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OzZET

AKSONAL REJENERASYONU GELISTIRMEK iCIN OMURILIK CIHAZLARI

Mevcut bulus, Omurilik Hasarinin {(SCI} tedavisi igin olan cihazlarla ilgilidir ve hasar goren
omuriligin beyaz ve gri maddesinin sekline, seviyesine, biylkligiine ve boyutlarina adapte
edilmis boyutlara sahip biyobozunur cihazlara vyoneliktir. Bu cihazlar, akson
rejenerasyonunun ve omurilikteki bir boslugun képriilenmesi igin biiyiimenin desteklenmesi
amaciyla yaralanma yerine cerrahi olarak yerlestirilmek igindir. Cihazlar, iki omurilik ucu
arasindaki beyaz maddeden gri maddeye motor baglantilarin yani sira duyusal baglantilar
saglamak icin tasarlanmistir. Bulus ayrica bir dizi cihazi iceren kitlere ve ayrica belirli bir hasta

icin optimal bir cihazin segilmesine ydnelik yéntemlere iliskindir.
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ISTEMLER

1. Hasar gbrmiis bir omuriligin kdpriilenmesi ve aksonal rejenerasyonun tesvik edilmesi icin

bir omurilik cihazi olup, omurilik cihazi biyouyumlu, biyobozunur bir matristen olusan bir

gdvdeyi icerir, gbvde hasar gérmuis bir omurilik bolimnin ¢ikarilmasindan sonra hasarli

omuriligin iki ucuna baglanti icin bir proksimal, kraniyal ylizey ve bir distal, kaudal ylizeye

sahiptir; govde iki omurilik ucunun kraniyal beyazdan kaudal gri maddeye inen motor

yolaklarinin ve kaudal beyazdan kraniyal gri maddeye c¢ikan duyusal yolaklarinin

baglantisi igin kraniyal ylizey ve kaudal yilizeyde agikliklari alan iki kesintisiz kanal kiimesi

A, B, C, D, E ve F'ye sahiptir;

azelligi; omurilik cihazinin bir enine ¢apa (Dt), bir anteroposterior ¢apa (Da) ve bir

uzunluga (L) sahip olmasi; burada Dt 9 ila 13 mm arali@indadir ve anteroposterior

cap/enine ¢ap orani (RAPT) 0,5 ila 1,0 araligindadir ve:

(@) iki kanal kiimesi A-F'nin, cihazin kraniyal ylizeyi ve kaudal ylzeyinin her birinde

simetrik olarak dizenlenmesi;

(b) kraniyal ylzeyde, cihaz hasar gdrmis bir insan omuriligini képrialemek igin

kullanildiginda:

A kanallarinin, karsi lateral funikuliye ve bitisik karsi posterior hornlara
verlestirilmek tGzere uyarlanmasi

B kanallarinin, karsi anterior hornlarin uglarinda beyaz maddeye yerlestirilmek
Uzere uyarlanmasi,

C kanallarinin, karsi posterior hornlarin uglarinda gri maddeye yerlestiriimek
lizere uyarlanmasi,

D kanallarinin, € kanallan ile lateral hornlar arasinda, posterior hornlara
yerlestirilmek tizere uyarlanmasi,

E kanallarinin, D kanallan ile lateral hornlar arasinda, posterior hornlara
verlestirilmek Uzere uyarlanmasi ve

F kanallarinin, B kanallari ile lateral hornlar arasinda, anterior hornlara

yerlestirilmek Gzere uyarlanmasi;

kaudal ylzeyde, cihaz hasar gormiis bir insan omuriligini koprilemek igin

kullanildiginda:
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A kanallarinin, ilgili anterior horn, posterior horn ve ara gri maddenin birlesme
yerlerine yerlestirilmek Gzere uyarlanmasi,

B kanallarinin, karsi anterior hornlarin uglarinda gri maddeye ve ilgili anterior
hornlarin uglarina bitisik karsi anterior funikulive vyerlestiriimek (zere
uyarlanmasi,

C kanallarinin, karsi posterior funikuliye ve karsi posterior hornlarin uglar
arasina yerlestirilmek (zere uyarlanmasi,

D kanallarinin, karsi posterior funikuliye ve karsi € kanallarinin arasina
yerlestirilmek lzere uyarlanmasi,

E kanallarinin, karsi posterior funikuliye ve D kanallarinin agikhklar ile ara gri
madde arasina yerlestirilmek Gzere uyarlanmasi ve

F kanallarinin, karsi lateral funikuliye ve ilgili anterior funikuliye bitisik olarak

yerlestirilmek (izere uyarlanmasi ve

{d) A kanallarinin 2,0-2,9 mm aralifinda bir capa sahip olmasi ve:

(i)

(ii)

B, C, D, E ve F kanallarinin bir veya daha fazlasinin 1,1-1,6 mm araliginda
bir capa sahip olmasi veya
E kanallarinin 1,1-1,6 mm aralifinda bir capa sahip olmasive B, C, D, Fve F

kanallarinin 0,5-0,9 mm aralifinda bir ¢apa sahip olmasi,

cihazin hasar gérmis bir insan omuriligini koprilemek ve aksonal rejenerasycnu

desteklemek igin uygun hale getirilmesidir.

olmasidir.

istem 1'e gdre bir omurilik cihazi olup, ézelligi; Da’nin 6-10 mm arasinda olmasidir.

Istem 1 veya 2'ye gére bir omurilik cihazi olup, ézelligi; RAPT'In 0,6-0,9 arasinda

istem 1-3'e gére bir omurilik cihazi olup, dzelligi; L'nin 15-40 mm arasinda olmasidir.

istem 1'e gdre ok sayida cihaz iceren bir omurilik cihazi kiti olup, ilgili cihazlarin her biri,
farkl boyutlara sahip hasar gérmdis bir omurilige gére secilir,

ozelligi; kitin icindeki ilgili cihazlarin ilgili Dt'lerinin 9 ila 13 mm arasinda esas olarak esit
bir aralikta dagitilmasi ve kit icindeki ilgili cihazlarin ilgili anteroposterior ¢ap/enine cap

oraninin (RAPT) 0,5 ila 1,0 arasinda dagitilmasidir.
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6. istem 5'e gore bir omurilik cihazi kiti olup, dzelligi; en az 10 adet omurilik cihazi icermesi,
bunlarin her birinin A, B, C, D, E ve F kanallariyla birlikte bir enine kesite sahip olmasi, en

az 10 adet omurilik cihazinin sirasiyla asagidaki boyut tasarimlarina sahip olmasidir:

5
Tasarim no. Dt Da RAPT Kanal Capi
A E B,C,D,F
1 9,25 7,83 0,85 2,00 1,10 0,60
2 10,40 8,78 0,84 2,30 1,20 0,70
3 11,56 9,74 0,84 2,60 1,40 0,80
4 9,00 6,92 0,77 2,00 1,10 0,60
5 10,20 7,80 0,76 2,30 1,20 0,70
6 11,40 8,69 0,76 2,60 1,40 0,80
7 12,60 9,57 0,76 2,90 1,60 0,90
8 9,83 6,61 0,67 2,00 1,10 0,60
9 11,18 7,53 0,67 2,30 1,20 0,70
10 12,58 8,45 0,67 2,60 1,40 0,80

7. istem 6'va gore bir omurilik cihazi kiti olup, 6zelligi; en az iki cihazin ayni Dt, Da, RAPT ve

Kanal Capi boyutlarina ve farkli uzunluklara (L) sahip almasidir.

10 8. lIstem 7'ye gbre bir omurilik cihazi kiti olup, dzelligi; Tasarim 1-10’un her biri icin fark

uzunluklara (L) sahip en az iki cihazin saglanmasidir.

