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1.GIiRIiS VE AMAC

Omurga ve omurilik yaralanmalari, toplumda oldukga sik goriilen ve yiiksek
derecede iggiicii kaybina neden olabilen travmalardir.

Ulkemizde bu konuda yeterli istatistiki veriler yoktur. Amerika Birlesik
Devletlerinde bu konuda yapilan ¢aligmalarda omurga ve omurilik travmasi goriilme
sikhig1 yilda 20-40/100.000 dir ( 1). Kalic sakathiklar nedeniyle bu tip vakalarin tedavi
ve rehabilitasyon maliyetleride ¢ok yiiksek boyutlara ulagabilmektedir.

Travma sonrasinda erken dénemde olusan vaskiiler ve biyokimyasal degisikliklerin
iyilestirilmesinin veya engellenmesinin hastanin klinik durumunu iyi yonde etkileyecegi
ileri siirtilmiistiir. Bu konuda klinik ve deneysel ¢ok sayida ¢aligma yapilmstir ( 1- 6 ).

Tiim spinal aks yaralanmalar1 iginde kauda equina bolgesi yaralanmalar1 nadir
degildir. Yapilan bir ¢ahsmada 1982-1985 yillar1 arasinda tedavi edilen spinal
yaralanmalarin yaklasik % 18 ini kauda equina bolgesi travmalarinin olusturdugu
goriilmiistiir ( 1).

Spinal kord travmalarinda erken dénemde ( ilk 24 saat 6zellikle ilk 8 saatte )
uygulanan yiiksek doz metilprednizolonun spinal korddaki hasari azalttigi yoniinde
bircok ¢alisma mevcuttur ( 2- 4, 7- 9 ). Oysa anatomik olarak gerek spinal korddan,
gereksede periferik sinirlerden daha farkli bir yapida olan kauda equinanin
travmalarinda metilprednizolonun etkinligi tam olarak arastiriimamisgtir.

Bu calismanin amaci, metilprednizolonun kauda equina yaralanmalarinda etkili
olup olmadig1 ve etkili ise etkinin travma ile tedavi baglangict arasindaki siireyle olan

iligkisinin incelenmesidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE

Omurga ve omurilik yaralanmalarinin tarihi olduk¢a eskidir. Omurilik
yaralanmalar ile ilgili ilk yazili belge M.O. 3000-2000 yillar1 arasinda yazildig: tahmin
edilen ve 1930 yilinda Breasted tarafindan terciime edilen Edwin Smith papirusudur ( 5,
10 ). Bu papirusda eski Misirl cerrahlar omurga ve omurilik yaralanmalarmdan soz
etmekte, spinal hasara bagl olarak da kol ve bacaklarin hareket edemedigini, idrar ve
gaita enkontinansinin olustugunu, empotans gelistigini kaydetmisler ve bu tip spinal
yaralanmalarini tedavisi olmayan hastaliklar grubuna soktuklarmni bildirmislerdir. Bu
umutsuzluk eski Yunan uygarhgma kadar devam etmis ve modern tip 6gretisinin babasi
sayilan Hippocrates ( M.O. 460-377 ), omurga ve omurilik yaralanmalarinin tedavisine
yeni boyutlar kazandirmistrr. Omurga dislokasyonlarma eslik eden ekstremite
paralizileri ile ilgili ayrmntili bilgiler vermis ve kirilmis olan omurga bélgesinde olusan
acllanmaya onden kuvvet verilirken ayni zamanda da aksiyel traksiyon uygulanmasini
Onermistir. Bu yontem daha sonra yiizyillarca uygulama alam bulmustur ( 5 ). M.S.
l.yy da Galen ( M.S. 130-201 ), ilk deneysel spinal yaralanma modellerini gelistirmis ve
sinirlerin siitiire edilebilecegini bildirmigtir ( 11 ). Oribasius ( M.S. 325-403 ) omurga
fraktiirlerinde traksiyon tedavisini nermistir ( 6 ). 7. yy da Aegina’li Paulus ( M.S.
625-690 ) dekompressif laminektomiden bahsetmistir ( 5 ). Daha sonralars, 19. yy m
baglarinda Henry Cline omurilik yaralanmasinda laminektomi teknigini anlatmustir ( 5,
6 ). Chiphault omurilik yaralanmasinin distalinde yapilacak kok anastomozlarinin
yararl olacagmi ileri stirmiis, 1912 yilinda Frazier kauda equina seviyesinde yapmus
oldugu bir anastomozu sunmustur ( 6 ). 1967 de Harvey ve Serebnik omurilik travmasi
olugturduklar1 ve levotroksinle tedavi ettikleri farelerin sinir liflerinde rejenerasyon ve

