiinmelisiniz?

Omurilik yaralanmasina maruz kalan kisiler, dogal olarak bir sekilde mutlaka iyilesmek istemektedirler.
Bilim insanlar1 da yeni tedavi sekilleri gelistirmek icin yogun sekilde calismakta ve tedavi yontemlerinin
de bu hastalara olabildigince ¢cabuk yardim etmesini istemektedirler. Bu nedenle iki taraf da karsilikli
acele icindedirler. Klinik arastirmalarin buyiik kismi gerektigi gibi planlanir ve uygulanir. Ancak
kacinilmasi gereken kimi durumlar da olabilir. Bu brosir ve daha kapsamli ICCP dokimanlari, klinik
arastirma asamalarini daha iyi anlamaniza yardimci olabilir. [bkz. Bolim 5]

Dogru bir klinik arastirma, dncelikle hayvanlar Gzerinde arastiriimali ve gergekten ige yarayacagina
dair guclu ve tekrarlanabilir etkisi gortlmelidir. Klinik arastirmalar, tedavi alanlar ile tedavi almayanlar
veya plasebo tedavi uygulananlar arasindaki karsilastirmayi esas almalidir.

Arastirma tamamlamadan uygulanan deneysel tedaviler. Doktorlar, ise yarayacagini distindikleri
birtakim tedavi yontemlerini hastalara 6nerebilirler. Tedavi sonuglarinin plasebo tedavi géren (kontrol)
hasta gruplari Uzerinde karsilastirmasinin yapildigi bir klinik arastirma olmaksizin, tedavinin gergekten
de etkili olup olmadigini anlamak neredeyse imkansizdir.

Maddi kazan¢ amaciyla dnerilen tedaviler. Ne yazik ki, hastalarin ¢aresizliginden yararlanmak isteyen
ve bu amagla, para 6deyebilecek durumu olanlara, ige yararligi kanittanmamis tedaviler sunan kot
niyetli olusumlar da mevcuttur. Bir klinik arastirma programi dahilinde higbir izlek icin 6deme yapmaniz
gerekmez, ama siz ya da saglik sigortaniz su an gecerli olan saglik hizmeti icin 6deme yapmak
durumunda kalabilir.



Omurilik yaralanmasina maruz kalanlar i¢in yeni tedavi yontemleri yaratmak, muhtemelen tibbin
bugiine dek ugrastigi en zor konudur. Tam olarak klinik arastirmalari tamamlamamis bir tedavi seklinin
ise yarama sansli ¢ok azdir, boylesi bir girisim daha bliyuk olaslilikla etkisiz, hatta zararli olacaktir. Biz
Israrla, sadece hayvanlar Uzerinde arastirma yapilmis ve ise yararligi kanitlanmis klinik arastirmalara
mudabhil olmanizi éneriyoruz.

Klinik aragtirmalar nasil hazirlanir?

Bir klinik arastirmanin insanlara uygulanabilirligini anlamanin ¢ basamagi, ya da safhasi vardir. [bkz.
Bolum 4]

1. Safha tedavinin givenilirliginin bulunmasidir. Sayilari 20 ile 80 arasinda degisen az sayidaki
hastaya az dozlar kullanilarak tedavi uygulanir ve herhangi bir yan etki olup olmadigi arastirilr.

2. Safha bir kontrol grubuyla tedavi uygulanan hastalari karsilastirarak tedavinin olumlu etkilerinin
bulunup bulunmadiginin tespitidir.

2. Safhada olumlu bir sonu¢ gozlenirse, 3. Safhaya gecilir. Burada birkag klinikteki daha fazla sayidaki
hastaya aktif tedavi ya da kontrol tedavisi uygulanir. 3. Safhada bu tedavi hastalarda belirgin bir
iyilesme g0sterir ve higbir yan etki gézlenmezse ki genelde bu iki konu i¢in de ayri testler uygulanir,
ulusal saghk hizmetlerini diizenleyici kurullar tarafindan klinik kullanim i¢in onay alir.

Klinik arastirmalarin tasarlanmasi: Klinik arastirmalarin cogundaki kilit nokta, daha 6nce de belirtildigi
gibi, aktif (deneysel) tedavi géren bir hasta grubu ile ya tedavi gérmemis, ya da plasebo bir tedavi
gOrmus diger bir hasta grubunun karsilastiriimasidir. Bu sekilde kurulmayan tek klinik arastirma
durumu, kendi kendilerinin kontrol gruplari gibi davranan ve yalnizca eski becerilerine bakarak ve
karsilastirarak bir tedavi uygulanan, durumu gayet stabil durumdaki (omurilik yaralanmasinin ardindan
1 yil ya da daha fazla zaman gecen hastalar) hastalarin oldugu arastirmalardir. Deneysel bir grubun
sonuglari kontrol grubununkilerle karsilastirilirken, degerlendirmeyi yapan kisilerin, hastalarin aktif
tedavi mi, sahte tedavi mi gordiiklerinden haberdar olmamalari i¢in birtakim énlemler alinmalidir (buna
kérleme denir). Cogu arastirmada hastalar da atandiklari gruptan bihaberdirler, gerci ameliyat
gerektiren omurilik tedavilerinde bunu saglamak biraz zordur. [bkz. Bolim 4]

Bir klinik arastirmaya katilmak sizi nasil etkiler? Arastirmaya katilmadan 6nce detayli bir onam
(aydinlatilmis onam) formu doldurulmalidir. Eger bir tedavinin, omurilik yaralanmasinin hemen
ardindan uygulanmasi gerekiyorsa, bazi hastalar tam anlamiyla karar verecek durumda olmayabilirler,
bu durumda hastanin ailesi tarafindan bir onam formu verilir. Her hasta arastirmaya katilma hakki
kazanamaz, zira ¢cogu arastirma belli bélgedeki bir yaralanmasi bulunan belli hasta gruplarini secer.
TUm arastirmalar bazi kriterler tizerine kurulur; ¢iinkll hastalarin birbirinden ¢ok farkh oldugu
durumlarda tedavinin ise yarayip yaramadigini anlamak imkansiz hale gelebilir. Secilen hastalar
karisik olarak aktif tedavi ya da kontrol gruplarina atanirlar. Tedavi sirasinda ya da sonrasinda da sik
muayene yapilr ki bu da kliniklerde bulunmay gerektirir. Bu muayeneler fiziksel muayene, kan testleri
ve gunluk faaliyetlerin gerektigi gibi yerine getirilip getirilemedigini arastiran testlerden olusur. Bu
muayeneler i¢in para 6demeniz gerekmez.

Bir kontrol grubuna déhil olursaniz ne olur?

Cogu hasta dogal olarak aktif tedaviyi tercih eder. Ancak yukarida da belirtildigi gibi, karsilastirma
yapacak baska hastalar olmadikc¢a bir tedavinin ise yarayip yaramadigini anlamak imkansizdir.
Tedavinin istenmeyen bir yan etkiye neden oldugu durumlarda, kontrol grubunda yer aliyor olmak bir
avantajdir. Arastirmaya katilan hastalarin timu, o anda mevcut olan en iyi tedaviden
yararlanmalidirlar. Arastirma g6zlemcilerinin, arastirma sonunda kontrol hastalarina ne tavsiye
ardindan ikinci bir arastirmaya dahil olmak da olasidir. Eger bu kisim yeterince anlasilamamissa, daha
fazla incelenmelidir. [bkz. bolim 4]

Klinik arastirmanin ardindan neler beklemelisiniz? Arastirmanin ardindan timdayle iyilesmis olmaniz
pek mimkin degildir. O zaman ilkinin ardindan bir bagka arastirmaya daha bagvurulabilir mi?
arastirmalarin bazilari, 6nceden deneysel tedavi gérmis hastalari kapsam disinda tutmaktadir.
Arastirmayi idare eden kisi, arastirma sonunda duruma gére hastalara farkl seyler 6nerebilir. Bu
konuda yazinin ilerleyen béliimlerinde de bilgiler bulunmaktadir ve bu konuyu klinik arastirmayi
idarecileriyle de gorisebilirsiniz. [bkz. bolim 8]



Klinik arastirmaya katilmak icin davet aldiniz. Nasil karar verebilirsiniz?

Bir arastirmaya baslamadan 6nce, sizin veya yakinlarinizin aydinlatiimig onam formu doldurmasi
gerekir. [bkz. bélim 5] Baslamadan énce garantisini almaniz gereken unsurlar sunlardir:

Tedavinin ige yararligina dair deneysel kanit. Klinik arastirmaya konu olan her tedavi, omurilik
yaralanmasi olan hayvanlar tizerinde denenmis ve toksik bir yan etkisi olmaksizin basarili sonuclar
alinmis olmalidir. Bu olumlu sonuglar yayimlanmigs ve diger doktorlar tarafindan da gézden gegcirilmis
olmali ve farkli laboratuarlarda yapilan bagka tiirde omurilik yaralanmasi deneylerinde de ayni
sonuglarin tekrar edilmis olmasi gereklidir. Talep ettiginiz takdirde bu ¢calismanin detayli bir raporunun
size iletilmesi gerekir. [bkz. bélim 4]

Tedavinin givenli olduguna dair kanit. Her tedavi, insanlara uygulanmasinin éncesinde birtakim
guvenlik testlerinden ge¢cmelidir. Bu testler 1. ya da 2. safhada yapilmis olabilir.

Arastirmanin yapisi. 1. Safhaya mi, 2. Safhaya mi, yoksa 3. Safhaya mi katildiginizi énceden
bilmelisiniz. Aragtirma uygun bir devlet diizenleme birligine kayith olmasi gerekir. lyi kurulmus bir 2. ya
da 3. safha arastirmada bir tedavi ve bir de kontrol grubu vardir ve hastalar karisik ve rasgele olarak
birbirleriyle eslestirilirler. Bu adimlar, hastalarin tedavi grubunda mi yoksa kontrol grubunda mi
olduklarini, degerlendirmecilerden gizlemek icin yapilir. Tedavi sonrasinda, genelde bir yilin ardindan,
uygun bir klinik tarafindan birtakim kontrol testleri yapilir. Bu testler icin para 6demeniz gerekmez.
Testin sonunda, hem aktif tedavi, hem de kontrol grubundaki hastalara ne tur tavsiyelerde
bulunulacagi, 6nceden net bir sekilde belirlenmis olmalidir.

Nereden bilgi alabilirsiniz?

Cesitli secenekleriniz var:

* ICCP uyesi cesitli omurilik yaralanmasi organizasyonlarina ait yararli internet siteleri vardir. (bkz. Sayfa
39). Bu kuruluglarla baglanti kurup destek alabilirsiniz. Bunlarin ¢ogu, kendileri de omurilik
yaralanmasina ugramis kisilerce yuritilir. Bazi devlet arastirma kurumlarinin internet sitelerinde de
yararl bilgiler vardir. (6rnegin A.B.D.’deki National Institutes for Health).

» Omurilik yaralanmasi arastirmacilari genelde sordugunuz konularda size yardim etmekten memnun
olurlar; bunu e-mail yoluyla yapmak en iyisidir. Arastirmacilarin isimlerini, bu kuruluglardan alabilirsiniz.

» Cogu hastanin bilgi verecek ya da hastayi en uygun kisiye ydnlendirecek bir doktoru olacaktir.

» Okumaya devam edin: bu kitap¢igin geri kalan kisminda, su anki 6zette gecen konulara dair detayli
bilgiler bulunmaktadir. ASIA dl¢itiiniin gézden gecirilmesi ve kendiliginden gerceklesen iyilesme ile
basliyoruz ve onaylanmamis tedavilerin riskleriyle devam ediyoruz. 1. Safhadan 4. Safhaya dek klinik
arastirmanin anatomisini derinlemesine inceliyor ve arastirma tasarimi ile klinik 6ncesi calismalari
irdeliyoruz. Klinik arastirma, ayrim ve kontrol etigini inceliyor, aydinlatiimig onamin éneminden
bahsediyoruz. Fonksiyonel kazanimlara dair kimi dl¢tleri gézden gegciriyor ve bir arastirmanin
ardindan bagka bir arastirmaya baslamanin yaratacagi muhtemel olumsuzluklardan stz ediyoruz.
Gunimizde uygulanmakta olan deneysel omurilik yaralanmasi yaklasimlari konusundan
bahsediyoruz. Son olarak da sizi insanli bir arastirmaya davet edecek bir arastirmaciya sorabileceginiz
sorularin bir listesini veriyoruz. Bu liste, bdyle bir arastirmaya katilip katilmama konusunda size 1sik
tutabilir.



1. Bu kitapc¢igl neden yazdik?

Bu kitap¢ik 6zellikle omurilik yaralanmasi (Spinal Cord Injury: SCI) sonrasi hastalar, onlarin aileleri ve
arkadaslari icin yazilmigtir. Ayrica omurilik yaralanmalarinda deneysel tedavilerle ugrasan tibbi personel
ve bilim adamlari i¢in de bir kaynak olarak hazirlanmistir.

Burada, deneysel tedavi ve omurilik yaralanmasindaki klinik arastirma prosedirleri hakkinda sorularinizi
cevaplamayi amacladik; ancak asil amacimiz deneysel bir tedaviye ya da bir klinik arastirma programina
katilmayi kabul etmeden énce memnuniyetiniz agisindan sormaniz gereken sorulari belilemektir (bkz.
Bolim 10).

Bu dokiiman, yayimlanmig, saygin bilimsel ve tip dergilerinden gnay almis, ayni zamanda diinyanin
farkli yerlerinden gelen uzmanlar grubunca da gézden gegirilmistir. Bu uzmanlar grubu, omurilik
yaralanmasi konusunda genis bilimsel ve klinik deneyimi olan, cogu omurilik yaralanmasi klinik
arastirmasi yuratmis ve klinik dizenleme calismalari ve etigiyle ilgilenmis doktor ve profesorlerden
olusmaktadir. Bu Omurilik Yaralanmasinda Klinik Kurallar Paneli, omurilik yaralanmasi klinik
arastirmasinin dogru sekilde uygulanabilmesi icin gereken kurallar butinuni ortaya koymustur. Bu
kurallar uzmanlarca denetlenmis ve Spinal Cord.* %4 dergisinde yayimlanmigtir.

Dunya genelinde yillik omurilik yaralanma vaka sayisi (parapleji ve tetrapleji) milyonda 20 ila 50
arasinda degigebilmektedir.5 Tip alanindaki hizla devam eden gelismeler omurilik yaralanmal
insanlarin yasam surelerinin uzamasini saglamistir. Bu nedenle diinya genelinde yasayan omurilik
yaralanmali hasta sayisi 2 milyonu ge¢mistir.

Dunya genelinde bilim adamlari ve doktorlar omurilik yaralanmasini iyilestirmek, fonksiyonel iyilesmeyi
ve yasam kalitesini arttirmak icin ¢calismaktadirlar. Klinik dncesi hayvan deneylerinde denenmis olan
mudahalelerin, tedavi yontemlerinin ve destek cihazlarinin listesi kabariktir. Daha da énemlisi eger bu
tedavilerin omurilik yaralanmasini tedavi potansiyeline sahip olduklari kabul edilirse, bu ¢alismalarin
yakin gelecekte klinik arastirmalarda kullaniimasi gerekecektir. Daha dnceden baslatilan bazi erken
donem omurilik yaralanmasi klinik arastirmalari su an ¢alisiimaktadir ve bir kisim calismalar da klinik
Oncesi hayvan denemesi asamasindadir.

Ancak ortada bir sorun vardir, bu da yarali omurilige hiicre nakli gibi birtakim deneysel tedavilerin,
gecerli klinik dncesi arastirma programini tamamlamadan klinik kullanima ge¢mis olmasidir. Bu
dokiimanin bir diger amaci da tam olarak denenmemis ve klinik arastirma yapiimamis kullanimlarla,
olmasi gereken tirdeki klinik arastirmalarin farkini ortaya koymaktir.

Omurilik yaralanmasi kaynakh kuvvetsizlik tedavisi i¢in yapilan ulusalar arasi kampanya (ICCP) “kar
amacli gitmeyen” organizasyonlardandir ve hayvan deneyi ¢alismalarindan, en iyi sonuca ulasmay!
saglayacak klinik arastirmalara kadar degisik omurilik yaralanmasi tedavilerini uygulamaya sokmay!
amaclamaktadir. Bu kitapg¢igin 4. sayfasinda, bu Uye kuruluglarin bir listesini bulabilirsiniz.

ICCP klinik yol gdsterici panelinde akut ya da kronik omurilik yaralanmalarinda omuriligi korumak ya
da iyilestirmek icin kullanilabilecek, ¢cok sayidaki hiicre bazli deneysel ¢alismalar ve farmakolojik ilag
tedavileri i¢in olusturulacak klinik arastirmalarin sekli belirlenmekte ve kurallari konmaktadir.
Gosterilmis olan ilginin sebebi, bu tur tedavilerdeki mevcut riskler ve potansiyel kazanclar ile bu
tedavilerin bazilarinin henliz bir klinik deneme olmadan uygulanmaya baslanmasi veya klinik
calismalarin yeni baslayacak olmasidir. Adlari yazarlar listesinde de gorilebilecek olan bu panel
uyeleri, iki yil boyunca (2004—-06) zaman ve emeklerini bu projeye ayirmiglardir. Panelin ulagim ve
konaklama giderleri ICCP tarafindan, tim lojistik koordinasyonu ise Vancouver merkezli ICORD
tarafindan karsilanmistir.

Bu kitapcik, omurilik yaralanmalarinda klinik arastirmalar planlanirken dusinulmesi gereken faktorleri
tartismistir; ek olarak, klinik bir arastirmaya dahil olmayi hastalarin neden kabul etmeleri gerektigi,
calismalara katihm ile onaylanmamig bir tedavi ydntemiyle tedavi arasindaki farki géstermeyi
amaclamaktadir. Mantiksal klinik arastirma kurallarina uyuldugu takdirde, omurilik yaralanmasi
olanlarin hayat fonksiyonlarini ve kalitesini arttirabilecek etkili tedavilerin onaylanmasi mimkin hale
gelecektir.

* sdzIUkte tanimlanan terimler, yazida ilk kez kargimiza ¢iktiklarinda altlari kirmizi ¢izgi ile gizilmigtir.
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2. Bir ila¢ tedavisi veya hicre nakli olmaksizin
omurilik yaralanmasi sonrasinda fonksiyonel
gelisim gosterme ihtimali nedir?

Omurilik yaralanmasi sonrasinda kendiliginden iyilesme gorilme ihtimali
ASIAIMPAIRMENTSCALE | omurilik yaralanmasinin siddeti ve ciddiyetine baghdir. Doktorlarin omurilik
At e ey | yaralanmasinin diizeyini belirlemede kullandiklari en bilindik él¢i ilk olarak

.,_.‘;‘;f,‘;:,iﬂf’f;:;:"mM Amerikan Omurilik Yaralanmasi Kurumu_(American Spinal Injury Association:
o e et na | ASIA) tarafindan gelistirilen ASIA dederlendirme olcttiudir (Sekil 1). ASIA

- s v i | 6lceginin birimleri, bugiine dek tamamlanan az sayidaki klinik arastirmanin
Cim e ot | “sonug” ve “kazanclarini” élgmek amaciyla kullanilmistir.
feve e & e e s

than 3 ASIA 6lcegi, omurilik yaralanmasmm6 siddetini ve ndrolojik durumu

D = Incomplete: Motor function is

presenedbelow e neuosial |- g niflandirmak icin korumus olan duyular ile kas ve “motor” fonksiyonlari

level, and at least half of key

ammesmucemass | dikkatlice degerlendirilerek gelistiriimistir (Sekil 2). Uluslararasi bir panel
.= Normak: oo ad sensory tarafindan sirekli olarak gbzden gegirilmekte ve saglamlagtiriimaktadir. ASIA
oo 6lceginin artilarindan biri tamamlanabilmesi icin neredeyse hicbir araca ihtiyag
CLINICAL SYNDROMES duyl‘”mamaSIdlr'
Central Cord
Brown-Sequard
Anterior Cord
Conus Medullaris . . P o N .
Cauda Equina Sekil 1. Omurilik Yaralanmasinin en sik kullanilan élgegdi (ASIA Olgekleri A — E)
[ ]

STANDARD NEUROLOGICAL CLASSIFICATION OF SPINAL CORD INJURY
MOTOR uoHT PN SENSORY

R L KEY MUSCLES R L R L KEY SENSORY POINTS
c2 [T 2 0 A8 s )
e o cs I EH [z imere
c5 [ [ Etow flexors cs 10 O [Zrrome oe
C6 | | [_| wrist extensors ce | 1| L
C7 | | [_]Elbow extensors C7 [ L
C8 | | [_|Finger flexors (distal phalanx of middle finger)C8 | || | [ || |
T1 [] L[] Finger abductors (little finger) ™ L)
T3 0 = total paralysis T3
T4 7P 1 = palpable or visible contraction 4 11 10
75 PO 2 = active movement, s 11 1] @ s
ravity eliminated mim 1 ]
;g 3 =gc1lveymovemen1, ?; M1 mimm "
T8 against gravity 18 M1 1 4 \
4 = active movement, Sy N G S
TO o against some resistance 0
T0 {5 G 5 = active movement, ol L
LA against full resistance ] e
T2 i NT = not testable T12 Hijn Hyn
(N I O I v ]
L2 | | [_|Hipflexors L2 | || .
L3 | | [_|Knee extensors (RO I O
L4 [ | [_|Ankle dorsiflexors [T L]
L5 | | [_|Long toe extensors (R I O
S1 || [_] Ankle plantar flexors SR I I O O §\D
S2 i s2 [ HHE
K S S3 L d4d
S4-5 .0 Q.. [:] Voluntary anal contraction (Yes/No) S4-5| [ 1] [ Any anal sensation (Yes/No)
[C+] - C__]PIN PRICK SCORE (max: 112)
ToTALs[J+[J= [__] MOTOR SCORE Lt {é-gl—> = CJ LIGHT TOUCH SCORE  (max 112)
(MAXIMUM) (50) (50) (100) (MAXIMUM) (56) (56)  (56) (56)
NEUROLOGICAL R L COMPLETE OR INCOMPLETE? [ ] ZONE OF PARTIAL R L
LEVEL SENSORY[ ][] Incomplete = Any sensory or motor function in $4-S5 PRESERVATION  SENSORY[ ][]
P e MOTOR ][] ASIA IMPAIRMENT SCALE [ s ogpena”  MOTOR [
This form may be copied freely but should not be altered without permission from the American Spinal Injury Association. 2000 Rev.