9. istem 7've gére bir omurilik cihazi kiti olup, 6zelligi; Tasarim 1-10’un her biri icin farkl
uzunluklara (L) sahip en az alti cihazin saglanmasidir.
15
10. istem 5-9'a gére bir omurilik cihazi kiti olup, 6zelligi; cihazlarin her birinin 15-40 mm

arasinda bir uzunluga (L) sahip olmasidir.
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11. Bir hastamn hasar géren omuriligini eski haline getirmek veya en azindan bliyilk dl¢ide
eski haline getirmek igin bir cihazin saglanmasi icin yontem olup, ozelligi; asagidaki
adimlari icermesidir:

i) saglikli omurilik dokusuna ulasmak igin gerektiginde sinir uglarinin kesilerek
cikarilmasindan sonra omuriligin hasar gérmis boliminiin enine kesit yiizey
alaninin ve anteroposterior ¢ap (Da}/enine ¢ap (Dt) oraninin {RAPT) belirlenmesi
ve

ii) i} adiminda belirlenen anteroposterior cap (Da)/enine ¢ap (Dt) oranina (RAPT) ve
omurilik yollarinin saghklh dokusu arasinda optimal baglanti icin bahsedilen hasar
gdrmis bélimidn boyutlarina uymasi icin belirlenen omurilik enine kesit ylizey
alanindan biraz daha biyiik bir enine kesit yiizey alanina sahip olan istem 1' e

gdre bir omurilik cihazinin segilmesi.

12. istem 11'e gére yéntem olup, dzelligi; cihazin FGF1 iceren bir ¢dzelti icine daldinimasidir.

13. istem 11'e gére yontem olup, dzelligi; cihazin bir veya daha fazla farmasétik olarak aktif

madde iceren bir ¢dzeltiye daldiriimasidir.
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TARIFNAME

AKSONAL REJENERASYONU GELISTIRMEK iCIN OMURILIK CIHAZLARI

Bulusun Alani

Mevcut bulus, Omurilik Hasarinin (SCl} tedavisi icin olan cihazlarla ilgilidir ve hasar géren
omuriligin beyaz ve gri maddesinin sekline, seviyesine, biyuUkligiine ve boyutlarina adapte
edilmis boyutlara sahip biyobozunur cihazlara vyoéneliktir., Bu cihazlar, akson
rejenerasyonunun ve omurilikteki bir boslugun képriilenmesi igin blylimenin desteklenmesi
amaciyla yaralanma yerine cerrahi olarak yerlestirilmek icindir. Cihazlar, iki omurilik ucu
arasindaki beyaz maddeden gri maddeye motor baglantilann yani sira duyusal baglantilar
saglamak icin tasarlanmugtir. Bulus ayrica bir dizi cihazi iceren kitlere ve ayrica belirli bir hasta

icin optimal bir cihazin segilmesine yonelik yéntemlere iligkindir.

Bulusun Arka Plani

Bir omurilik hasari, travma veya hastalik omurilige zarar verdiginde ve kismi veya tam felg ile
sonuglandiginda ortaya cikar. Felg seviyesi, hasarin meydana geldigi yerde, yani boyunda
veya sirtta belirlenir. Felg olmanin yani sira, genellikle duyusal kayip, inkontinans, inat¢ agn
ve basi varalar belirtileri vardir. Diinya capindaki yillik SCI insidansinin, SCI kaynakli felg ile
yasayan vyaklasik 2,5 milyon sag kalanla birlikte yaklasitk 22/milyon oldugu tahmin
edilmektedir. Glinim{Uzde, bu ciddi vakalarda omurilik fonksivonunu geri kazandiran veya

hatta anlamh &lcide iyilestiren bir tedavi yoktur.

Sicanlarda omurilik bosluklarini képrilemek igin periferal sinir greftlerini kullanma
girisimleri Cheng vd., 1996 (Science, 273: 510) tarafindan bildirilmistir. Sinir greftleri, inen
motor yolaklari kraniyal (proksimal} non-permisif beyaz maddeden kaudal (distal} permisif
gri maddeye ve cikan yolaklari kaudal beyazdan kraniyal gri maddeye yonlendirmistir, Gliozu
azaltmak ve akson rejenerasyonunu arttirmak icin FGF1 eklenmistir, Sinir greftleri iki omurilik
ucu arasindaki bogluga yerlestirilmis ve doku tutkall ile dogru pozisyonda tutulmustur.
Onarim prosediriine, yani sinir greftlerinin FGF1 ile birlikte implantasyonuna tabi tutulan
hayvanlarin arka bacak fonksiyonlan énemli élciide iyilesmistir. ilk gelismeler ameliyattan

hirkagc hafta sonra gézlenmis ve bir yillik gdzlem boyunca devam etmistir. Omurilik onarimi
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prosedirlerini daha da gelistirmeye ydnelik girisimler, ameliyattan dnce lezyon kapsamini
degerlendirmek icin manyetik rezonans goruntileme (MRI} kullarilarak yapilmistir,
bkz.Fraidakis vd. (Experimental Neurology 188 (2004) 33-42). ince seri MRG béliimleri gri ve
beyaz maddelerin tanimlanmasint ve kist olusumunun gorsellestirilmesini saglamistir.
Gerektiginde lezyonlu omurilik kesilip ¢ikarildiktan sonra otolog interkostal sinir greftleri

implante edilmis ve tamir bolgesi asidik FGF igeren fibrin yapistiriclya gdmilmustir.

Bir omurilikteki bir boslugun képrilenmesi icin dnceden olusturulmus cihazlar ve bunlarin
Gretimi i¢cin yontemler, dnceki teknikten de bilinmektedir, bkz. US 6,235,041 (Cheng ve
Olsson), US 7,163,545 (Yaszemski vd. ) ve WO 2007/111562 (Svensson ve Mattsson}. Genel
tasanmlar tarif edilir veWO 2007/111562 belgesi hasar gérmis alanin blayiklGgi ve sekli ve
omuriligin kesiti ile ilgili gérintl verilerinin Gretilmesine yodnelik tekniklerin kullanimin
aciklar, fakat omurilik hasarinin seviyesi, blyUkIligl ve sekline yonelik ve beyaz ve gri madde
arasindaki baglanti icin kanallarin konumu ve biyikligiine yénelik benimsenen cihazlarla

ilgili bilgi yoktur.

Bununla birlikte, traktlarin beyazdan gri maddeye ydnlendirilmesinin temel prensibinin ilk
olarak agiklanmasinin Uzerinden édnemli dl¢lide zaman gecmis olmasina ragmen, klinik olarak
uygulanabilir bir ydnteme dénistirilememistir. Piyasada hala hicbir Oriin bulunmamaktadir.
Omurilik, merkezi sinir sisteminin son derece &nemli bir parcasidir; burada tam bir
yaralanmasi olan bir hasta, hastanin yasam kalitesinde yikici sonuclarla ve bunun yani sira
hastaya yardimi finanse etmek icin uzun sireli maliyetlerle hirlikte yaralanma yerinin altinda
kalc islev kaybiyla karsi karsiyadir. Bircok durumda hasta, ciddi bir kazaya kanismis ve
yasaminin geri kalanini islevsel olarak iyilesme sansi olmayan bir sekilde gecirmek zorunda

kalacak olan oldukca genc bir kisidir.

Bulusun Ozeti

Buna gére, mevcut bulusun bir amaci, Omurilik Hasarinin (SCI) tedavisi icin ve daha spesifik
olarak, hasar géren bir omuriligin kdprilenmesi ve aksonal rejenerasyonun tesvik edilmesi

icin gelistirilmis cihazlar ve kitler saglamaktir.

