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1. GIRIS VE AMAG

Akut omurilik yaralanmalan, glinumuzde oldukca yaygin gérilen,
mortalite ve morbiditesi yéninden bireysel, sosyal ve ekonomik yasama

olumsuz etkileri olan saglik soruniarindan biridir.

Omurilik yaralanmasi paraparezi ile gunluk iglerini yapabilen, hafif
sakatlanmig bireyler yaninda, tetraplejik, solunumu olmayan, tamamen
bakima muhta¢ bireyler dogurabilir. Hepsinden &nemlisi bu bireyler
omurilik yaralanmasi éncesi aktif, bir bagkasina bagiml degilken, aniden
baslarina gelen bu degisiklik sonucu yasam miucadelesi vermelerinin yani
sira, psikolojik sorunlariyla da savagmak zorunda kalmaktadirlar. Bunun
yaninda, bu olgularin yakinlarindan rehabilitasyon agamasinda buyuk

fedakarliklar yapmalari da beklenmektedir.

Omurilik yaralanmasinin bir dider boyutu ekonomik kayiplardir.
Her bir olgunun ortalama u¢ ay hastane tedavisine ihtiyag duymasi ve
biraktigi ciddi sekeller nedeniyle is guct kaybi ekonomik kayiplara yol
acar. Omurga ve omurilik yaralanmalarindan, ik tamimlandig yillardan bu
yana hep dramatik bir olay olarak bahsediimistir Amerika Birlesik
Devletlerinde yapilan istatistiksel bir ¢alismaya gére bir total omurilik
yaralanmasi topluma yasam boyu 1.5 milyon dolarlik bir tibbi harcama
yukl getirmektedir (1). Buna kazazedenin isini ve yakinlarinin zamanlarini
eklersek rakam daha da biyur Ulkemizin de gelismekte olan ve trafik
kazalarinin sik rastiandidi bir tlke oldugununu géz énunde bulundurursak
omurga ve omurilik yaralanmalarinin ekonomiye agir bir yuk getirdigi

kaciniimaz bir gercek olarak kargimiza gikmaktadir.

Omurilik yaralanmasinin bu denli olumsuz etkilerinin olmasi, su
ana kadar olan gelismelere ragmen tam anlamiyla tedavi edilememesi
klinisyenleri ve arastiricilari yeni tedavi arayiglarina itmektedir. Arastiricilar
bir yandan omurilik yaralanmasinda rol oynayan fizyopatolojik olaylari
arastirirken, diger yandan bulunan yeni fizyopatolojik mekanizmalardan

hareket ederek yeni terapétik etkileri kesfetmeye calismaktadirlar, Iste tim




pbu cabalar icin  insan omurilik yaralanmalarina benzer modelleri

~ hayvaniarda olusturmak geregi vardir.

2000 — 2010 yillarl arast tUm dunyada “Decade of the spine”
~ olarak kabul edilmistir Bu dekatta omurilik travmalarinin tedavisinde de

* snemli yollar alinacag! umulmaktadir

Bu calismada, melatonin ve nimodipinin deneysel olugturulmus
omurilik yaralanmasi uzerindeki etkileri gesitli fizyolojik, biyokimyasal ve

histopatolojik parametreler kullanilarak arastirilmaya galsiimistir




2. GENEL BILGILER
2.1 TARIHCE

Omurga ve omurilik travmalari hakkindaki ilk yazili belgeye MO
3000 — 2500 yillan arasinda Misirda Edwin Smith papiruslerinde
rastlanmistir (2). Hipokrat'da yaklagtk M.O. 400 yillarinda paraplejiyi tarif
etmistir (3). Ik kez Galen 2. yizyllda omurilik insizyonu yapmis ve
longitudinal insizyonun fonksiyonel, transvers insizyonun total kayiba

neden oldugunu tariflemistir (4).

Arastirmacifar, omurilik yaralanmasinin fizyopatolojisini incelemek
ve tedavi yontemlerini kegfetmek icin deney hayvanlarinda insandakine
benzer omurilik yaralanmasi olusturma gabasi igine girmislerdir. ilk
deneysel calismalar 1890 yilinda Schmaus tarafindan tavsanda
laminektomiyi takiben spinal korda parmakla basiimasi seklinde
yaplimistir (5). Daha sonra travma seklinin standardize edilmesine yonelik
calismalar yapiimistir. Bunun ilk srnedi 1911 yilinda Allen tarafindan tarif
edilmistir. Bu modelde Allen travmayi omurilik Uzerine yuksekten agirlik
diigrerek uygulamistir (6). 1953 de Tarlov epidural arahkta baion
sisirerek, 1954 de Fontaine kiemp ile omuriligi sikistirarak, 1978'de Rulin
anevrizma Klibi ile deneyse! omurilik yaralanma modeli olusturmustur (6)
Watson 1986 da laser ile omurilik insizyonu yapmigtir (7). 1992 de Stokes
omurilige yapilacak darbenin giddetini ve hizini énceden belirleyip darbe
sonunda 6n gdrulen travmanin olup olmadigini denetleyen elektromekanik
bir cihaz gelistirmistir (8). Omurilik yaralanmasinda sekonder yaralanma
kavraminl da ilk olarak Allen bildirmistir. Omurilik yaralanmasi sonucu
ortaya cikan hematomiyelinin bosaltiidigs kopeklerde klinik duzelme
oldugunu gozleyerek, hemorajik nekrotik bir doku icindeki zararh bir ajanin
sekonder yaralanmaya neden oldugu teorisini one surmustur (9,10).
Nemecek, bu durumu “otodestriiksiyon” olarak tanimlamistir (11). Seksenli
yillarda yaralanmadan sonra  omurilik kan akiminda azalma,
mikrosirkulasyon bozuklugu, tromboz, hemoraji, vazospazm ve narojenik

sok oldugu deneysel calismalarda gosterilmistir (12,13).




Deneysel ¢alismalarda omurilik yaralanmasinin tedavisi igin pek
k farmakolojik ajan ( Nimodipin, Verapamit, Melatonin, GM-1 gangliozid,
ilazad, TRH, Mexiletin vs.) ve yontem denemistir  Nimodipinin ve
latoninin deneysel calismalarda kullanimi seksenli yillann _ortalarmda

glamigtir  ve gunimuzde de hala deneysel aragtrmalarda

laniimaktadir,

_ Faden 1992 wilinda omurilik vyaralanmasinda hayvan
-ﬁ-’nﬁbdeEerindeki varyasyonlarin en aza indirgenmesi  gerektigini
urgulamaktadir (6). Bu nedenle ayni travma siddeti uygulanan siganiarda
yni travmatik etkiyi elde edebilmek, dodru ¢alisma sonuglarini elde

tmenin ik basamagini olusturmaktadir
2.2 EPIDEMIYOLOJI

Epidemiyoloji ile ilgili en kapsaml galisma 1975 de Kurtzke'nin

'i:degigik serileri kargilastiran makalesi olmustur (14)

o Yillk gérilme sikhginin 30 — 40 / 1.000.000, prevalansinin ise
'[_'.906 / 1.000 000 oldugunu gz 6niine alirsak, Ulkemizde her yil yaklasik
;-;1800 yeni olgunun ¢iktigi  hesaplanabilir.  Omurga ve omurilik
yaralanmalarinda geng ve erkek nlfus hakimiyeti &n plandadir. Yag
" ortalamasi yaklasik 29, kadin / erkek orani ise ¥ dir (15). Yaralanmalarin

" 2/3 U trafik kazalari ve yuksekten dugme sonucu olmaktadir

Yillik 8lum oraniarina bakildiginda, bu oranin travma sonrasi 1.
yilda en yiksek oldugu, daha sonra azaldidi ve 10 yillik toplam olum
3;':'_. oraninin lezyonun agirhgina gére farkli olmak uzere %20 ile %65 oldugu
saptanmustir. Olum nedenleri arasinda, glinumuzde sepsis (basi yarasi ve

- pnémoni) triner komplikasyonlarin dnune gegmistir (16).




2.3 OMURILIK ANATOMISI
2.3.1. Vaskiiler Anatomi

Omuriligi arteria vertebralisin (AV) dallan olan; onde arteria
spinalis anterior (ASA) ve iki adet arteria spinalis posterior (ASP) ile her
segmentte intervertebral foramen igine giren radikuler arterler (RA)
beslerler (17) (Sekil23.11))

ASA: iki AV den ayrnlan ince dallann Y harfi bigiminde
birlesmesiyle olusur. Fissura mediana anterior 6n yuzunde, omurilik
boyunca conus medullarise kadar iner. Oradan cauda equina ve filum
terminaleyi izleyen ince dallara donugiir Her internal foramenden giren
RAlerin arteria radikularis anterior (ARA) dallariyla anastomoz yapar.
ASA’un arka yiizunden gikan central arterioller fissur boyunca merkezi gr

cevhere dagiliriar (17).

ASP: vertebral arterin hemen foramen magnumdan gectigi yerden
cikarak medulla obiangatanin arkasindan dolaniriar. Foramen magnumu
gectikten sonra, arka koklerin hemen ¢ikis kenarlarini izleyerek, iki tarafl
asad! inerler. Arterler, RA'in arteria radikularis posterior (ARP) adi verilen
dallariyla anastomoz yaptg gibi, iki tarafin arterleride birbirleriyle

anastomoz yapar.

RA: her bir foramen intervertebralis i¢inden gegerek kanala giren
segmental arterlerdir. Bulunduklar duzeye gore yukaridan asagi dogru
arteria vertebralis, arteria thyroidea inferior, arteria servikalis profunda,
arteria interkostalis, arteria iliolumbalis ve arteria sacralis den cikarlar.
Foramenden kanalin igine girer girmez bir kaiin periferik dal ile bir ince
néral dala ayriirlar Periferik dal epidural araliga dagilirken, néral dal
duray! delerek sinir koklerini izler. On kokl izleyen bir ARA ile arka koki
izieyen bir ARP dalina ayriliriar. Sonugcta omuriligin derin ve yuzeyel butin

arterleri birbirleri ile anastomoz yaparlar (17).




ASA; omuriligin 2/3 &n bélumunt, ASP ise 1/3 arka boéllimunu

besler. ASA ve ASP den gelen kan ust servikal segmentleri beslemeye
yeterli olur. Daha alt segmentlerin kaninin gogunlugu segmental radikuler

arterlerden gelir (17).

SPINAL KORD VASKULER ANATOMISI

Sag postspinal arter

_~Pial pleksus periferik daltan
Sulkal dallar -

/,Sullcal dallar

_~'3al postspinal art
‘Pial pleksus dallan

Sad antradikiller art

Pial areriel pleksys— .
‘Santral dallar

Saf post radikuler arf-—qf

Anterior spinal art Sol post radikiler art.

'Sol ant. radilziiler art.

Sekil 2.3.1.1 Omurilik Vaskiler Anatomisi (18}
2.3.1. Omuriligin i¢ Yapisi:

Gri Cevher (Substantia Grisea): Nuclei ve laminae olarak

organize olan sinir hlicresi gruplan; cornu posterius {arka boynuz), cornu
laterale (disyan boynuz), ve cornu anterius (6n boynuz) ile santral gri
boige olarak duzenlenir (19). ($ekil 2.3.1.2)

Arka boynuz laminalan (lamina I[-lfl} duysaldir. Lamina I,
spinotalamik duysal yollarin ikinci néronlarn ile basit refleks arkusiarini

icerir (19).

Disyan  boynuzdaki  ¢ekirdekler (lamina VIl), otonom sinir
sisteminin sempatik bd&lliminun preganglionik néronlanni igermektedir.

Bunlarin aksonlarn, T1 ve L2 seviyeleri arasindaki ventral kdkler yolu ile



omuriligi terk ederler ve periferik bir gangliondaki postganglionik néronlar

ile sinaps yaparlar (19).

On boynuzdaki cekirdekler (lamina [X), istemli hareketler icin alt
motor néronlar (alfa motor néronlar) ve kas tonusunu dizenleyen daha
kuguk néronlarn (gama motor néronlar) igerir. Bu noronlar omuriligi (pars

intermedia) ventral kokler yolu ile terk ederler (19).