Sekil 2. Omurilik boyunca tiim kas gruplari ve duyular gdzlemlenir. Her temsilci kas, kasilma diizeyine gore O ile 5
arasinda degerler alirken, hafif dokunuslar ve igne batma duyusuna verilen tepkiler O ile 2 arasinda
degerlendirilirler. Not: Ust servikal omurilikteki (boyunda) ve torakal omurilikteki (g6 giiste) motor fonksiyonlar
guvenilir sekilde élgen bir test yontemi yoktur.



Sekil 3. Sekil 3. Omurilik

AIS conversions from ASIA A AIS conversions from ASIA C yaralanmasi olan hastalarin
10 100 oranlari AIS (ya da ASIA
olm o cizelgesi) ile derecelendirilir ve
m—Model Systems — ;";f:n'we"‘s bazen ASIA olcutu olarak
% < s EMSCI adlandirilir. ik degerlendirme

% patients

genelde yaralanma sonrasindaki
ilk G¢ gun ile dort hafta
arasindaki siirede yapilir. Bu
sekilde, ASIA 6l¢ttt omurilik
yaralanmasinin birinci yilinda
tekrar degerlendirilmistir ve ilk
yapilan degerlendirme ile olan
oransal farklari ortaya
konulmustur. Ornegin, omurilik

% of patients

AtoA AtoB AtoC AtoD AtoE CtoA CtoB CtoC CtoD CtoE

- AlS conversions from ASIA B . A5 conversions Rom ASAD yaralanmasinin ardindan ilk
— e S o_Iqrak_ ASIA A olarak s_|n|flanan_
8 Sygen = 0% kisilerin yaklagik %80'i gecen bir
= e 2 w— EMSCI yillik stirenin ardindan da ASIA
§ o 2 o0 A olarak kalmaktadirlar.
2 - Bu bilginin kaynaklari U.S.
g * R Model Systems (Amerika
= - - Birlesik Devletleri model sistemi)
veritabani, Sygen klinik
0 - 0 - aragtirmasi veritabani ve EMSCI
BloA: Blob  BloCiBioD :8tE DloA DtoB DtC DloD DtoE (Avrupa cok merkezli omurilik

hasan) veritabanidir. U.S. Model
Systems ve EMSCI veritabanlarindaki bazi bilgilerin alinma zamanlari arasinda yirmi yildan fazla bir fark olsa da,
her iki grupta g6zlemlenen omurilik yaralanmasinda kendiliginden iyilesme oranlarinda benzerlik s6z konusudur.
Acil servislerdeki gelismeler, akut tedavi ve rehabilitasyon sayesinde bu veri tabanlarindaki iyilesme oranlari artis
gosterecektir.

Yine de, ASIA dl¢usuiniin sonuglari ile yardimel duyu ve motor sonuglari hala stibjektif olabilirler. Gercek
bir degerlendirme ve bu sonuclarin dogru sekilde degerlendirilebilmesi i¢cin yogun calismalar
gerekmektedir. Nispeten basit olusu ve diinya ¢capinda kabul gorilmesi nedeniyle, ASIA sonuclari
omurilik yaralanmasi sonrasindaki nérolojik fonksiyon iyilesmeleri kendiliginden veya tedavi sonucunda
olsa bile hasta takibinde bir ara¢ olarak kullaniimaktadir. Sekil 1 ve 2, ASIA A'dan ASIA E’ ve uzanan
farkli ASIA siniflandirma degerleri arasindaki fonksiyonel degisimleri gbstermektedir.

Hastalardan tam omurilik hasari_olanlar yaralanma seviyesinin altinda duyu ve motor fonksiyonlarini
kaybetmislerdir ve ASIA A olarak siniflandirlirlar (Sekil 1 & 2). Bu hastalar omurilik yaralanmasi
sonrasinda fonksiyonlarin kazaniimasi agisindan kotti sonug géstergelerine sahiptirler. Pek ¢ok calisma,
bu bireylerin yaklasik olarak %80’inin ASIA A siniflandirmasinda kalacaklarini géstermektedir (Sekil 3).
Anal sfinkter seviyesine kadar duyu fonksiyonu bulunan ama omurilik yaralanmasi seviyesinin altinda
motor fonksiyon belirtisi gostermeyen bireyler ASIA B olarak siniflandirilirlar. Baslangicta ASIA B olarak
siniflanan bu hastalarin %40’lara varan bir kismi sonradan ASIA C sinifina gegebilmektedirler; buna
ragmen bu hastalarda motor iyilesme bulgulari tam olarak fonksiyon géstermez (Sekil 3). Daha olumlu
bir not olarak, baslangigta ASIA B olarak siniflandirilan hastalarin %40 kadari sonradan kaslarin
¢ogunun fonksiyonel olarak kullanilabilir hale geldigi ASIA D sinifina gecebilmektedirler. Son olarak,
basta ASIA C olarak siniflanan bireylerin bllyk ¢cogunlugu (60%-80% arasi) sonradan ASIA D statiistine
yiikseleceklerdir (ekil 1 & 3). ASIA D sinifindaki ¢cogu kisi baskasina ihtiya¢ duymadan yiruyebilmektedir.

Bu nedenle korunan tek fonksiyon belirtisi duyu olmus olsa bile (ASIA B siniflandirmasi) fonksiyonel
gelisime dair giiclu bir ihtimal var demektir. Genelde minimal motor fonksiyonu korunan hastalar ileri
islevsel gelisimler gbstermektedirler (ASIA C). Mevcut bulgular tam_olamayan omurilik yaralanmali (ASIA
B-D) hastalarin, omurilik yaralanmasinin ardindan yapacaklari yogun ve aktif fizik rehabilitasyon
calismalariyla fonksiyonel becerilerini iyilestirmeye devam edeceklerini gdstermi§tir.7

Bu durum tam olmayan omurilik varalanmasi olan kisileri omurilige dogrudan hiicre nakli veya viicuda
ila¢ uygulanmasi gibi buyik ¢apli bir deneysel tedavinin kazanimlar veya risklerini kiyaslama konusunda
zor bir karar vermek zorunda birakmaktadir. Fonksiyon kazanimlari artacak mi yoksa iyilesen
fonksiyonlarini da kaybedecekler mi? Bu gibi zor kararlar tim risk ve kazanimlarin mevcut preklinik ve
klinik bulgulara dayanarak tarafsiz ve objektif sekilde degerlendirilmesini gerektirir.
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3. Uygun bir komisyon tarafindan onaylanmamis
bir tedaviye baslamanin riskleri nelerdir?

Amerika Birlesik Devletlerindeki Yiyecek ve Ilag idaresi (FDA) gibi gecerli bir ulusal diizenleme kurulu
tarafindan onaylanmayan bir tedaviye dahil olmanin potansiyel riskleri vardir. Saglk dizenleme
komisyonlarinin gérevi belli bir tedavi seklinin belirlenen klinik arastirma programi icinde guvenli ve efektif
olarak onaylanmasi 6ncesinde risk ve yararlarinin gereken minimum standartlara geldigini kontrol etmektir.
Onaylanmamis bir tedavi protokoliine katilan hastalarin fonksiyonel kazanimlari timdyle bu tedaviye
baglanacaktir, buna karsin bu tedavi yoénteminin riskleri bilinmemektedir ve zarar verme ihtimali bulunabilir.

Genel klinik arastirma kurallari cogu ulkeler tarafindan kabul edilmis ve onaylanmistir. Bu kurallar,
halki onaylanmamis ve kabul gérmemis bir tedavi seklinin muhtemel zararlarindan korumayi
amaclamaktadirlar. Omurilik yaralanmalari icin olusabilecek zararlar sunlardir:

1. artmakta olan ve uzun siren agrilar,
2. fonksiyon kaybinda artis,

3. artan sakatliklar,

4. diger tibbi islev bozukluklari ve/ya da
5. 6lim

Dahasi onaylanmamis bir tedaviden dogan tibbi komplikasyonlarda mevcut saglk hizmeti ve/veya
sakatlhk yardimlari da kaybedilebilir. Uygulanan tedavi sekline gore, gelecekte uygulanmaya
baslanabilecek bir omurilik yaralanmasi klinik arastirmalarina katilmaniz sinirlanabilir veya timuyle
ortadan kalkabilir (bkz. Bolim 8).

Omurilik yaralanmasi bulunan pek ¢ok hasta ve bu kisilerin aileleri gelismis tlkelerdeki saghk hizmeti
saglayicilarinin yeni tedavilere uyum saglamada gelismekte olan Ulkelere gére daha yavas
kaldiklarina inanmaktadirlar. Aslinda gelismis Ulkelerdeki omurilik yaralanmasi arastirmacilari,
klinikcileri ve kurumlari her tir yeni tedaviyi uygulama konusunda gayet isteklidirler, ancak bu, ayrim
gbzetmeyen objektif bir degerlendirme sonucunda giivenli ve yararli olarak onaylanan tedaviler i¢in
gecerlidir.

4. Klinik arastirma nedir, omurilik yaralanmasin
tedavisinin gelistirilmesi icin klinik 6ncesi dénem
nedir?

Klinik arastirma yeni bir tedavi veya ilacin etkinligine karar vermek i¢in insan tizerinde yapilan
deneysel arastirmadir. Klinik arastirmanin dort safhasi (veya seviyesi) vardir. Bir klinik arastirma
programinin tim safhalari, tedavinin klinik kullaniminin uygulanabilir kabul edilmesi i¢in gereklidir ve
her safha yardimci veya destekleyici arastirmalar icerebilir.

1. Safha- Glvenlik agsamasi: 1. Safha (veya “pilot”) arastirmalar tedavinin insana uygulanmasiyla
baslar (deneysel ilaglar, hiicre nakli, rehabilitasyon stratejisi veya yardimci araglar) ve tedavi ile hasta
arasindaki guvenlik ve etkilesimi inceler. Genellikle za sayida hastada yapilir. 1. Safha calismasi (bkz.
Sayfa 15) genelde hayvan deneyleri ve daha eski insan tedavi protokollerinde yiiksek tedavi dozu ve
uzun tedavi sureleri gibi genis givenilir araliklari arastirmak tzere tasarlanan klinik éncesi
arastirmalardir. Guvenlik degerlendirilmesi klinik calismanin tim safhalarinin dnemli bir parcasidir,
ama en ¢ok sonucl. Safha arastirmalarinda elde edilir, bu safhadaki arastirmalarda herhangi bir
mudahalenin en sik rastlanan komplikasyonlari (yan etki veya problemler) tespit edilirler.

1. Safha ila¢ calismalarinin diger bir 5nemli yani da tedavinin farmakokinetik ve potansiyel olarak
farmakodinamiklerinin élctlmesidir. Farmakokinetik bir ilacin emilimi icin gereken sure, ilacin viicut
icindeki dagihmi, metabolizma durumu ve vicuttan atilma seklinin yani viicudun ilaca ne yaptiginin
incelendigi calismadir. Farmakodinamik ise bir ilacin viicuda yapabileceklerini inceler; yani, ilacin
biyokimyasal ve psikolojik etkilerini, ila¢ aktivitesinin mekanizmasini ve ilag konsantrasyonu ile etkisi
arasindaki iligkiyi calisir.

Hucresel tedavilerle ilgili olarak, nakledilen hiicrelerin veya doku gruplarinin gidisatlarina iligkin yapilan
benzer ¢aligmalarin takibi de 6nem kazanacaktir, ama bunu degerlendirmek ¢ok daha zor olacaktir.

13



1. Safha arastirmalarda genelde kontrol grubu hastalari bulunmaz, calismaya katilanlarin ve
arastirmacilarin hangi ilaglarin hangi dozlarda kullanildigini bildikleri (kérlemesine olmayan) acik
yontem seklinde gerceklestirilir. Cerrahi girisim gerektirmeyen ya da kii¢ik bir operasyon seklinde
olanl. Safha calismalari genelde saglikh géntlluler Gzerinde uygulanmaktadir. Buna karsin,
calisilacak olan omurilik yaralanmasi tedavilerinin cogu miidahale gerektirmektedir bu nedenle ¢ogu 1.
Safha arastirma yalnizca omurilik yaralanmasi olanlar Gizerinde gerceklestirilir. Bunun sonucunda
insan Uzerinde ilk kez denenmis olan bir deneysel tedaviye bagli olasi faydalarin birinci elden
degerlendirilme firsati vardir. Bu durumun ortaya ¢iktigi calismalara 1/2a Safhasi arastirmasi denir.
Bilinmelidir ki bir 1/2a Safhasi arastirmasindan ¢ikarilan her faydali sonug (klinik kazanim) bu
tedavinin gecerli oldugu anlami tasimaz; bunun sebebi de denek sayisinin az olmasi ve kérlemesine

dederlendirme yapilmamis olmasidir.

2. Safha — Deneysel Arastirma: 2. Safha arastirmasinda asil ama¢ muhtemel tedavi etkisi ile tedavi
uygulanmayan ya da plasebo tedavi uygulanan kontrol gruplarinin kiyaslanmasidir. Bu klinik safhada
aynl zamanda potansiyel tedavinin faydalarini arastirmak icin tedaviden elde edilen kazang sonuglari
belirlenmektedir. Bu nedenle 2. Safha arastirmasi bir tedavinin “ise yaradigini” géstermeye yarar; yani

tedavinin ilgili oldugu pozitif sonu¢ degiskenlerinin 3. Safha arastirmalarindan daha az mutlak
istatistiksel olcit kullanilarak ortaya konabilmesi mimkindir. 2. Safha arastirmalari icin farkli
protokoller vardir, ama bu dizeydeki tim arastirmalarda kontrol grubu hastalari bulunmali, sonuclari
belirleyen ve degerlendiren kisiler hastanin tedavi mi yoksa kontrol grubunda mi oldugunu bilmedikleri
kérlemesine bir degerlendirme yapmaldirlar. Tercih edilmesi gereken 2. Safha tasarimi her
katilimcinin prospektif olarak ve rast gele secilerek calisma grubuna ya da kontrol grubuna atandigi,
arastirmacilar ve mimkiinse de tim katilimcilarin atandiklari grubu bilmedikleri kérlemesine bir

yontemle secildigi Rasgele Kontrolli Arastirma (Randomized Control Trial:RCT) olmalidir.

2. Safha arastirmalarin diger bir karakteristik 6zelligi ise daha tek tip bir calisma saglamak ve bu
sayede sonuclardaki rastlantisal sonuclari azaltmak amaciyla nispeten daha kisitlayici bir kapsama
olcutiinun kullanilmasidir. Ornegin, tam motor fonksiyon kaybi olan (ASIA A ve B) ve tam olmayan

L_Safha klinik arastirmalari yeni bir
biyomedikal tedavinin giivenligini
olcmek amaciyla kiicuk (20-80) bir grup
Uzerinde denenmesidir (guvenli doz
araligini ve olasi yan etkileri belirlemek
icin).

LL_Safha klinik arastirmalari
biyomedikal veya davranigsal bir
tedaviyi daha genis bir grup (birkag ytz
kisi) Uzerinde deneyerek tedavinin
etkinligini ve giivenlik durumunu test
eder.

UL Safha calismalari tedavinin ise
yaradigini daha genis insan kitleleri

(birkag yiiz ila birkag bin kisi arasi)
Uzerinde arastirir, midahaleyi diger
standart ya da deneysel mudahalelerle
kiyaslar ve olumsuz etkileri
degerlendirir.

1V, Safha calismalari tedavi kabul
edilip uygulanir hale geldikten sonra

gerceklestirilir. Bu caligmalar onay
almis bir tedavinin nifus tGzerindeki
etkinligini arastirir ve genis ¢apli
kullanim ile ortaya ¢ikabilecek yan
etkiler hakkinda bilgi toplar.

motor fonksiyon kusuru olan (ASIA C ve D) kisilerden gelen
verilerin bir 2. Safha arastirmasinda eszamanli olarak
kiyaslanmasi uygun olmayabilir. EImalarla portakallari
karsilastirmaktan kacinmak icin cogu 2. Safha
arastirmalarda diger gruplardan ayri tutulan ve
degerlendirilen farkl ¢calisma gruplari vardir (bazen bunlara
arastirma “kolu” veya calisma “toplulugu” denir).

2. safha arastirmalari klinik sonuclar ve muhtemel faydalari
bildirir, ayrica bu calismalar bir grup farkli klinik sonucu
degerlendirmeli ve ileride yapilacak 3. safha
arastirmalarinda kullaniimak tzere secilecek en muhtemel
klinik sonucun secimine yol gdstermelidir. Deneysel
yodntemden yarar saglayacak diger hedef topluluklarin
tespiti icin birden fazla 2. Safha arastirma yapmak ¢ok nadir
degildir.

3. Safha — Tedavi Etkinligi: 3. Safha klinik arastirmalar
genelde aciklayici veya “Esas” klinik arastirma safhasidir
ve rasgele kontrol grubu bulunur. Amag 2. Safha klinik
arastirmalarda elde edilen deneysel tedavinin istatistiksel
olarak anlamli klinik sonuclarini cok sayida merkezde
bulunan genis ¢calisma gruplarinda dogrulamaktir. Bu
arastirmalar ayni zamanda en bilgilendirici glivenlik
verilerini de sunarlar, ¢linkl genelde en az birkag yuz
kisiden toplanan verilerdir ve hem tedavi gérmis, hem de
plasebo-kontrol grubundaki hastalardan gelen bilgileri

barindirirlar. Ek olarak, her tip yan etkinin gortlme sikliginin karsilastiriimasini, genis ¢caph diger klinik
Olcutlerin degerlendirilmesini ve kiyaslanmasini, her ¢esit olumsuz ve istenmeyen etkilerlerin

degerlendirilmesini saglar.

2. Safha arastirmalarinin iyi se¢ilmis omurilik yaralanmasi hastalari Gizerinde uygulandigini

dustnirsek, bir 3. Safha ¢alismasinda daha genis sayida kapsama 6lcegdi kullanmak miumkin olabilir.
Yine de, sonucun daha tahmin edilebilir hale gelmesi i¢in, 3. Safha calismalarinin tasarimini 6nceki 2.
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Safha arastirmalarin standartlarina yakin tutmak daha iyi olacaktir. Ayni sekilde, istatistiksel olarak
onem teskil eden bir 3. Safha arastirmasi yapabilmek i¢in ka¢ hasta gerektigini diizgiin sekilde
anlamak icin, benzer hastalarin kullanildigi benzer arastirmalardan toplanmigs veriler olmalidir.

Eger 3. Safha arastirma, tedavi sonucu elde edilen istatistiksel olarak anlamli klinik faydayla ve kabul
edilebilir bir giivenlik profili ile sonuclaniyorsa tedavinin pazarlanabilme onayi i¢in uygun diizenleme
kuruluna bir basvuru yapilir. Bazi yénetimler, 6rnegin Amerika Birlesik Devletleri, tedavinin onay!
oncesinde ikinci kez onaylama amach bir 3. Safha arastirmasinin daha tamamlanmasini tercih
etmektedirler, ancak bu gereksinimi etkileyecek ¢cok sayida faktdr vardir; mevcut tedavilerin faydalari
bunlardan biridir. Uygunluk tasdik basvurusu icin, klinik éncesi ve klinik sirasinda yapilan tim
calismalarin belgelenmesini de iceren ¢cok buyiik boyutlarda dokiimantasyon gerekmektedir. Bu
sayede duzenleyici kurul, yeni miidahale tekniginin yararlihd: ve guvenligine iliskin kapsamli bir
degerlendirme ve kendi bagimsiz analizini yapabilir.

4. Safha - Tedavi icin Kullanim: 4. Safha, satis onayi, markalama ve deneysel tedavinin 6zel bir
hastalik i¢in klinik kullanima sunulmasi ile baslar. Tedavinin guvenligi, muhtemel ilac etkilesimleri ve
kontrendikasyonlari, devam eden kullanim dozunun ve kullanim bicimini iyilestirme ¢abalari, bununla
birlikte tedavinin riskleri, yararlari ve en iyi kullanimina dair bilgi edinme amacl ¢alismalari icerir.