Birinci dizenlemede, bulus, hasar gormis bir omuriligin koprilenmesi ve aksonal
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rejenerasyonun desteklenmesi icin bir omurilik cihazina yéneliktir; omurilik cihazi,
biyouyumlu, biyobozunur bir matristen olusan bir gévdeyi icerir. Govde, hasar gérmis bir
omurilik b&liminin ¢cikarilmasindan sonra hasar gérmis bir omuriligin iki ucuna baglanti icin
bir proksimal, kraniyal ylzey ve distal, kaudal bir ylizey icerir ve kraniyal ylzeyde acikliklara
sahip kesintisiz kanallara ve iki omurilik ucunun kraniyal beyazdan kaudal gri maddeye inen
motor yolaklarinin ve kaudal beyazdan kraniyal gri maddeye cikan yolaklarimin baglantisi igin
kraniyal ylizey ve kaudal ylizeyde acikliklar olan kanallara sahiptir. Omurilik cihazi bir enine
capa (D:) bir anteroposterior ¢apa (D,) ve hir uzunluga (L) sahiptir, burada D; 9-13 mm
arasindadir ve anteroposterior ¢ap/enine ¢ap (RAPT) orami 0,5 ila 1,0 arasindadir ve burada
kanallarin pozisyonu ve boyutu, RAPT degeri ve cihazin kraniyal ylzey alan ve/veya kaudal
ylzey alani, omurilik yollan arasinda optimal baglanti icin beyaz ve gri maddenin sekli,

seviyesi, boyutu ve hasar gdrmis omuriligin boyutuna uygun olarak secilir.

Baska bir dizenlemede bulus, hasar gdrmiis bir omuriligin koprilenmesi ve aksonal
rejenerasyonun tesvik edilmesi i¢in ¢ok sayida cihaz igeren omurilik cihaz kitine yoneliktir,
her bir cihaz hasar gérmis bir omurilik béliimdnin ¢ikarilmasindan sonra hasarli omuriligin
iki ucuna baglanti igin bir proksimal, kraniyal ylizey ve bir distal, kaudal ylizeye sahip
biyouyumlu, biyobozunur bir matristen olusan bir gévdeyi igerir, gbvde iki omurilik ucunun
kraniyal beyazdan kaudal gri maddeye inen motor yolaklarinin ve kaudal beyazdan kraniyal
gri maddeye cikan yolaklarinin baglantisi igin kraniyal yiizey ve kaudal ylzeyde acgikliklari olan
kanallara sahiptir. Her bir cihaz bir enine capa (D:) bir anteroposterior ¢apa (D,} ve bir
uzunluga (L) sahiptir, burada kit icinde ilgili cihazlarin ilgili D:leri 9-13 mm arali@inda biyik
olclde esit olarak dagitilir ve kit icinde ilgili cihazlarin anteroposterior cap/enine ¢ap (RAPT)
orani 0,5 ila 1,0 arasindadir ve burada kanallarin pozisyonu ve boyutu, spesifik RAPT degeri
ve her bir cihazin kraniyal yiizey alani ve/veya kaudal yizey alani, omurilik yollar arasinda
optimal baglanti icin beyaz ve gri maddenin sekli, seviyesi, boyutu ve hasar gdormus

omuriligin boyutuna uygun olarak secilir.

Mevcut tarifname ayrica bir hastanin hasar gérmuis omuriligini eski haline getirmek veya en
azindan biyik élclde eski haline getirmek igin bir yontemle ilgili olup, ydntem hak talebinde
bulunulan bulusun bir parcasini olusturmaz ve i) saghkli omurilik dokusuna ulasmak igin

gerektiginde sinir uclarinin kesip cikarilmasindan sonra omuriligin hasarli bir bélomiindn
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enine kesit ylzey alaninin ve anteroposterior cap (D,}/enine cap (Dy) oraninin (RAPT)
belirlenmesi, ii) omurilik yollari arasinda optimal baglanti icin bahsedilen hasar gdrmis
b&limiin boyutlarina uydurmak tzere i) adiminda belirlenen anteroposterior cap/enine cap
oranina (RAPT) ve amurilik enine kesit yiizey alanindan biraz daha blyik bir yizey alanina
sahip olan bulusa gore bir omurilik cihazinin secilmesi, iii} istege bagl olarak cihazin bir veya
daha fazla farmasotik olarak aktif maddeyi iceren bir ¢dzeltive daldirilmasi, iv) kesintisiz
kanallarda periferal otolog sinirlerin kenumlandiriimasi ve v) hasar gérmiis omurilikte veya

sinirdeki boslugu koprilemek icin cihazin implante edilmesi, adimlarmni icerir.
Cihazlar, kitler ve yontemler omurilik hasarlarinin tedavisinde iyilestirmeler saglar. Cesitli
dizenlemeler ve ek avantajlar, asagidaki detayli agiklamada daha ayrnintih olarak tarif

edilecektir.

Sekillerin Kisa Aciklamasi

Asagidaki detayli agiklama, sekillerin 1siginda daha iyi anlasilacaktir, burada:
Sekil 1, "H" seklinin gri maddeyi temsil ettigi ve heyaz madde ile cevrildigi bir
omuriligin sematik bir enine kesitini gdsterir.
Sekil 2, sinir dokusunun yerlestirilmesi icin en az iki farkl ¢apl acik kanallara sahip bir
omurilik cihazinin ug ylzeylerinin bir sematik enine kesitini gosterir.
Sekil 3, omurilik enine kesiti Gizerine bindirilmis sinir dokusunun yerlestirilmesi icin (¢
caph acik kanallara sahip bir omurilik cihazinin ug¢ ydzeylerinin bir sematik enine
kesitini gosterir. Kanal A ve B, inen motor yollarinin enine kesit kanal alanlarini temsil
eder. C, D, E ve F kanallari, cikan duyusal kanallarin enine kesit alanlarini temsil eder.
Cihaz capi, uymayir amacladigi omurilik capindan yaklasik 1 mm daha buyliktar.
Sekil 4, bulusa gore bir cihazin 6zel bir diizenlemesinin sematik bir enine kesitini
gosterir.
Sekil 5, cihazin kraniyal ug yizeyi (11) ile kaudal ug yiizeyi (12) arasindaki kanallarin
cihaz govdesinden (10) gériinen perspektif goriinlslerini verir,
Sekil 6, Ornek 2'de tarif edildigi gibi tedavi edilmis hayvanlarin arka bacaklarinda

bilateral MEP'lerin FGF1’e bagimli ivilesmesini gostermektedir.
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Sekiller detayh aciklamada daha ayrintili olarak tartisiimistir ve tarif edildigi gibi bulusu

sinirlamazlar.

Ayrintih Aciklama

Mevcut bulusun cihazlan, kitleri ve yontemleri, omurilik uglar gerektigi sekilde kesilip
cikarildiktan sonra, boslugun uzunlugunun yani sira, hasar bélgesinde ndronal seviyeye ve
boyutlara, omuriligin az ya da cok elipsoidal enine kesitine gore secilen cihazlar saglayarak,
kalici sekilde hasar gormiis bir omuriligin onarimi igin teknigi daha da gelistirmektedir.
Omuriligin uzunlamasina bir kesiti boyunca, beyaz doku miktari kraniyal ugtan kaudal uca art
arda azalir ve bu durum degisen derecelerde elipsoidal sekil ile birlestiginde, cihazin kanal
sisteminin buna uygun olarak secilmesini gerektirir. Teori ile sinirlanmayi istememekle
birlikte, mevcut bulusun sahipleri, omurilik hasarini tedavi etmek igin elverisli Uriinlerin
bulunmamasinin bir nedeninin, bu gesitli parametreleri dikkate alan ve omuriligin komplike
fonksiyonel anatomisinin optimize rejenerasyonu icin bir ara¢ saglayan herhangi bir cihaz
bulunmamasi gerceginin olduguna inanmaktadir. Hassasiyet ve givenlik, optimize edilecek

temel faktorlerdir.