Santral gri alan (lamina VIIi) ise bircogu refleksler ile iliskili, bir
kismi da traktus spinoretikularisin pargast olan kigik internéronlarin bir

kimesini kapsar (19).
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Sekil 2.3 2.1 Omuriligin I¢ Yapisi (19)

Bevyaz Cevher (Substantia Alba). Sinir aksonlarinin demetleri,

traktuslar (sutunlar) seklinde organize olurlar. Bazilan kommisura
anteriorda karst tarafa gegen ¢ok sayida inen (motor) ve cikan (duysal)
traktuslar omurilikde u¢ kolon (funikulus) halinde tammlanir. Funikulus
anterior, funikulus lateralis ve funikulus posterior (19) (sekil 2.3 2.1 ve
2322)

Motor yoillar; traktus kortikobulbaris, traktus kortikospinalis, traktus
vestibulospinalis ve traktus retikillospinalisden  olusur  Traktus
kortikobuibaris, ancak beyin sapina kadar uzanir ve bas ile boyunun

istemli hareketlerine aracilik eder Aksonlari, kranial sinir cekirdekierinde




. alt motor néron aktivitesini ipsilateral, konfralateral ve bir kismida mikst
- olarak gosterirler. Traktus kortikospinalis (piramidal yol), cogunlugu beyin
~sapinin alt kisminda caprazlagir béylece beyinin her bir tarafi viicudun
karsi tarafini kontrol eder. Aksonlan, traktus kortikospinalis lateralis olarak
:'omurilik icinde asagd! inerler, gri cevherin 6n boynuzundaki alt motor
'. noronlarda sonlanirlar. Bu yol boyunun alt tarafindaki istemli hareketlere
{'-aramhk eder. Traktus vestibulospinalis ve traktus retikulospinalis gibi
“ekstrapiramidal yollar alt motor ndron aktivitesine etki yapar ve bu iligki
_ -'sayesinde, sirastyla kas tonusunu ve visseral sempatik fonksiyonu
“etkilerler (19).

Duysal (¢ikan) yollar, farkll duysal modaliteleri (érnegin; hafif
dokunma, agr, basing, sicaklik) beyin sapina tagimaktadir. Bazilan
~caprazlasgir, diderleri ise beyin sapinda gapraziagsmak Uzere omuriligin
“ayni tarafinda  yikselirler Basglica funikulus posterior, traktus
- spinotalamikus lateralis, traktus spinotalamikus anterior, traktus spino
r:et.ikulotalamikus ve spinoserebellar yollardan olusur (19). Funikulus
bosterior ( fasikulus kuneatus ve fasikulus grasilis) t¢ néroniu bir yol olup,
dokunma ve proprioseptif (derin) duyularn tasir 1. néronlan dorsal kdk
~ganglionunda (ganglion spinale) yerlesir ve bunlann santral uzantisi
__fu'nikulus posteriora gider. Bunlarin aksonlari, ipsilateral olarak medulla
'_lo'blangatadaki nukleus grasilis (alt ekstremite icin) ve nukleus kuneatus
(Ust ekstremite igin) dogru yukan ¢ikmaktadir. 2. néronu beyin sapi icinde
: Yer alir ve aksonlan caprazlasarak talamusun nukleus ventralis
osterolateralisine ulasir. 3 néron, talamusta bulunur ve beynin duysal
orteksine (gyrus postcentralis) ulagir (19). Traktus spinotalamikus
'éteralis, agri ve 1s1 duyusunu iletir Traktus spinotalamikus anterior ise
afif dokunma duyusunu tagir. 1. néron, dorsal kék ganglionunda bulunur
ve bunun santral uzantilar substantia grisea da arka boynuzda sonlanir,
- noron, arka boynuz laminasinda bulunur ve kommisura anterior da
?épraz yaparak karg) funikulus anteriora geger. Bu yol talamusta 3.
néronla sinaps yaptigr yer olan diensefalona ylukselir Talamusta yerlesen

. néron nukleus ventralis posterolateralisden beynin duysal korteksine




kaba ve yaygin agryl tasir 1. néron, dorsal kok ganglionunda yer alir ve
santral uzantilan substantia grisea nin arka boynuzundaki 2. néronlarda
sonlanir. 2. néron arka boynuz laminasinda yer alir ve substantia alba nin
anterolateral kisminda, medulla oblangatanin formatio retikularisine
ylkselir. Daha sonra ust dizeydeki noronlar formatio retikularis de yerlesir
ve hipotalamusun otonom, talamusun intralaminar c¢ekirdeklerine ve
korteksin limbik lobuna ulasir. Spinoserebellar yollar, bilingsiz proprioseptif
ve basing duyusunu serebelluma tasir. Caprazlasmayan traktus
spinoserebeilaris posterior ve caprazlasan traktus spinoserebellaris
anterior, funikulus lateraliste seyrederek ponsa girer ve koordinasyonla
ilgili ofarak korteks serebellarisde dagilir (19). (Sekil 2.3.2.2)
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2.4, OMURILIK YARALANMASINDA FiZYOPATOLOJI

Son  yuzyidda omurilk yaralanmasinin tedavisine yonelik
caligmalar hizlanmis, omurilik yaralanmasinda etkli olan fizyopatolojik

sureclerin arastinimasina girilmistir.

2.4.1.0murilik

Mekanizmalari

Yaralanmasinda Primer Yaralanma

Omurilik yaralanmasinda gorulen patolojik géruntil travmadan
sonraki ilk birkag giin icinde dramatik olarak degisir. Bu degisim surecinin
aciklanmasi i¢in arastincilar primer ve sekonder hasar mekanizmalarini
one surmuglerdir (20). Insan omurilik yaralanmasinda rol oynayan primer

mekanizmalar gizelge 1. de gésteriimistir

Cizelge 2.4.1.1. Insan Omurilik Yaralanmasinda Primer Mekanizmalar(20).

Mekanik Giig Hasar Mekanizmasi

Darbe ve kalici | Patiama fraktlru, fraktir dislokasyon,
kompresyon disk basisi

Darbe ve gecici| Hiperekstansiyon

Kompresyon

Distraksiyon

Hiperfleksiyon

Laserasyon,

Patlama fraktiri, .

laminer fraktir,

transseksiyon dislokasyon, atesli silah yaralanmasi

Insan omurilik yaralanmasinda en stk gérulen mekanizma, darbe

sonrasi devam eden omurilk kompresyonudur. Darbe ve gegici
kompresyon servikal spondilozda hiperekstansiyonla osteofit ve disk
bombelesmesinin anteriordan, ligamentum flavumun da posteriordan

basisi ile olur. Omurga dislokasyonu, gocuklarda hiperfleksiyonta ligaman




laksisitesi ve paraspinal kaslarin zayif olmasi nedeniyle ortaya cikabilir. By
yaralanma mekanizmasi, “Radyolojik  Anormaliik Olmaksizin  Omurilik
Yaralanmasi” SCIWORA da (=Spinal Cord Injury Without Radiologic
Abnormality) rol oynayan mekanizma_lardan birisidir Cocuklarda sik
goruimesine ragmen, eriskinlerde dé goruiebilir  (21). Omuriligin
laserasyonu keskin kemik fragmanlarindan veya ciddi dislokasyondan
kaynaklanabilir Atesli silah yaralanmasinda laserasyon, kompresyon ve
kontlizyonun birlikie oldugu mekanizma gérulur (Sekil 2.4 1.1)

Frimer varalanma-

Sekil 2.4 1.1 Omurilik Travmasinda Primer Yaralanma (22).

24.2. Omurilik Yaralanmasinda Sekonder Yaralanma

Mekanizmalari

Akut omurilik yaralanmasinda primer hasar énlenemez Ancak
primer hasardan sonra ortaya ¢tkan sekonder hasarin yan etkilerinden
noronlar korunabilir Bu nedenle sekonder hasar mekanizmalarinin
bilinmesi, yeni tedavi yontemlerine yénelik teorilerin kurulmasini saglar.
Akut omurilik yaralanmasinda gorllen sekonder yaralanma mekanizmalar
Gizelge 2421 de ozetlenmistir. Sekil 2421 de sekonder hasaf

mekanizmalarini sematik olarak godstermistir.

Sistemik Etkiler ve Nérojenik Sok: Omurilik yaralanmasi nérojenik

$okun bir nedenidir Omurilik yaralanmasinin siddeti ve seviyesi, norojenik

sokun agih§: ile yakindan iligkilidir Servikal duzeyde komplet omurilik




yaralanmaSI, ciddi hipotansiyon ve bradikardi yapar. Periferik rezistans ve
kardiak output azalir Omurilik yaralanmasinda norojenik sokun nedeni,
sempatik tonus azaimasi, vagusun anormal kardiak etkisi ile bradikardi
Qe!igmesidir (24). Omurilik yaralanmasi sonrasinda bu sistemik
plumsuzluklarin lyi bilinmesi ve tedavisi, omurilikteki mevcut iskeminin

daha da derinlesmemesi agisindan cok énemlidir.

Cizelge 2.4.2 1 Omurilik Travmasinda Sekonder Yaralanma (20)

.| Sistemik etkiler Bradikardi, hipotansiyon, periferik vaskiler

rezistans |, kardiak output {

Lokal vaskller | Kapiller ~ve  venillerde  pargalanma,
degisiklikler mikrosirkilasyonda ve  omurilik  kan

akiminda azalma, otoregulasyonda bozulma

Biyokimyasal Glutamat 1, noradrenalin 1, dopamin
degisiklikler- aragidonik asit saliverilmesi, serbest radikal
olusumu,  eikosanoid  olusumu, lipid

peroksidasyonu, opioidler ve sitokinler

Elektrolit Hicre igi kalsiyum ve sodyum dizeyi *,
degisiklikleri hlicre digi potasyum diizeyi
Yangisal yanit Serbest radikal Gretimi, makrofajlar, aksonal

yilkim sitokinlerin  salinmasi, glial hicre

aktivasyonu, wallerian dejenerasyon

Odem Mekanik etki ve / veya iskemiye bagli, hiicre
ici sodyum * bagh

Enerji ATP Uretimi §

metabolizmasi

Lokal Vaskuler Degisiklikler: Tum modellerde ve insan omurilik

yaralanmalarinda en sik gérulen etki, 6zellikle gri cevher ve omuriligin
santralinde gorulen hemorajidir Ik mekanik darbenin etkisi ile kapiller,
venuller ve bazi arteriollerde yirtimalar olur. Saatler iginde hemorajide

- Progresyon goérulur. Deneysel ¢alismalarda ASA ve anterior sulkal arterin




,-n; mekanik travma sonrasinda da devam ettigi géruimistir Buyuk
arteriollerde yaralanma sonrasi akim devam eder (25). Omurilik
anm'ay sonrast venullerde ve kapillerlerde akim  bozulur,
rk lasyon bozukiugu yalniz travma alaninda degil, rostral ve
: de goraltr. Mikrosirkilasyonun bozulmasina, direkt mekanik
baglt ortaya ¢ikan vazospazm yaninda, travma sonrasi agiga ¢ikan
_biéminfer, glutamat ve prostaglandinlere bagli vazospazmda etkili
a:dir (26).Intravaskuler tromboz tromboksan A2 etkisi ile baslar,
_.kémiye yol acar (27).

~Gogu arastincl omurilik yaralanmasi sonrasi, omurilik kan
n otoregiilasyon mekanizmasinin kayboldugunu bildirmektedir.
de omurilik kan akimi, sistemik kan basinci degisikliklerinde sabit
devam eder. Omurilik yaralanmasi sonucu hem sistemik kan
cinin  dusmesi, hem de otoregulasyonun bozulmasi omurilik
isini artinr. Sistemi kan basincinin arttirilmasi, omurilik yaralanmasi
- omurilik kan akimmnin otoregllasyonunun bozulmasi nedeniyle

nilere ve ikincil hemorajiler yol agar.

Biyokimyasal Degisiklikler: Biyokimyasal hasar ile ilgili pekgok
ardir. Bunlar iginde eksitatér aminoasitlerin birikimi en g¢ok one
dlr Glutamatin hiicre membranindaki reseptorleri aktive etmesi ile
'éine sodyum girisi artar, sitotoksik ddem baslar, bunun yant sira
iyum hucre icine akar. Kalsiyumun hlcre iginde artmasi kalsiyuma
teazlarin ve lipazlarnin aktivasyonuna yol acar Soéz konusu
Ierln aktivasyonu hlcre membraninin ve néroflamaniarin hasarina
! olur Eksitatér aminoasit reseptorleri icinde en ¢ok bilineni N-metil-
artat (NMDA) reseptérleridir. MK-801 NMDA reseptor blokeridir

S_(?Sel omurilik yaralanmasinda olumlu etkileri vardir (28}

'Ara§idonik asit, eikosanoid ve prostaglandinlerin travma sonrasi
Uretimi lipid peroksidasyonuna neden olur ve oksijen serbest
llerinin agida ¢ikmasina yol acar. Sonugta hiicre hasar olur (29).