Klinik arastirma protokoll bigimleri ve ¢calisma diizeni: Arastirmalari diizenlemek igin pek ¢cok ydntem
vardir ve her yéntemin kendine 6zgu avantaj ve sinirlamalari vardir. Tim klinik arastirmalarda
gindeme gelen bir dnyargi vardir, buna karsin her ne kadar kasitli olmasa da, klinik sonuglari
etkileyebilecek tirdeki etkiler olabilir. Calismaya dahil hastalarin ne tir bir tedavi gérdiiguni bilenleri
kontrol etmek ve sinirlamak icin yapilan kérlestirme calismasinin gesitli diizeyleri vardir. ilk klinik
arastirma, cogunlukla alinan tedavinin tiriiniin hem gézlemciler, hem de katilimcilar tarafindan
bilindigi agik bir sistemdir. Bu sistem normalde giivenlik durumunu inceleyen 1. Safha calismalari icin
gecerlidir. Agik sistem protokolleri, 1. Safha ¢alismalarinda ilacli ve ameliyatli omurilik yaralanmasi
midahalelerinde kuIIan|Im|§t|r.8 9101112

Sonraki seviye, ya klinik gézlemcinin, ya da hastanin habersiz birakildigi tek tarafli kér calismasidir.
Ameliyath miudahalenin deneysel protokollin bir par¢asi oldugu omurilik yaralanmasi arastirmalari icin
cerrahin o hasta i¢in kabul edilen durumu bilmesi gerekebilir. Hem deney hem de kontrol grubundaki
hastalarin uygulanan tedaviden habersiz birakilmalari tercih edilmesine karsgin bu her zaman mimkin
olmaz. Ancak sonugclari denetleyecek arastirmacilarin uygulanan tedaviden habersiz olmalarini
saglamak énemlidir. Bu noktada hastanin arastirmaciya hangi tedavi grubuna dahil edildigine dair bilgi
vermesinin engellenmesi gerekir.

Kdr arastirma yonteminde sham (bos) amelivat prosediri bulundugunda etik ve yasal birtakim
sikintilar ile karsilasilabilir. Buna ragmen ameliyath arastirmalar gectigimiz yillarda nérolojik bozukluk
durumunda uygulanmlslardw ve sonugclarin anlasiimasi ve yorumlanmasinda ciddi rol oynadiklari
kanltlanmlgtlrl My yuzden de omurilik arastirmalari icin de distintlmelidir. Bir kez daha belirtiimeli
ki, karar verme asamasindaki sonu¢ denetgcilerinin, pansumanlarin bagimsiz gézlemciler tarafindan
tipatip ayni bantlarla bantlanmasi gibi tekniklerle korlestirilmeleri gerekmektedir. Omurilik yaralanmasi
tedavilerinde hastanin kendi akyuvar hiicrelerinin (otolog makrofaj olarak bilinir) kullanildigi rasgele
kontrollll 2. Safha arastirmalarinda tek tarafli kor ¢calisma yontemi kullan|Im|§t|r.12

Son olarak, yapilmakta olan bir ¢calisma siresince ne tir bir tedavi uygulandigini ne katilimcinin, ne
arastirmacinin, ne kurumsal personelin, ne de destekleyici sirketin bildigi cift kér calisma kullanimi
daha da iyidir. ideal kor calismada, tedavi kisisel deneyime, gériinime, zamanlama ya da uygulama
ydnteminin hi¢bir hasta, arastirmaci, arastirma ekibi veya klinik personel tarafindan anlasilamaz
olmasi saglamaldir. Bu, arastirmanin baslangicindan sonuclarin degerlendiriimesine kadar gecen tim
asamalarda surdirtlmelidir. Cift kor gal@ma yontemi, akut omurilik yaralanmasinda metilprednizolon
ve GM-1 gangliozid arastirmasi,™ ** " ¥ kronik omurilik yaralanmasinda 4-aminopiridine 2021 gibi
farmakolojik ¢alismalarda ve Parkinson hastaligindaki ameliyatli arastirmalari’® da iceren pek cok
omurilik yaralanmasi arastirmasinda kullaniimistir.

Paralel Grup Yontemi asil 3. Safha arastirmalari icin en ¢ok kullanilan klinik arastirma ydntemidir.
Rasgele bir ya da daha ¢ok tedavi koluna atanan hastalarin her biri (genelde esit sayilarda olmak
Uzere) farkh bir tedaviyi ya da tedavi birlesimlerini test ederler. Tedavi ¢alismalari denetlenen Uriinin
bir ya da daha ¢ok dozunu icermeli, aktif olmayan pla\sebole’22 veya kiyaslanabilecek diger bir ila(;ls’23
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gibi kontrol gruplarini icermelidir. Glncel bir tedavi ¢calismasinda tedaviler metilprednizolonun ¢ok
merkezli GM-1 arastirmasinda kullanildigi gibi ¢calismanin hem aktif, hem de kontrol tarafina
uygulanI|d|r.19 Paralel grup yonteminin altinda yatan varsayimlar, diger ydontemlerdekilerden daha az
karisik ve daha gucluduir.

Caprazlama calismalarda hastalarin alacaklari iki ya da daha ¢ok tedavi yontemi rasgele siralanir (6rn.
Plesobo kontrol ve deneysel grup). Dolayisiyla da hastalar tedavi ve plaseboyu farkli zamanlarda
alirlar ve kendi kendilerinin kontrol grubu olurlar. Bu yaklasim kronik yaralanmada 4-aminopridin’in
gelistiriimesinde kullaniimistir.*° Hastalar kendi kontrol karsiliklari gibi davrandiginda, hastalarin
fonksiyonel kapasitesi deneysel tedavinin uygulanmasi dncesi stabil (degismez) olacaktir. Akut ya da
subakut omurilik yaralanmasi olan bir insanin fonksiyonel kapasitesi kisa bir zaman diliminde buyik
Olceklerde degisebileceginden, bu yéntem belirlenen fonksiyonel kapasitenin nispeten stabil olmasinin
umuldugu kronik omurilik yaralanmasi ¢alismalariyla sinirli kalacaktir.

Tedavinin etkileri tedavi stiresince tam olarak gorilebilir hale gelmeli ve tedavi kesildiginde geri
donmelidir. Caprazlama ydntemine ait diger 6nemli bir sorun, deneysel ya da plasebo kontrol tedavileri
sonucunda olusacak artik etkinin (devir etkisi) ve hasta zit koldaki tedaviye gectiginde ortaya ¢ikacak
sonuglara etki etme ihtimalidir. Tedavi kollari arasindaki “arinma” siiresi, sonlanan tedavinin olasi
etkilerinin ortadan kalkmasi i¢in yeterince uzun olmalidir. Caprazlama yontemin bir artisi, belirli bir
istatistiksel glice ulasma konusunda gerekecek hasta ve veri sayisinin azaltma olanagidir.

Omurilik Yaralanmasinda deneysel tedaviler gelistiriimesinde klinik éncesi stre¢: Omurilik
yaralanmasiyla yasayan ¢ogu insan bilimsel bir bulusun nasil gecerli bir tedavi haline geldigini
anlamak ister. Asagida bu siirece dair temel evreler yer almaktadir. Hayvanlarin kullanildigi klinik
Oncesi calismalarin yazarlarinca yapilan yorumlar Uzerinde, devlet tarafindan getirilen herhangi bir
kisitlama olmadigini da ekleyelim. Bunun yerine, bilim adamlari gecerli bilimsel ve tibbi yayin
organlarinca yuritilen saglikh ve stipheci gézlemlerin sinirlari icerisinde ¢aligmaktadirlar. Bilim
adamlari bir tedavi yénteminin insan Uzerinde kullaniimasi 6ncesinde genelde pek ¢ok sebepten
dolayi bilim dinyasinin bilyuk kismi tarafindan her agcidan tamamlanmis olmasi istenen deney
asamalarini basariyla tamamlayamazlar. Neyse ki cogu gelismis tlkede arastiriimakta olan bir tedavi
ydnteminin insana uygulanmasi éncesinde mevcut kontrol birimini tatmin edecek tiirde asiimasi
gereken cesitli glivenlik engelleri vardir.

Burada klinik éncesi bir bulusun gecerli hale gelmesi 6ncesindeki onay siireci yer almaktadir. En
onemli nokta baslangi¢ bulgularinin, bagimsiz ¢calismalarla bilim adami grup ya da gruplarinca
onaylanmasidir. Orijinal sonuclarin bu onayi, 6énceden bildirilen deneyin tam bir tekrarini gerektirebilir,
ayrica sunlar da s6z konusu olabilir:

1 omurilik yaralanmasindaki deneysel tedavinin biraz da olsa farkli tur ve tirevleri kullanilarak,
bulgularin saglamhigi gdsterilebilir. Kisaca, deneysel hedef tanimlandiktan sonra, bunu géstermek
adina birtakim farkli bilimsel teknikler uygulanabilir. Bu destekleyici ama farkli yaklasimlarin
hepsinin ya da bazilarinin, benzer sonuglar vermesi gerekir.

2 deneysel hedefin ve/veya miidahalenin temel yapisini ortaya koymasi adina farkl tarler kullanilir.
Primatlara (maymun gibi) uygulanan deneylerin klinik arastirma éncesinde bitirilmis olmasi
gerektigine dair farkl gorisler vardir. Buna ragmen, ¢ogu bilim adami, omurilik yaralanmasina
sahip birden fazla hayvan (farkli hayvan tirleri) deneyinin klinik arastirma éncesinde tamamlanmig
olmasi gerektigi goériisiind savunurlar. Genelde yeni bir tedavinin gecerlilik kazanmasi icin iki farkl
hayvan tiriinde arastirma yapilmasi gerekmektedir.

3 bulusun muhtemel insan uygulamalarina uygunlugunu kanitlamak icin, insan dogasina klinik
olarak en uygun sekilde taklit edebilmeye olanak veren omurilik yaralanmasi tipini uygulanabilir.
Arastirmacilar, klinik 6ncesi uygunlugun insan dogasina uygun modeller kullanilarak
saglanmasinin gerektigi konusunda hemfikirdirler. insanlarda, en ¢ok rastlanan omurilik
yaralanmalari kontlizyon ya da kompresyon ile ortaya ¢ikan yaralanmalardir. Yani, sonuglar
yirtilma tipi bir omurilik yaralanmasi (6rnegin kesik bir omurilik veya omuriliginde ufak bir lezyonu
olan bir hayvan) kullanilarak elde edildiyse, kontlizyon tipi omurilik yaralanmasindaki deneysel
tedavinin sonuclarini da inceleyen bir deneyler serisi de istenecektir.

Klinik 6ncesi arastirmalara dair diger 6nemli bir gériste, insanh bir klinik arastirmada kullanilabilecek
turde “fonksiyonel” bir sonucun mevcut olmasidir. Diger bir deyisle, néronal tamire dair anatomik
kanitlar bastan cikarici olsalar da yeterli degildirler. Bir klinik arastirma, klinik fayda ortaya
koyamiyorsa, bunun klinik arastirmada olusan bir fonksiyon degisimi saptayamayan bir degerlendirme
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cizelgesi kullanildigi icin mi, yoksa tedavinin insanlar i¢in uygun olmamasindan mi kaynaklandiginin
bilinmesi gerekir. Hem klinik dncesi, hem de klinik safhalarda kiyaslanabilir ve gecerli ¢izelgelerin
kullaniimasi deneysel tedavinin tarafsiz olarak degerlendirildigini gdsterir, buna ragmen yararl etki
hayvanlarda gosterilsede, insanlarda etkili oldugu gosterilmemistir.

Tabii ki, mantiken su sorulabilir: “Klinik 6ncesi arastirmalar neden her zaman klinik arastirma
oncesinde bagimsiz bir bicimde tekrarlanmaz ve onaylanmaz?” Bunun pek ¢ok ac¢iklamasi vardir;
bazilari sunlardir:

1 Bir bagkasinin bulgularini bire bir tekrarlamak ¢ok da ¢ekici bir sey dedgildir, ¢tink:

= ‘“ikinci” olan bir arastirmaci, ¢cok da takdir gérmez
= asll bulgunun tekrarlanmasinda olusacak basarisizlik, bulgunun asil sahibince yéntem
farkhhiklari olarak nitelendirilir.

2 Hicbir devlet diizenleme kurulu klinik 6ncesi dénemde buluslari onaylama veya bunlarla ilgili
diizenleme yapma taraftari degildir (6rnegin FDA'nin amaci insanlari korumaktir, bilimi onaylamak
degil). Yani, klinik 6dncesi buluslarin kullaniminin 6zendirilmesi gibi bir durum sz konusu degildir
ve bu calismalarin diinya ¢capinda koordine edilmesi gibi bir durum da muhtemelen asla
gerceklesmeyecektir.

3 Ticari sponsorlukla yiritulen arastirmalarda, yuritulen tedavi calismalari diger bilimcilere bedava
olarak sunulmayabilir. Basarisiz olan klinik gelistirme ¢aligmalarinin yiiksek masraflarindan dolayi,
ticari girisimciler calismaya devam etmeden dnce elde ettikleri sonuclari tekrarlatma konusunda
¢ok dikkatlidirler. Buna ragmen 6zellikle patent gibi eldeki 6zelliklerini kaybetme ihtimalinden
dolayi arastirmanin kendi kontrolleri disinda yuritilmesi konusunda gonulsizdirler.

4 Patent korumasi olmaksizin ¢cok az tedavinin klinik gelistirme safhasina ulagsma sansi vardir. Bir
ilacin gelistiriimesi ve klinik kullanim i¢in onaylanmasi i¢cin gereken miktar, 500 milyon dolari
gecebilir!

5 Gerekli sekilde dizenlenmeyen diger yaklasimlar --6zellikle de ameliyath midahaleler --
“hevesliler”in sabirsizliklari yiizinden ¢ok daha fazla hayvanli deney yapilmaksizin klinik

calismaya donustirulebilirler.

Tartisma amaciyla belirtmeliyiz ki, klinik 6ncesi bilimsel bulgular bagimsiz olarak tekrarlanirlar. Peki,
sonra ne olmali? Yapilmasi gereken bazi 6nemli seyler vardir. Ornegin, bazi daha 6n plandaki konular
sunlardir:

1 insanl deneye baglanabilmesi icin elzem olan konularin iyice anlagilmasi igin uygun diizenleyici
kurul (Amerika Birlesik Devletler’ indeki FDA gibi) ile irtibata gecilmesi gereklidir.

2 Tedavinin hastaya ulastiriima yolunun belirlenmis olmasi gerekir (ila¢ veya hicrelerin
uygulanabilmesi igin etkin klinik metotlar). Ornegin tedavi yontemi hiicrelerin direk olarak omurilik
dokusuna, omuriligin Ustiine, ya da kana naklini icerecek mi? Deneysel ilag omurilige, omuriligin
Ustine ya da damar igine asilanacak mi, yoksa agizdan mi alinacak? Hastalara uygulanan tedavi
invazif hale geldik¢e hasta i¢in olusabilecek riskler de artacaktir (enfeksiyon riski gibi).

3 Deneysel tedavi zamaninin belirlenmesi gerekir (etki saglayacak “firsat araligi”). Tedavi herhangi
bir zamanda uygulanabilir mi yoksa omurilik yaralanmasi sonrasindaki belli bir zaman araliginda
mi uygulanmahdir?

4 Deneysel ilacin, cihazin veya hiicrenin tam istenildigi gibi glivenli ve tutarli sekilde saglanabilmesi
icin uygun bir ortam saglanmalidir. Jyi imalat Pratidi (Good Manufacturing Practices:GMP) de
denen bu tir uygun bir ortam saglanmasina dair, denetleme mercilerince kesin olarak belirtilen
yonetmelikler mevcuttur. Bu yonetmeliklerin temel 6zelligi, arastirma dahilinde kullanilan her tirlu
bileske, siire¢ ve teknik aksamin kesin olarak degerinin bilinmesi, belgelenmesi ve ayni diizeyde
deger bicmeye, teste ve belgelemeye tabi olmaksizin degistiriimemesidir.

5 Devam eden hayvan arastirmalarina dayanarak, ilacin veya hicrenin farmakodinamiklerinin ve
farmakokinetiklerinin bilinmesi gerekir ki buna doz-tepki iliskileri ve tahmin edilen efektif dozun
insanda kullanimi icin gerekli artirimlari da dahildir.

6 Tedavinin kemirgen olmayan hayvan tirleri Gzerindeki klinik dncesi guvenligi (ve mimkinse daha
fazla olumlu etkiyle) bagimsiz bir bicimde saglanmalidir. Bu da lyi Laboratuar Pratikleri (Good
Laboratory Pracrices: GLP) olarak bilinen ve metotlarin gecerliligini ve dokiimantasyonunun kesin
cizgilerini belirleyen kurallar ¢ercevesinde faaliyet gosteren anlagsmali arastirma kurumlari
(Contract Research Organization: CRO) araciligiyla gergeklestirilir. Bu ¢calismalar, deneysel
tedavinin amaclanan doz ve tedavi surelerinde olumsuz yan etkiler yaratmamasi adina yapilan
kimi taramalari icerir ve genelde tedavinin toleransini denemek amaciyla ¢ok daha yuksek dozlar
ve uzun tedavi zamanlari ile arastirmalar yapilir.
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Simdiye dek, bunun ¢ok katmanli ve zahmetli bir siire¢ oldugunu distinmus olabilirsiniz. Zaten dyle de
olmali. Uzerinde yogunlasilan tedaviler, cok siki diizenlemelerle tamamlanmadiklari takdirde, insanlar
icin korkung sonugclar yaratabilirler.

5. Bir klinik arastirmanin etik ve etik olmayan
uygulanma sekilleri nelerdir, Aydinlatiimis
Onam belgesi nedir?

Etik zorunluluklar: Omurilik yaralanmasi arastirmalari da dahil olmak (zere bir arastirmanin degeri,
arastirmanin etik yéntemine ve arastirma amaciyla yapilan ¢alismalarinin yuratilus sekline baglidir.
insan deneklere kars! risk barindiran bir calisma bilimsel olarak savunulamiyorsa, etik olarak da
savunulamaz. Hepimizin arastirmalarin etik durumlarina kars! bir ilgisi vardir: bireyin haklarini koruma,
zararlari azaltma ve faydayi en Ust diizeye ¢ikarma. Bunun yani sira, bir klinik arastirmanin bulgularini
sorgulama geregi yaratacak sekilde etik durumunun bozulmasindan herkes kaginmalidir. Etik olmayan
ve iyi yapilandiriimayan arastirmalar blytk oranlarda zaman ve para kaybina neden olabilir, en
onemlisi de calisma konusu olan hastalar icin firsatlarin kaybedilmesi veya hastalarin yaralanmasi gibi
sonuglar dogurabilirler. Bu sebeplerden dolayi, diinyadaki cogu arastirmaci insan arastirmasinda etik
yapinin iyi ayarlanmasi gerektigi kuralina sadik kalir.

Her insan Uzerinde yapilan klinik arastirma, en azindan Helsinki Bildirisi'nin®* uluslararasi kurallarina
ve ev sahibi Ulkenin standartlarina sadik kalmaldir; 6rnegin Birlesik Devletler'deki Belmont raporu
gibi25. Standartlar tartisma konusu oldugunda, arastirmacilarin sorumluluklari gézlem komiteleri ve
ayarlama birlikleri ile birlikte calismanin en iyi sekilde nasil devam edebilecegine dair calismaktir.
Calismalar bunda probleler cikmazsa devam edebilirler.

Bazen gérmezden gelinen bir etik nokta, hem klinik arastirmayi siirdiiren ana denetimcilerin tedavi
surecleri icin herhangi bir 6deme kabul etmemeleri gerektigi, hem de arastirmaya katilan hastalardan
herhangi bir ticret talep edilmemesi gerektigidir. Bu kural, denetimcilerin hentiz hicbir faydasi
bulunmamis bir tedavinin klinik arastirma sonuclarinda ayrim yapmasini dnlemek icindir. Eger bir
doktor ya da cerrah, heniiz klinik kullanim i¢in onay almamis ve gecerliligi kabul edilmemis deneysel
bir tedavi icin bir hastadan Ucret alirsa, bu klinik arastirma bilim komitesi tarafindan etik bir arastirma
olarak goérulmez. Tanim olarak, klinik arastirmalarin dogasi, deneysel bir tedavinin etkili ve gtivenli
olup olmadiginin bilinmemesidir. Bu tur bir insanli calismaya katilmanin olasi riskleri oldugunu bilen ve
arastirmaya istekli olan birinden para talep etmek etik degildir.

Dogru bicimde kurgulanmig arastirmalar tedavi sonuglarini belirsiz hale getirecek farkli faktorlerin
doguracag muhtemel karmasikliklari minimize eder ya da timuyle engellerler. Bir klinik arastirma yeni
bir tedavinin glvenli ve efektif olup olmadigina dair anlasilabilir ve yararli bir bilgi ortaya koyabilecek
sekilde olusturulmalidir. Yararl sonuglara ulagsmayan arastirmalarin omurilik yaralanmasi konusunda
¢tkardigr masraf buyuktor.