Bulusun cesitli duzenlemeleri, asagida, omuriligin torasik kismindan, vyani T2-T12

seviyesinden tartisilacak ve drneklendirilecektir.

Farkli seviyelerde insan omurilik enine kesiti bir eliptik sekle yaklastirilacaktir, burada daha
genis ¢cap enine ¢ap, D: olarak ifade edilir ve daha dar olan ¢ap anteroposterior ¢cap, D, olarak
ifade edilir (bakimiz Sekil 1). Sekil 1'de gosterildigi gibi, bir omuriligin enine kesiti "H" sekli ile

temsil edilen gri maddeyi icerir ve bu beyaz madde ile gevrilidir.

Bir rejenerasyon stratejisinin, verimli rejenerasyon i¢in cihazin her iki araylGziinde de saglikh
ve fonksiyvonel omurilik dokusu gerektirdigine dair kanitlar vardir. Baska bir deyisle,
rejenerasyon icin bir substrat, yaralanma bdlgesinde skar dokusu ile temasa getirildiyse,
rejenerasyon meydana gelmez. Su anda omurilik hasarinin derecesini belirlemek icin altin
standart Manyetik Rezonans Gdérintileme'dir (MRI). Ne yazik ki, MRI omurilik dokusunun
islevini dogrudan olgememektedir. Omuriligin fonksiyonel degerlendirmesi nérofizyoloji ile

vapilabilir, ancak teknigin dnceki kullanimi bir SCI hastasinda fonksiyonun kraniyal sinir
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degerlendirilmesi ile sinirlandirilmistir. Bir omurilik boslugunu képrillemeyi amaclayan
herhangi bir rejenerasyon stratejisinde, SClI'nin kaudal sinirinin operasyon &ncesinde
belirlenmesi dnemlidir ¢link( saghkh dokuya ulasmak icin gerekli olan beklenen rejenerasyon
mesafesini hesaplamayr mimkin kilar. Bu problemin Ustesinden gelmek Gzere, SCI
hastalarinda lezyocnun hem fonksiyonel hem de anatomik boyutunu belirlemek icin MRI ve
norofizyolojiyi  birlestiren yakin zamanda gelistirilmis girisimsel olmayan bir protokol

aciklanmistir (Frostell vd., Spinal Cord, (2012) 50:315-319).

Kisaca, elektromiyogramlar lezyonun (hasar) lstiinde, lezyonda ve lezyonun altindaki
omurilik segmentleri tarafindan sinirle donatilan kaslardan elde edilir. TOm kaslar hem
gondlll aktivasyon sirasinda hem de vicudun paretik kisminda hastanin spastisitesinin
aktivasyonu sirasinda incelenir. Bu, motor birim potansiyelinin {MUP) Uc¢ farkh sablonunu
verir: lezyonun ustiinde, gonilli aktivasyon sirasinda normal MUP'ler bulunur ve
spastisitenin aktivasyonu sirasinda hic MUP bulunmaz. Nérolojik kayip diizeyinde, higbir
MUP goriilmez ve pozitif keskin dalgalar ve fibrilasyon potansiyeli ile isaret edilen kronik
denervasyon kaniti bulunur. Yaralanma seviyesinin altinda degisen sayida segmentte, normal
MUP'ler yeniden ortaya cikar, ancak bunlar génilli aktivasyon sirasinda degil, bunun yerine
artik beyinle temas halinde olmayan vicut kisminin spastik aktivasyonu sirasinda ortaya
cikar. Denervasyon sergileyen segmentlerin sayisi, MRI'de omuriligin siireksizligi ile gicli bir
korelasyon gdstermistir. Tanimlanan vyaklasimin operasyon o©oncesi kullammi ile, SCI-

boslugunun tam kapsami, hem fonksiyonel hem de anatomik olarak belirlenebilir.

Bulus, asagida, hasar gérmds bir omuriligin iki ucu arasinda tam bir boslugu kaplayan
cihazlarla gosterilecektir, fakat bulusun ek dizenlemelerine gére, omuriligin sadece hasar
gdren bir béliminin degistirilmesi icin bir cihaz tasarlanabilir. Omuriligin uzunluguna dik
kesimler yerine, omurilik farkli bir dlzlemde kesilir ve cihaz eksik parganin yerini alacak

sekilde tasarlanir.

Anteroposterior ve enine caplar arasindaki oran, D,/D;, RAPT olarak ifade edilir. Mevcut
bulus sahipleri, RAPT’In 0,5-1,0 araligi icinde oldugu ve daha 6zel olarak 0,6-0,9 araliginda
oldugu, enine caplarin, D;, yaklasik 9-13 mm araliginda bir kombinasyonuna sahip olan

cihazlarin, popilasyonun omurilik boyutlarini gbz 6niinde bulundurarak, toraks yaralanmasi
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olan durumlarin ¢ogunda ihtiyac karsiladigini bulmuglardir. Ozel bir dizenlemede,
anteroposterior caplar D, yaklasik 6-10 mm araligindadir. Cihazlar kabaca ¢ gruba ayrihr: i)
1,00'a yani 0,8-1,0’a yaklasan bir RAPT degeri ile yuvarlak, ii) yaklasik 0,65-0,80 araliginda bir
RAPT ile normal ve yaklasik 0,50-0,70 araliginda bir RAPT degeri ile diiz. Uzunluk dnemli
olcide degisebilir, ancak 15-40 mm araliginda ilgili uzunluklara sahip bir dizi cihaz birgok
durumda bu temel ihtiyac kargilar. Bununla birlikte, omurilik cihazlarinin kaliplanmasi igin
ekipmanlar, gerekirse daha az olagan, hastaya 6zgl bir cihaz uzunluguna kolaylikla
ayarlanabilmektedir. Buna gére, mevcut bulusa goére cihazlar, omurilik yaralanmalarinin
gogunlugunun cerrahi tedavisinde kullanilabilir. Ozellikle, yukanda tanimlanan boyut
araliklar iginde blUylk o6lcide esit olarak dagitilmis olan bulusa gore bir dizi dnceden
olusturulmus cihaz iceren bir kit, cerrahi tedavi icin ¢cok dnemli bir arac saglar. Bulusa gére
cihaz kitleri ile donatilmig bir hastane veya benzeri bir kurum, bu tip bir cerrahi tedaviye aday
olarak tanimlanan bir omurilik hasari olan bir hastanin tedavisi igin iyi bir sekilde hazirlanir.
Ozellikle torasik seviyede tam bir travmatik omurilik hasan, omuriligin kesip ¢ikarilan iki ucu
arasindaki bir boslugun yerini almasi icin tasarlanmis bir cihazin kullanimi igin &nemli bir
kriter olsa bile, uygun cldugunda sadece ylizey alaninin bir béliminin yerini almasi igin

alternatif cihazlar Gretilebilir.