€n opioidlerinde sekonder hasara neden oldugu bilinmektedir (30).

b Je R
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Elekirolit Dengesizlikleri: Omurilik yaralanmast sonras! kalsiyumun

hiicre iginde belirgin artigi s6z konusudur Kalsiyumun hucre igine girisi,
santral sinir sisteminde “toksik hicre &lumunin son yolu“ seklinde
‘adlandinimaktadir (31). Kalsiyumun travma sonrasi hucre icine girisi (g
yolla olur. Hasar gérmis hicre membranindan, voltaja duyarl kalsiyum
kanallarinda hlcre icine girer. Kalsiyumun hicre igine girisi
“norotoksisitenin basglamasini tetikler. Kalsiyum, protein kinaz C enzimini
- aktive ederek noroflaman ve mikrotubil parcalanmasina yol acar.
~ Fosfolipaz C enzimini aktive ederek hicre membranini olusturan yag
_: asitlerini yikar. Kalsiyumun yaral omurilik mikrosirkulasyonunda diz kas
kasiimasina neden olarak vazospazma ve dolayisiyla iskemiye neden
"oldugu bildiriimektedir  Kalsiyum kanal biokeri nimodipin omurilik

~yaralanmasinda bu mekanizmay! kirmak icin kullanifir (12).

Odem: Odemin yaralanma mekanizmasinin bir sonucu mu oldudu,
yoksa kendi bagina mi hasar yarattig) tam bilinmemektedir. Ancak travma
~ sonrasl ciddi ve progressif ddem basglamaktadir. Iskemi ile sodyumun
: hiicre iginde artisi, sitotoksik 6deme neden olabilr. Odem travma

~ sahasinin belli miktar rostralinde ve kaudalinde gérulebilir (23).

lleti Blogu: Akut fazda ileti blogu elektrolitlerin diizeyindeki belirgin
_:_ degisikliklere baglidir Ornedin artrmis ekstraselltler potasyum, agsiri
 depolarizasyona neden olabilir Spinal soktan bu sorumludur (23).
: Membran pargalanmasi sonucu Vgelig,en aksonal yaralanma kahct ileti
bozukiuguna neden olur. insan total omurilik lezyonunda iletinin potasyum
kanal blokerleri ile duzelebildiginin son yillarda gostriimesi, omurilik
- yaralanmasinin kronik fazindaki demiyelinize canli kalmis né&roniarda
ekstraselluler potasyumun rolinu  vurgulamaktadir  (32)  Ayrica

posttravmatik iskeminin siddeti ile ileti blogu arasinda direkt iligki vardir
- (32).

Lipid Peroksidasyonu: Lipid peroksidasyonu en gok tartigilan

serbest radikal zincir reaksiyonudur Lipid peroksidasyonu kimyasal bir
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olaydir ve serbest radikaller tarafindan baslatilarak membran yapisindaki
poliansature yag asitlerinin oksidasyonuna neden olur {(33). Tum biyolojik
molekuller, ézellikle lipidier serbest radikal hasarna aciktirtar. Doymamis
yag asitlerinden zengin hucre membraniar serbest radikalleri kolayca
tutmaktadir. Lipid peroksidleri, doymarms yagd asidinin oksidatif Urianidur.
Lipid peroksidasyonu kendiliginden ilerleyen zincir reaksiyonu olmast
‘nedeniyle énemlidir (34, 35). Hedef doymamig yag asidi (LH), okside edici
radikal ile oksidasyonu sonucu, lipid radikali (L) olugsmaktadir. Daha sonra
lipid radikalinin (L) molekuler oksijen ile reaksiyona girmesiyte lipid peroksi
fadika!i (LOO) meydana gelmektedir Bunlar da zar vyapisindaki
_' poliansatiire yag asitlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin oiusumunu
saglamakta ve kendileride agiga gikan hidrojen atomlarini alarak lipid
hidroperoksitiere (LOOH) dénugmektedir. Boylece reaksiyonun otokatalitik
ilerlenmesi saglanmaktadir. Lipid peroksidasyonu LOOH larin aldehit ve

- diger karbonil bilesiklerine dénuigmesi ile sona ermektedir (Cizelge 3.)

Cizeige 2.4.2 2. Lipid Peroksidasyon Mekanizmas! (35).

LH+R————> L+RH L+02 —>1L00

LOO + LH———>LOOH + L LOOH > LOO, aldehitler

Lipid hidroperoksit (LOOH) in yikimi sonucu lipid peroksi radikali ve
- aldehitler aciga gikmaktadir (34) Lipid peroksidasyonunun, zarlann lipid
- yapisindaki degisiklikler nedeniyle fonksiyonlarin  bozulmasi, olusan
© serbest radikallerin enzimler ve diger hicre bilesenlerine etkisi, son
Grinler olan aldehitlerin sitotoksik etkileri gibi farkl yollarla hucre hasarina
neden olduklar dustnuimektedir. Bununla birlikte aldehit yapisindaki
bilesiklerin dayanikli ve zan gegebime 6zelliginde olmalari, lipid
peroksidasyonunun hedef organlardaki etkilerinden bu bilesiklerin sorumlu

- oldugu dusuniimektedir (34).

Peroksidasyonla  olugan  malondialdehit (MDA) membran

komponentlerinin gapraz baglanma ve polimerizasyonuna neden olur

AR




Boylece deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve hucre ylzey
‘bilesenlerinin agregasyonu gibi intrensek membran 6zelliklerini degistirir
Bu etkiler, MDA'min neden mutajenik, genotoksik ve karsinojenik oldugunu
agiklar (34)

2.4.3. Omurilik Yaralanmasinin Akut Ddnemindeki Patolojik

‘Degisiklikler

Gunimiizde omurilik yaralanmasinin patolojisi ile ilgili bilgilerin az
bir kismi klinik g¢alismalardan, buyuk kisimi ise deneysel calismalarin
‘patolojik Ozelliklerinden gelmektedir Deneysel modellerte, klinik omurilik

‘yaralanmasi arasinda benzerlik belirgindir.

Yaralanmanin santral _alani.  Yaralanmanin oldugu omuriligin

merkezindeki gri cevher ve hemen onun komsulugundaki beyaz cevher en
gbk etkilenir. Daha periferdeki beyaz cevher daha az etkilenir. Patlama
fr’aktUrUnde ve fraktlr dislokasyonlarda 6zellikle bu tip patolojik gorintil
ﬁ.vardlr. Gri cevher daha yumusaktir ve vaskularitesi daha fazladir (36)
Travmanin baglangic safhasinda kigilk damarlardan diapedez yoluyla
'kUgUk petesial kanamalar olur. Kanama; kapiller, ventuller ve arteriollerden
olur. Ancak higbir zaman ASA gibi buylk damarlarda olmaz. Kanama,
ﬁfr‘avmadan iki saat sonrasina kadar devam edebilir Yer kaplayan, kitle
~etkisi olan blyiik hematomiyeli gérulmez Kigik kanamalar yaralanma
_:sahasmln belli miktar rostralinde ve kaudalinde olur Daha c¢ok dorsal
kolonda santral kanalin hemen dorsalinde olur. Deneysel calismalarda bu
kanamanin vensz kokenli oldugu gérulmustur. Travmadan 12 — 24 saat
':é.onra hemorajik alanlarin belirginlestidi ve hemorajik nekrozun basladigt
'QéruIUr. Gri — beyaz cevher ayimmi zorlagir, Patolojik géruntli zaman
:if}inde kotllesme egilimindedir Travmadan 24 saat sonra omurilik kan
akiminin azhigina veya hi¢ olmamasina bagh olarak biyik iskemik alanlar
9orlimustir (36). 24 saat iginde omurilikte belirgin sisme, yumusama
gorulur. Bu bulgulara travmanin siddetine bagl olarak travma alaninin belli

Mmesafe kaudalinde ve rostralinde rastlanir (20).




Transseksiyonun derecesi: Genel olarak omurilik yaralanmasinda

m".riligi” devamliidinin  kaybolmadigr kabul edilir Bununla beraber
unge, 22 klinkk omurilik yaralanmasinin sadece %62 sinde lezyonun
e"\',r"resinde néral doku devamhhgdini goéstermigtir (37). Bunge, insan

rhliriiik yaralanmasini 4 patolojik tipte incelemistir.

Birincisi, kontuzyon ve Kist olan tipdir. %23 oraninda gérulir.
antralde yerlesmis hemato miyeli vardir. Ikincisi, %32 oraninda gérulen
murilik maserasyonudur. Hemen tum néral doku destrikte olmustur Pia
yirtiktir ve gevresindeki bag dokusu zamania skar dokuya doénusur,
U Onciist omurilik laserasyonudur ve %27 oraninda gérilur. Agik
fya'fétanmaiarda sik goralur. Omurilik parankimi yirtilmigtir  Yaralanma
effnde yogun bir skar dokusu olusur. Sonuncusu, solit yaralanmadir.

asar daha ¢ok lateral funikulusdaki kortikospinal traktusdaki aksonlarda

usmugtur‘ Omurilik dokulari korunmustur, hematomiyeli ve kist yoktur.

:{i cevher hasar gérmemistir

Buyik damar okluzyonu:. Wolman'in omurilik yaralanmast serisinde

9 olgudan 3 Unde ASA’de tromboz bildirilmigtir. Bu 3 olguda omurilik
yaralanmasi, omurilik kanlanmasinin “water shade” bélgesi olan torakal
duzeydedir. Deneysel caligmalarda da agir travma sonrasinda dahi ASA'in

patent kaldigi goruimustiir (38).

Akson ve miyelin kilifi hasan:. Elekiron mikroskobik galismalarda

travmadan 15 dakika sonra aksonal degisikliklerin basladidt ve ilk 24 saat
icinde devam ettigi gosterilmistir  Aksonal degisiklikler sunlardir;
aksolemma rupttre olur, hicre organelleri ekstraselluler mesafeye sagifir
A.SOp!azmada granuler dejenerasyon olur. Akson siser, dev aksonlar

gé[i§ir.‘ Mitokondri gibi organeller aksoplazma iginde asin birikirler (39).

Miyelin kilifdaki degisiklikler itk birkag saat icinde hizla progresyon
gdsterir, Miyelin kilif rupture olur Miyelin aksondan aynlir. Genig

eriaksonal bosluklar olugur. Vezikiler miyelin gelisir (39).
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2.4.4. Omurilik Yaralanmasinin Kronik Dénemindeki Patolojik

~ Degisiklikler

Akut dénemde ortama gelen polimorf nuveli I6kositlerin sayisi
azalirken, ortamdaki mikroglialardan gelisen veya dolasimdan yaralanma
~ sahasina olusan makrofajlarin sayisi giderek artar. Makrofajlar, ortamdaki
hasarll miyelini ve eritrositleri fagosite ederler. interlokin-1 salgilarlar.

- Interlékin-1 in anjiogenetik etkisi vardir.

Agir omurilik yaralanmasinda kuguk veya genig kaviteler olugur

- Bunlarin bazilar, ependim doseli santral kanala komunike olabilir

" Omurilik yaralanmalarinin %10 unda kigiik kaviteler rostrale ve kaudale

dogru genigleyerek, posttravmatik siringomiyeli olusturur (20).

Klinik ve deneysel calismalarda travma sonrasi canl kalan
- aksonlar hep subpial yerlesimli oluriar. Bu aksonlar ya demiyelinizedir,
yada ince miyelin kilifa sahiptirler. Bu nedenle travma alanindaki aksonlar,

- normal aksonlara gére daha incedir (42).

infarkt alanlan ile birlikte keskin simirdi nekroz alanlan kronik
dénemde daha kolay gézlenmeye baslanir. Bu lezyonlar travma sahasinin
belii mesafe kaudal ve rostralinde gorulebilir. S6z konusu infarkt ve nekroz
alanlarinin bazilan anterior sulkal arterin sulama alanina uyarken, bazilan
herhangi bir arterin sulama alanina uymaz. Bunlar vendz orijinli infarkt ve

nekroz lezyonlaridir. Bu lezyonlarin fizyopatolojisi bilinmemektedir (38).