Klinik arastirmalara kaydolan deneklerin yarari bilinmeyen, hatta nérolojik fonksiyonlarini kétilye
goturebilecek, hatta 6limle sonuglanabilecek, timiyle deneysel bir prosediire riza gdsterdiklerini tam
olarak biliyor olmalari gerekmektedir.

Bir klinik arastirmanin potansiyel faydalari abartiimamahdir. Bir klinik arastirmanin tim katiimcilari,
mevcut standart saglik hizmetini goreceklerdir, ancak ileri seviye arastirmalarda sadece kuguk bir
katilimci grubu test edilen deneysel tedaviyi gorecektir. Cok kiiguk bir olumlu gelismenin dahi
anlasilabilmesi adina, ¢cogu klinik arastirma mevcut tedaviyi alanlar ile mevcut tedavi ve deneysel
tedaviyi birlikte alanlar arasindaki farklar kiyaslanmalidir. Deneysel tedavinin alternatifi, plasebo
tedavidir. Plasebo tedavi géren hasta grubuna “kontrol” grubu denir ve bu grup herhangi bir tedaviden
direk fayda saglamiyor oldugu gibi, deneysel yaklagimla dodabilecek beklenmedik sorunlarla
karsilagma riski de yoktur.

Unutulmamalidir ki, deneysel tedavi uygulanan ve bundan bir yarar bekleyen bir kitleden olumlu
tepkiler almak oldukca kolaydir. Bu, “plasebo etkisine” bir 6rnektir.

Denetleyicilerin bile 6nyargilari olabilir ve hata riski altindadirlar, ¢iinki onlar da fayda yaratacak bir sey
bulmayi ¢ok istemektedirler. Bir arastirma sonucunda olusabilecek bir ayrimi aza indirgemek icin, etik ve
gecerli klinik aragtirmalar hastalari deney ve kontrol gruplarina rasgele bir bicimde dagitirlar. ideal olani,
¢alisma tamamlanana kadar ne hastanin, ne de denetcinin hastanin mensup oldugu ve analiz edildigi
grubu bilmemesidir.
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Kisacasl, hangi tedavinin hangi hastaya uygulandigina dair kimsenin haberi olmamalidir.

Hastanin nérolojik bulgularindaki degisimlerin degerlendiriimesi de, deneyimli bir klinik dederlendirici
(genelde bu kisi ana denet¢i olmaz) tarafindan kérleme ydntemiyle yapilir. Bu kisi katilmcinin deney
tedavisi mi, plasebo kontrol tedavisi mi gérdigini bilmez ve bu konuda soru sormaz. Bunlar, givenilir
bir klinik arastirmanin anahtar kurallaridir ve katilimci ve denetleyici 6nyargilarini ortadan kaldirmak
icin gereklidirler. Ornegin, bir deneysel tedavinin fonksiyonel faydasi olup olmadigini anlamak
amaciyla kullanilan bir ge¢ safha (2. ya da 3. Safha) arastirmasi olan RCT (Randomize Kontrol Testi)
bu tarz bir arastirmadir.

Ameliyath bir deneysel tedaviyi test etme amach bir klinik arastirma yapildiginda, sonuglarin plasebo
ya da kontrol grubu ameliyatlara sokulan hastalarin sonuglariyla karsilastiriimasi istenir. Bunun amaci
sadece ameliyat tarafindan saglanan faydayi elemektir. Kontrol ameliyatlari yapma konusunda tibbi,
etik veya kanuni engeller varsa, uygun kontrol hastalari, denet¢inin hastanin deney grubundan mi,
kontrol grubundan mi oldugunu anlayamayacagi sekilde bir degerlendirmeye alinir; bu da, érnegin
hastalarin tipatip ayni ameliyat bandajlariyla bantlanmasi gibi teknikler kullanilarak yapilabilir. Kontrol
grubu hastalar deneysel tedavi grubuna dahil olmadiklarini elbet bilirler, ama bunu denetgilere belli
etmemelidirler; aksi takdirde deneysel tedavinin sonuglarinin degerlendiriimesinde dnyargilar
olusabilir.

Arastirma calismalari, ancak deneysel tedavinin objektif yararliligi ya da etkisizligine dair anlasilabilir
bilgi elde edilebilecek sekilde olusturuldularsa devam ettiriimelidirler. Bu ylizden de bir arastirma,
uygun kontrol gruplari, gecerli ve duyarh sonug deger olcitleri, objektif bilgi depolamasi ve analizi,
kérlemesine analiz (mimkin oldugunda), ve net sonuglar alinmasina yetecek kadar genis bir zaman
diliminde yapilacak ek degerlendirmeler icermelidir.

Tum klinik arastirmalarin nasil olusturulmasi gerektigine dair cok sayida kurallar butiini gelistirilmistir ve
okuyucularin bu égretileri iyi 6zimsemeleri beklenmektedir; 6zellikle de Farmasétiklerin insanlarda
kullanilabilmeleri icin teknik gereklilikler Uluslar Arasi Kurallar Konferansi (International Conference of
Harmonization: ICH)'inda gelistirilmi§tir.26 Amerika Birle;ik Devletlerdeki FDA'nin internet sitesi de kendi
ybnergesini ve ICH’nin ydnergesini bulundurmaktadir. 2

Aydinlatiimigs Onam Belgesi: omurilik yaralanmasi sonucunda sakat kalan bazi insanlar, kicik bir
fayda ihtimali kargisindaki blyik potansiyel riskleri kabul ettikleri icin degil, herhangi bir fayda saglama
konusundaki en ufak bir belirtiye dahi muhtag olduklari i¢in deneysel tedavi gérmeyi veya bir klinik
arastirmaya katilmay: isteyebilirler. Bu durum, potansiyel arastirma deneklerine olusabilecek her tirli
sonucu 6nceden agiklama konusunda, klinik denetciler Gzerinde blyuk bir etik yaptirim
olusturmaktadir.

Bir klinik arastirmaya katilip katilmama konusunda karar vermek icin yeterli bilgiye sahip olmaniz
gerekir. Hastalarin arastirmacilarinda yararlari konusunda emin olmadiklari bir tedavinin uygulandigi
calismada kontrol grubuna katilabilecekleri gibi (ki bu yeni tedaviden mahrum kalmaniz anlamina gelir)
deneysel tedavi grubuna da katilabileceklerini biliyor olmasi gerekir. Bu bir arastirma calismasi igin
asgari beklentidir, ancak Merkezi Sinir Sistemine (MSS) yonelik sham (bos) ameliyati iceren bir projeye
dair aydinlatiimis onam belgesinin standartlari, normalden daha yiksek olmalidir.

Klinik arastirmaya katilmayi diisiinen birinin haberdar olmasi gereken pek ¢ok nokta vardir. Tim
potansiyel katilimcilarin tam olarak bilmesi gereken bu noktalardan bazilari sunlardir:

1 deneysel mudahale bir arastirmadir, tedavi degildir; yapilma amaci da guvenli ve yararh olup
olmadiginin anlagiimasidir.

2 omurilik yaralanmasi tedavisinin mevcut standardi, hastanin arastirma ¢alismasina katilma
kararindan bagimsiz olarak saglanir ve

3 katiim her zaman gonullidir ve katihmcl istedigi an, herhangi bir nedenden 6tirt arastirmadan
cekilebilir.

Bu slirecin 6nemli bir bolima, arastirma konusu olmayi kabul eden kisiye olasi zararlarin
aciklanmasidir. Asagidakiler, omurilik klinik arastirmalarindaki aydinlatiimis onam belgelerinde
actklanmasi gereken risklerden bazilaridir:

e Agn riski: omurilikteki zarar gérmus liflerin buydmesini arttirmay! amaclayan tedaviler zarar
gormus adri liflerinin buyimesine neden olabilecegi gibi bunlarin zarar gérmemis bélgelere
yayllmasina yol acabilirler, bu da kalici hale gelen veya tedaviye cevap vermeyen agrilar
yaratabilir.
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*  Spastisite ve disrefleksi riski: omurilikteki yarali liflerin bilyimesini arttirmayi amaglayan
tedaviler, omurilikteki her hangi bir tipteki liflerin blyimesine yol acabilir ve kétilesen
spastisite veya artan otonom disrefleksi (kan basincinin tehlikeli, hatta tedavi edilmezse
olumcul diizeyde yikseldigi bir hastalik tablosu) gibi umulmadik yan etkiler dogurabilirler.

. Fonksiyon kaybi riski: deneysel tedavinin fonksiyonu gelistirme, fonksiyona etki etmeme ya da
fonksiyonda biyik ya da kiigik dlgekli kayba neden olma ihtimali vardir ki bu durumlar
omuriliginizin yaralanmadan etkilenmeyen bélimlerinde dahi meydana gelebilirler.

*  Yan etkilerin belirsizligi: bu prosedir deneysel oldugundan, 6nceden kestirilemeyen riskler
olmasi da normaldir. Bu arastirmadaki olasi ters etkilere kargi tim yeni bulgulardan haberdar
edileceksiniz.

. Enfeksiyon riski: miidahale iceren tim prosedurler enfeksiyon riski tasirlar, 6zellikle de nakil
Oncesinde gerektigi gibi sterilize edilmeyen hiicre nakilleri bu anlamda sorunludur. Hicresel
tedaviler, hastanin zatirre ile idrar yolu enfeksiyonu gibi enfeksiyonlara daha az dayanikli hale
gelmesine yol acan ve bagisiklik sisteminin dogal tepkilerini baskilayan imminsupresan
tedaviyi de gerektirebilir.

. Katilmcilarin sorumlulugu: saghginiza yonelik dogrudan bir risk olmasa da, arastirmanin
gerektirdigi ¢esitli sorumluluklari da disiinmelisiniz. Arastirma suresince gereken her seyi
yapmanin oldukca uzun bir zaman alacagini bilmek, bunlardan biridir. Arastirmanin sonuna
kadar bir katilimci olarak kalip kalamayacaginiza bu gibi zorluklari hesaplayarak karar
vermelisiniz.

6. Klinik aragtirma sonuclarinin gerektigi gibi
degerlendirmesini engelleyebilecek durumlar
nelerdir ve bunlar nasil dnlenebilir?

Bu sorunun kisa cevabi sudur: 6ényargi ve ayrimin, bir klinik arastirmay! etkilemesi icin sonsuz sebep
vardir. Uzun cevap ise styledir: dnyargi ve ayrimin, bir klinik arastirmay! etkilemesi icin sonsuz sebep
vardir ve su ihtimaller éncelikli olarak sayilabilir:

1 Katilimcinin ne tir bir tedavi gérdiiguni bilen bir denetci 6zellikle de ¢alismada uygun kontrol
hastalari yoksa sonucun iyiligi adina bilerek ya da bilmeyerek bir ayrima gidebilir. Klinik denetgileri
de insandir ve hayatimizi adadigimiz bir sey s6z konusu oldugunda hepimiz dnyargili ve tarafli
davranabiliriz!

2 Benzer sekilde, omurilik yaralanmasi bulunan bir insan para veya fiziksel ya da duygusal yénden
tedaviye bir bedel 6dediyse bu ¢alismadan bir fayda ¢ikmasini bekleyecek bu tir bir iddiay!
destekleyecek hicbir objektif ve 6lgilebilir bilgi olmasa dahi (plasebo etkisi) ve bu ydnde bir rapor
vermek isteyecektir. Bazi durumlarda, deneysel tedavi on binlerce dolar tutarsa veya tim bilim
cevresi prosediriin 6édenmesine katkida bulunduysa, herkesin desteginin bir ise yaradigini
distinmesini saglamak adina olumlu bir fayda gorildugind iddia etmek gibi bir egilim s6z
konusudur.

3 Yalnizca deneysel bir tedaviden medet ummak, mevcut tedavinin bir etkisi olmaksizin, olumlu bir
sonucun dogacag! algisina vardirabilir; bu, yanhs olumlu sonug olarak adlandirilir.

Tim bu durumlar birer 6nyargi érnegidir ve klinik arastirmalarin bu tur yapisal etkilenmelerden
sakinmasinin nedenlerinden bazilaridir. (bkz. B6lim 4).

Omurilik yaralanmasi bulunan bazi kisiler herhangi bir tedavi olmaksizin iyilesme gosterecekleri ya da
kotlulesecekleri icin (resim 3.), calisma halindeki deneysel tedavilerin, klinik bir arastirma icinde uygun
kontrol hastalari olmaksizin hastalar i¢in yararli mi zararli mi olduguna asla tam olarak karar
veremeyiz. Ge¢misteki kontrol verilerine glivenmek yeterli degildir, clinkl sartlar zaman icinde degisir
ve gecmis arastirmadaki kontrol hastalarina farkh tani konmus, davraniimis veya degerlendirilmis
olabilir. Uygun kontroller olmaksizin az sey 6grenebiliriz; tedavinin etkinligini gdsteremeyiz, hem de
tedavi devlet kontrol mercileri tarafindan gecerli bir klinik tedavi olarak onaylanmaz.

Kontrol hastalari deneysel hastalarla mimkin oldugunca ¢ok alanda eslestiriimelidirler. Kontrol ve
deney gruplari arasinda rasgele ve esit olarak dagitiimasi gereken ana faktérlerden bazilari sunlardir:
yas, cinsiyet, baska tedaviler veya diger organlar hasarlari, omurilik yaralanmasinin ciddiyeti, omurilik
hasarinin seviyesi, ameliyat ge¢cmisi ve rehabilitasyon gecmisi.
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Yani, potansiyel bir tedavinin gercek degerine dair en ac¢ik ve guvenilir bilginin edinilmesi i¢in bir ttr
kontrol grubunun analizi gerekmektedir. Bu analiz sirasinda hastalarin tedavi gruplarini bilmemeleri ve
dahil olan gruplardan habersiz bir uzman tarafindan yapilacak degerlendirme, sonuclardaki en ufak bir
degisimin bile 6énemli bir degisim oldugunu anlayabilmek i¢in uygun uzun sirede bir iyilesme sireci
(akut omurilik yaralanmasi tedavisinde bu genelde bir yildan daha uzun bir siire demektir)
gerekmektedir. Ornegin, enjekte edilen herhangi bir test maddesi ya da nakledilen hiicreler olmadan
gerceklestirilen basit bir ameliyatin omurilik yaralanmasi sonrasindaki sonuglari iyilestirme ihtimali
vardir. Bu, omurilik Gzerindeki baskiy azaltip kan veya beyin-omurilik sivisinin dolagimini iyilestiren
ameliyat sonucunun ihtimallerinden biri olabilecegi gibi hasta ve denetcinin ¢ikacak yarali sonuclara
dair duyduklar1 imidin potansiyel acidan gucli etkileri de olabilir.

Omurilik yaralanmasi ¢alismalarinda uygun sekilde eslestiriimis kontrol grubu bulunmasi ve ¢ift kor
analizi teknigini uygulanmasi her zaman kolay bir konu degildir. Ornegin, aragtirilan madde agizdan
alinan ve nispeten givenli yan etkileri olan bir ila¢ oldugunda bir kontrol grubu kullanmak hi¢ de zor
degildir. Bu durumda, ¢alismaya bir plasebo kontrol kolu katmak yararhdir ve cift kér yontemi de
dusundlebilir.

Calisma aclk ameliyat gerektirdiginde, sham (bos) ameliyat grubu kullanimi hastayi bu prosediir
yluziinden dogabilecek yan etkilere maruz kalma riskiyle kargi kargiya birakabilir. Omurilik yaralanmasi
hastalari tibben istikrarli olmayabilirler, ayni anda enfeksiyon gecirmis olabilirler, zatlirree veya baska
tur enfeksiyonlar gibi ameliyat sonrasi komplikasyonlarla karsilagsma riskleri vardir. Sham (bos)
ameliyat prosedirleri otonomik disrefleksi'ye da sebep olabilirler. Bu riskler 6nemlidir ve akut omurilik
yaralanmasinin ardindan 6zellikle beklenirler.

Buna ragmen, bir klinik arastirmanin bilime ve tibba kazandiracagi deger dUgUnUIdU%Unde belirgin ve

istatistiki olarak anlamli bir sonug elde edilecekse bu riskler daha kabul edilebilirdir. ¥ Bu sartlar

altinda, calismadaki hastalar dogrudan bir kazanim elde edemeseler bile, deneysel bir omurilik

yaralanmasi arastirmasi toplumun yararina olabilir. Su da unutulmamalidir ki deneysel tedavi
uygulanan hastalarin hicbir fonksiyonel kazanim elde

Klinik aragtirmada ényargi ve edememeleri gibi daha da buyuk bir riskleri de mevcuttur. Tip

ayrim ihtimalini azaltmak igin literattirindeki tartigmalar kontrol prosedurleri hastalarin
arastirma bir kontrol grubu sagliklarini riske atsa bile klinik arastirmalarda kontrol grubu
icermeli, hastalar hangi gruba kullaniimasi yontemini genelde desteklerler. *°

Sg::;gpi':;éeurr'lngi?llzrgrigﬁh b Gercekten de, gerekli kontrol grubu ¢alismasi olmaksizin yapilan

periyodunda, sartlardan bihaber ~ @meliyat midahalelere izin vermenin insanlik tizerindeki etkileri,
birakilan denetgiler tarafindan diger tibbi durumlarda pek ¢ok gereksiz ameliyata ve bunlara iligkin
degerlendirilmelidir. risklere neden olmustur. 2 Etkisiz ameliyat proseddrlerine 6érnek
olarak iskemik kalp hastaliginda mamiler arter bypasi ve beyin
iskemisi durumunda ekstrakraniyel-intrakraniyel arter bypasi gibi
ydntemler bulunmaktadir. Acik sekilde yorumlanabilir bir klinik arastirmanin olmamasi nedeniyle
omurilik yaralanmasina gercek bir fayda saglamayan ameliyatli midahalenin genis bir kesim tarafindan
kabul gérmesi gibi gercek bir risk de vardir. Boylesi bir durum, yiiz binlerce omurilik yaralanmasi
hastasinin gereksiz ameliyatl miidahaleye maruz kalmasina neden olabilir ve hastalardan bir kismi tibbi
komplikasyonlarla karsilasabilir; durumu kétllesebilir; hatta bu tedavi hastanin dlimine yol acabilir.

3132

Arastirmacilar ve etik denetleme komiteleri bu tir bir arastirmanin kabul edilebilir oldugu sonucunu
cikarsalar da, kisisel risklerin toplum tarafindan edinilecek muhtemel kazanimlar icin kabul edilebilir
oldugu konusu bu risklere konu olan arastirma hastalarina kalmis bir karar olmalidir. Potansiyel
hastalarin bu tarz bir arastirmaya katilmadan 6nce, bir fayda saglayip saglayamayacaklarinin timuyle
belirsiz oldugunun, bu tir bir arastirma ¢alismasina katilmanin muhtemel risklerinin ve arastirma
icinde bir kontrol grubuna dahil edilme ihtimallerinin bulundugunun tam olarak farkinda olmalarini
saglama sorumlulugu, arastirmacilarin zerindedir. Bu herhangi bir arastirma calismasi i¢in ufak bir
beklenti olsa da, merkezi sinir sistemine dogrudan bir miidahalenin konu edildigi bir projede, bilincli
riza géstermenin standartlari, normalden ytiksek olmalidir. (bkz. B6lim 5).
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7. Omurilik yaralanmasinda deneysel klinik bir
tedavinin fonksiyonel kazanimlari nasil
Olcular?

Hassas ve guvenilir sonug 6lciimleri, omurilik yaralanmasini konu alan deneysel klinik arastirmalarin
planlanmasinda ve potansiyel olarak yararli tedavilerin objektif olarak onaylanmasi ya da gecgersiz
sayllmasinda 6nem tasir. Dokunma duyusu, hareket, otonom fonksiyon, kisisel kapasite, performans
veya toplum iligkileri gibi farkli klinik hedefler, normalde bir sonucu élgme adina 6zellikli ve kendine
has d6lcuim yollari gerektirir (genelde degderlendirme araclari olarak anilirlar). Klinik arastirmalarin farkli
safhalarinin da farkli amaglari vardir ve bu sebeple de farkli sonu¢ 6lgiim araclari gerektirir. Kisacasi,
1. Safha guvenlige, 2. Safha fonksiyonel aktiviteye odaklanir, 3. Safha ise klinik anlamdaki fonksiyonel
kazanimin kanitlanmasini iceren tanimlayici ve belirleyici arastirmadir. 2 Bir omurilik yaralanmasi
arastirmasinin klinik verilerini degerlendirmede kullanilan degerlendirme ydntemleri (6rnegin, araclarr)
Uc ana kategoriye ayrilir.