Cesitli biyouyumlu ve/veya biyobozunur malzemeler, omurilik cihazlarinin imalati icin
kullanim da dahil olmak (izere, vicudun gesitli bélgelerinde implantlar olarak kullaniimak
Uzere onceki teknikte onerilmistir ve mevcut cihazlarda kullanim igin uygundur. Bu tiir
malzemelerin &rneklerinden yalnizca bir kagi fibrin yapistinci, poli-L-laktik asit (PLA)
polimerleri, poli{laktit-ko-glikolit asit (PLGA) polimerleri, poli-glikolik asit {PGA) polimerleri,
polikaprolaktonlar ve kalsiyum silfattir, Malzemenin énemli fonksiyonlari, sinir kanallarinin
maniptlasyonu igin yeterli stabil bir matris saglamak ve ameliyat yerinde uygulanacak gesitli
tiplerdeki ilaglarin, ézellikle biiyime faktérlerinin istenen yavas salinimini saglamaktir. Bu
nedenle, biyobozunma az ya da cok slirekli bir islem olsa bile, matris, hastanin hareketlerine
bagh olarak mekanik kuvvetlere direng gdstermek (izere sinir uglarinin yeterince siki bir
sekilde baglanmasi igin birlikte buaylmelerini saglamak Uzere yeterli bir slre boyunca
kalmahdir. Yavas salim igin, matris tercihen gozeneklidir, boylece uygulanacak maddelerin

adsorpsiyonu/absorpsiyonu icin yeterli ylzeyi saglar.
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Mevcut bulusa gére omurilik cihazlarinin Gretimi igin olan malzeme igin birincil tercih, uzun
bir klinik kullanim oykiisiine sahip olan ve herhangi bir dnemli enflamatuar yanit clmadan
bozunma Griinlerinin hizli ve tam bir sekilde emilimiyle birlikte iyi tolere edildigi gbsterilmis
olan a-kalsiyum silfat hemihidrattir. Bu madde ayrica FGF, antibiyotikler ve kiiclik molektllii
ilaglar, yani omurilik cihazi implantasyonu ile baglantili olarak kullanilabilecek tipte maddeler
icin de arac olarak kullanilmistir. Bulus, asagida a-kalsiyum siilfat hemihidratin cihazin
dretimi icin kullanmldigr bir dizenlemeyle érneklenecektir, fakat teknikte uzman bir kisi

tarafindan bilinen diger malzemeler, elbette bunun yerine kullanilabilir.

Bulusun bir yéniine gore bir cihaz, yukanda tartisilan gesitli RAPT degerleri ile gdsterildigi gibi
az ¢ok elipsoidal enine kesite ve ug yiizeylere sahip "silindirik" bir gbvde ile karakterize edilir.
Cihaz, teslim edildigi gibi agik olan veya istege bagh olarak ameliyat icin son hazirlik ile
baglantih olarak agilabilen sinir kilavuz kanallarina sahip, biyouyumlu ve hiyobozunur bir
malzemeden vyapilmistir. Bulusa goére cihazlardan olusan bir kit, yukarida tanimlanan
araliklarda biyik o6lciide esit olarak dagrtilmis hoyutlara sahip bir cihaz kitini icermektedir.
Boyle bir kitle, bir hastane bu tir bir tedavi icin adaylarin ¢ogunu idare etmek igin iyi
donanimlidir. Bulusun bir baska dizenlemesine gére, daha dar bir boyut araligini kapsayan
kitler saglanabilir. Bir diizenlemede, bu tip bir dar kit, boyutlarin baslangigta ameliyat dncesi
tespitlerinden sonra secilir, diger taraftan omurilikte son bosluk yaratildiginda ve in situ
olarak boyutlar daha kesin ol¢iilebildiginde, son secim implantasyondan hemen énce, yani
ameliyat sirasinda yapilir. Basglangictaki ameliyat dncesi 6lgcimlere dayanarak, hastaya Gzel
bir kit segilebilir ve cihaz secimi, uygun cozeltilere daldirma ve implantasyondan hemen énce
sinir dokusunun kanallara vyerlestirilmesini iceren son implantasyon prosediirii icin

hazirlanabilir.

Omuriligin sadece kismen hasar gdren ve cikarilan kismi olan durumlarda, cihaz, sadece
“silindirik" ug yiizeyinin bir bolimi (fraksiyonu) olan bir boslugu kapsayacak sekilde

tasarlanir, bu bélimiler (fraksiyonlar) iki ug ylzey arasinda bile farkh olabilir.

Bulusa gore cihazlarin imal edilmesine yonelik bir diizenlemeye gore, "silindirik" celik kaliplar

kullamilmaktadir. Kaliplar tercihen, Uretilecek olan cihazin uzunluguna karsilik gelen bir h
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mesafesi ile ayrilan iki elipsoidal u¢ plakasina sahiptir. Cihazda sinir yonlendirme kanallarinin
olusturulmasi igin, iki elipsoidal ug¢ levha arasindaki i¢ kisimlari kapsayan kesintisiz yapilarin
bir kismi kaliplama sirasinda kullanilir. Kesintisiz yapilar ¢ikanldiginda, kanallar olusturulur.
Her bir kanalin ucu, beyaz ve gri madde arasindaki optimal temas icin her bir ug yiizeyinde
belirli bir yere konumlandirihr. Kanallar, tam uzunluk boyunca, yani iki ug ylizey arasinda ayni
enine kesite sahip olabilir, fakat ayni zamanda, gri ve beyaz sinir dokusunu iki ucta mimkin
oldugunca etkili bir sekilde baglamak icin bir huni sekline sahip olabilir. Bulusun bir
diizenlemesinde, beyaz maddeye baglanacak clan enine kesit alani, gri maddeye baglanacak

olan enine kesit alanindan daha blyktir.

Bu gibi kesintisiz yapilarin drnekleri, érnegin sutur iplikleri veya omurilikteki beyaz ve gri
maddelerin topografisi ile tarumlanan kalip ug yizeylerindeki spesifik konumlar arasinda

sabitlenmis borulardir.

Bir cihazi imal etmek igin 6zel bir dizenlemede, silindirik ¢elik kaliplar, kesip ¢ikarilan bir
omuriligin ndroanatomik sekline uyacak sekilde istenen bir elipsoidal boyuttaki ug plakalar
ile bir kahp ekipmanina monte edilir. Polimer, érnegin politetrafloroetilen (PTFE) boru veya
iplikleri Gst u¢ plakasi ve alt ug plakasi arasina sokulur, béylece kalibin i¢c kismini kaplar ve
sinir greftlerinin daha sonra konumlanmasi i¢in kanallart olusturur. a-Kalsiyum siilfat
hemihidrat tozu (veya diger biyouyumlu, biyobozunur malzeme) enjeksiyon igin uygun
oranlarda, 6rnegin 1:0,30 (w/v} oraninda su ile kanstirilir ve kaliba enjekte edilir. Ayarlama
sirasinda, kalsiyum silfat macunundan hava kabarciklarini cikarmak icin kalip titrestirilir. Oda
sicakhginda yaklasik 1 saat sonra, cihaz kahptan cikarilir. Kaliplama, x-1sin1 kirimim analizi ile
saptandigi haliyle, kalsiyum silfat dihidrattan olusan bir omurilik cihazi (CaSO; x 2H,0)
olusturur. Digler veya tupler bir asamada c¢kanlir ve periferal sinir greftlerinin
konumlandiriimasi icin kanallar olusturulur. Bu, Gretim asamasinda veya implantasyondan
hemen dnce yapilabilir. Farkli boyutlardaki tipler kullanilarak, kanallar, implantasyon ve sinir
blylimesinden sonra ¢esitli boyutlardaki omurilik yollari ile farklh omurga seviyeleri arasinda
optimal baglanti icin periferal sinirleri konumlandirmak UGzere ayarlanir. Onceden
olusturulmus cihaz, acik kanallarla birlikte veya ameliyat icin sen hazirlik asamasinda bir adim
olarak kesintisiz yapilarin {disler veya borular) cikanlmasiyla, drnegin yapinin cihazdan

cekilmesiyle acilan kanallarla birlikte cerrahi ekip icin temin edilebilir. Ozel bir diizenlemede,
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cihazlar acik kanallarla temin edilir ve acik kanallarin her biri, daha sonra, periferal sinirlerin
kanala ¢ekilmesi icin kullanilabilen ince bir ipligi igerir. Cihaz, igcinden gegen kesintisiz yapi
kaldirildiginda bu tir dislerle kolaylikla donatilir. Periferal sinirlerin kanallara sokulmasi igin

baska yollar, 6rnegin emme de kullanilabilir.