Omurilik  yaralanmasinin ~ kronik ~ déneminde  mikrokistik
miyeiomaIaZi adi verilen siringomiyeliden farkli bir posttravmatik santral
dejenerasyon stz konusudur. Araknoidit, miyelomalazi ve siringomiyeli
olusumunda etyolojik faktér olabilir Omurilik icinde yogun skar dokusu ve
képriy yapmis araknoid — dura, dura laserasyonunun sekeli olarak ortaya
¢ikar. Dura laserasyonunun olmadidi travmalarda intrameduller kollajenéz
~ skar geneliikle az olugur Benzer sekilde astrositik skar ve gliozisin

dereceside azalr Aksonal dejenerasyon ve demiyelinizasyonla ilgili
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Wallerian dejenerasyon, travmanin rostralinde afferent traktuélarda,'

travmanin kaudalinde efferent traktuslarda gézlenebilir (20).

Sonug olarak, kronik dénemde omurilik yalniz travma alanmdé
degil, aynt zamanda travmanin kaudalinde ve rostralinde de atrofiktir.
.Kronik dénemde rejeneratif degisiklikler gorulebilir.  En  belirgin
'3 rejenerasyon degisiklikleri Schwann htcrelerinde, periferik aksonlarda ve
periferik miyelinde gelismektedir. Bazi hastalarda Schwann hucreleri dyle
- prolifere olur ki hastalarda intrameduller nérinom ortaya gikar. Kuguk
- damarlarda da proliferasyon gérulur. Ayrica ependim proliferasyonu olur,
Ependim hucreleri, santral kanaldan belli mesafe uzakliga migre olabilirler
- (43).

Omurilik yaralanmasinin fizyopatolojisi ile igili pek ¢ok sey
bilinmekle beraber, pek ¢ok soru da cevapsizdir Ancak omurilik
yaralanmasinda iskeminin, eksitotoksisitenin, lipid peroksidasyonunun,
'_'intraselluler kalsiyum artisinin kéti etkileri oldugu kanitlanmistir. Soz
“konusu streglerle mucadele, pek ¢ok yeni tedavi edici ¢alismalara hiz

- vermektedir.
2.5. NOROLOJIK iYILESMENIN BiYOLOJIK TEMELI

Omurilik yaralanmasindan sonra fonksiyonel duzelme, sinir
kokleri, omurilik ve damarsal yapilari igeren cesitli farkli anatomik yapilar
- izerinde gelisen cok sayida farkl iglevlerin kombinasyonunu igerir. Hasarll
" noral elemanlarin, fonksiyonel sinaptik birlegmelerle diizelmesiyle beraber,
- yeniden buyumesi olan rejenerasyon, yaralanmadan aylar yada yillar

:'3 sonra olusan geg¢ duzelmeyi agiklayabilir (44)

Kok lyilesmesi: Yaralanma sahasinda veya asgagisindaki sinir

* kékleri en sik iyilesen yapilardir. Zira periferik sinir sistemi yaralanmaya
daha direngli olup, merkezi sinir sistemine gére daha gok iyilesme
- yetenegine sahiptir. Yaralanma bolgesinde segmental islevin yeniden

kurulmasi, motor kéklerin genelde yaralanmaya daha hassas olmalar ve




duyu koklerine gére azaimis dizelme kapasitesine sahip olmalarina
ragmen, bu seviyede bir yada daha fazla kok iyilesmesini gosterir sekilde
belli kas gruplarinin ve dermatomlarin inervasyonunu saglayabilir. Kok
i:yilegmesi, hem komplet hemde inkomplet lezyonlarda, hastalann buyuk
oraninda beklenir (44).

Qmurifik_lyilesmesi: Omurilik iyilesmesi iki buyuk anatomik gruba
yrilabilir Beyaz cevher, gri cevher veya her ikisini birden igerebilen lokal
yilesme; beyaz cevher yollarini igeren inen g¢ikan yollann iyilesmesi,
Yaralanma sahasindaki nérolojik iyilesme, vyaralanma boélgesindeki
-o.murilik dokusunun innerve ettigi yapilarin bolgesel iyilesmesi yada
Sfara!anma bélgesinin birkag segment altindaki yapilarin iyilesmesinden
k'aynaklanlr” Omurilik iyilesmesinden kaynaklanan nérolojik fonksiyondaki
audal duzelme, yaralanmanin siddetine baglidir (44). Omuriligin merkezi
gri cevheri travmaya daha duyarlidir, zira daha yilksek metabolik
aktiviteye sahiptir ve biyomolekiler tamir mekanizmalarina sahip néronal
'Zapllar dogrudan hasar gorebilir. Ayrica, omuriligin merkezi kismi, daha
nce bahsedildi§i Uzere, yaralanmanin vaskller etkileriyle 6zellikle
_y_afalanabiiir. Buna kargin, yaralanma sahasindaki beyaz cevher yoliari
| _.'aha dusuk metabolik aktivite oranlarina sahiptirler ve yaralanma
ahasindan uzakta olan saglam hucre gévdeleri meveuttur (23). Klinik
olarak, kaudal nérolojik duzelmenin cesitli tiplerini ayirmak, duzelmenin
kbk iyilesmesinden mi yoksa omurilik iyilesmesinden mi kaynaklandi§ina

arar vermek zor, hatta imkansiz olabilir.

Omurilik _Iskemisinin _Rezolusyonu:  Geri dénugsuz iskemik

‘hasarin gevresindeki alan, hipoksik dokunun bir halesidir (penumbra),
Oyleki buramin hicreleri normal néronal fonksiyonu yerine getirme
kapasitesinden yoksun olsalar da, canli kalabilirler. Eger iskemi kritik bir
‘duzeyi asarsa, bunu kalici hasar izler ve infarkt alani genisler. Eger kalici

hasar baslamadan kan akimi dizeltilebilirse, islev yeniden saglanabilir
(44).




Diger _ Yaralanma  Olaylarinin  Rezoliisyonu: Elektrolit

duzensizliklerinden kaynaklanan eksitabilite ve membran polarizasyon
duzensizlikleri, akut omurilik vyaralanmasina eslik edebilir Iyon
dengesindeki bu degisimler, spinal sokla beraber olan erken néronal
disfonksiyonu agiklayabilir Benzer sekilde, normal sodyuni ve potasyum
gradiyentlerinin  duzelmesi, inen vyollardan uyart iletimin yeniden

saglayabilir ve Klinik duzelme dzelliklerini gosterebilir (44).

2.6. OMURILIK YARALANMASINDA KLINiIK BULGULAR

Omuriligin tam ve tam olmayan yaralanmalara bagh degisik klinik

tablolar karsimiza ¢ikar.
2.6.1 Tam Omurilik Lezyonu

Zedelenmenin oldugu diuzeyde sinir kéki basisina bagdh radiktler
agri, kas gucsuziugu ve refleks kaybi bulunabilir. Bu duzeyin altinda ise
bacaklarda flask paralizi izlenir. Flask paralizi yakiasik 4 hafta sonra sona
erer ve spastik tipte gu¢ kaybt 6n plana ¢ikar. Babinski ve klonus ortaya
ctkar. Stumulasyonla alt ekstremitélerde siddetli kasiimalar, tiylerde diken
diken olma, terleme, bagirsak ve mesanede aniden bosalma seklinde
refleksler gérilur. Flask dénemde mesane distansiyonu ile birlikte olan
uriner retansiyon stz konusu iken, spastik ddnemde refleks olarak
“bosalan ufak bir mesane ortaya ¢ikar Lezyon duzeyinin altinda ise tam bir

duyu kaybi izlenir (45).
2.6.2 Brown- Sequard Sendromu

Travmalarda nadir gorolir  Ozellikle diskin sag ve sol
posterolateralden firlayarak omuriligi zedelemesi ile ortaya g¢ikar.
Lezyonun oldugu tarafta motor ve derin duyu kaybi ve karg! tarafta agri,

Is1 duyular kaybi vardir (45)
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2.6.3. Anterior Omurilik sendromu

Lezyon omuriligin 6n 2/3'tnu tutmustur. Klinik, bilateral motor, 1ss
ve agri duyusunun kayip oimasina karsin derin duyunun korunmus olmasi
ile sekillenir (45).

2.6.4. Posterior Omurilik Sendromu

Omuriligin dorsal béluminde lezyon oldugundan agr, 1si ve
dokunma duyular ve motor fonksiyon degisen derecelerde korunmustur.

Fakat tim dorsal kolon fonksiyonlart (derin duyu) bozulmustur (45).
2.6.5. Santral Omurilik Sendromu

Asil olarak gri cevheri tutmakta olup dedisen oranlarda ¢evredeki
beyaz cevhere uzanim gdstermektedir. Norolojik fonksiyonda gerek motor,
gerekse duyu kaybi st ekstremitelerde alt ekstremitelere gére daha
- belirgindir (45).

2.7. DENEYSEL OMURILIK YARALANMA MODELLERI
ldeal hayvan modeli igin Chung su kriterleri dnermistir (46):

- Olusturulacak travma, doku hasart yada néronal disfonksiyon,
hayvandan hayvana degismez sekilde yaratifabilmelidir. Travma sonrasi
degerlendirilecek parametrelerdeki varyasyonlar kabul edilebilir sinirtarda

-olmali, preklinik caligma baslamadan &nce bu siniriar belirlenmalidir.

- Hayvan modelindeki kaginiimaz yan etkiler ( cerrahi yaralanma,
anestezik ajanlann etkisi, metabolik ve hemodinamik degisiklikler) en aza

indirgenmeli, calisma baglamadan olasi etkiler tanimlanmalidir

- Calisma sonuglan tekrarlanabilir ve sayisal hale getirilebilir

olmalidir
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Omurilik yaralanma modelleri Tator tarafindan siniflandinimistir
(12), ( Cizelge-4).

Cizelge 2.7 1 Omurilik Yaralanma Modelleri (12)

A- Travmatik Yarlanma 3-Agirhk élijg,Urme
1-Akut kinetik kompresyon 4-Akselarasyon-deselarasyon
kaf 5-Distraksiyon
klip 6-Transseksiyon, parsiyel

veya komplet
balon

B- Nontravmatik yaralanma
vertebral dislokasyon

1-Iskemi
2-Statik agirlik uygulamasi

2-Tumdr kompresyonu

3- Kimyasal

2.7.1. Klip Kompresyon Modeli

Rivlin ve Tator tarafinda 1978'de geligtirimistir (47). Mekanik
travma yaninda vaskuler etkilenme ile iskemiye yo! acar lLaminektomi
sonrasi omurilik lateralinden konan anevrizma klibi ile belli bir sire
omurilik komprese edilir Maliyeti ucuzdur. Klip kapanma gucu ve
kompresyon siresi degistirilerek degisik siddetlerde yaralanma
olugturulabilir. Kompresyon sirkumferensiyel oldugu igin insanda olan
travma tipine daha uygundur. Ote yandan yalniz kiigik hayvanlarda
uygulanir. Adwlik dusiirme ve balon kompresyon modeline gore daha

glvenilir bir ydntemdir (48)




2.7.2 Agirlik Diigtirme Modeli

1911'de ik defa Allen tarafindan uygulanmistir (6). Kinetik
:ﬁ_enerjinin tamaminin aktarilamamasi, cismin cam tupe surtinmesi,
omurilige birden c¢ok kez c¢arpmast gibi dezavantajlan vardir. Klip
: kompresyon gibi vaskiler yaralanma yapmamasl bir diger dezavantajidir
_: 48). Bu sorunfarina kargin en yaygin kullanilan ve kolay yontemlerden
“pirisi olmustur. Agirhik disurme modelinin klip ve balon kompresyon
: modellerine goére klinik caligmalara daha uygun oldugunu bildiren yayinlar
| vardir (48).