1 Omurilik ndronal baglantilarini tanimlama amaci tasiyan degerlendirmeler siiphesizdir ki hastanin
bu baglantilar giinlik hayatta kullanma becerisini degerlendirmeye dayanmaktadir. ASIA 6lcisu
bu tip bir degerlendirmedir. Bu ayni zamanda elektrofizyolojik kayitlar veya goéruntileme
degerlendirmeleri gibi merkezi sinir sisteminin aktivite ve anatomisini élgen ndrolojik kapasite
degerlendirmelerini de icermektedir. Bu sonug araclari deneysel miidahale kaynakl uzun vadeli
fonksiyonel kazanimlarini (veya, klinik getirileri) uygun sekilde éngérebildiginde, bunlari ikincil
yararlar olarak gérmek de mumkiindir. Onaylandiklarinda, ikincil vararlar deneysel tedavi
aktivitelerinin erken belirtilerinin 8lcimnd iceren 2. Safha arastirmalarinda da kullanilabilirler.

2 Omurilik yaralanmasi olan bir hastanin giinliik yagsam aktivitelerini uygulama becerilerini dlcen
degerlendirmeler. Bunun érnekleri Fonksiyonel Bagimsizlik Olciimii (Functional Independence
Measure: FIM) ve Omurilik Bagimsizlik Olgiimii (Spinal Cord Independence Measure: SCIM)'dir.
Bu tir degerlendirmeler, calisma konusu hastanin nérolojik kapasitesindeki klinik olarak anlam
tasiyan degisimlerin olciimesinde kullanilir, ama fonksiyonel sonuclardaki degisimler her zaman
icin norolojik omurilik aktivitesi veya baglantisindaki kanitlanmis degisimlerin bir sonucu
olmayabilir. Bunun yerine, bir kisinin omurilik yaralanmasi sonrasindaki nérolojik kapasitesindeki
degisim merkezi sinir sistemi (MSS) icinde ya da disindaki, ¢cevresel uyum ve/veya alternatif
stratejileri de iceren, adapte olabilen ya da telafi edici bir degisimden de kaynaklaniyor olabilir.

3 Bireyin sosyal aktivite ve “Hayat Kalitesi” (Quality of Life: QoL)seviyesini 6lcen degerlendirmeler.
Hayat Kalitesi, kisisel kaygilari, standartlari ve amaclari icinde barindiran ve kiginin, hem kisisel
hem de icinde bulundugu toplum degerleri ve kiltirel yapi distintldiigiinde hayat icindeki
konumuna ve pozisyonuna dair algisidir. Kisa form 12 ve 36 tibbi sonug saglik anketleri (Short
Form: SF-12, SF-36), saglk ve Hayat Kalitesi anketlerine 6rnektirler. Bunlar 6zel bir yas, hastalik
veya tedavi grubunu hedefleyen anketlere kiyasla, daha genel bir 6lcimdur.

Norolojik fonksiyon degisimlerini 6lcmede ASIA 6lcimi kullanimina dair yorumlar.

ASIA degerlendirmesinin, olusan hasarin kesin diizeyiyle ilgili yararli bilgileri ne zaman saglayacagi
konusunda bir tartisma vardir. ilk 24 saat icinde yapilacak ASIA degerlendirmesinin anlamli bir sonug
veremeyecegi, ancak 72 saat sonrasinda yapilacak bir 6lcimin, hastanin durumunun bu sire
icerisinde daha istikrarli hale gelmis olacagi disinildiginden, daha saglikli olacagi 6ne
surdlmektedir. Daha ge¢ zaman araliklarinda (omurilik yaralanmasinin 12 ay ve istl sonrasinda)
ASIA 6lcim herhangi bir fonksiyonel degisimin derecelerini dlcemeyebilir, zira bu 6lgit giinlik yasam
aktivelerini 6lcme amaciyla tasarlanmamistir. Fonksiyonel testler (az sonra incelenecek) kronik
calismalar icin belki de daha faydali sonug araclaridir.

Bu kaygilardan bagimsiz olarak, ASIA degerlendirmesinin gecerliligini standart hale getirmek ve
optimize etme konusunda adimlar atilmasi zaruridir. Arastirmaya alinacak tim hastalar icin, klinik
arastirma merkez(ler)i, hastalarin rast gele olarak deneysel midahale ya da iliskin kontrol gruplarina
atanmalari éncesinde, bagimsiz ve kérlemesine bir ASIA degerlendirmesi yapmalidirlar. lyilesme
surecinin belirli zaman araliklarinda da (6rnegin ilk birka¢ hafta, birka¢ ay ve sonrasinda da calisma
suresi boyunca devam edecek belirli araliklarla), yine énceki arastirma gibi kérlemesine ve tercihen
ayni denetci tarafindan, takip ASIA testleri uygulanmalidir. Daha duyarli ve givenilir sonug 6lgcme
araclarinin yoklugunda, bu ASIA 6lcitleri en azindan uygulanmaya aday terapilerin fayda ve
zararlarini takip etme imkani tanirlar.
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Her ne kadar, mevcut ASIA Sakatlik Olgutii, omurilik yaralanmasinin ciddiyetinin ve seviyesinin tanisi
icin dnemliyse de, her él¢cutin duyarhlik ve guvenilirlik agisindan sinirlari vardir. ASIA dl¢itinin
sadece 5 seviyesi (A-E) oldugundan, kii¢cik ya da sinirda bir tedavi etkisini fark edecek hassasiyette
olmayabilir. Bu tir bir sonug¢ dlcimi veya klinik degerlendirmesi ancak buytk capl etkileri olan
deneysel tedavileri onaylayabilir. Buna ragmen potansiyel olarak daha az etkisi olan bir miidahale
ASIA motor skorlamasi ile (alt kademe bir ASIA derecesi, bkz. Sekil 2) 2 yapilacak degerlendirmede
istatistiksel anlamda dnemli bir degisiklikle (yuzde birlik bir degisim) saglanabilecek turde duyarli
sonug 6lctimlerini gerektirebilir. Viicudun her iki yanindan on farkh kas grubu degerlendirilir ve
bunlardan her biri omuriligin farkh seviyelerindeki motor fonksiyon durumunu temsil eder. Kisi herhangi
bir kas grubunu bilingli olarak hareket ettirdigi sirada, bu kaslarin kasilma gugleri 5 tGizerinden
puanlanir.

Genelde, deneysel bir tedavinin faydasini belgelemek amaciyla fonksiyonel agidan anlamli bir ASIA
motor skoru esiginin belirlenmesi hem omurilik yaralanmasinin ciddiyeti ve seviyesine hem de motor
seviyede kendiliginden sekilde olusacak bir degisimin (arastirma sireci igcerisinde) diizeyine baghdir.
Ornegin, gecmis caligmalar gostermistir ki, ASIA A yaralanmali alt servikal bir hasta, omurilik
yaralanmasini takip eden yil icerisinde muhtemelen 10 ASIA motor puani dederinde bir kendiliginden
iyilesme gosterir. Bu ylizden, deneysel bir miidahalenin etkinligini ortaya koyarken ASIA motor
diizeyinde fazladan bir 10 puanlik iyilesmeye (yani etkinlik esigi 20 puana ¢iktiginda) verilecek tepki
uygun korlltrol kitlesi ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak gecerli bir sonug¢ esigi olarak kabul
edilebilir.

Omurilik yaralanmasi seviyeleri ve hasarlari icin farkli egikler belirlenmelidir. Ornegin, ASIA B
yaralanmali servikal hastalarin, servikal bir omurilik yaralanmasini takip eden yil icerisinde 30 ASIA
motor puani (100 tzerinden) degerinde bir kendiliginden iyilesme gosterdikleri belirtiimistir. Yani,
fonksiyonel bir kazanimdan s6z edilebilmesi icin, deneysel faydanin fazladan 20 puanlik bir iyilesme
ortaya koymasi gerekir. Belirtilmelidir ki deneysel grup ve uygun sekilde eslestiriimis kontrol gruplari
arasindaki mutlak ASIA motor puani farki, deneysel grup ve kontrol gruplari arasindaki istatistiksel
acidan anlaml fark kadar énemli degildir ve bu farkin omurilik yaralanmasi olan hastaya yaptigi
fonksiyonel iyilesme kadar 6nemli degildir.

Son olarak, ¢cok sayida calisma gosteriyor ki, bastan yiiksek olan ASIA motor puanlarinin Ustiine ¢ikan
ASIA C ve D sinifina giren omurilik yaralanmali hastalar, ilk yil icinde tatmin edici (25-50) motor puani
gelisimi gosteriyorlar. Bu, calismanin deneysel ve kontrol gruplarindaki omurilik yaralanmasi
hastalarinin ASIA motor degerleri arasindaki istatistiksel bir farkin ayrimini yapmay! zorlastiracak bir
“tavan etkisine” neden olur. Kisaca, bu durumda herhangi bir tedavi etkisinin farkina varilamaz. Bu
nedenle, ASIA C ve D katilimcilari i¢in fonksiyonel bir test (az sonra gérecegiz) daha uygun olacaktir.

istatistiksel olarak konusursak, ASIA motor degerlerinin ana sonu¢ degerlendirmesi olarak
kullanilmasi, belki de en ¢cok ASIA A veya ASIA B klinik arastirmalarina katilan omurilik yaralanmasi
hastalari icin yararhdir. Bu 6nermenin bariz sakincasi, ASIA A ve ASIA B hastalarinin motor bulgulari
acisindan tam omurilik yaralanmalari olmasi ve sonradan gelen ASIA motor degerlerinde klinik acidan
anlamli bir iyilesme yaratmanin veya saptamanin zorlasmasidir. Eger ASIA deger dlcumleri bir
tedavinin belirgin bir faydasi olup olmadigini anlamak i¢in gereken duyarlilik ve givenilirlikten
yoksunsa, baska hangi sonu¢ degerlendirme araclari kullanilabilir?

Omurilik yaralanmasinda deneysel klinik tedavi sonrasindaki nérolojik degisimin dl¢ilmesindeki
diger araglar

Somatosensoryal uyandiriimis potansivelleri (SSEP), elektromivoarafi (EMG) ve motor uyandiriimis
potansivelleri (MEP) tirt elektrikli kayit teknikleri, korunan veya iyilesen spinal baglantilari bulmak

amaciyla sinirsel sinyallerin hizi ve glict gibi objektif veriler saglayabilirler. Bu niceliksel sinyaller
sartlardan habersiz bir denetci tarafindan analiz edilebilirler. Dahasi, elektrofizyolojik kayitlarin koma
veya benzer tirde tepki veremeyecek hastalar (izerinde de kullanilabilme gibi bir avantajlari vardir.
EMG kayitlari fonsiyonun degerlendiriimesinde, bilin¢li hareketlerle ve periferik sinirlerin (refleksler)
elektrik ve manyetik uyarilmasi yardimiyla motor korteks (6rnegin MEP) fonksiyonlarinin
saptanmasinda yararlidirlar. Bu teknolojiler nérolojik ASIA degerlendirmesini desteklemektedirler ve
SSEP, MEP veya EMG dl¢uimlerinin bir bilesimi de baska herhangi bir klinik calismasi tarafindan
iyilestirilemeyecek omurilik fonksiyonu hakkinda bilgi saglar ve fonksiyonel sonug tahminlerinde arti bir
deger tagirlar. 3334

Manyetik Rezonans (MR) gorintiileme gibi miildahalesiz goruntilleme, akut omurilik yaralanmasinin
yerini (ve bir noktaya kadar ciddiyetini) ve kronik omurilik yaralanmasi sirasinda dogabilecek
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muhtemel komplikasyonlari anlama adina bir déniim noktasi olmustur. MR, Bilgisayarli Tomografi (BT)
ve x-ray goruntileme yontemleri goriintilenen hastalarin bir klinik arastirmaya dahil edilme ya da
edilmemesi konusunda yararli tani araclaridir. MR, omurilik yaralanmasi sonrasinda omurilik
Uzerindeki basinin diizeyini saptama, kanama ve édemleri gérme konularinda yararlidir ve yakin
gelecekte de omurilik trktuslari tzerindeki olumlu ve olumsuz degisimlerin kontrol edilebilmesini
saglayabilir. 35363738

Artan gelismeler sayesinde, MRI teknolojileri, omurilik yaralanmasi sonrasindaki deneysel
mudahalenin uzun vadeli fonksiyonel faydalarini erken teshis etmemize olanak tanlyabilirler.38

Fonksiyonel testler

Anlaml bir fonksiyon, davranis veya ginlik yasam aktivitesi (Activity of Daily Living: ADL)
performansindaki dl¢ulebilir bir gelisme, deneysel bir miidahalenin evrensel anlamda yararli
sayllabilmesi adina mutlaka gereklidir. Gegerli ve duyarli fonksiyonel sonug dl¢ciimleri, bu yiizden
omurilik yaralanmasi klinik arastirmalari ve 6zellikle de her tiir 3. Safha calismasi i¢in kritik 6nem tagir.

Spesifik olarak omurilik yaralanmasina uyarlanmayan ve bu yiizden de omurilik yaralanmasi
sonrasindaki fonksiyonel degisimleri 6lgmede en uygun 6lgiit olmayan Fonksiyonel Bagimsizlik Olgiiti
(FIM) cizelgesi, genel bir sakatlik 6l¢citl olmasi gerektigi 6nerilmistir. Yakin zamanda gelistirilen
Omurilik Bagimsizlik Olgitii (SCIM) gizelgesi omurilik yaralanmasindaki klinik verileri saptamada daha
Ozellikli ve guvenilir bir sonug degerlendirme araci olabilir. 894941 yijrime veya el fonksiyonu gibi daha
gecerli davraniglar dlgen testlerin devam eden onaylanma ve gelistirmeleri cok 6nemlidir; bu tir
araclar daha global 6lcllerde bir sakatliktan ziyade deneysel tedavinin daha zor fark edilen yararlarini
belgelemede daha 6nemli rol oynayabilirler.

Kismi motor omurilik yaralanmasi bulunan insanlari (ASIA C ve ASIA D) kapsayan klinik
arastirmalarda, denge ve yirime performansini denetleyen, Omurilik Yaralanmasinda Yurime
Endeksi (Walking Index for SCI: WISCI) ve bu tir zamana bagli yiriime dlgiimleri yapan ¢ok sayida
onayli test gelistirilmistir. 243 WS, fiziksel destek ve kol degneklerine ihtiyaca dayanan, 0’dan
(yuriyememe) baslayip 20'ye uzanan (yardim almadan en az 10metre ylrtyebilme), toplam 21
seviyelik bir yirime oélgutidir. Kismi omurilik yaralanmasi olan insanlardaki 6zel fonksiyonel aktiviteyi
degerlendiren duyarh bir élgut drnegidir. WISCI tam olmayan omurilik yaralanmasi olan hastalarda
ylriime yetisini arttirma amaci taglyan stratejileri 6lgmede kullanilan gecerli bir sonug él¢itidur. 42
Daha gecerli bir degerlendirme icin, WISCI ile birlikte daha 6l¢ilebilir sonug veren zamanh yuriime
testlerinin bir birlesimi kullanilabilir.

Servikal omurilik yaralanmasindan kurtulan hastalarin sayisi, gectigimiz on ila yirmiyil arasinda gozle
gorulur sekilde artmistir ve giinimiizde omurilik yaralanmasiyla yasayan insanlarin %50’si servikal
omurilik yaralanmasina sahiptir. Bu ylzden, servikal omurilik yaralanmasi sonrasindaki kol ve el
kapasitesini dlgen fonksiyonel sonu¢ degerlendirme araclarinin onaylanmasi, bir numaral éncelik olarak
gorulmektedir. Su anda, omurilik yaralanmasi sonrasinda kol ve el fonksiyonunu belirlemede en yararli
testin hangisi olduguna dair bir gortis ayrihdi bulunmaktadir. Geligtirilen dlcitlerin ¢cogu, ufak, ancak
potansiyel olarak anlamli fonksiyonel kazanimlari saptamada yeterince duyarli olmamakla elestiriliyorlar.
Testlerin cogu inme ya da el ameliyati dl¢utleri cercevesinde gelistiriimis olsa da, omurilik yaralanmasi
sonrasinda el fonksiyonundaki iyilesmenin gidisati ve azalmasini tanimlamada ayni diizeyde
kullaniimamaktadir. Su siralarda Kanada, Birlesik Devletler ve Avrupa’da omurilik yaralanmasi klinik
arastirmalar icin gecerli bir dlciim araci olmasi amaciyla bittinlesmis bir el fonksiyon testi Gizerinde
calisiimaktadir.

Gunluk yasam aktivitelerinde gorulen fonksiyonel beceri gelisimleri, en degerli ve anlamh sonuclardir.
Buna ragmen, ila¢ tedavileri icin yapilan erken safha klinik arastirmalar (1. ve 2. Safha) “prensip
kanit1” olcimlerini saglamak adina, norolojik baglantinin belirlenmesine odaklanmiglardir. Bu nérolojik
Olcuimler, blyuk ihtimalle sonug dlcutleri olarak kullanilmaya devam edilecektir. Ancak, fonksiyonel bir
artl saglamadikca ve gunlik yasam ve toplum hayatina etki etmedikge, hicbir deneysel tedavi, omurilik
yaralanmasiyla yasayan insanlar i¢in etkili bir c6zim olarak gérilmeyecektir. Bu tir faydalar gecerli
ve duyarli olarak ortaya koyan sonug¢ 6lcim araglari, daha belirleyici ve tasdik edici 3. Safha klinik
arastirmalarina entegre edilmelidirler.
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8. Bir klinik arastirmaya katilmaniz, gelecekteki
omurilik yaralanmasi klinik aragtirmalarina
katiliminizi nasil etkiler?

Bu dnemli sorunun cevabi basarili arastirmalarin her birinde kullanilan deneysel tedavilerin etki
mekanizmasinin benzemesi ile arastirmalar arasi gecen zamana bagl olarak degisir. Basite
indirgersek, eger iki farkli arastirma benzer deneysel ilaglar veya benzer hiicresel mekanizmalari olan
ilaclarin denetlenmesini iceriyorsa ilk deneysel ila¢ Gizerinizde anlasilir bir fonksiyonel fayda saglamis
olsun ya da olmasin ikinci arastirmaya dahil edilmeyecek olmaniz olasidir. Bunun sebebi, ilk deneysel
ilacin tzerinizde sonug tespit 6lcitleri tarafindan bir dnceki calismada fark edilemeyen, ufak ama
aslinda 6nemli bir etki birakmis olma ihtimalidir. Bu etkiler, ikinci arastirmanin sonucunu olumlu ya da
olumsuz anlamda etkileyebilirler. Kisacasi, ilaglar arasi etkilesim ihtimali ikinci arastirmanin
sonuglarinin anlamli sekilde yorumlanabilmesini zora sokan bir faktérdir, bu yizden de denetgiler
benzer bir klinik arastirmaya katilmis bu tarz bir hastanin tekrardan bir arastirmaya girmesine
musaade etmeyebilirler.

Benzer bir mantik, yarali omurilige yapilan hiicre nakilleri i¢in de gecerlidir. Su anda, nakledilen
hiicrelerin kaderini takip edecek gecerli bir metot yoktur. Nakledilen hiicreler hayatta kalacak mi1?
Omurilik icindeki gerekli yerlere yerlesebilecekler mi? Cogalabilecekler mi? Naklin ardindan neye
dontsecekler? Olgunlagsmamis halde kalacaklar mi, yoksa bir sinir hiicresine, bir glial hiicreve, hatta bir
kanser hiicresine mi dénusecekler? Nakledilen hiicrelerin gelecegini takip etme adina kabul edilebilir bir
teknolojimiz olmadigindan, bir denetcinin, 6nceki bir naklin hiicresel veya ameliyat etkilerinin, sonraki bir
naklin ya da deneysel ilag iceren ikinci bir arastirmanin sonuclarini etkilemeyeceginden emin olmasini
zorlastirmaktadir; yani bu tir bir hastay! ikinci arastirmaya sokmamak igin yeterli nedenimiz vardir.

Gelecekte, dnceki bir klinik arastirmanin ikinci bir arastirmanin sonuclarini olumlu ya da olumsuz
anlamda etkilemeyeceginden emin olmamizi saglayacak yollar olabilir. Buna ragmen, son karar yine
de iki arastirmanin tedavi yontemleri arasindaki benzerlikler g6z éniinde bulundurularak verilecektir.

Bir hastanin ikinci bir arastirmaya sokulmasini engelleme kararini vermede gecerli olan diger bir
etmen de, ilk arastirmadan bu yana gecen siiredir. iki arastirma arasindaki zaman uzadikca, kaygilar
da azalacaktir. Bu, 6zellikle ilacin etkisinin uzun bir zaman dilimi boyunca sturmesinin beklenmedigi
Onceki bir ilag tedavisi icin gecgerlidir (bkz. Bélim 4'teki farmokokinetik tartismasi).

Bir klinik arastirmaya katilan ve sonradan kontrol grubuna dabhil edildiklerini 6grenen hastalar, bunun
onlari ikinci bir arastirmaya katilmaktan ya da onaylanmis bir tedavi almaktan alikoyup koymadigi
konusunda kaygilanabilirler. Cevap, biyuk olasilikla olumlu yéndedir. Bunu engelleyebilecek tek
durum, tedavinin omurilik yaralanmasi sonrasinda ge¢gmemesi gereken bir zaman diliminin disina
tasmasi durumudur. Son olarak, hatirlanmalidir ki, eger bir tedavi arastirma programi iginde
onaylandiysa ve kendilerininkine benzer bir omurilik yaralanmasinin klinik kullanimi igin gecerli
kilindiysa, bu kisiler énceki bir klinik calismaya katilip katiimadiklari 6nemsenmeden tedavi
gorebileceklerdir.