FGF1 gibi baylUme faktorlerinin, sinir rejenerasyonunda ve sinir iyilesmesinde ve hir veya
daha fazla biiyiime faktorinde onemli bir rol oynadigi ve ayrica diger farmasotik olarak aktif
bilesenlerin istege bagh olarak bulusa gore bir omurilik cihazinin implantasyon bdlgesine
uygulanabilecegi bilinmektedir. Bu tlr bir uygulama, drnegin cihaza adsorbe edilen veya
absorbe edilen bilesenlerin temin edilmesiyle bircok farkli sekilde yapilabilir. Ozellikle
gdzenekli veya en azindan kismen gozenekli cihazlarda, bilesen(ler)i baglamak icin yeterli hir
ylzey alam mevcuttur. Bulusun cihazim kullanmanin bir yéntemine goére, implantasyondan
odnce cihaz, belirli bir zaman periyodu igin 6rnegin cihazin ¢ozelti igine, drnegin 10-50 ml’lik
gOzelti icine daldirlmasiyla bileseni veya bilesenlerin bir kokteylini iceren bir sulu ¢ozelti ile

temas ettirilir.

Boyle bir standart ¢ozelti, asagidaki maddelerden segilen bir veya daha fazla bileseni
icerebilir: FGF1, Beyin kokenli norotrofik faktér (BDNF), Glial kdkenli nérotrofik faktor
(GDNF), norotrofik faktdor (NGF), siliyver notrofik faktdr (CNTF), Kondroitinaz ABC,
rejenerasyonu artiran kalsiyum akis antagonistleri, érnegin nimodipin, peptidazlar, S-mRNA,
otolog aktif makrofajlar, donorlerden gelen makrofajlar, koku alma hiicreleri, otolog kék
hiicreler, oligodendrosit progenitérler, Schwann hicreleri, Kortizon, anjiyogenez
inhibitérleri, eritropoetin, Rho inaktivatorleri (6r. Cethrin), genis spektrumlu antibiyotikler
(6r. Minosiklin), Riluzol ve NMDA reseptériinin fizyolojik antagonistleri, 6r. magnezyum.
Ornegin 6n-dejenere periferal sinir greftleri, EGF, NT-3, PDGF, IGF1, insiilin, bFGF, HGF,
Calpain inhibitdrl, Hematopoetik inhibitér, indiiklenmis pluripotent kék hiicreler, Néronal
kok hicreler, Embriyonik kék hiicreler, Mezenkimal kdk hiicreler, Anti Nogo, Rho antagonisti,

PEG ve/veya EPQ gibi hirkag ilave bilesen énemli olabilir.

Cihazi etkili bir miktarda FGF1 ile yUklemek icin, cihaz érnegin yaklasik 0,5-5 saat boyunca
yaklasik 0,005-50 mikrogram/ml FGF1 iceren bir ¢ozelti icine daldirilir. Bir 6rnekte, ¢ézeltinin

konsantrasyonu 0,5 mikrogram/ml'dir ve cihaz 30 ml ¢6zelti icine 1 saat igin daldinlmistir. Ek
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dizenlemelerde, FGF1l'in daha da iyi bir etkisi i¢in, FGF1, FGF1'i baglayan ve aktive eden
heparin ile, érnegin yaklasik 1:100'llik bir molar oranda karistinlir. Cihaz tarafindan verilecek
heparin ile aktive edilmis FGF1'in uygun bir dozu, 0,01-100 ng/mg cihaz, daha spesifik olarak,
0,1-10 ng/mg cihaz veya daha spesifik olarak 0,5-5 ng/mg cihaz araliginda ve 6zellikle de
yaklasik 1 ng/mg cihazdir. implantasyondan sonra, cihaz birkac hafta icinde aktif bilesen{ler)i,

ana miktarin birkag glin icinde verilecegi sekilde iletecektir.

implantasyondan &nce, periferal sinirler cihazin acik kanallarina yerlestirilir. Bu, kanallarin
her birine bir sinirin gekilmesiyle yapilabilir. Sinir, (hastadan alinan) otolog bir periferal sinir
olabilir, fakat ayn) zamanda, sinir hiicresi kiiltirlenmesi tarafindan, tercihen hastadan alinan
sinir hicreleri tarafindan Uretilen yapay sinir dokusu da olabilir. Cihazi standart bir
farmasotik olarak aktif bilesen ¢dzeltisiyle veya belirli bir hasta i¢in tasarlanmis bir kokteylle
yiikledikten sonra, kanallarin her birine sinir dokusu uygulanir ve cihaz implantasyon igin

hazirdir.

Omuriligin iki ucu arasindaki bosluk Gzerinde kraniyal (proksimal) beyaz maddeden kaudal
(distal) beyaz maddeye inen motor yolaklan ve kaudal {distal) beyaz maddeden kraniyal
(proksimal) gri maddeye c¢ikan duyusal yolaklart yaratmak icin cihaz cesitli kesintisiz kanallar
ile donatilmistir. iki yénde yolaklarin uygun bir kombinasyonunu elde etmek icin, kanallarin
en azindan bazilarninin dogrusal olmamasina izin verilir. Bir diizenlemede, cihaz birinci capa
sahip birinci bir kanal kimesine ve ikinci capa sahip ikinci bir kanal kiimesine sahiptir, burada
hirinci cap Sekil 2'de A, B, C, D, E ve F kanallan ile gosterildigi gibi ikinci ¢aptan daha
blylktUr. Bir dizenlemede, A kanal 2,0-2,9 mm araliginda bir birinci capa sahiptir ve bir
veya B, C, D, E ve F kanallarindan bir veya daha fazlasi 1,1-1,6 mm araliginda ikinci bir capa

sahiptir.

Baska duzenlemelerde, bulusa gore omurilik cihazi, Sekil 2'de gdsterildigi gibi
konumlandirilan A, B, C, D, E ve F kanallarini igerir veya Sekil 3 ve 5te gosterildigi gibi
konumlandirilan A, B, C, D, E ve F kanallarini icerir. Baska bir dizenlemede, mevcut bulusa
gore omurilik cihazi, Sekil 3 ve 5’te gosterildigi gibi konumlandirilan ve nispi olarak
boyutlandinlan A, B, C, D, E ve F kanallarini icerir. Sekil 3'te gosterilen 6zel bir dlizenlemede,

cihaz birinci kanal kiimesinden (A) ve ikinci kanal kiimesinden (E} daha kisa ¢apa sahip
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Uglincl bir kanal kiimesi (B, C, D ve F) icerir. Daha spesifik bir diizenlemede, A kanallar 2,0-
2.9 mm arahginda bir birinci capa sahiptir, E kanallari 1,1-1,6 mm araliginda bir ikinci ¢capa ve
B, C, D ve F kanallant 0,5-0,9 mm aralifinda bir liciincli capa sahiptir. Daha &zel bir
diizenleme, Sekil 4'te gosterilmektedir. Baska diizenlemelerde bir veya daha fazla ilave kanal
kiimesi eklenebilir. Tim sekillerde, sadece simetri dizleminin sol tarafindaki kanallar

isaretlenmistir, ancak verilen gosterimler, sag taraftaki ilgili kanallar icin de gecerlidir.

Cihazin ug yiizeylerinin her birinde bulunan kesintisiz kanallarin konumu ve ¢api, omurilik
boslugu lizerindeki dnemli uzunlamasina yollarin yénlendirilmesi icin en iyi kosullari elde
etmek acisindan dnemlidir. Bulus sahipleri, bulusa gére, bu kosullarin 12 kanal ile elde
edilebildigini, kanallann Sekil 2'de gosterildigi gibi veya Sekil 3'te gosterildigi gibi

konumlandigini bulmuslardir.