2.7.3 Ventral Kompresyon Teknigi

1990’da Benzel tarafindan tarif edilmistir (49). Omurga ventrali ve
dorsali klempin arasinda sikigtirilarak kemik yapida da travma olusturulan
bir ydntemdir. insan omurilik yaralanmasinda vertebra ve bag dokusunun
etkisi oldugu dusunilerek vertebraninda hasar gérdudu bir model olarak
ongoriimistir.  Ayni tir  hayvanlarm omuga kalinliklar  arasindaki

varyasyonlar, sonucu etkileyebilir {(10).
2.7.4 Omurilik iskemi Modeli

Renal arterin hemen distalinde aort okliizyonu omurilikte iskemi

olusturur (10). Gunumuizde kullanimamaktadir.
2.7.5 Kesi Modeli

Omuriligin bisturi yada laserle horizontal planda parsiyel yada
komplet kesiimesidir. Omurilik rejenerasyonunu inceleyen aragtirmalar igin

daha uygundur (50).
2.7.6. Radyofrekans Akimla Segmental Omurilik Yaralanmasi

Dorsal insizyonla ortaya konan vertebralarin (zerine konan 2
Mhz radyofrekans 1s1 gemberi yerlestirilerek 1si etkisiyle omurilik hasar

yapiimistir. Sakomoto ve arkadaslari tarafindan uygulanmistir (51)
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2.8. OMURILIK YARALANMASININ DEGERLENDIRILMESI =~

Olusturulan travmanin hayvan Uzerindeki etkilerinin standart.
ckilde dleima, denenen terapdtik etkinin anlagtimasinda birincil etkendir.
g_\jmanin ve travmali hayvanda terapétik etkinin sonuglarinin standart ve
_a_htitatif olarak olglimii ¢aligmanin sonuglarint etkileyecektir Farkh
:,gmaiarda farkll aragtiricilarin elde ettilkeri sonuglarn standart olmasi,

:__-gal|§malar|n sonuglarinin birbiriyle karsilastinimasini kolaylagtiracaktir

2.8.1 Klinik Muayene

Tarlov, sicanin motor fonksiyonlarini alti sinifta toplayarak

motor davranigl olan si¢ana 5 puan vermis (52). Bu test daha sonra

to es ve Reier tarafindan modifiye edilmistir (52) (Cizeige-6).

Cizelge 2.8.1.1 Modifiye Tarlov Skalas (53).

_;0_"_puan Flask paralizi

1'puan Sadece hareket var

Ancak bu refleks olmamali ve bilekte gortimemeli

2'puan Bir ekstremitenin 3 eklemi arasinda koordinasyon var

3 puan Inkoordine durus ile gévdeye akiif destek var

"43'puan Arka ve ©n ekstremiteler arasinda bilek ve ayak kontroll

olmadan koordinasyon olabilir  Govde desteginde

degisiklikler var.

Iﬂn Normal durug

Deneysel omurilik travmasinda, degerlendirmede kullantlan bir
figer yontemde egik dizlem testidir Denek hayvaninda omurilik
"f—.}'ra|anmasr sonras! motor fonksiyonun olgiimesi igin Rivlin ve Tator

arafindan 1977'de onerilmistir Hayvanin 5 saniye sure ile kaymadan
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Sekil 2.8 1.1 Egik Diizlem Testi (10)

2.8.2 Histoloji

Histopatolojik kesitlerde nekroz alani ve hemoraji miktan kantitatif

:3: hale getirilebilir  Akson sayimimin 6lgimunin ¢ok anlamii bir ydntem
- oldugu goruimostar  (10).  Ayrica  hemoraji, konjesyon, vakuoler
~dejenerasyon ve o6demdeki degisikliklerde 1sik mikroskobik olarak
- degerlendirilebilir. Yine elekiron mikroskobik olarak aksoplazmadaki

6dem, néroflamanlar ve miyelin kiliftaki degisiklikler degerlendirilebilir (10).
2.8.3. Biyokimyasal Olglimler

Kalsiyum iyonunun hucre igine girisi sitotoksik zinciri baglatir
Kalsiyum iyonunun élgimi mumkundiir. Mikrodiyaliz yontemiyle omurilikte
~in vivo laktat, piriivat, aspartat, glutamat diizeylerinin Slgum yontemleri
bildirilmistir Lipid peroksidasyonunun son Griinlerinin kantitatif dlctumleri
yapilabilmektedir. Antioksidan enzim (katalaz, superoksit dismutaz)
dlzeylerine bakilabiimektedir (23, 54).
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2.8.4 Omurilik Kan Akiminin Olciilmesi

Agir omurilik yaralanmasindan hemen sonra om.uriiik | kan
;_aklmmda belirgin azalma olur. Omurilik yaralanmasindan 1-2 saat sonra
..:_posttravmatik iskemide progresyon baslar (55). Gunumuzde bu amagla

fkullanllan en yaygin yoniem hidrojen elektrod yéntemidir.
2.8.5. Elektrofizyoloji (SEP, MEP)

Duysal uyariimis potansiyel (SEP), omurilik yaralanmasi sirasinda
“dorsal kolondaki aksonlar uzerindeki stresi monitorize etmektedir. Travima
‘sonrasi SEP élcumleri sonugta olacak iyilesmeyi tahmin etmede iyi bir
'yontemdir (56).

Motor uyarilmis potansiyel (MEP), son yilarda populer olmustur

“Piramidal yollari monitorize ettigi igin motor fonksiyon duzeimesini tahmin

“etmede SEP’e gére daha degerlidir Ancak rubrospinal, vestibulospinal ve

retikulospinal traktuslarin da MEP'e katkida bulundugu bildirimektedir
12).

2.9. OMURILIK TRAVMASINDA FARMAKOLOJIK TEDAVI

Omurilik travmasinda simdiye kadar bircok farmakolojik ajan

'_kuliantlmigt:r ve birgok yeni ajanda arastiriimaktadir.
2.9.1 Kalsiyum Kanal Blokérieri (Nimodipin)

_ Kalsiyum kanal blokerlerinin, kalsiyumun hicre icine girisini
~engelleyerek omurilik yaralanmasinda etkili olabilecedi dusuntlmustur
__ Ancak deneysel omurilik yaralanmasi sonrasi kalsiyum kanal blokerlerinin
‘doku hasarnni azaltmada veya norolojik fonksiyoniarin duzelmesinde
'belirgin etkisinin olmadigini bildirilmistir. Tator nimodipinin omurilik kan
akimina etkilerini  arastirmistir  (12).  Klip  kompresyonla  omurilik
_;__yaralanma& olusturulan hayvanlarda nimodipin  verildiginde  ciddi

“hipotansiyon gelismistir Adrenalin verilerek kan basinct 100-120 mmHg




:;civarmda tutuimaya calisimistir Bu ki ilacin  kombinasyonu ile
posttravmatik omurilik kan akiminda diuzelme saptanmistir. Nimodipin-
‘dextran kombinasyonu ile verildiinde omurilik vyaralanmasi olan
~sicanlarda omurilik kan akimi, kardiak debi, kan basinci yitkselmis MEP
e SEP iietileri duzelmistir nimodipin omurilik yaralanmasindan sonra, en
‘ge¢ 2 saat icinde verilmesi gereklidir. Bu sureden sonra olumlu etkileri
: aha az gorulmektedir (12). Nimodipin insan omurilik yaralanmalarinda
-FDA'ya gore faz Il konumundadir. Nimodipinle ilgili birgok calisma halen
devam etmektedir. Nimodipinin MDA duzeylerini azalttigina ydnelik

yayinlar da vardir (57, 58).
2.9.2. Melatonin

Melatonin (N-asetil-5-metoksitriptamin); pineal glanddan uretilen
ir hormondur. Son zamanlara kadar melatoninin etkisinin hicrelerdeki
.-d'égigik reseptorlerle etkilesim ile oldugu dusunuimekteydi. Meiatoninin bu
membrana bagll reseptorlerle etkilesiminin  endokrin  fonksiyon ve
-sirkadiyen ritme yol agtigina inanilir Ancak son zamanlarda melatoninin
‘¢ok glglu bir serbest radikal yok edicisi oldugu anlasimistir (59, 60).
'5_Mefatoninin antioksidan etkisi mannitol ve glutatyondan fazladir ki, bunlar
en etkili endojen ve eksojen hidroksiradikal yok edicilerdir Melatoninin

antioksidan aktivitesi reseptére ihtiyac duymaz, butun hicrelere girer,

butun morfolojik bariyerleri asar, nukleusa baglandig gosterilmistir (59).
Nontoksik, hem hidrofilik, lipofilik, hizla absorbe edilen, kolay uretilen,
‘pahali olmayan bir molekuldir Melatonin, OH radikalini baskiarken teorik
larak kendisi de indolil katyon radikaline déniisur ve bu da 02 radikalini

sb_askllayarak N-asetil-N-formil-5-metoksikinuramin’e dénusur (60)
2.9.3. Metilprednizolon

Omurilik yaralanmasi sonucu olugan lipid peroksidasyonunu
bozar. Intraselliler ve ekstraselluler kalsiyum akimini stabilize eder Hiicre
‘@nerji durumunun ve asit-baz dengesinin restorasyonuna yardim eder N —

KATPaz aktivitesinin tekrar olusumunu provake eder. Travma sonrasi kan
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akimint artinr. Noroflaman  dejenerasyonunu  azailtir.  Aksonal
dejenerasyonu yavaglatir, vazoaktif prostaglandin ve tromboksan uretimini
inhibe eder. Klinik olarak sik kullanilmasina ragmen yeni calismalarda

etkili olmamasit ilaca olan guveni sarsmigtir (50).
2.9.4. GM-1 Gangliozid

Memeli santral sinir sistemi hicrelerinde bulunan bir glikolipiddir.
in vitro cahsmalarda eksitatér aminoasitlere bagl nérotoksisiteye kars:
- néronu koruyucu etkisi bulunmustur. Bir calismada metilprednizolonun
| noroprotektif etkisini bloke ettigi bildiriimektedir (21, 62)

2.9.5, Trilazad

21-aminosteroiddir. Lipid peroksidasyonunu inhibe eder Serbest

radikal tutucu ve membran stabilize edici etkisi vardir,
2.9.6. Tirotropin Salgilattirict Hormon {TRH) ve Analoglar

Hipofiz uzerinden tiroid sitimulan hormon (TSH) salgilanmasindan
baska otodestriktif etkileri antagonize edici etkiside vardir. Bu etki omurilik
yaralanmalarinda TRH'dan beklenen yararlarin basinda gelir TRH ve
analoglan omurilik yaralanmalarinda umut verici ajanlardir. Hatta bazi
~ deneysel calismalarda TRH, metilprednizolon, deksametazon, kalsiyum
kanal blokerleri gibi tedavi seceneklerinden belirgin olarak ustun

bulunmustur (63).

Bunlann disinda farmakolojik ajan olarak nalokson, eksitator
aminoasit antagonistleri, potasyum kanal blokerleri, serbest radikal
tutucular, meksiletin gibi birgok ajan kullanilarak caligmalar yapilmis ve
yaplimaya devam etmektedir Henuz preklinik asamadaki birgok ilag

omurilik yaralanmasi igin umit vericidir (14, 62),




2.10. OMURILIK YARALANMASINDA CERRAHI TEDAVi

Omurilik yaralanmalannda cerrahi amag, néral dokuda yeterli.
dekompresyonu saglamak ve vertebral kolonda flzyonu saglamaktir. Bu
amagla dekompresyona ek olarak eksternal ve internal stabilizasyon

temleri kullanitabilir.

: Omurilik yaralanmalarinda travma aninda gtkan primer hasar,
éekonder yaralanma surecini etkiler. Primer hasar genellikle vertebra king
'_:hedeniyie ortaya gikan akut omurilik kompresyonudur Bu konuyla ilgili cok
saylida hayvan deneyi ve klinik calismalar vardir Bu galismalarda degisik
" rayma modelleri ve deney hayvani gruplan kulianidmistir 1988'de
Nystrom ve 19883 yilinda Zhang tarafindan ratlar lUzerinde yapilan ve
omurilik Uizerine sabit agirhgin birakiimastyla ortaya gikarilan yaralanmada
erken donemde yapilan dekompresyonun ivilesmeyi artirdifi, dokudaki
laktat, hipoksantin ve metabolik degisiklikleri normale getirdigi
saptanmistir. 1997'de Carlson ve arkadaslari tarafindan ratlar tzerinde
“yapilan bir calismada omurilik dekompresyonunun erken dénemde
yaplimasinin uyarilmisg potansiyeller tzerinde olumlu etkilerinin oldugu
- saptanmisgtir. Gruplara ayrilarak beli  zamanlarda  yapilan
dekompresyonlardan iyilesme Uzerinde en etkili dénemin 5.dakika ve
1 saatte dekompresyon yapian gruplarda oldugu saptanmistir  (64)
Primer hasann sekonder yaralanmanin tetiklenmesindeki roll
diisunilecek olursa omurilik kompresyonunun mimkin olan en kisa

strede ortadan kalkmas gerektigi ortaya gikar.