9. Omurilik yaralanmasi i¢in onerilen mevcut
deneysel tedaviler nelerdir ve bu tedaviler
faydali olmak noktasinda hangi safhadadirlar?

Su ana kadar tartisilanlarin isiginda omurilik yaralanmalarinda deneysel tedavi hangi asamadadir?
Omurilik yaralanmasi sonrasindaki deneysel mudahaleler, bir ya da birkac farkl kategoriye
ayrilmaktadir:

*  sinin dokusunun korunmasi (néroproteksiyon)

e tamir / rejenerasyon (dokunun kendisini yenilemesi)

e artmig plastisite

*  yer degistirme / destek fonksiyonu

Gittikge daha ¢ok taraftar toplayan miudahaleler: Tarihsel olarak, omurilik yaralanmasi tedavisi igin
gecerlilik kazanmis ¢cok az sayida ameliyath ya da ila¢ programi vardir. Diinya ¢capinda, baski gérmuis
veya kontiize omuriligin erken ameliyati ile sinir dokusu tizerindeki basinin kaldiriimasinin
(dekompresyon) cogunlukla gerekli olduguna dair bir ortak fikir gelismektedir. Bu, iki sekilde
gerceklestirilebilir.
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Oncelikle omurilik tizerinde basiya neden olan omurganin yapisal dizilis bozukluklari traksiyon
(cekme) yontemlerinin kullaniimasiyla daha diizgiin bir bigime getirilebilir. Tedavi igin spinal germe,
omurgaya uzunlugu boyunca mekanik ya da el ile uygulanan bir giicle (genelde bir agirhk kullanilarak)
omuriligin hareketlendiriimesi ve gerilmesidir.

ikincisi, cogu klinisyen omurilik kanalindaki kirllmalarin, omurgaya takilacak cubuk ve vidalar
yardimiyla ya da bitisik omurlarin kirik omura birlestirecek kemik gelisiminin desteklenmesi yontemiyle
dizeltiimesiyle gelecekteki omurilik yaralanmasi riskinin azaltilacagi yoninde goris birligindedir.

Bu ameliyat proseddrlerinin omurilik yaralanmasinin ne kadar sonrasinda yapilmasi gerektigine dair
soru isaretleri mevcuttur ve bu sorular Kuzey Amerika'da yurttiulen Akut Omurilik Yaralanmasina
Cerrahi Tedavi Calismasi (Surgical Treatment of Acute SCI Study: STASCIS) adl ¢calismanin da
konusudur. Bu ¢alisma tamamlanana kadar, omurilik yaralanmasi olan hastalar, ameliyat
prosedurlerine tibbi anlamda uygunlarsa ve omuriligin veya omurilik kanalinin hasar gérdugi anatomik
ve norolojik olarak ortaya konmussa, ameliyat edilmeleri gerekmektedir.

Omurilik yaralanmasi sonrasinda aktif rehabilitasyonun aktif viicut fonksiyonlarinin korunmasinda ve
hasar goren fonksiyonlarin iyilesmesinde dnemli ve yararh olduguna dair artan bir goris birligi vardir.
Aktif rehabilitasyondan kasit, hastanin iyilesme amaciyla kendi bilin¢li katkisini da katmasi gerektigidir.
Pasif rehabilitasyon terapisiyse masaji ve bireyin belli uzuvlarinin, bu uzvun normal hareket kabiliveti
dahilindeki sinirlar icerisinde oynatilmasini igerir. Pasif rehabilitasyon, her tiir tedavi protokoliiniin esas
noktalarindan biridir, ancak omurilik yaralanmasi sonrasindaki fonksiyon kazanimi amaci adina yeterli
degildir. Yine de belirtiimelidir ki giniimiize kadar, herhangi bir omurilik yaralanmasi tirt icin gecerli
bir fonksiyonel tedavi yontemi olarak gecerlilik kazanan 6zel bir aktif rehabilitasyon tedavisi de mevcut
degildir.

Bir kez daha belirtmek gerekir ki bir birey tibben stabil durumdaysa ve fiziksel rehabilitasyon ¢alismalari
dahilinde yapilan hareketler nedeniyle baska birtakim zararlar gérmeyecekse, omurilik yaralanmasindan
kisa sure sonra rehabilitasyona baslanabilir.

Cogu omurilik yaralanmasi kismi yaralanmadir ve asimetriktir, yani omurilik hasar seviyesinin altinda,
hasar gérmemis bazi fonksiyonlar vardir ve bu fonksiyonlar viicudun iki yanina esit olarak
dagiimamistir. Bu ikiye boélinmuis kapasite, bazi hislerin korunmasi (igne batmasini hissetme gibi)
veya bir uzvun oynatilmasi (omzu, basparmagi oynatmak gibi) seklinde ortaya ¢ikar. Omurilik
yaralanmasi sonrasinda fonksiyonel ivilesmeyi en st diizeye ¢ikarma amaciyla, korunan
fonksiyonlarin 8mriinii uzatma amach birtakim stratejiler gelistirilmistir; drnegin tekrarl bilin¢li hareket
¢calismasi, gic calismasi, kendini tutma amacli tedaviler (6rneg@in calisan kolun, daha az ¢aligan kolun
yapmasi gereken seyleri yapmasini kisitlamak gibi). El fonksiyonlari ve diyafram ¢alismalar solunumu
guclendirmek icin) gibi kimi kas hareketleri, spesifik sinir ve kaslarin fonksivonel elektrikli uyarimi
(EES) ile arttinimaya caligilmaktadir.

Gelistirilmis pek ¢cok FES aracli vardir. Bu kitapcik, bu teknolojilerin en uygun ve yararli olanlarini
gerektigi oranda gb6zden gecirememektedir, zira mevcut bazi makaleler bu konuda ¢ok daha doyurucu
bilgi saglayabilirler.*”*®

Aktif rehabilitasyon (fiziksel, mesleki, sosyal) omurilik yaralanmasi sonrasindaki her tur terapinin bir
parcasi olmalidir. Omurilik yaralanmasi rehabilitasyon stratejileri ve ¢calismalari Gizerine detayli bilgi icin,
l0tfen ICORD’un internet sitesinden (www.icord.org) Ucretsiz olarak download edebileceginiz Omurilik
Yaralanmasi Rehabilitasyon Belgesi (Spinal Cord Injury Rehabilitation Evidence: SCIRE) raporuna
basvurun.

Onay bekleyen midahaleler

Son yirmi yilda, Metilprednizolon,16 174445 GMm-1 (Sygen),le‘ 1% ve Gasiklidin (GK-11) “©1n sinir koruyucu
yararlarinin arastiriimasini da kapsayan az sayida buytk ¢apli omurilik yaralanmasi klinik arastirmasi
gerceklestirildi ve tamamlandi. Bu arastirmalar uygun sartlarda, 6zenle gerceklestirildi ve edinilen
bilgiler de halen yuritilmekte olan ya da gelecekteki klinik arastirmalar icin deger tasimakta. Ne yazik
ki, bu deneysel midahalelerin hicbiri, klinik arastirmalarda kullaniimak adina dizenleyicilerin
onayindan gececek diizeyde bir istatistiksel yeterlilik gésteremedi ve diinya genelindeki klinik
¢calismada kullanilan bir yéntem haline gelemedi.

Asagida, klinik dncesi veya klinik calismada kullanilmak adina incelenmekte olan, omurilik
yaralanmasi tedavisi adina ¢alismalar yurutilen bazi secilmis deneysel vaklasimlar bulunmaktadir.
Bu, yillardir bu konuya dair 6nerilen tim calismalarin tam ve kapsamli bir listesi dedildir, ama yine de
okuyucuya bu konuda ne gibi calismalar yapildigina dair bir fikir vermektedir. Mudahaleler, birincil
aksiyonlarinin ne olmasi gerektigine dair kategorize edilmiglerdir. Bu tablodaki tim bilgilerin
degismesi olasidir (ve degiseceklerdir de).
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Omurilik yaralanmasi tedavisine yonelik deneysel yaklagimlardan bir secki

Deneysel Mudahalenin
Mekanizmasi

Tedavinin Adi

Cesitli Caligmalardan
(omurilik yaralanmasi
olan hayvan
deneklerden) Klinik
Oncesi Kanitlar

Klinik Olarak Gecgerlilik
Kazanmig ve Satig i¢in
Onaylanmig (insan
deneklerle uygun
aragtirma prosedurleri
uygulanmig)

Klinik Aragtirmanin
Statlisi

. Omurilik Yaralanmasi
Icin Klinik Kullanim

Sinir koruyucu
(ayrica bkz. tamir /
rejenerasyon)

Methylprednisolone | omurilik Hayir, sebep sonu¢ | Tamamlandi® Evet, her tlkede
sodium succinate yaralanmasi olan | iliskili istatistiksel yok ama
(MPSS), yakici hayvan destek haricinde bir bazilarinda var
etkiyi, deneklerdeki istatistiksel
antienflamatuar bir | bazi benzerlik yok
kortikosteroid uyumsuzluklar
haricinde iyi
GM-1 (Sygen) Sinirh Hayir, istatistiksel Tamamlandi™ Seyrek
ndronal hiicre benzerlik yok
membranlarinda
bulunan bir
ganglioside
Thyrotropin omurilik Hayir Bir kuigik
Releasing Hormone | yaralanmasi olan arastirma
hayvan tamamlandi,
deneklerdeki ama bugine
bazi dek
uyumsuzluklar tekrarlanmadi
haricinde iyi
GK-11 lyi, ama daha Hayir, sebep sonu¢ | 2. Safha Hayir
(Gacyclidine) bir ¢ok hicre kaltara | iligkili istatistiksel tamamland®®
Glutamate (uyarici) | calismalarinda; destek haricinde bir
amino asit sinirl sayida istatistiksel
antagonisti omurilik benzerlik yok
yaralanmali
hayvan denekte
Minocycline omurilik bagka alanlarda 2. Safha igin Hayir
(Minocin) bir yaralanmasi olan | kullanim icin Kanada'da
tetrasiklin hayvan (6rnegin, akne) cok calismalar
(antibiyotik) ve deneklerdeki sayida degerlendirme | suriyor
antienflamatuar bazi birligince onayl
uyumsuzluklar
haricinde iyi
Erythropoietin Sinirli, kimi anemi gibi bazi kan Klinik 6ncesi; Hayir
(EPO) alyuvarlar hayvan rahatsizliklarinda omurilik
arttiran ve deneklerde kullaniimasi uygun yaralanmasi igin
antienflamatuar uyumsuzluk var (bugiine dek)
etkisi olan bir yapllan bir
bébrek hormonu arastirma yok
Buyume faktorlerini | Sinirli, néron Henuz degil Alzheimer’li Hayir
destekleyen kaybi yaratan hastalarda 1.
hucrelerin nakli MSS Safha

dejenerasyonlu
hastaliklarda
potansiyel fayda
saglayacagina
dair artan kanitlar
mevcut

calismalar
ylratuluyor
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Deneysel Mudahalenin
Mekanizmasi

Tedavinin Adi

Cesitli Caligmalardan
(omurilik yaralanmasi
olan hayvan
deneklerden) Klinik
Oncesi Kanitlar

Klinik Olarak Gecgerlilik
Kazanmig ve Satig i¢in
Onaylanmig (insan
deneklerle uygun
aragtirma prosedurleri
uygulanmig)

Klinik Aragtirmanin
Statlisi

Omurilik Yaralanmasi
Icin Klinik Kullanim

Tamir /
Rejenerasyon
(neuroproteksiyon
veya plastisiteyi
de destekleyebilir)

Otolog (hastanin sinirli, aktive Henuz degil 1. Safha Hayir
kendisinden edilmis tamamlandi; 2.
alinmig) makrophaj | makrofajlarin Safha calismasi
nakli yararl mi zararh kismen
mi olduklarina tamamlandi
dair karsit (butce azlig
dislnceler var nedeniyle
durduruldu)
Stromal (kok) Sinirh, naklin Henuz degil Brezilya'da 2. Hayir
kemik iligi ardindan bu Safha
hiicrelerinin nakli hiicrelere ne calismalar
olduguna dair suriyor
karsit fikirler var
inosin, niikleosit ve | lyi Heniiz degil Multiple Skleroz | Hayir
kas purin nukleotidi icin 2. Safha
arastirmalar
surdyor, ama
omurilik
yaralanmasi igin
(bugtine dek)
yapilan
arastirma yok
Setrin (Rho omurilik Henuz degil 1. Safha Hayir
antagonisti: hiicre yaralanmasi olan tamamlandi
icin sinyal yolu) hayvan (toksik bir etkiye
deneklerdeki dair rapor yok)
bazi
uyumsuzluklar
haricinde iyi
Rolipram (bir Iyi Japonya ve Bagka Hayir
antidepresan), c- Avrupa’nin bazi rahatsizlilara
AMP hiicre igin kesimlerinde karst kullaniimak
sinyal yolu ile depresyona kargl uzere gok sayida
etkilesimde kullaniimak tizere 1.ve 2. Safha
onayland ara§t!(malar| var;
omurilik
yaralanmasina
dair (bugtine dek)
bir arastirma yok
ATI-355 (NOGO) Iyi, MSS Henuz degil Avrupa’'da 1. Hayir
MSS miyelininin miyelininin viicut Safha
engelleyici ekseninin calismalar
faaliyetlerini blytimesini ylratuluyor
engelleyen bir engelledigine
antikor dair giclu
kanitlar
Kondroitinaz, Iyi, MSS Henuz degil Klinik 6ncesi; Hayir
bakteriyal enzim, yaralanmasi omurilik
sinir sistemi destek | sonrasinda yaralanmasi igin
dokusundaki astrositlerin (simdilik) klinik
astrositlerdeki tamirinin arastirma yok
proteoglikanlari engellendigine
azaltir dair glclu
kanitlar
Embriyonik Sinirl, bu Henuz degil Rasgele kontrol Hayir, ama

koklama korteksi
hicrelerinin nakli

hiicrelerin nakil
sonrasi
kaderlerinin ne
olacagi ve
bunlarin yararl
olup olmadiklar
konularinda
karsit fikirler var

arastirmalar
gibi bir klinik
arastirma
(henuiz)
yapilmadi

hastalar Cin'de
tedavi igin Ucret
oduyorlar.
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Nazal koklama Sinirh, yararli Henuz degil 1. Safha Hayir, ancak
hiicrelerinin olup arastirma Portekiz'de tedavi
(olfactory olmadiklarina Portekiz'de icin 6deme yapan
ensheathing cells) dair karsit fikirler tamamlandi, hastalar var.
nakli var Avustralya'da
ise suruyor
Schwann Iyi Heniiz degil Hayir Hayir
hicrelerinin nakli
insan kok veya Sinirl, ama klinik | Henuz degil Rasgele kontrol Hayir, ancak
progenitor oncesi bilimsel testleri gibi bir Rusya ve Cin'de
hiicrelerinin nakli inceleme i¢in son klinik testi tedavi igin 6deme
(g6bek bagt, sinir derece aktif bir (henuiz) yapan hastalar var
dokusu gibi alan; pek cok yapilmadi,
embriyonik veya kritik bilimsel basiimadi da
ebeveyn detay hala
kaynaklarindan bilinmiyor
alinan) (kitapta (6rnegin nakil icin
onceden de tercih edilmesi
bahsedildi). gereken hicre
tipi, kurtulma,
ayrim, hucrelerin
¢ogalmasi, hicre
fonksiyonlarinin
kontrolui).
Periferik sinir lyi, ama bazi Hayir Uygun klinik Hayir, ancak
koprilerinin nakli aksonlarin ufak arastirma Tayvan ve Guney
fonksiyonel yapiimadi. Cogu | Amerika'da tedavi
iyilesmelerini de bilim insani, icin 6deme yapan
iceren anatomik sadece hastalar var
gelismeyle sinirh omuriligin
periferal sinir
kopruleriyle
tekrardan
birlestiriimesinin
tedavisel
anlamda bir
fayda
saglamasinin
zor olduguna
inaniyor
MSS Plastisite Aktif aktivite ve amaca | Mudahalesiz baska ndrolojik Evet, 6zellikle
arttirimi (ayrica Rehabilitasyon yonelik rehabilitasyon bozukluklara tamamlanmamis
bkz. tamir / calismanin yeni stratejileri (mesela, inme) omurilik
rejenerasyon) yerel MSS dizenleyici birlikler dair ¢ok sayida yaralanmasinda
baglantilarinin tarafindan seyrek klinik arastirma
olusumuna sekilde onaylaniyor | var
katkida

bulunduguna dair
cok gucli kanitlar
var

Vucut Agirhgini
Destekleyici
Kosu Bandi
Calismasi

bu tiir bir amaca
yonelik
rehabilitasyonun
omurilik
yaralanmasi
ardindan gelisme
sagladigina dair
cok gucli kanitlar
var (6zellikle de
tamamlanmamis
omurilik
yaralanmasi)

Henuz degil

2. Safha ¢ok
merkezli galismasi,
diger aktif
rehabilitasyonlardan
daha etkin bir
istatistiksel fayda
saptanmadi; baska
calismalar
surduruluyor

Evet, 6zellikle
tamamlanmamis
omurilik
yaralanmasinda
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Deneysel Tedavinin Adi Cesitli Klinik Olarak Klinik Arastirmanin Omurilik .
Mudahalenin Caligmalardan Gegerlilik Statusi Yaralanmasi Igin
Mekanizmasi (omurilik Kazanmig ve Satig Klinik Kullanim
yaralanmasi olan icin Onaylanmig
hayvan (insan deneklerle
deneklerden) Klinik | uygun arastirma
Oncesi Kanitlar prosedurleri
uygulanmisg)
Yer Degistirme Fonksiyonel Bu cihazlarin
veya Destek Elektrikli kullanimini
Fonksiyonu Stimulasyon’un destekleyen
(Not: plastisiteyi (FES) farkh basilmig veriler,
de fonksiyonel bu yazinin
destekleyebilir) iyilesmelere boyutlarini
yardim amagcli pek | asmaktadir. Daha
¢cok yontemi detayli bilgi, basih
vardir. Cesitli makalelerden
ozellikli cihazlar edinilebilir**®
Uretilmigtir ve
halen
Uretilmektedir. Bu
cihazlarin etkinligi,
teknolojinin,
bireyin dzellikli
ihtiyaciyla ne
oranda
ortustigune
baglidir.
Frenik sinirin Iyi Evet, ama Cok sayida ufak Evet, yiksek
Fonksiyonel genelde cok arastirma servikal
Elektrikli sinirli galismalar tamamlandi yaralanmasi ve
Stimilasyon’u icin bozulmamis frenik
(FES) (nefes sinir aktivitesi olan
almay!i az saylida hasta
kolaylastirici) Uzerinde
Sakral koklerin Iyi Evet Cok sayida ufak Evet, az sayida
Fonksiyonel arastirma hasta Uizerinde
Elektrikli tamamlandi
Stimilasyon’u
(FES) (idrar
torbasi ve
bagirsak
fonksiyonunu
destekleyici)
Eklemli organ Iyi Evet, ama Cok sayida ufak Evet, teknolojiden
kaslarinin genelde olduk¢a arastirma fayda saglayan
Fonksiyonel sinirlayici tamamlandi cok 6zel durumlar
Elektrikli calismalarda icin
Stimilasyon’u
(FES) (el ve kol
fonksiyonlari ile
ayakta durma ve
ylrimenin
desteklenmesi)
Fampridine (4- Iyi, kronik omurilik | Hayir Rasgele bir kontrol Onaylanmadi,
aminopryrideine), yaralanmasi olan grubunu (RCT) ancak bireysel
zarar gormus iki hayvan iceren cok sayida temelde
(demyelinated) denekte aktivite arastirma. Farkl kullanilabiliyor
aksonal liflerin belirtisi klinik denemelerde
iletim hizini arttinir karisik sonugclar
vermektedir. Su
siralarda MS igin
gelistiriimektedir
Aclyi Hafifletme Gabapentin Iyi Spesifik olarak kronik tamamlanmis | Onaylanmadi,
omurilik omurilik ancak bireysel
yaralanmasi yaralanmasinda temelde
agrisi icin degil noropatik aciyi kullanilabiliyor

azaltma amagli
Gabapentin
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10. Klinik aragtirmaya katilmadan 6nce
sormaniz gerekenler nelerdir? (katilim kontrol
listesi)

Burada, sizi insanl bir calismaya davet eden bir arastirmaciya sormaniz gereken bazi sorular yer
aliyor. Bu liste, size katilma ya da katilmama karari icin yardim edebilir.

1. Guvenlik

a. Bu deneysel tedaviye iligkin giivenlik riskleri var mi1?
b. Bu deneysel tedavi sonrasinda durumum veya saghgim kétilesebilir mi?
c. Koétulesebilirse, bu deneysel tedaviye iliskin riskleri anlatabilir misiniz?