Omurilik yolu kanallarinda olabildigince fazla yiizey alaninin kullanilmasi arzu edilir, fakat
ayni zamanda, her kanalin duvarinin, imalat ve implantasyon o6ncesi manipulasyonlar
sirasinda ezilmeyecek kadar kalin olmasi gerekir. Bu bakimdan gereksinim, kullanilan
malzemeye ve (retim ydntemine bagl olarak degisebilir. Bulus sahipleri, 6zellikle bulusu
temsil eden diizenlemede kullanilan a-kalsiyum silfat hemihidrat ile tercih edilen bir duvar
kalinhginin yaklasik 0,3 mm veya biraz daha ylksek oldugunu bulmuslardir. A kanallar, 2,0-
2,9 mm araliginda bir ¢apa sahiptir, B, C, D ve F kanallarn 0,6-0,9 mm araliginda bir capa
sahiptir ve E kanallan, 1,1-1,6 mm araliginda bir capa sahiptir. Bulusun 6zel diizenlemelerine

gore, kanallarin her bir ylizeyindeki pozisyon Sekil 2 ve 3'te gosterilmigtir.

Tercihen, kraniyal (proksimal) taraftaki beyaz maddeden kaudal {distal) taraftaki gri maddeye
inen motor yolaklarini olusturan kanallar, proksimal taraftaki beyaz madde ile, "moter kanah
girisi” ile esasen %100 baglantiya sahiptir. Kaudal (distal) motor cikis tarafinda, gri maddeye
baglanan kanal yiizeyinin ylzdesi %50'den fazladir, drnegin %50-60 araligindadir veya
tercihen %50-70 arasindadir. Yukarida ele alinan huni tipi kanallarin kullanildigi bir
dizenlemeye gdre, daha yiksek bir ylzdeye, drnegin %60'tan, %70'den, %80'den veya

%90'dan daha yiiksek bir ylizdeye ulagilabilir.

Kaudal (distal} taraftaki beyaz maddeden kraniyal (proksimal) taraftaki gri maddeye ¢ikan
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motor yolaklarini olusturan kanallar, distal taraftaki beyaz madde ile blydk &lclide %00
baglantiya sahiptir. Kanal agikhklarinin en azindan %601, 6rnegin %60-80'i araligi proksimal
taraftaki gri maddeye baglanir. Bu ylzde, kanal boyutlarinin, 6zellikle de huni sekilli

kanallarin uygun modifikasyonuna sahip dizenlemelerde arttirilabilir.

Beyaz maddenin fonksiyonel yollarini kullanarak, kanal sisteminin mevcut tasarimi ile, inen
motor kanallara baglh kraniyal (proksimal) taraftaki toplam beyaz madde alani disik olsa
bhile, iyi bir fonksiyonun elde edilmesinin mimkin oldugu bulunmustur. Kaplanmis beyaz
maddenin bu yilzdesi, %10'dan blylktir ve ozellikle %15'ten daha biylktlr, érnegin

bulusun bir dizenlemesinde %15-30 araligindadir.

Kaudal (distal) taraftaki ¢ikan duyusal beyaz maddeye bagh kanal alanlarinin karsilhk gelen
ylzdesi, bulusun bir diizenlemesinde, en az %5, tercihen %10'dan daha blytk, drnegin %10-

20 araligindadir.

Bulusun bir diizenlemesine gére, istenen sayida alternatif boyutu kapsayan bir dizi cihazi
iceren kitler saglanmaktadir. Bu tir bir kitin bir 6rnegi, farkli ug¢ vyiizey boyutlan ve
konfiglirasyonlari, yani tasarimlari olan yaklasik 10 cihaz igerir ve torasik érnekte en fazla
sayida kesit alternatifini kapsayacaktir. Ek bir diizenlemede, bu ug yiizey konfiglirasyonlarinin
veya tasarimlarinin her biri icin, farkli uzunluklara sahip cihazlar Gretilir. Bir diizenlemede,
ayni D, D,, RAPT ve kanal cap boyutlarina ve farkh uzunluklara (L) sahip en az iki cihaz
saglanir. Diger bir dizenlemede her bir konfigiirasyon ya da tasarim igin farkl uzunluklara {L)
sahip en az iki cihaz saglanmir. Bir baska dizenlemede, her bir ylizey kenfiglirasyonu veya
tasarimi icin 6 farkh uzunlukta cihaz saglanmistir, bu sekilde on farkh uc ylzey tasarimina
sahip boyle bir kitin bir drnegi 60 cihaz icerir. Yine, bunun, bulusa gére bir cihaz kitinin

sadece bir drnegi oldugu vurgulanmalidir.

Bir torasik yaralanma durumunda implantasyon igin hazirlanmasinda secilmesi igin bir
hastanenin cihazlar i¢cin temel gereksinimini karsilayan, bulusa gére olan cihazlardan olusan
bir kitin enine kesit alanlarinin ve kanal caplarinin bir 6rnegi asagida verilmistir. Bu cihaz

tasarimlarinin her biri, 6rnegin 15-40 mm arahginda cesitli uzunluklarla donatilir. Her biri igin
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6 uzunluk ile esit araliklarla dagitilan tipik bir kit, toplamda yaklasik 60 cihazdan olusur

(boyutlar mm olarak verilmistir):

Tasarim No. D, D, RAPT Kanal Capi
A E B,C,D,F
1 9,25 7,83 0,85 2,00 1,10 0,60
2 10,40 8,78 0,84 2,30 1,20 0,70
3 11,56 9,74 0,84 2,60 1,40 0,80
4 9,00 6,92 0,77 2,00 1,10 0,60
5 10,20 7,80 0,76 2,30 1,20 0,70
6 11,40 8,69 0,76 2,60 1,40 0,80
7 12,60 9,57 0,76 2,90 1,60 0,90
8 9,83 6,61 0,67 2,00 1,10 0,60
9 11,18 7,53 0,67 2,30 1,20 0,70
10 12,58 8,45 0,67 2,60 1,40 0,80

Bu drnekte kit, farkli ylzey alani boyutlarina ve konfiglirasyonlarina, yani tasarimlara sahip
10 cihaz icerir. Bununla birlikte, bir kit igindeki cihazlarin sayisi, farkli konfigiirasyonlarla

bosluklar 6rtme amacina bagh olarak elbette farkl olabilir.

Tanidan sonra, omurilik yaralanmasi implantasyonu icin bir aday olmasi igin omurilik
hasarinin anteroposteriar ve enine boyutlarin kaba bir tahminini veren MRI sonuclarina
dayanarak, omurilik uclari gerektigi sekilde kesilerek cikarilir. Ylizey boyutlari, yani D; ve D, ve
iki omurilik ucu arasindaki boslugun uzunlugu (L) belirlenir. Bu, pek ¢ok farkl yolla yapilabilir
ve genis boyut {Dy, D, ve L} araligindaki bir dizi model bu belirleme igin tercihen in situ olarak

kullanilir. Ayni sekle sahip, ancak capi yaklasik 1 mm daha biiyik olan hir cihaz secilir.

Cihaz, ameliyat yerine uygulanacak olan bir veya daha fazla farmasdtik olarak aktif
bilesen(ler), érnegin heparin ile aktive edilmis FGF1 iceren c¢dzelti ile temas ettirilir. Bir
sonraki adimda sinir dokusu cihazdaki tiim kanallara yerlestirilir ve daha sonra cihaz implante

edilir.
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Ornekler

Ornek 1
Bu 6rnek, sicandaki omurilik hasarinin tedavisi icin heparin ile aktive edilmis rhFGF1 ile

biyobozunur bir kalsiyum s(lfat cihazini degerlendirir.