Genel olarak deneysel calismalarda erken dekompresyonun
iyilegsme uzerine iyi etkisi oldugu kuvvetli kanitiarla gosterilirken, klinik
caligmalarda gok kuvvetli  kanitiar elde edilememistir  Omurilik

travmalarinda cerrahinin etkinligini gosterecek prospektif randomize Klinik

calismalara ihtiyag vardir
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3. GEREGLER VE YONTEM

Calismamiz Akdeniz Universitesi Tip Fakultesi Néroloji Anabilim
‘Dall Deneysel Beyin Arastirma Laboratuar, Biyokimya Anabilim Dali

_Léboratuarl ve Patoloji Anabilim Dah Laboratuari’'nda yapiimistir,

Bu cgaligmamizda, Fizyoloji Anabilim Dali Deney Hayvanlan
‘Laboratuari’'nda yetistirilmig, agiriiklari 270 — 320 gram arasinda degisen
toplam 48 Wistar Albino rat kullandmigtir. 6 rat cerrahi sirasinda élen
ratlar, 2 ratda iglem esnasinda dural yaralanma olan ratlar yerine
:kullam[di‘ Calisma periyodu boyunca ratlarin, su ve yiyecek ihtiyaclari
standart bicimde karsilanarak, 1sisi yaklasik 18 — 21 C° olan odada
birakilmistir Melatonin verilen grupta ratlar 12 saat 1s1k, 12 saat karanlikta

kalacak sekilde ritimde bulunduruldular,

_. Cerrahi iglemier dncesinde ratlara anestezik olarak intramuskuler
olarak 60 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibag!, istanbul) ve 9 mg/kg
xylazin (Rompun, Bayer-Tlrkiye, Istanbul) verilerek anestezi saglandi.
Ratalarin sirt bélgesi trag edildi ve povidon iodin (isosol,Merkez
Laboratuart, Istanbul) solusyonu ile cilt temiziendi Bazi ratlarda
intraoperatif ek ketamin ve xylazin dozuna ihtivag duyuldu. Ratlann viicut
- sicakhidi, isitict blanket (Harvard Homeothermic Blanket Control Unit)
yardimiyla yaklasik 37 C° de tutulacak sekilde tsitildi ve rektal termometre
- ile gézlendi. Ortalama arter basinci ve kalp hizi stirekli monitorize edildi
- Ug seviyeli laminektomi (T6 — 8) x10 buyutmeli mikroskop (Nikon SMZ80)

ile yapildi. Dura mater hasarina karsi dikkatli olundu.
3.1. Deney Protokolii ve Cerrahi Girigim

40 rat randomize olarak her birinde 10 adet rat bulunan 4 gruba
aynidi. Dort rat grubunda spinal kord o6rneklerinin ve hasar sonrasi

fonksiyonel iyilesmenin degerlendirilmesi yapildr.

Grup | (Kontrol Grubu): Gerekli saha temizliginden sonra ratlarin

sirt bélgesine orta hattan bir cilt insizyonu uygulandi. Paravertebral kaslar




'nolu bisturi (Paragon No:15) ile disseke edildi. Laminalar ortaya
kartildi. Daha dnce bahsedildigi gibi x10 buyutmeli mikroskop altinda,
:'kiasfk T6 — 8 seviyelerine laminektomi uygulandi. Laminektominin
tamamlanmasindan sonra kanama kontrolii saglanarak paravertebral
késlar ve cilt 3.0 ipek (Boz 3.0 ipek) ile kapat!i'dl.‘ Operasyondan 2 saat
sonra 7 rata letal dozda intraperitoneal pentobarbital (Pental Sodyum,
rahim Ethem Ulugay, istanbul) enjeksiyonu yapildi. Takiben laminektomi
uygulanan saha agildi ve yaklasik 2 cm lik omurilik parcasi mikroskop
Jltinda ¢ikartildi (Sekil 3.1.1). Dura omurilikten disseke edildi Omurilik
;fnekleri 7 hayvanin 52 sinde cam biyokimya tlipu icinde -27 C° de
'dbndurularak (indesit derin dondurucu) doku MDA diizeyi calisiimak (1zere
1y0k|mya Arastirma Laboratuar’na génderildi. Diger iki hayvanda is
murilik ornekleri %10 formaidehit solusyonu iginde 1sik mikroskobi
egeriendirmesi icin Patoloji Laboratuari’na gonderildi. Geriye kalan 3
hayvan fonksiyonel iyilesme calismalar icin kullanildi. Bu ratlarin norolojik
durumlari 1., 3. ve 5. giinler egik yuzey teknidi ve Modifiye Tarlov Motor
Gradeleme Skalas! ile degerlendirildi.

Sekil 3.1.1. Torakal Laminektomi Sonrasi Omuriligin GérGnam
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Sekil 3.1.3. Omurilige Uygulanan Klip Kompresyon Modeli

Grup_Ill (Travma + Nimodipin Grubu): Bitin ratlara ayni
minektomi ve travma prosedurleri uygulandi. Ratlara klip gikartildiktan 1
kika sonra 0.02 mg/kg  nimodipin (Nimotop, Bayer-Tiirkiye, istanbul) 3
cc serum fizyolojik icinde yaklasik 15 dakika icinde intravendz infiizyon
Klinde verildi, Takiben sistemik hipotansiyon yan etkisinden dolay1 %20
ik human albumin (Uman Albumin Biagini, Onko, istanbul) 0.6 ml
'_avenéz bolus verildi. Ayni tedavi 12 saat sonra tekrarlandi. Ratlar 24.
Saétte sakrifiye edilip, omurilik rnekleri alindi ve daha énce belintildigi gibi

hazirland 3 hayvan fonksiyonel iyilesme icin kullanildi.

Grup IV (Travma + Melatonin Grubu): Yine tim ratlara Grup 1l ve lil
deki gibi ayni laminektomi ve travma prosedurleri uygulandi. Ratlara kiip
gulanmasindan 1 dk.sonra, etil alkol ile ¢ozulup %1 lik sollsyon
eklinde hazirlanmis melatonin (Sigma Chemical Company) 50 mg/kg
?unda intraperitoneal olarak uygulandi. Ayni tedavi 12 saat sonra
Skrarland). Ratlar 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik olacak sekilde kendi
yolojik ritimlerinde tutuldu. 24.saat de &ldurulen 7 rat Biyokimya ve

toloji Laboratuar’na gonderildi. Yine 3 rat fonksiyonel iyilesme igin
Wilaniigy,
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3.2 Biyokimyasal Analiz

Lipid peroksidasyonu, dokudaki MDA duzeyi ile dlguidu. Olgtimler
iobarbitiirik asit (TBA) metodu ile Slglldi. Sivi azotta saklanan omurilik
ddkularl tartihp, Uzerine 9 kati soguk triklo asetik asit (TCA) eklendi ve

u ortamda homojenize edildi. Daha sonra 15 dakika sure ile 18 C°

4_000 devirde santrifuj (Universal 32 R Hettich Zentrifugen) edildi. Daha
sonra ornegin uzerine %1 lik butilated hidroksi-toluen (BHT) ve TBA
aklendi. Ornekler 100 C° de kaynayan su banyosunda 15 dakika bekletildi

er bir drnek icin doku MDA duizeyi nmol / gram olarak omurilikte slgtildu.
3.3 Isik Mikroskobi Calismasi

Daha énce belirtildigi gibi omurilik érnekleri travma sonrasi grup |

\?e It de 2. grup Il ve IV de 24 saatte hazirlandi. Her érnek %10 nétral

formaldehit solusyonu ile fiske edildi ve parafin ile saklandi. 5 mikrometre
kalinliginda koronal kesitler alindi ve lama alinip hematoksilen eosin ile
boyandi. Kesitlere 151k mikroskobunda x100 ve x200 buyttme ile bakiid).

Patolog preparatlari hangi gruba ait oldugunu bilmeden inceledi.
3.4 Fonksiyonel lyilesmenin Degerlendiriimesi

Her gruptan 3 ratin 1, 3. ve 5 gunlerde fonksiyonel iyilesme
dederlendiriimesi objektif ve subjektif testler kullanilarak yapildi Subjektif
test olarak Modifiye Tarlov Motor Gradleme Skalasi kullanildi. Objektif test
olarak egri yuzey testi kullanildi. Ratin 5 saniye sure ile kaymadan

kalabildigi en yiksek agl hayvanin skoru olarak degerlendirildi

3.5 istatistiksel Analiz

Gruplar arasindaki farkiiliklarin istatistiksel analizi Mann-Whitney
- U testi kullanilarak yapildi. Sonuglarin ortalama degerleri ve + standart
sapma degerleri hesaplandi Analiz sonunda p degerinin 0.05 den kuguk

olmas: istatistiksel agidan anlamli kabu! edildi




4, BULGULAR
4.1. Fizyolojik Parametreler

Rektal 1si: Ratlann vucut 1silar rektal termometre ile dlcuidi. Tum
ratlarda deney suresince rektal 1s; Grup 'de 37 £ 0.1 co {ort + SD), grup
I'de 37.2 £ 0.2 C° (ort £ SD), Grup li'de 371 £ 02 C° (ort + SD),
Grupl\Vde 37.1 £ 0.3 C° (ort £ SD) olarak dlculdu islem esnasinda ve
.takip eden 1 saat siresince ratlarin higbirinde rektal 1sida anlamli

degisiklik (p >0.05) olmadl.

Ortalama arter bastinci (OAB): Tum ratlarda OAB cerrahi prosedur

ancesinde, prosedir esnasinda ve cerrahi sonrasi 1 saat sire ile
.- monitorize edildi Ratlann OAB ortalamasi cerrahi 6ncesinde grup I'de
98+4 (ort = SD) mmHg, grup l*de 106%3 (ort + SD) mmHg, grup lI'de
- 102+1 (ort + SD) mmHg ve grup \V'de 10444 (ort £ SD) mmHg olarak
- dletildi (gizelge 4.1.1).

Cizelge 4.1.1 Cerrahi Prosedur Oncesi OAB (ort £ SD)

—

110
105
100 1
95-
90
85
80
751
701
651
60

Grup |
Grup Il
@ Grup Il
® Grup IV

Grupl Grupil Gruplil Grup \V
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nﬁ ratlarda OAB'I travma sonrast birkag dakika dusiis gosterse :
arasinda istatistiksel olarak fark (p>0 05) saptanmad: (cizelge
vfjﬁa sonrasi OAB’da goriulen bu dugme sirasindaki degerler
69+5 mmHg (ort + SD), Grup I'de 74+3 mmHg (ort + SD), Grup
mmHg (ort + SD), Grup V'de ise 752 mmHg (ort + SD) olarak

imodipinin sistemik hipotansiyon etkisine bagll OAB'da cerrahi

si devam eden dusme 1 rat diginda gorulmedi. Bu ratdaki OAB
esi 104 mmHg iken, cerrahi islem sonrast yaklagtk 20 dakika
'l'a_ma 76 mmHg seviyesinde seyretti OAB'daki bu duslts cok
“edilmedi (p>0.05). Cerrahi sonrasi 1 saat sure ile dlgulen
eride preop olgulen degerlere yakindi. Cerrahi sonrasi 1
B degerleri ise Grup I'de 1004 mmHg (ort + SD), Grup Il'de
9‘:"'(0rt + 8D), Grup lI'de 98+1 mmHg (ort £ SD), Grup IV'de
g (ort + SD) olarak siguldu

Ige 4.1.2 Grup I: Preop, Perop ve Postop OAB (ort £ SD)

110
1051
100+

OAB

Preop Perop Postop

2e




Cizelge 4 1 3 Grup ll: Preop, Perop ve Postop OAB (ortiSD)

OAB

Preop Perop Postop

Cizelge 4.1.4 Grup lll: Preop, Perop ve Postop OAB (ort+SD)

10AB

Preop Perop Postop

1a




Cizelge 4 1.5 Grup IV: Preop, Perop ve Postop OAB (ort+SD)

110+
105+
100+

951

OCAB

Preop Perop Postop

4.2. Lipid Peroksidasyon (MDA) Seviyeleri

Grup Il (Travma Grubu) de MDA duzeyleri Grup | (kontrol gurubu)
e gore anlamli olarak yuksekti (p < 0.05). Grup Ilf (Nimodipin+Travma
Grubu) de MDA duzeyleri Grup | den istatistiksel olarak anlamii duzeyde
(p < 0.05) yuksekti. MDA seviyeleri bu grupta Grup 1l ye gore biraz daha
duslk olsada istatistiksel olarak anlamhi (p > 0 05) bulunmadi. Grup [V
(Travma-+Melatonin Grubu) de ise gerek Grup |, gerekse Grup [l ye gore
MDA duzeylerinde istatistiksel olarak anlamli (p < 0.05) dugme vardl. Grup
IV deki MDA seviyeleri Grup [l e gore ise anlamli duzeyde (p < 0.05)
dustkti. Ancak tum gruplardaki ¢lgllen MDA seviyeleri Grup | den
istatistiksel olarak antamh (p < 0.05) duzeyde yUksekti

Calismada Grup |, I, Il ve IV de omurilik doku MDA seviyeleri

cizelge 8 de gdsterilmistir.