2. Potansiyel faydalar

a. Bu deneysel tedavinin muhtemel 6zellikli faydalarini tarif eder misiniz?

b. Bu tedavinin ardindan alabilecegim maksimum iyilesme diizeyini tarif eder misiniz?
c. Potansiyel faydalarin nasil él¢ildiklerini tarif eder misiniz?

d. Bu sonug dl¢uimleri bir degerlendirme araci gibi gecerli ve duyarh mi?

3. Klinik 6ncesi kanit

a. Bu deneysel tedavinin yararli oldugunu kanitlayan klinik 6dncesi belirtileri tarif eder misiniz
(omurilik yaralanmasi olan hayvanlar gibi)?

b. Bu buluslar bagimsiz olarak tekrarlandilar mi?

c. Eger tekrarlandilarsa, bilim insanlari arasinda bu tedavinin fonksiyonel kazanimlarim icgin
gecerli bir tedavi oldugunu gdsteren bir fikir birligi var mi1?

d. Konuya dair olumsuz gorusler var mi ve bu goruslerin benim bu tedaviyi kabul etmememi
saglayacak gecerlilik paylari var mi1?

4. Klinik arastirma protokoll

a. Bu insanli ¢calisma, gecerli bir diizenleyici birlik (Devlet) tarafindan onaylanmis bir klinik
arastirma mi?

b. Bu klinik arastirmanin hangi insanli ¢calisma safhasina dahil oldugunu tarif eder misiniz?
c. Bu ¢alismada bir kontrol grubu var mi?

d. Kontrol grubuna rast gele atanabilir miyim?

e. Herhangi bir sonug belirtisi i¢in ne kadar sureligine incelenecegim?

f. Deneysel tedaviyi mi, kontrol tedavisini mi aldigimi bilecek miyim?

g. Denetci ve incelemeciler, hangi tedaviyi aldigimdan bihaber olacaklar mi?

5. Diger Arastirmalara Katilim

a. Bu klinik arastirmaya katihmim, diger omurilik yaralanmasi klinik arastirmalara katilmami
engelleyecek mi?

b. Kontrol grubuna atanirsam ve konu edilen deneysel tedavi, sonradan bu klinik arastirma
programinca, sahip oldugum turdeki omurilik yaralanmalari i¢in gegerli bir tedavi olarak
onaylanirsa, sonradan bu tedaviyi alabilecek miyim?

6. Odemeler ve {icretler

a. Bu tedavi icin 6deme yapmam gerekiyor mu?

b. Bu calismaya katildigim icin bagka 6édemeler de yapacak miyim?

c. Bu ¢alismaya katilmam nedeniyle dogan harcamalarim bana geri 6édenecek mi (tedaviye
katilmak icin yapacagim ulasim harcamalarim gibi)?

7. Tedavinin ve denetcinin bagimsiz degerlendirmesi

a. Bu tedavi ve sizin itibariniza dair bana bagimsiz bilgi verebilecek (bu ¢calismada yer
almayan) bilim adami ve hekimlerin isimleri sdyleyebilir misiniz?
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Peki, cevaplar ne olmali?

Peki, biz yazarlara gére bu sorularin cevaplari ne olmali? Asagida yer alanlar, bizim kigisel
gorusimuzden bagimsiz olarak dusunulmekle beraber, omurilik yaralanmasiyla yasayan kiginin
kendisi tarafindan degerlendiriimeli ve muhtemel yararlar ile olasi riskler bu baglamda disinilmeli,
buna gore hareket edilmelidir.

1. Guvenlik

a.

N

a.

Bu deneysel tedaviye iliskin giivenlik riskleri var mi1?

Cevap: EVET olmalidir; kimse tam bir glivenligi garanti edemez, ancak klinik 6ncesi veya
erken dénem Safhalarindaki klinik calismalarinda bu tarz bir bilgi olmalidir.

Bu deneysel tedavi sonrasinda durumum veya saghgim kotilesebilir mi?

Cevap: yine EVET olmalidir; biri size ¢ok az risk oldugunu, ya da hic¢ risk olmadigini séylerse,
iste 0 zaman endiselenmelisiniz.

Kétiulesebilirse, bu deneysel tedaviye iliskin riskleri anlatabilir misiniz?

Cevap: denetci, sizle bu tarz bir insanh ¢calismanin muhtemel riskleriyle ilgili detayli sekilde
konusmalidir.

. Potansiyel faydalar

Bu deneysel tedavinin muhtemel 6zel faydalarini tarif eder misiniz?

Cevap: denetci, en ufagindan en buyigine tim muhtemel fonksiyonel gelisimleri size
anlatmalidir.

Bu tedavinin ardindan alabilecegim maksimum iyilesme dizeyini tarif eder misiniz?

Cevap: size ¢ok biyik oranda iyilesme gostereceginizi, hatta neredeyse eskisiyle ayni hale
geleceginizi sdyleyen birinden sakinmalisiniz, zira bu tedavilerin bu derece biyik bir etkileri
olacagina dair hicbir kesin kanit yoktur, buna klinik 6ncesi yapilan hayvanl deneylerde dahi
rastlanmamistir.

Potansiyel faydalarin nasil élgulduklerini tarif eder misiniz?

Cevap: denetci, tedavi sonrasindaki gelisiminizin nasil él¢tlecegine dair size birtakim 6lgim
degerlerinden bahsetmelidir.

Bu sonug dlgiimleri bir degerlendirme araci gibi gegerli ve duyarli mi?

Cevap: denetci, bu 6lcim prosedurlerinin iyi ve kéti olduklari alanlari size anlatmalidir,
bildigimiz gibi, hicbir sey mikemmel degildir.

3. Klinik 6ncesi kanit

a. Bu deneysel tedavinin yararli oldugunu kanitlayan klinik dncesi belirtileri tarif eder
misiniz (omurilik yaralanmasi olan hayvanlar gibi)?

Cevap: denetci, tedavilerin gicli ve sinirh taraflari da dahil olmak tzere énceki bulgulari
anlatmalidir.

b. Bu buluslar bagimsiz olarak tekrarlandilar mi?

Cevap: bu sorunun cevabi olumlu da olabilir, olumsuz da; lakin bilim insanlarinin bu tedavi
veya yaklasima dair denemeler yaptiklarina ve yakin sonuglar elde ettiklerine dair bulgular
olmalidir.

C. Eger tekrarlandilarsa, bilim insanlari arasinda bu tedavinin fonksiyonel kazanimlarim
icin gecerli bir tedavi oldugunu gdsteren bir fikir birligi var mi?

Cevap: bu sorunun cevabi da olumlu ya da olumsuz olabilir, ancak disindiguniz tedavinin,
gecerli bir hedefi, omurilik yaralanmasi sonrasinda fonksiyonel olarak daha iyiye gétirmus
olduguna dair yayimlanmis yazilar olmahdir.
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d. Konuya dair olumsuz gérugler var mi ve bu gorislerin benim bu tedaviyi kabul
etmememi saglayacak gecerlilik paylari var mi?

Cevap: denetci, size tedavinin eksi ve artilarini iceren bir rapor sunmalidir. Béyle bir hizmet
yoksa sinirlamalari olmadigi 6ne sirilen her tir tedaviden kusku duyun; bilim insanlari
genelde birbirlerine karsi cok elestireldir. En giincel yazilari internetten takip edin
(www.pubmed.gov iyi bir baslangi¢ noktasidir). Eger anlamadiginiz tibbi ya da biyolojik
terimlerle karsilagirsaniz, doktorunuza danisabilirsiniz.

4. Klinik arastirma protokoll

a. Bu insanli ¢calisma, gecerli bir diizenleyici kurulug tarafindan onaylanmis bir klinik
arastirma mi?

Cevap: Evet olmall ve denetci de sizi bir an 6nce bu konuda bilgilendirmelidir. Bu durumda
cevap belirsizse, endiselenmelisiniz.

b. Bu klinik aragtirmanin hangi insanl ¢calisma safhasina dahil oldugunu tarif eder misiniz
(2. safha mi, 3. Safha mi)?

Cevap: evet ve hemen olmall, istediginiz tim detaylar size saglanmal.
C. Bu calismada bir kontrol grubu var mi?

Cevap: EVET olmali. Olmadigi takdirde bu bir 1. Safha “Acik etiketleme” calismasidir (sadece
glvenlik 6n planda). Eger cevap bu sekilde degilse bu insanh ¢alisma bir klinik arastirma
olamaz ve endiselenmenizi gerektirir.

d. Kontrol grubuna rast gele atanabilir miyim?

Cevap: 3. Safha arastirmalari icin EVET olmali, Aksi bir cevapta bu klinik arastirmanin gecerli
olmadigi anlasilabilir.

e. Herhangi bir sonuc belirtisi i¢in ne kadar sureligine incelenecegim?

Cevap: tedavinin minimum 6 ay ile 1 yil sonrasina kadar olmalidir. Ayrica tedavi éncesinde
birkac haftalik bir hastanede yatis donemi de gerekli olabilir. Sonrasinda da, belirli zaman
araliklaryla kontrol amacl degerlendirmeler icin geri ¢agrilabilirsiniz. Arastirmaya katiimayi
kabul ettiginizde, tim arastirma protokoliine uymayi da taahhiit etmis sayilirsiniz, hatta hicbir
fayda gormediginize inansaniz bile. Bir calismanin ortasinda arastirmadan ayrilan hastalar,
tim ¢alismay! engellemis olurlar.

f. Deneysel tedaviyi mi, kontrol tedavisini mi aldigimi bilecek miyim?

Cevap: Fiziksel olarak uygun sartlar varsa, cevap EVET olmalidir. Eger cevap bu degilse, bu
bir 1. Safha arastirmasi olmalidir. Eger arastirma 1. Safha degilse, bu gecerli bir arastirma
degildir ve endiselenmeniz gerekir. Bazen istemeseniz de hangi grupta oldugunuzu bilirsiniz,
ancak arastirma analizi tamamlanana kadar, deney ya da kontrol grubunda oldugunuz bilgisini
arastirmacilara séylememeniz istenir.

g. Denetci ve incelemeciler, hangi tedaviyi aldigimdan bihaber olacaklar mi?

Cevap: bu bir 1. Safha arastirma degilse, kesinlikle EVET olmalidir, aksi takdirde bu gecerli bir
arastirma degildir ve endise duymaniz gerekir.

5. Diger Arastirmalara Katilim

a. Bu klinik aragtirmaya katihmim, diger omurilik yaralanmasi klinik aragtirmalarina
katilmam engelleyecek mi?

Cevap: EVET, bu bir ihtimaldir. Denetci, gelecekte ne tur arastirmalarin disinda tutulmaniz
gerektigine karar vermelidir.

b. Kontrol grubuna atanirsam ve konu edilen deneysel tedavi, sonradan bu klinik
aragtirma programinca, sahip oldugum tirdeki omurilik yaralanmalari igin gecerli bir tedavi
olarak onaylanirsa, sonradan bu tedaviyi alabilecek miyim?

Cevap: omurilik yaralanmasi durumunuz degismedikce ya da omurilik yaralanmasi sonrasinda
tedavi i¢in kisitl zaman varsa ve sire artik asilmissa, cevap EVET olmalidir. Genelde, bir
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deneysel tedavi diizenleyici birim tarafindan klinik kullanim i¢in onaylandiysa, tedavi i¢in hak
kazanmigsinizdir demektir.

6. Odemeler ve tcretler
a. Bu tedavi icin 6deme yapmam gerekiyor mu?

Cevap: HAYIR olmalidir. Eger cevap evetse, bu gecerli bir klinik arastirma degildir ve
endiselenmeniz gerekir.

b. Bu calismaya katildigim i¢in bagka ddemeler de yapacak miyim?

Cevap: klinik arastirmaya iliskin proseddrler icin bir 6deme yapmaniz gerekmez, ama sizin ya
da sigorta sirketinizin, mevcut tibbi hizmet bedeli i¢in bir Gicret 6demeniz gerekebilir.

C. Bu calismaya katilmam nedeniyle dogan harcamalarim bana geri 6denecek mi
(tedaviye katilmak i¢in yapacagim ulagim harcamalarim gibi)?

Cevap: EVET olmalidir.
7. Tedavinin ve denetcinin bagimsiz degerlendirmesi

a. Bu tedavi ve sizin itibariniza dair bana bagimsiz bilgi verebilecek (bu ¢calismada yer
almayan) bilimci ve klinik¢i isimleri séyleyebilir misiniz?

Cevap: EVET olmalidir ve siz de ¢calismanin givenilirligini ve arastirmacilarin gecerliligini
internet araciligiyla kolayca onaylayabilmelisiniz.

11. Secilmisg terimler sdzligu

[sayfa numaralar terimin bu dékiimanda hangi sayfada ilk kez kullanildigini gosterir; sayfa numarasi
olmayan terimler deneysel tedavinin tartismasinda kullaniimis ve genellikle referansiniz igin
sunulmustur]

Gunluk Yasam Aktiviteleri (ADL): Kendi kendine yetmek ile ilgili aktiviteler, giyinmek, yemek ve diger yardimsiz
yasamini ideme ile iligkili beceriler. [p.22]

Yurtime: Yirlteg yada kol degnegi gibi aletlerin yardimi olsun yada olmaksizin yiriimek.

ASIA (Amerikan Omurilik Yaralanmasi Toplulugu): Doktorlar ve omurilik yaralanmalarinin tedavisi ile ugrasan diger
tibbi uzmanlardan olusan bir grup. Daha fazla bilgi igin ASIA web sitesine bakiniz: www.asia-spinalinjury.org [p.11]

ASIA Yetersizlik Skalasi (AIS): Bir spinal yaralanmanin siddetini ya da miktarini tanimlamak. AlS skalasi ve klinik
degerlendirme protokolinin bulundugu bir brosir ve edgitici el kitabl mevcut (www.asia-
spinalinjury.org/publications/index.html). [p.11]

AISA A: Sakral S4-S5 seviyesinde motor ve duyu fonksiyon yok. AlS-A olarak ta bilinir.

AISA B: Sakral S4-S5’in de dahil oldugu ndrolojik seviyenin altinda bazi duyu fonksiyonlari mevcut, fakat
motor fonksiyon yok. AlS-B olarak da bilinir.

AISA C: Norolojik seviyenin altinda bazi motor fonksiyonlar mevcut, fakat tutulmus anahtar kaslarin
kuvvet skoru 3'lin altinda, yani non-fonksiyonel (Figur 1). AlS-C olarak ta bilinir.

AISA D: Norolojik seviyenin altinda bazi motor fonksiyonlar mevcut, fakat tutulmus anahtar kaslarin
kuvvet skoru 3 yada Ustiinde, bu fonksiyonel olarak siniflandirilir (Figur 1). AlS-D olarak da bilinir.

AISA E: Normal motor ve duyu fonksiyon mevcut. AIS-E olarak ta bilinir.

ASIA degerlendirmesi omurilik yaralanmalarinin nérolojik ve fonksiyonel siniflamasinda uluslararasi standartlarin
temellerini diizenler (ASIA uluslararasi standartlari). Onlar viicudun timiindeki 28 dermatom da dokunma ve igne
ile duyu yanitina nitelikli bir derecelendirme ve vicudtaki kaslarin kasilma guctini temsilen, dncelikle tanimlanmis
Ozel bir spinal seviyede, vicudun her bir yani igin tst ekstremitede (C5-T1) 5 adet ve alt ekstremitede (L2-S1) 5
adet, 10 (anahtar) kas ile nitelikli bir derecelendirme getirmektedir.

ASIA Motor Skor: Ozel bir spinal seviyede innerve edilen ve dncelikle tanimlanarak saptanan kas gruplari O (tespit
edilebilir kasilma yok) ve 5 (aktif ve maksimum dirence karsi tam hareket) arasinda skorlanmistir. C5-T1 ve L2-S1
test edilmis, verilen 10 seviyede her vicut yarisi igcin mimkin olan maksimum skor 100 olmustur. Alt Ekstremite
Motor Skoru (LEMS) ayak ve bacak kaslarini temsilen ASIA motor Skoru skalasina gére maksimum 50 puandir.
Ust Ekstremite Motor Skoru (UEMS) el ve kol kaslarini temsilen ASIA motor Skoru skalasina gére maksimum 50
puandir.
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Motor Seviye bir Ust spinal segment anahtar kas grubu normal iken (=5), anahtar kas giiciniin 3 ve izerinde
oldugu gosterilen en kaudal (en alt) spinal seviyedir [p.23].

ASIA Duyu Skoru: C2 den S4-5’e kadar her spinal seviyedeki dermatomda iki nokta duyarliligi ve igne duyusu icin
bir nokta test edilerek hesaplandi. Her noktaya 0 dan (duyu yok) 1 (anormal duyu) ve 2 (normal duyu) ye kadar
puan tahsis edildi. Bu iki nokta duyarliligi ve igne duyusu icin her viicut yarisina maksimum 56 puan ve toplam
maksimum 112 puan vermeyi miimkin kildi. Duyu seviyesi: iki nokta duyarhlidi ve igne duyusu 2/2 normal puana
sahip en kaudal (alt seviye) dermatoma uyan spinal segmente gére tanimlandi. [p.11]

Yardimci, Uyum saglayici, Destekleyici, Koruyucu Aletler: donanim ve ekipmaninlarin saglanmasinda ve gorev
yada islerin yerine getirilmesinde yardimci sahislar kullanildi. [p.10]

Astrositler: Bakiniz Glia. [p.28]

Otonomik Disrefleksi: Otonomik refleks agri yada rahatsizliga cevap olarak ve genellikle paraliz seviyesinin
altindan kéken alarak kan basincinda ani ve siddetli bir yiikselmeye neden olur. Otonomik disrefleks, siklikla T6
Ustll spinal kord yaralanmalarinda ve genellikle yaralanmadan sonraki 4-6 aydan sonra ortaya ¢ikan medikal bir
komplikasyondur. Tetrapleji durumunda otonom sinir sistemi refleksi geri ¢evirecek durumda olmadigindan daha
sik karsimiza cikar. Fazla dolu mesane ya da barsaklar tarafindan olusur, yaygin terleme, kizarma, ve/yada
siddetli basagrisi gorilir. Bu tibbi bir acildir ve tedavi edilmezse 6lime yol acabilir [p.19].

Denge: Kisinin yercekimine karsi duragan (6r: otururken) ve hareket halinde (6r: yuriirken) viicut kararliligini
surdiirme yetenegi [p.24].

Belmont Raporu: Gegmiste Birlesik devletler saglik, egitim ve refah departmani (Saglik ve insan servisleri
departmani olarak degistirildi) tarafindan yayimlanan “insanligi koruma konulu arastirma igin etnik prensipler ve
klavuzlar” isimli bir rapor diizenlendi. Bu yayima www.hhs.gov/ohrp/humansubjects/guidance/belmont.htm
adresinden ulasilabilir (helsinki deklerasyonu nu da inceleyiniz) [p.18].

Onyarg: Bir klinik deneyin tasarim, yapim, analiz, ve sonug ¢ikarma agamalarinin herhangi birinde tedavi
etkisinin (tedavi kéari) gercek dederinden (6rnegin yasal kanit olmadiginda bir kazang talep etmek) farkli bulma
egiliminde olunmasi [p.15].

Kor Degerlendirme: Bu degerlendirmede klinik arastirmadaki arastirmaci da denek te deney ya da kontrol
grubunda olup olmadiklarini bilmezler ve sormazlar. Kér degerlendirmeler bir deneysel ¢alismanin analizinde
mevcut bir 6nyargiyi azaltmakta dnemlidir. Farkli seviyelerde kér degerlendirme vardir:

Tek Kor Calismalar: Ya klinik arastirmaci yada denek , ikissi ayni anda olmamak kosulu ile, kérdur [p.14].

Cift Kér Calismalar: Ne deneye katilan denek ne de arastirmaci kurumda calisanlar, sponsor sirketler arastirma
siiresince hicbir denegin aldig tedaviden haberdar degillerdir. ideal kérliik denekler, aragtirmacilar, arastirma
gorevlileri ya da klinik ¢alisanlarinin kisisel deneyim, goriiniim, zamanlama, ya da ilacin verilis metodlari ile ayirt
edilemez [p.14].

Ayrica Bakiniz: Acik Etiket

Kauda Equina Sendromu: Lomber agri, fekal ve Uriner inkontinans ve yumusak ve sert dokunun proliferasyonu ve
sik¢a lumbosakral vertebra yada disk hasari ile beraber olan muhtemel nérolojik defisit ile karakterize ilerleyici
ndrolojik bir sendromdur. (ayrica bakiniz Konus Medullaris)

Santral Sinir Sistemi (CNS): Beyin ve omurilik. CNS’ye gelen yada giden ileti sinirlerle periferik sinir sistemine
ydnlendirilir (PNS) [p.19].

Klinik Son nokta: Bir klinik calismanin bir hastanin (denegin) sagkalimi yada fonksiyon kazanimi gibi 6zellikli ya
da hedeflenen getirisi. Klinik arastirmanin sonucu genellikle 6nceden kararlastiriimis klinik son noktaya ulasmis
deneysel tedavi grubunda yer alan insanlarin sayilari ile kontrol grubundan ayni klinik sonuca varan insan
sayilari arasindaki istatistiksel gecerli farki degerlendirir [p.14].