Sekil 5'te gosterildigi gibi benzer geometrili 12 kanalli a-kalsiyum siilfat hemihidrattan imal
edilen SCI cihazlar heparin ile aktive edilmis rhFGF1 ile yiiklenmistir. Test hayvanlari,
Sprague Dawley sicanlari, 5 ¢alisma grubuna ayrilmistir. Laminektomi, ¢alisma grubundan
bagimsiz olarak tiim hayvanlar Gzerinde gerceklestirilmistir. Kontrol gruplarinin emuriligi ya
transekte edilmis (grup 1, negatif kontrol) ya da dokunulmamistir {grup 2, pozitif kontrol). 3-
5. Grup siganlarin omurilikleri transekte edilmis ve c¢ikarilmis omurilik dokusu, sinir greftleri
iceren cihazlarla degistirilmistir. Calisma grubu 4 igin kullanilan SCl-cihazlar 500 pg/ml
heparin ile aktive edilmis rhFGF1 (rhFGF1: heparin, 1:1, w/w) icine daldinilmistir. Calisma
grubu 5 icin SCI cihazlari 50 pg/ml heparin ile aktive edilmis rhFGF1 icine daldirilmistir.
Otofajiye bagl olarak, 20 haftalik ¢aligmanin bitiminden dnce birkac hayvanin feda edilmesi

gerekmistir. 20. Haftadan 6nce feda edilen hayvanlar, gruplar arasinda esit olarak dagilmistir.

Feda edilmeden dnce, sicanlarin arka bacaklarinda motor uyarilmig potansiyeller (MEP'ler)
olcilmistir. Sicanlarin motor fonksiyonu, calismanin yasam siresi boyunca haftalik olarak
degerlendirilmistir. 500 veya 50 pg/ml heparin ile aktive edilmis rhFGF1 (grup 4 ve 5) igine
daldirilrmis SCl-cihazi ile tedavi edilen tim hayvanlar, ameliyat sonrasi 20. haftada (17-23
araliginda) haftada her iki arka bacakta pozitif MEP skorlar sergilemistir. Sadece omuriligi
kesilip ¢ikarilan hayvanlar, herhangi bir bilateral pozitif MEP sinyali gdstermemistir. Sinyalin
rejenere aksonlar tarafindan ydnlendirildigini dogrulamak i¢in omurilik yeniden lezyonlanmis
ve ikinci bir Olgim vyapilmistir. Yeniden lezyonlanan hayvanlarin hicbiri pozitif MEP

sergilememistir.

Ornek 2
Bu 6rnek, sicandaki omurilik hasarinin tedavisi icin biyobozunur kalsiyum siilfat cihazinda

uygulanan heparin ile aktive edilmis rhFGF1'in doz-bulgusunu degerlendirir.
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Ornek 1'deki ile ayni tip cihazlar kullanilmistir. Her bir cihaz 1 saat boyunca oda sicakliginda
heparin ile aktive edilmis rhFGF1 (FGF1:heparin, 1:100 molar oran) ¢ozeltisine daldinlmistir.
Koruyucu madde icermeyen heparin ¢ézeltisi (10 000 IE/ml H,0, Leo Pharma Danimarka)
kullanmlmistir. Cihazlar 45, 0,9, 0,01 ve 0 ng/mg'lik bir doza karsilik gelecek sekilde {¢ozelti
alimina ve adsorpsiyonuna bagli olarak), heparin ile aktive edilmis rhFGF1'nin 50 pg/ml, 0,5

ug/ml, 0,005 pg/ml ve 0 ug/ml’lik konsantrasyonlarina daldirilmistir.

Tedavi edilmis hayvanlarin arka bacaklarinda bilateral MEP'lerin FGF1’e bagimh iyilesmesi
Sekil 6'da gosterilmektedir. Tim hayvanlar ameliyattan 1 hafta sonra arka bacaklarinda
tespit edilemeyen MEP'ler sergilemis, 2 hafta sonra ise pozitif MEP'ler kaydedilmistir.
Sonuglar, ifsa edilen cihazda sicandaki tam SCI'nin tedavisinde heparin ile aktive edilmis
rhFGF1’in etkili bir dozunun, en az 0,5 pg/ml’lik heparin ile aktive edilmis rhFGF1 ¢6zeltisi
(0,9 ng heparin ile aktive edilmis rhFGF1/mg cihazi verir} konsantrasyonu ile elde edildigini

gostermektedir.

Ornek 3
Domuzlarda periferik sinir greftleri ile heparin ile aktive edilmis rhFGF1 yiiklG SCl-cihazlarinin

implantasyonu - operasyon teknigi ve sinirl glivenlik ¢alismasi

Sekil 5'te gosterildigi gibi 15 mm yikseklikte ve 9,0-6,9 mm'lik bir oval enine kesite sahip
olan ve sinir grefti konumlandirmasi icin 12 kanal iceren klinik SCl-cihazlar, miiteakip

sterilizasyon ile a-kalsiyum silfat hemihidrattan yapilir.

Her cihaz, ¢ozeltinin cihaz tarafindan adsorbe edilmesini saglamak igin 1 saat pH 7'de 5
ug/ml rhFGF1, 80 pg/ml Gentamicin, 10 mM NaPO,, 150 mM NacCl, 0,3 mM EDTA’dan olusan
30 ml'lik bir daldirma ¢ozeltisine yerlestirilir. Heparin konsantrasyonu 430 pg/ml’dir ve

rhFGF1:heparin orani 1:100°d{r {molar).

Hayvanlar disi Landrace domuzudur. 10 Gilnlik alistirmadan sonra, domuz bir fentanil,
midazolam ve propofol kombinasyonu ile uyusturulur ve ameliyat icin hazirlanir. Cerrahi

islem sirasinda 0,004 mg/kg/saat fentanil, 0,5 mg/kg/saat midazolam ve 3 mg/kg/saat
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propofol ile intravendz anestezi sUrdirallr. Ameliyat i¢in hazirhk, antibiyotik tedavisi ile

kombine halde ameliyat edilen alanlarin dezenfekte edilmesini icerir.

Boyundaki biyik damarlarin Gzerinde bir kesi yapilir ve vaskiler kilif arastirihr. Swilarin
inflzyonu ve gerektiginde yogun bakim ilaglarinin uygulanmasi igin juguler ven igine santral

vendz kateter yerlestirilir ve sabitlenir.

Domuz sirti yukari gelecek sekilde yerlestirilir. Torasik omurilik Gzerinde bir kesi yapilir ve bir
laminektomi gergeklestirilir. Dura mater kesilir ve omurilik agiga cikanillir. Alt torasik

omuriligin SCI cihazina uyacak kadar biylk bir segmenti kesilerek cikarilir.

SCI cihazi icin uygun olan sinirler agga ciktiktan ve kesilerek cikarildiktan sonra alt arka
uzuvda bir kesi yapilir. Sinirler, bir saat boyunca rhFGF1 c¢dzeltisine daldirilmis olan SCI
cihazina yerlestirilmeleri icin yeterli boyutlara kesilir. Daha sonra, periferal sinirler cihazdaki
12 kanaldan ¢ekilir. Sinir uglari cihaz ylizeyinde kesilir ve cihaz omurga bosluguna yerlestirilir,
oyle ki cihaz Uzerindeki gbsterge dorsal ve kraniyaldir. Daha sonra SClI cihazi omurilik

glidliklerine baglanir. Dura mater ve ayrica kas tabakalar ve deri kapatilir.

Gdzlem icin mevcut bes gin icinde, cihaz kismen omurilige yapisir.

Bu tarifnamede ortaya konan spesifik diizenlemeler ve 6rnekler, dogasi geregi aciklayicidir ve
mevcut istemlerle tanimlanan bulusun kapsamini sinirlandirmamaktadir. Teknikte uzman
kisilerce spesifikasyonun okunmasi Gzerine agiklanan cihazlarin ve kitlerin farkl yonleri akla

gelse de, bu bulus, bu gibi modifikasyonlari icerir ve sadece istemlerin kapsami ile sinirlidir.
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