Cizelge 42 1 Omurilik Doku MDA Seviyeleri (ort + SD)

Grup | Grup Ii Grup INl Gruplv |
254 +16.7 325 + 273 1319 £ 306 {290 + 259

1ol / mg

4.3. Egik Diizlem Testi Sonuglan

Caligmamizda 1., 3. ve 5 glnlerde elde edilen egik duzlem testi

glari gizelge 9 da dzetlenmistir.

Cizelge 4 3.1 Egik Duzlem Testi Sonuglari (° aci) (ort + SD)

ik DizlemTesti | Grup | Grup I Grup Il Grup IV
' 66 + 21 475 + 24 |566 + 25 (518 + 2.3
65 £ 2 42 £ 2.2 566 + 25 (524 27
662 £ 18 [411 +£29|602 +27 53124

Grup Il de, kontrol grubuna gére egik dizlem agilarinda belirgin
Ima vardi (p < 0.05). bu grupta 5. giinde edik dizlem agisi daha da
zaldi§| gorulda. Grup Il de ise grup Il ye gére egik duziem agisinda
ﬂfah;:lll duzeyde (p < 0.05) artis saptandi. Grup |V uin sonuglar ise Grup I
gore yuksekti ama istatistiksel olarak anlamli degildi (p > 0.05) Grup Ill
s_ohug!ar; Grup IV e gore biraz daha iyi gc’jrﬂnse de istatistiksel olarak
a__r__ﬁll bulunmadi (p > 0.05).

4.4. Modifiye Tarlov Motor Skala Sonuglari

Grup Il de Tarlov Motor skalasi kontrol Grubuna gére belirgin
Ukt (p <0.05). nimodipin ve melatonin verilen grupta ozellikle 3
den sonra Tarlov Motor Skalada istatistiksel olarak anlamli yukselme
L < 0.05). Nimodipin verilen grupta motor skaladaki duzelme

i’éi'tgnira grubuna gére daha iyiydi.




1., 3. ve & gunlerdeki Modifiye Tarlov Motor Gradeleme Ska'la.'éi | _

.sonuglan Cizelge 4 4 1 de gosterilmistir

Cizelge 4 4.1 Modifiye tarlov Motor Gradeleme Senuglar (ort+SD)

Modifiye Tarlov Motor Skalasi | Grup | | Grup Il | Grup [H Grup IV
1. giin 5+0 (1940719205 19407
2. glin 5+0 [12+02(22+11 21109
3. giin 5+0 |1z0 26+12 | 21109

4.5. Isik Mikroskobi Sonuclari

Beklendigi gibi 1sik mikroskobi buigulan Grup | de normal
histolojik gériinimle uyumluydu ($Sekil 451 - 4.5 2).

Grup Il deki doku orneklerinde normal gri ve beyaz cevher
diizeninin bozukiugu ve bazi alanlarda normal yapimin tamamen kaybi
géruntiyordu. Travmadan 2 saat sonra altnan &rneklerde hemoraiji,
konjesyon ve 6dem en géze carpan gérunumdi. Bazi alanlarda ise
hemorajik nekroz ve vaskiler tromboz gorintyordu. Kistik vakuoler
dejenerasyon ve &dem hem gri hemde beyaz cevherde gdze
carpmaktaydi (Sekil 453 ~-4.54).

Grup i ve 1V de ise 1s1k mikroskobik degerlendirmede Grup |l ye
gore cok anlamb degisiklik yoktu. Yine benzer olarak hemoraji, konjesyon
ve kistik vakuoler dejenerasyon vardl. Hemoraji ve konjesyon bir miktar
daha az siddetliydi. Ayrica hemorajik ve vaskuler nekroz alanlari anlamis

sayllacak kadar olmasa da daha az gértinumdeydi ($ekil 4 5.5 -4 .5 6).
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Sekil 4.5.5 Grup Il x200 blyutme. Grup il ye gbre daha az olmak

uzere hemoraji ve fokal Kistik vakuoler dejenerasyon izlenmekte

Sekil 4.5.6 Grup IV x200 buylutme. Hemoraji ve kistik dejenerasyon
daha fokal olarak izlenmekte, nadir olmakla beraber histiyositler géze

carpmakta.
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5. TARTISMA

Edwin smith papirusunda “tedavisiz hastalik® terimini omurilik
ravmasi i¢in kullanmasindan 20. ylzyila dek gegen 4000'i agkin yildir hep
ynt dustince ile konuya yaklagiimigtir (64). 1911'de Aller’in baglattig
r_'ﬁL’lriEik travmalarinda tedavi ¢galismalarn bu anlayisin degismesindeki ilk
iddi kilometre tagidir (65). Son 20 yilda omurilk hasarinin, bazi
zyOpatolojik strecler sonucunda doku nekrozu ve fonksiyon vyitimi ile
b_ﬁUglandlgmm anlasiimasindan sonra omurilik travmalan ile ilgili

rastirmalar ivme kazanmistir,

Omurilik hasar patofizyolojisi, primer mekanik hasar ve sekonder
_aéarm neden oldugu otodestruktif fenomenleri kapsar. Néral disfonksiyon

mer hasardan ¢ok sekonder hasara baglidir,

Bu patofizyolojik mekanizmalarin en &nemlilerinden  birisi
travmatik néronal dejenerasyonu artiran serbest oksijen radikallerine
agh lipid peroksidasyonudur (66). Merkezi sinir sistemi, yikksek oranda
nsattre yag asitleri, yuksek metabolik hiz, distik oranda koruyucu
Stamler ve diger dokulara nazaran dustik antioksidan sistem aktivitesine

ahip olmasindan oturu serbest radikal hasarina daha duyarlidir (67)

ﬁnt’lmtizde sekonder hasar dnlemeye yonelik farmakolojik yaklagimlar,

davide en cok uizerinde durulan konu olmustur

Gunlmuze kadar yapilan ¢aligmalarda sekonder otodestritktif
kanizmalarin patogenezinde  vazospazm, otoregillasyon  ve
*_..'Sl’osirkUIasyon kaybt gibi vaskller degisiklikler, intraseliiler ve
kStraseIlUIer sodyum, potasyum, kalsiyum gibi iyon degisiklikleri,
:fétonin, noradrenalin, dopamin gibi nérotransmitterter, arasidonik asit
etabolizma (irtinleri, serbest oksijen radikalleri, lipid peroksidasyonu ve
em sorumlu tutulmustur (68, 69) Otodestrukiif olaylarin gok faktoriu ve
''Masik bir dizi reaksiyon ile ilgili oldugu saniimaktadir. Biyomolekillerin
M buylk siniflar serbest radikaller tarafindan etkilenirler, fakat lipidier en

Ssas  olanidir (70, 71). Ug yada daha fazla bad ihtiva eden yag
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sitlerinin peroksidasyonu, malondialdehit (MDA) meydana getirirler, buda
BA ile Slclebilir. Bu yontem lipid peroksit duzeyi dlgliimesinde stklikla
{j’EI:anlilr MDA, yagd asidi oksidasyonunun spesifik yada kantitatif bir
dikatéru degildir, ancak lipid peroksidasyonunun derecesiyle korelasyon
gsterir. Bu nedenle calismamizda lipid peroksidasyonu Uzerine etkiyi
_-a'fagtirmak icin daha 6nceki bu konuda yapiimis deneysel calismalara
benzer sekilde MDA duzeylerini 6lgmeyi tercih ettik (72, 73, 74, 75, 76).

Deneysel calismalarda birgok deney hayvani kullaniimistir. Ratlari
:'c:murilik damarlanmasi ve kan akim ozellikleri insanlarin vaskuler yapisina
cok benzemektedir. Ayrica ucuz ve kolay bulunur olmalari, anesteziye
dayanikll olmalari deney hayvani olarak secilmelerini artirmustir (47). Bu
calismada da birgok calismada oldugu gibi Wistar-albino cinsi ratlari
kullandik.

Travma sekli olarak bugun igin akut travmatik omurilik modeli
olusturmada en ¢ok kullanilan yéntem 1978'de Rivlin ve Tator tarafindan
tanimlanan ratlarda ekstradural klip kompresyonu ile travma olusturma
yontemidir. Bizde bu ¢alismamizda maliyetinin ucuz olmasi, klip kapanma
guicl ve kompresyon suresi degistirilerek degisik siddetlerde yaralanma
olusturmasi, mekanik yaralanma yaninda iskemiye de yol actigi i¢in kiip

kompresyon modelini kullandik (47, 48)

Yaptigimiz bu calismada biz, nimodipin ve melatonin olmak tzere
iki farkl ilag kullandik Bu ilaglarin akut omurilik yaralanmalarindaki klinik,

biyokimyasal ve histopatolojik sonugalarini arastirdik,

1090°'da Hall (77), 1996'da Kaptanoglu ve arkadaglari (59)
yaptiklan calismalarda omurilik hasarinda, lipid peroksidasyon Urunu olan
MDA duzeylerini yuksek bulmuslardir. Calismamizda da bu aragtirmalara
paralel olarak travma sonrast MDA seviyeleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sayilacak diuzeyde yuksek saptandl. Biz
literaturdeki bircok c¢alisma gibi melatoninin MDA diizeylerini travma

sonrasi belirgin dustrdaguni bulduk Buda melatoninin kuvvetli bir serbest




olatoninin  antioksidan sistemler Uzerinde etkisini arastirmisiar ve -
'élatoninin 1. ve 4. saatte intraperitoneal veriimesiyle MDA duzeylerinde
'ﬁlamll dusme tespit etmiglerdir. Ancak 1 saatte verilmesi ile 4. saatte
e’rilmesi arasinda antioksidan aktivite 6zelligi agisindan fark oimadigint
.por etmislerdir Yine ayni calismada stk mikroskobisinde melatonin
onrasi yapilan histopatolojik incelemede antamli farklilik bildiriimemistir
ujimoto  ve arkadaglanda (77) vyaptiklan deneysel calismalarda
'_élatoninin lipid peroksidasyona etkisini incelemisler ve melatoninin

_ﬁ{uri!ik hasarinda koruyucu etkisini gostermiglerdir

" Yine Kaptanoglu ve arkadaglan (59) deneysel omurilik hasari ile
gili bir galigmalarinda melatonin ve metilprednizolonu karsilagtirmiglardir
er iki farmakolojik ajanda lipid peroksid (MDA) seviyesini anlami
tzeyde azaltmis, ancak her iki ilag arasinda anlamh farkhlik
'uliunamamlgﬂ Bu calismada I1sik mikroskobik olarak bizim galismamizia
a'uyumlu olarak belirgin degisiklik rapor ediimemistir Bizim deneyimizde
fdugu gibi hemorajik ve vaskuler nekroz alanlan kismen daha az
orulmus. Ancak elektron mikroskobik calismada ise belirgin histopatolojik
rklilk  bildirmigler. Elektron mikroskobik ¢alismada beyaz cevherde
.:ahormal aksonlara rastlandigi rapor edilmistir. Beyaz cevherdeki en tipik
-a_ksonal degisiklik aksoplazmada goze garpan 6dem ve ndroflamaniar ve
ezikullerdeki daginiklik olarak gdzlenmis Bu aksonal hasara ek olarak
ivelin kilifta catlama vezikiiler dejenerasyon saptanmis Gri cevherde de
ia_enzer aksonal degisikliklere rastlandigi rapor edilmistir. Bu galismada
'rﬁelatonin verilen rat grubunda ise aksoplazmik édem belirgin degilmis ve
roflamanlar normal olarak izlenmis. Ayrica vezikuller daha az goruimus
Ve miyelin katmanlarin diuzenli olarak siralandid izlenmis. Bu calisma
deneysel omurilik travma modelinde melatoninin antioksidan ve

stopatolojik etkisinin ayrintili olarak gosterildigi ilk calismadir

AQ

ikal temizleyicisi oldugu ytnundeki bilgileri desteklemektedir ..(")nk_ : Ve o

aykaner (78) vyaptiklan bir ¢alismada deneysel omurilik hasar:ndg_'_"-.




oy ve literaturdeki benzeri calismalarin I$iginda melatoninin lipid

 Lgviyeleri Uzerine olumlu yénde etkisi oldugunu séyleyebiliriz,

ik olarak isik mikroskobisinde anlam| yoénde fazla degisiklik

a elektron mikroskobik olarak &zellikie akson ve miyelinlerde
f oldugu kaginilmaz bir gercektir

"'_.:kllen oldugunu gérdik. Modifiye Tarlov Motor Skaia'si 3.gun
. travma grubunda 10 iken melatonin grubunda 2 1+09 du
Egik duzlem testinde ise kaydedilen agl 3.gunde travma

a 41.1°42.9 iken melatonin grubunda 53 1942 4 igi Erten ve

: bulgulart  uyarilmig potansiyel  degerlendirmeleride
mekteydi Van De Meentin (82) yaptlg! baska bir calismada

_m'lg. ancak istatistiksel olarak anlamp bulunmamistir, Bunun yaninda

r_ﬁyasal, histopatolojik (elekiron  mikroskobi) ve elektrofizyolojik

Genel olarak literatlrdeki sonug melatoninin lipid peroksidasyonu

e etkisinin cok fazla oldugu, ancak fonksiyonei iyilesme Uzerine




jektron mikroskobisi duzeyinde ¢ok anlamii duzeime gorilmektedir (59 .

egerlendirimesine elektron mikroskobi incelemelerini dahil edemeyisimiz.