Klinik Calisma: Yeni bir tedavi ya da ilacin tesirini saptamak amaciyla insan kaynakli bir arastirma ¢alismasi.
Bakiniz bélim 4. [p.10].

Tam ve Tam olmayan SCI: Omurilik yaralanmasinin ciddiyetini tanimlamakta kullanilan terimler. Teknik olarak,
sakral (en kaudal) spinal segmentlerde motor ve duyusal fonksiyon korunmadi ise SCI tam olarak siniflanir. Tam
olmayan SCI alt sakral spinal seviyede (S4/5) bazi motor ya da duyusal fonksiyonlarin bulunmasi halidir. Tam
olmayan SCl'de korunmus fonksiyonun derecesi ¢ok gesitlilik gosterebilir [p.12].

Konus Medullaris: Konus medullaris omuriligin son ug noktasidir. ilk lomber vertabra (L1) yakinlarindadir. Omurilik
sona erdikten sonra, lomber ve sakral spinal sinirler spinal kanal icinde kauda equina olarak adlandirilan sinir
sarkaclari olarak devam eder [p.11].

Kontrol: Klinik bir calismadaki deneysel tedaviyi almayan karsilastirma grubudur. Kontrol grubu plasebo, baska bir
tedavi yada guincel omurilik yaralanmasi i¢in 6ngérilen tedavi disinda ilave higbir tedavi almayan grup olabilir.
Deneysel tedavi grubu olan deneklerin sonuglari kontrol grubu ile karsilastirilir. Kontrol grubu kullanmak
arastirmacilarin yeni deneysel tedavinin omurilik yaralanmasinin tedavisinde klinik (fonksiyonel) faydasinin olup
olmadigina istatistiksel olarak karar vermesini saglar [p.14].
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Dermatom: Spinal kordun bilinen bir segmentinden spinal kanala giren tek bir spinal sinirin duyu lifleri ile innerve
ettigi deri alanina verilen isimdir. Dermatom haritasi (bakiniz sekil 2) insan viicudunun cesitli duyu alanlari
boyunca 6l¢iimler sonucunda ¢izilmistir. [p.35].

Tani:Bir kisim isaret, semptom, sendrom yada katagorilerin kusattigi bir etikettir. Hasta muayenesi ve anamnez
gibi tanisal stirecler sonunda varilan karardir [p.23].

Disk: Herniye diske bakiniz.

Dislokasyon: Spinal kolondaki vertebral kemiklerin olagan diizenli komsulugunun bozulmasi.
Cekme: Vertebral segmenti ¢gevreleyen parcalarin gekme hareketi.

Odem: Sivi birikimidir, siklikla travma sonrasi olugan enflamatuvar siire¢ sonrasi ortaya ¢ikar [p.23].

Elektrofizyolojik Testler: Komsu vicut fonksiyonlarinin ¢alisildigi elektriksel testlerdir, SSS ve periferik sinir
sisteminin elektrik uyaranla ¢alisiimasi, tedavi edici elektrik akimi kullanimi gibi [p.22].

EMG (yada Elektromiyelografi): Bir kas aktivitesi ile (kasilma gibi) ortaya ¢ikan elektrik sinyallerinin
kaydedilmesidir [p.23].

Uyariimis Potansiyeller: Beyin (skalp tzerine yerlestirilen elektrotlarla) yada bir periferik sinirin agrisiz bir elektrik
aktivite yada manyetik uyaranla uyarilmasi sonucu kaydedilen elektrik sinyalleridir. Ornegin, bir somatosensoér
uyariimis potansiyel (SEP yada SSEP) skalp Gizerinden verilen elektrik uyari ile beyin korteksinden ¢ikan uyarinin
iletim yolunu kullanarak bir periferik bir sinire ulagincaya kadar cevabi kaydedilir ve uyaran yolu ile iletim yolu test
edilir. Bir motor uyarilmis potansiyel (MEP) motor korteksin (kafa ildi iizerinden) magnetik yada agrisiz bir elektrik
uyaranla uyarilmasi ile periferik bir sinir yada kastan sinyallerin kaydedilmesi ve hareket ettirici motor yollarin test
edilmesidir. [p.23]

Fonksiyonel Elektrik Stimulasyon (FES): omurilikten ¢ikan periferik sinirlerde tedavi amaciyla elektrik kullanimidir.
Bir kullanimi da periferik bir sinire 6zgu zayif yada paralize kasin fonksiyonel ve anlamli hareket etmesini
saglamaktir (solunum icin Phrenic sinir FES uygulamasi gibi) [p.26].

Fonksiyon Bagimsizlik Olciitii (FIM): insanlarda sakatliga yol agan ciddi bir hastalik sonrasi s6z konusu ciddi
kuvvetsizligin kaydedilmesidir. istatistiksel ve klinik agidan farkli géstergelerden olusan 18 FIM &égesi
tanimlanmistir. Motor fonksiyonlar igin 30 sakatlik 6gesi tanimlanmistir. Kognitif fonksiyonlar icin 5 sakatlk dgesi
tanimlanmistir. FIM omurilik yaralanmasinda gibi tek bir gui¢gstizlik durumu icin diizenlenmemistir [p.22].

Fonksiyonel lyilesme: Fiziksel hareket, aktivite yada gérevin yerine getiriimesinde tipik bir diizelme gelismesi
durumudur [p.26].

Yuriime Sekli: Bir kisini yirime davraniginin karakteristik ritmi, temposu, adimlari, uzun adimlari ve hizidir.

Glia: SSS'nin genellikle ileti tasimayan hiicreleridir. Glia hiicrelerinin asil goérevi néronlar icin fiziksel destek gorevi
gormektir. Digerleri ise beyin ¢evre dokusunda dizenleyici rol, 6zellikle de néronal sivi dolagimi ve néronlar
arasindaki baglantilarda rol almaktir. Glia mental gelisimde 6nemli role sahiptir. Bazi fonksiyonlari SSS ve
periferik sinir sistemi travmalari sonrasi tamir siirecinde ¢ok 6nemlidir. SSS’de 3 ana tip glia hiicresi vardir.
Astrositler, mikroglia ve oligodentrositler. Astrositler de spinal travma sonrasi, muhtemelen hasari sinirlamak igin,
enflamatuvar degisiklikler (reaktif) olabilir , fakat bu reaktif astrogliasis onarimi da bloke ediyor olabilir. SSS’nde
mikroglia makrofajlarla benzer fonksiyona sahiptir, onlar beyni ve spinal kordu yabanci madde ve hiicrelerden
korur ve 6lmis yada hasarlanmig hiicreleri SSS’den uzaklastirir. Oligodentrositler aksonlarin etrafindaki myelin
kiliflar diizenler. Myelin bir akson boyunca uyarilarin iletimini hizlandirir, fakat bllyime strecinde spontan akson
blylmesini de sinirlandirabilir (genellikle bu iyi bir durumdur). Spinal bir yaralanmadan sonra, myelinin hasarli
sahay! doldurarak fonksiyonel onarim gorevi stlenir. Schwann hiicreleri tarafindan diizenlenen, myelin ile
cevrilmis periferik motor yada duyu sinir aksonalarinda travma sonrasi tamir olabilir [p.25].

iyi imalath Uriinler (Good manufacturing product: GMP): Regiilasyonu diizenlemek, kurallar ve ilag maddelerinin
Uretimi icin ilkeler belirlemek, medikal cihazlar, teshis yontemleri belirlemek ve beslenmenin diizenlenmesi.
Birlesik Devletler GMP’si, farmakolojik Grtinlerin kontrol ve dagitimi ve kalite kontrol testlerini ihtiva eden ‘cGMP’
yada ‘gecerli lyi imalatli Uriinler GMP’sini onaylandi [p.17].

Helsinki Deklerasyonu: Helsinki deklerasyonu diinya saglik kurulusu ve insan deneyimlerini gbz 6niine alan
medikal komitesi tarafindan etik prensiplerin diizenlendigi bir toplantidir. Orijinal yazilimi 1964 Haziran ayidir ve
bugiine dek tzerinde bir ¢ok kez diizenleme yapilmistir. Tip doktorlarinin ve arastirmacilarin kapsayan
tavsiyelerine dair rehber www.wma.net/e/policy/b3.htm (Belmont Raporu olarakta bilinir) adresinde bulunabilir [p.18].

Herniye Disk: Vertebralar arasindaki bir spinal diskin prodriide olmasi, spinal korda yada sinir kokiine basi
uygulamasi ve agri, kuvvet kaybi gibi bulgular olusturmasidir.

ICH: insanlik kullanimi icin Uluslararasi farmakolojik teknik ihtiyaglarin tescili konferansi. ICH Avrupa, Japonya ve
Kuzey Amerika’'daki farmakoloji endustrisindeki kural koyucu uzmanlari bilimsel tartisma ve triin kayitlarinin
dizenlenmesi icin biraraya getirdi. Amagc yorumlarda ve teknik rehberlerin kullaniminda ve farmakolojik triin
kayitlari icin sarthnameler olusturmakta kurallar olusturmayi tavsiye etmekti. Bu tarz objektif kurallar daha
ekonomiktir ve insan, hayvan ve materyal arastirmalarinin etik kullanimini saglar, ve global gelismede gereksiz
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gecikmelere engel olur, ve gecerli yeni ilaglarin kalitesi, giivenligi ve etkinliginin korunmasini siirdiirmeyi saglar,
ve toplum saghgini koruma zorunlulugunu diizenlerler. www.ich.org. [p.19]

Tam Olmayan Spinal Kord Yaralanmasi: Bakiniz Tam ve Tam Olmayan Spinal Kord Yaralanmasi [p.12]

Kinematik: insan viicudunun tamami yada bir kisminin hareketli oimasidir. Hareketin kinematik analizi ileri teknik
degerlendirme gerektirir. Bilgisayar ortaminda olusturulan gériintiilerle daha kolay ve daha hizl bir hale gelmistir.

Mikroglia: Bakiniz Glia. [p.25]

Mikrovolt, Milivolt: Bir mikrovolt voltun milyonda biridir; bir milivolt voltun binde biridir.
Motor-Uyarilmig Potansiyeller: Bakiniz Uyariimis Potansiyeller [p.23]

Myelin: Bakiniz Glia [p.25]

Spinal Yaralanmanin Norolojik Seviyesi: Genel olarak viicudun her iki yaninda normal duyusal ve motor
fonksiyona sahip spinal kordun en alt segmentini ifade eder. Halbuki, normal fonksiyonlu spinal seviye viicudun
her yaninda genellikle farkli bulunur. Bu nedenle doért farkli segmentin tstiinde kararlastirilan norolojik seviye
belirlenmeli ve bu segmentlerin her biri ayri ayri kaydedilmelidir ve tek bir seviye tanimlamasi kullaniimamahdir.
Not: spinal kolon (omurga) yaralanmasinin seviyesi omurilik yaralanmasinin nérolojik seviyesi ile uyumiu
olmayabilir.

Noron: Beyni, spinal kordu ve periferik sinirleri olusturan uyari-ileten hiicrelerin her biri (sinir hiicresi olarakta
adlandirilir). Duyusal néronlar SSS duyu organlarindan (deri, kas gibi) bilgi alir, motor néronlar SSS'den kaslara ve
bezlere uyari tasir, ve interndronlar SSS’deki (beyin ve omurilik) duyu ve motor néronlar arasinda néronlar arasi ileti
uyarilari tasir. Tipik bir nronu dentritler (uyari ahmi ve aralarindaki iletim lifleri), bir hiicre gévdesi (dentritlerden ileti
alan bir cekirdek), ve bir akson (akson terminalinden hiicre disina sinir uyarilarini ileten bir lif) olusturur. Akson ve
dentritler birlikte sinir lifleri olarak belirtilir. Uyarlar akson terminal kavsaklarindan (néronlar arasi yada bir néronla bir
hedef hiicre arasi kavsaklar) salinan kimyasal nérotransmitterler ile tasinir. Buyik aksonlarin yahtimi glia
huicrelerinden olusan myein kiliflari ile olur (bakiniz Glia). [p.25]

Noropatik Agri: Genellikle kalici yanma ve/veya ‘batma ve ignelenme’ ve/veya ‘elektriklenme’ hisleri olarak
algilanir. Fark, ‘alisiimis’ agri agri sinirlerinin uyaranlarindan dolayidir, néropatik agri sirasinda ise ayni bolgedeki
agr ve agr disindaki omurilik ve beyin i¢in beklenmeyen normal duyu sinirlerilerinin (dokunma, sicak, soguk gibi)
uyarilarin sik bir sonucudur. Spinal kord yaralanmasi sonrasi, néropatik agri yaralanma seviyasi Usttiindeki
korunmus bdlgenin ‘Uist seviyesinde’, yaralanma ile ‘ayni seviyede’ veya yaralanmadan daha ‘alt seviyede’ ortaya
¢ikabilir. Bu beyin yada omurilikte ortaya ¢ikan agriya santral agri da denir. Néropatik agrinin karakteristigi normal
bir uyaranla (1s1k gibi zararsiz bir uyaran) agrinin algilanmasidir; bu allodinia alarak isimlendirilir. [p.30]

Nutrasétik: ilag olmayan, aritiimis yada salinmig formda gelistirilmis ve sagligi gelistirmek ve daha iyi yapmak
niyetiyle karistirilmis agiz yoluyla verilen maddeler. Bu maddeler daima kontrol edilmis yada satistan dnce
devletin saghgi diizenleyen kurumlar tarafindan denenmis degillerdir. Bir nutrasétik bir besinin 6zel bir
komponenti olabilir, somon ve diger soguk su baliklarindan elde edilen balik yagindaki Omega-3 gibi.

Odem: Bakiniz Odem.

Oligodentrosit: Bakiniz Glia [p.25]

Aclk etiket: Hem arastirmaci hem de arastirmaya katilan denek verilen tedaviyi bilir. Bakiniz Kér degerlendirme [p.14]
Agri: Noropatik agriya bakiniz [p.30]

Parapleji: Bu terim Uist ekstremitelerde seviye altinda motor ve/yada duyusal kayip yada alt ekstremitelerde
motor velyada duyusal kayip ifadesi icin kullanilir. Bu durum spinal kordta C8 alti hasarlarda ve konus medullaris
yada kauda equina hasarlarinda olusur.

Denetlemek: Okunan ve uzmanlar tarafindan bilimsel 6lcim ve standartlar 1s1§inda degerlendirilen bir bilimsel 6n
calisma yada ana calisma [p.10]

Farmakodinamik: ilaclarin biokimyasal ve fizyolojik etkileri ve ilaclarin etki mekanizmalari ve birbirleriyle etkilesim
mekanizmalari ile ila¢ konsantrasyonu ile etki arasindaki iliskiyi degerlendiren bilim. [p.13]

Farmakokinetik: VVicuttaki ilaglarin eliminasyon yollari, absorbsiyon sireleri, viicut dokularinda dagilimlari, yikim
sureleri, atim yollarini inceleyen bilim. [p.13]

Preklinik: insan calismasi dncesi calisilacak konu hakkinda mevcut deneyim ve bilgileri arttirmak i¢in hayvanlar
yara hedef hiicreler tizerinde in vitro kiltir ortamlarinda yapilan ¢alismalar. [p.10]

Plasebo: inaktif ve deneyi yapilan maddeyle gériiniim olarak benzeyen fakat hastalik icin fizyolojik bir iyilesme
saglamayan bir madde. Plasebo etkisi fiziksel yada psikolojik bir etkidir. Maddenin tedaviye fizyolojik etki
saglamadigini gdstermek icin kullanilir. Bir plasebo ilaci yada sahte cerrahi miidahale fizyolojik ve psikolojik etkiyi
ayirt etmekte yardimcidir.

Plastisite: SSS organizasyonundaki degisiklikleri tanimlar; 6rnegin, SSS hasari sonrasi ndéron yada glia hiicreleri
Uizerinde ve ileti yollarinda yada SSS deki 6grenmeyi etkileyecek spesifik fonksiyonlarin kontroll tizerinde
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degisiklikler olugur. SSS plastisitesinin en sik ve supriz verici sonucu belirli bir fonksiyon lokalizasyonunun
deneme ve calistirma sonucu beyin igcindeki baska bir lokalizasyona kaymasdir. Plastisite konsepti molekiler ve
fonksiyonel olaylara uygulanabilir. Bu fenomen komplekstir ve organizasyonun bir¢ok seviyesini, olusan yeni
durumlari ve yeni gelisen néronal yollari icine alacak sekilde genis kapsamlidir. Asil énemli sey erigkin SSSnin
degismez noéral baglantilarinin olmadigidir. Biz yaralanmis yada normal omurilik ve beyindeki néral plastisiteyi
etkileyen durumlarin tamamini bilmemekteyiz. Erigkin beyin yada omuriliginde nérogenezis ‘yeni néron olugsmasl’
icin kanitlar vardir. [p.29]

Prospektif (ileriye donuk): Klinik bir galismada bunun anlami, deneysel ¢alismanin ileriye dénik olmasidir. Buna
karsin geriye déniik bir calisma verileri bulunan bir hasta grubunun gecmis hikayesine bakilarak yapilir. ileriye
dénuk bir calismada veri toplama ve analiz yontemleri ¢alisma baslamadan dnce belirlenir. Daha sonra hastalar
rastgele secilerek deneysel tedavi yada kontrol tedavisi gruplarina ayrilirlar, sonuclar prospektif (ileriye déniik)
olarak toplanir. Bakiniz kontrol denekler, plasebo, RCT. [p.14]

Quadripleji: Bakiniz tetrapleji
Hareket Alani (ROM): Uzayda mesafe ve agcli iligkisi ile bir kisinin bir eklemi hareket ettirebilmesini tarif eder. [p.26]

Rastgele Kontrollii Deney: Rastgele secilmis deneysel tedavi yada kontrol (plasebo) tedavisi verilen gruplari
iceren klinik arastirmadir. Onemli klinik arastirmalarda en 6nemli basamaklardan birisidir (Faz 3 arastirma). [p.14]

Schwann Hucresi: Bakiniz Glia. [p.25]

Omurilik Bagimsizlik Olciitii (SCIM): Fonksiyonlari ve daha hassas gériinen giinliik aktiviteleri degerlendirerek
omurilik hasarini fonksiyonel bagimsizlik él¢gitinden daha kesin belirlemek icin kullanilan bir skaladir. Omurilik
bagimsizlk dl¢uti cok Ulkeli katihmlar ile yeni diizenlemelere gitmektedir. SCIM 100 puan ve 18 aktivite
Uizerinden spinal kord hasari icin 6zel olarak gelistirilmis bir sakatlik skalasidir.

1 Kendi kendine bakim (yemek, banyo, giyinme, kisisel bakim) maksimum 20 puan

2 Solunum ve sfinkter kontroli (soluma, mesane, bagirsak, tuvalet kullanimi) maksimum 40 puan (klinik olarak
degerlendirilir)

3 Hareketlilik (banyoda, yer degistirirken, icerde ve disarida, tekerlekli sandalye, yiiriime) maksimum 40 puan [p.22]
Sahte Operasyon Y&ntemi: Denege cerrahi uygulanir ancak tedavi verilmez. [p.15]
Somatosensoriyal Uyarlmis Potansiyeller: Bakiniz uyariimis potansiyeller [p.21]

Spastisite: Beyin yada spinal kord hasari sonrasi kas hareketlerine engel olacak dlgtide istem disi tonus artigi
olmasi durumudur. Karakteristikleri derin tendon reflekslerinde artis, pasif gerim direnci, sustali bicak fenomeni ve
klonus bulunmasidir (Kol ve bacak kaslarinda kas tonusunda ani rtis ve azalmalar gorilir). Omurilik
yaralanmasindan sonra spastisitesi olanlarda klonus sik gorilir. Spastisitenin daha spesifik tanimi hiz bagimli dir
ve pasif kas gerilmesine karsi gelisen artmis direngtir. Diger bir dedimle, spastik bir kas gerildiginde normale gére
kasi hareket ettirmek ¢ok zordur. Kasi ne kadar hizli gererseniz, kasin hareket ettiriimesi de o kadar zor olur.

[p.19]

Vekil (Yerine Gegme) Etkisi: ilaclarin biyolojik aktiviteleri hastanin ileride beklenen klinik durumunu taklit edebilir.
Uzun sureli klinik sonug alinmadan ilacin etkili olup olmadigini gosterebilir. Uygun vekil kullaniimasi ile klinik
arastirma icin gereken zaman kisaltilabilir ve muhtemel etkinlik gdsterilebilir. Uygun vekil faz 2 ¢alisalarda
kullanilir. [p.22]

Tetrapleji (Quadripleji olarak da bilinir): Bu terim omurilik hasari sonucu ist ekstremite, bacaklar ve pelvik
organlardaki motor ve/veya duyusal fonksiyon kaybini ifade etmek icin kullanilir. Burada kastedilen kord hasari
C8 seviyesi ve Uzerindedir. [p.10]

Kismi Korunmus Alan: Bu terim yalnizca omurilik hasarinin tam oldugu durumlarda ve nérolojik hasar seviyesinin
birkac seviye altinda motor ve duyusal fonksiyonun kismen korunmus oldugu durumlarda kullanilir.
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