Imustur.

Literartirde  nimodipinin  deneysel caigmalarda  kullanmi
selatoninden daha 6ncesine dayanmaktadit Bizde bir kalsiyum kanal
antagonisti olan ve yuksek yagda cozUnurluk ozelligine sahip ofan, o

sden santral sinir sistemine iyi oranda giren nimodipinin - omurilik

yaralanmast sonrast sonug (zerinde olumlu etkisi olacagini diusunduk. Bu

maddenin etkisi iki farkli mekanizma ile olmaktadir (12). Birincisi santral

: inir sistemi vaskuler yapisint dilate ederek hasarli omurilikte kan akimin
artinr, ikincisi néronlardaki voitaj bagimli kalsiyum kanallarin bioke ederek
hicresel toksisiteyi veya travmatize hucrelere kalsiyum girmesiyle olusan

sekonder sirecleri engeller. Tum bu olumiu néroprotektif etkilerinin yan!
sira, hipotansiyon nimodipinin istenmeyen bir yan etkisi olarak gbze
carpmaktadir (84). Biz calismamizda bu etkiden kaginmak igin nimodipin
grubunda %20 lik human albumin kullandik ve yalnizca bir ratta
hipotansiyon goéziendi. Sistemik hipotansiyon igin yiksek motekil agiriik

dekstran kullaniidigida bildirilmis, ancak alerjik ozelligi nedeniyle bir cok

ratin deney bitmeden élmesine neden oldugu igin artik kullaniimamaktadir

(84)

Bu caligmamizda nimodipinin noroprotektif etkisini
degerlendirmek igin lipid peroksid (MDA) ve fonksiyonel iyilesme uzerine
etkisine baktik. MDA duzeylerindeki dugmeyi kontrol ve travma grubuna
gore istatistiki olarak antamh bulmadik. Ancak fonksiyonel lyilesme
iizerindeki etkisi istatistikse! olarak anlamli dlguide olumluydu (p<0 05) ve
bu etki melatonine gére daha belirgindi. Biz nimodipinin bu etkisinin lipid
peroksidasyon Ulzerine etkisinden cok omurilik kan
etkileri sonucu olabilecegini dugunmekteyiz. Cunkd, literaturdeki birgok

calismada oldugu gibi bizim calismamizda da doku MDA duzeylerinde
iyilesmede duzelme goze

akimi uzerine olumlu

anlamh dusme saglamasak da fonksiyonel

in

0. 81, 82, 83). Calismamizda ki eksik yonlerden bir tanesi sonugiann:ﬁ S




carpmaktayd (84) Bunu da mikrosirkllasyon Uzerine olumlu etkileri ile
iskemik sureci engellemesi sayesinde sagladidi dusunilebilir Literatirde
nimodipinin omurilik kan akimi Gzerine olumlu etkisini gbsteren birgok
caligma vardir (84, 85, 86). Yine melatonin grubunda oldugu gibi
histopatolojik  olarak 1stk  mikroskobi degeﬂéndirmesinde travma
grubundaki bulgulara gére anlamli sayllacak duzeyde duzelme

- saptamadik

Ross (84) ratlar uzerinde yaptigi deneysel galismada nimodipinin
omurilik kan akimini artinci etkisini géstermis ancak bu arfigi anlamli
bulmamistir. Aymi c¢aligmada ratlarda norolojik iyilegme gorilse de,
tedaviye uzun stire devam edilirse norolojik dizelmenin daha iyi olacagi
rapor edilmistir Literatur tarandiginda, nimodipinin etkisi arastinlirken tek
bagina ndérolojik degerlendirmenin  anlamli  sonug vermeyecedi,
elektrofizyolojik caligmalarnda beraberinde degerlendirilmesi gerektigini
bildiren yayinlara rastlanmaktadir. Fehlings ve arkadaslari (32) uyarimig
potansiyellerde  nimodipin  tedavisi  sonrasl olumiu  degisiklikier
goruldugunii  bildirmislerdir.  Ozellikie MEP’deki olumiu degisikligin,
ndrolojik diizelme ile dogru orantili oldugunu rapor etmisglerdir Yine Ross
ve arkadaslarinin galismasinda da anlamli olarak bulunmasa da uyariimis
potansiyellerde dizelme bildiriimektedir. Bu galismalarin is1ginda omurilik
yaralanmasinda fonksiyonel iyilesmeyi degerlendirirken tek bagina Tarlov
Motor Skalasi ve Egik Duzlem Testinin yeterli sonug vermeyecedi, elde
edilen sonuglarin omurilik kan akimi ve uyarilmisg potansiyel élgumleri ile

desteklenmesi gerektigini dusunmekteyiz.

Nimodipinin lipid peroksidasyon uzerine etkisine baktigimizda
doku MDA dizeylerinde cok anlamli diugmeye neden olmadigin
gérmekteyiz. Tomatir ve arkadasgiarinin (87), ratlarda yapti§! deneysel
omurilik travma cahsmasinda MDA duzeylerinde azalma saptanmis,
ancak bunu istatistikse! olarak anlamli bulmamistir. Ceviz'in (88) 2001
yilinda yapti§i bir calismada ise deneysel omurilik fravmasi sonrasi

ratlarda nimodipin ve metilprednizolonu kargilagtirmis. Nimodipin sonrasi
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MbA duzeylerinde minimal bir dusme gésterilirken, fonksiyonel olarak
"l.amh duzelme saptanmis. Nimodipinin metitprednizolon ile kombine
edilmesi sonucu MDA duzeyindeki dusmenin daha fazla, nérolojik
"Eégmenin ise daha iyi oldugunu rapor etmislerdir. Yine nimodipinin
____renalinle kombine edilerek 6zellikle fonksiyonel dederlendirmede daha
y;_}sonuglar alindidini sdyleyen yayiniar vardir (89). Ancak, adrenalin
éarik olarak omurilk damarlarmda vazokonstruksiyon yapan bir

'__é'zokonstruktér ajandir ve nimodipinin vazodilatér etkilerini tersine gevirir

Her iki grupta da histopatolojik olarak, bizim caligmamizda
:emorajik ve vaskuler nekroz alanlar anlamli olmasada travma grubuna
6re daha azdi Literatirdeki calismalarda da nimodipin sonrasi
':istopatolojik olarak anlamli degisiklikler olmadi§t yénunde bilgiler
rﬁevcuttur (84, 88). Yine elektronmikroskobi cahgmalarinda nimodipin

onrasi miyelin ve aksonal dejenerasyon, &dem Uzerinde anlamh
;egigiklik bildirilmemistir (84).

Histopatolojik olarak, 1sik mikroskobisinde her iki gruptada cok
_nlamh degigiklik saptanmamasinin  bir nedenide histopatolojik
ncelemenin sadece erken dénemde yapiimis olmasi olabilir Bilindigi gibi
:fr'nakrofajlar travma sonrasi ortamla 5.gunde aktivasyona gecip 6lu
hucreleri fagosite ederler ve bu sayede iyilesmeye katkida bulunurlar (90).
;';'-_2000 yilinda Fujimoto’nun yaptig: bir galismada, ratlara deneysel omurilik
:'fravmaSI sonrasi melatonin uygulanmis Travmadan 3 hafta sonra alinan
spinal kord 6rneklerinde travma grubunda buyuk kistik kavitasyonlar,
E'Zdemiyel_inizasyon gozlenirken, melatonin grubunda kistik kavitasyonlarin
daha az ve Kuglk oldugu, demiyelinizasyonun daha hafif siddette oldugu
-:QﬁrUEmu§ (79). Eger histopatolojik inceleme igin bir grup ratda da 5 gunde
__inceieme yapmis olsaydik daha anlamli sonuclar elde edebilirdik diye
dustinmekteyiz Ama  literatur  gostermektedirki  histopatolojik
_degerlendirmede elektron mikroskobisinin artik aftin standart oldugu
kaginilmazdir




Sonug olarak bizim calismamizda biyokimyasal ve fonksiyone|
sonuglar cok korele bulunmamistr Nimodipinin iyilesmede  etkisi
belirginken, lipid peroksid (MDA) seviyeleri Uzerindeki etkisi anlami
bulunmadi. Melatoninde ise tam tersi bir durum soz konusuydu By
¢alismadan elde ettigimiz bulgu, melatoninin omurilik travmasi sonrasinda
gelisen lipid peroksidasyonunuy baskiladigr ve bu mekanizmayla sekonder
yaralanmada yararl olabilecegidir

Literaturde bu ki farmakolojik ajanin  kombine edildigi  bir
calismaya rastlamadik Bu iki ajanin kombine edilerek melatoninin
biyokimyasal, nimodipininde fonksiyonel! lyilesme  Uzerine belirgin
etkisinden faydalanriabilecegi_ kanaatindeyiz  Yine literatiir bize, py
flaglarin gundelik kullanima giren metilprednizolonia kombine edildidinde
sinerjik etki yarattigini géstermektedir (81, 84). Ayrica, omurilik kan akimy
Ve Uyariimis potansiyellerin (SEP, MEP) monitorize edilmesi, histopatblojik
incelemenin elektron mikroskobi jle yapilmasinin ve daha fazla deney
hayvani  kullanilarak yaptlacak bir deneysel calismanin  omurilik
travmasinin  tedavis; yontndeki  arastirmaiara Isik  tutacagin
dusunmekteyiz

Halen akut omurilik tfravmasinda néral doky hasarini dogruda
tedavi edebilecek bir farmakolojik ajan yoktur. Bu konuda yogun deneysel
calismalar devam etmektedir Diger taraftan son yillarda dev adimiarla
lerleme gosteren genetik mihendisligi ve kék hicre calismalari, omurilik
yaralanmasinda restoratif tedaviler Konusunda deneysel bazda
calismalara baglamistir Heniz deneysel asamada olan bu calismalar,
yakin bir gelecekte omurilik travmalarinin tedavisinde onemli gelismeler

saglayabilecek buluglarin habercisi olabilir,




OZET

Deneysel akut omurilik yaralanmasinda, melatonin ve nimodipinin

Heroksidasyonu, fonksiyonel iyilesme ve histopatoloji lizerine etkileri

Travma uygulanan grupta MDA seviyeleri belirgin olarak

Fonksiyonel iyilesmeye bakidiginda nimodipin verilen grupta
esmenin daha iyi oldugunu saptadik. Ama nimodipin ve melatonin

bu arasinda istatistikse! olarak fark yoktu.

Histopatolojik olarak travma grubunda hemoraiji, konjesyon, édem
nekroz vardl Kistik vakuoler dejenerasyon gbze c¢arpmaktayd
i'modipin've melatonin verilen ratlarda ise anlamii diizeyde olmasada
éﬁhoraji ve konjesyon daha az siddetliydi Hemorajik ve vaskiler nekroz

lanlart daha azd,

Sonug olarak; melatonin lipid peroksidasyon, nimodipin ise
ksiyonel lyilegme Uzerinde etkiliydi Histopatolojik olarak stk
kroskobide g¢ok anlamli degisiklik gorilmeyebilir.  Nimodipin  ve
latoninin kombine olarak kullanildigi, daha fazla sayida deney hayvant

Yapilan calismalann faydali olacadini duglinmekteyiz.
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