diizelme oldugunu bildirmiglerdir ( 10 ). Omurilik travmalarinin standardize edilmeleri



ve kantitatif olarak 8lgiilmesi ilk kez 1911 yilinda Allen tarafindan yapilmustir (5, 6,
10 ). Allen kopeklerin dorsal omuriliklerini dura mater intakt kalacak sekilde ekspoze
etmis ve omurilige dik agiyla yerlestirilen bir tiip igerisinden belli bir agirhg degisik
yiiksekliklerden diigiirmek sureti ile gm/cm cinsinden degisik derecelerde kontiizyon
olusturmustur ( 5, 6, 10 ). Agrlik diistirme modeli gesitli arastirmacilar tarafindan
modifiye edilerek degisik deney hayvanlarinda spinal travma olusturulmasinda bagari
ile kullanilagelmistir. Daha sonra Tarlov ve arkadaglar1 1953 de kopeklerin
omuriliklerinin epidural mesafelerine balon veya pnomatik kateter yerlegtirerek artan
basingla spinal lezyon olusturma metodunu gelistirmiglerdir ( 12- 14 ). Akut ve kronik
kompresyondan sonra yapilan histolojik tetkikler epidural balon seviyesinde rostrale ve
kaudale uzanan dejenerasyonun varligini ortaya koymustur. Bunun disinda omurilik
yaralanmas: igin forsepsler ( 15, 16 ), statik agwhklar ( 17 ), vidalar ( 18 )
kullamlmistir.

Gelfan ve Tarlov, kopek omuriliklerinde kompresyonla olusturduklar geri
doniisimlii ileti blogunun anoksiye degilde mekanik hasara ikincil gelistigi sonucuna
varmiglardir ( 10 ). 1965 de Maeda dekompressif laminektomi, 1968 de Albin, 1970 de
Kelly ve arkadaslari rejional hipotermi, 1971 de Richardson ve Hakamura lokal
hipotermi ile beraber kortikosteroidleri tedavi yontemleri olarak ortaya koymuslardir
( 6 ). 1972 de Osterholm ikincil yaralanmanmn mekanizmalarini ortaya koymustur
( 19). 1978 de Rivlin ve Tator farelerde anevrizma klibi ile kompresyon hasar1 modelini
ortaya koymuslardir ( 16, 20, 21 ). Belirtilen bu akut spinal travma modellerinin yaninda
daha sonra olusturulan yavas artan basi modeli, deneysel timdr bas modeli, spinal
iskemi modelleri ortaya konmus ancak digerleri kadar yaygin ve saglikli bir kullanim
alan1 bulamamuslardir ( 22- 27 ). 1979 ve 1982 yillarinda Demopoulos ve arkadaglar1
ikincil hasarda serbest radikallerin roliine dikkat ¢ekmistir ( 2 ).

Omurilikte ve koklerde standart bir travma olusturulduktan sonra biyokimyasal,
elektrofizyolojik ( EMM.G., S.E.P., MEP. NCV ), bolgesel kan akimi 6lglimleri,
histopatolojik, ultrastritktiirel global motor performans 6lgtimleri gibi bir ¢ok aragtirma,

yapilmistir. Omuriliin rejenerasyonuna yonelik calismalarda halen devam etmektedir

(10,28-34).



2.2 EMBRIYOLOJI

Sinir sistemi, embriyonik dénemin 3. haftasinda ektodermin kalinlasmasmndan
meydana gelir. Bu gelisimin olmasi i¢in notokordun ( korda dorsalis ) ve  mezodermin,
ektodermi indiiklemesi gerekir. 18. giinde embriyonun sirt bélgesinde bu indiiksiyon
sonucu ndral plak olusur. Noral plaktanda sirasiyla; noral kabariklik, noral oluk, noral

tiip ve krista noralis olusur ( Resim 1 ).
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Resim 1: Omurilik embriyolojisi (1)

Noral tiipiin silendirik bolimiinden omurilik, norokranium iginde kalan
boltimiinden ise beyin gelisir. Bu arada krista noralisden ise periferik sinir sistemi
( kranial, otonom sinirler ve otonom ganglionlar dahil ) farklilasir. Ayrica krista néralis
hiicrelerinden Schwann hiicreleri, pigment hiicreleri, odontoblastlar, meninks ve basimn

birgok kemik-kas yapilar1 gelisir.



Noral tip, 18-27. giinlerde birincil norilasyon sonucu olusur. Noral olugun
kapanmas1 6nce rostral ugdan baglar en son olarakda kaudal néropor kapanir. Kaudal
ndropor erigkinde S, seviyesine tekabiil eder. Noral tiip tam olarak kapamncaya kadar
noroektoderm ile kutanéz ektoderm arasinda belirgin yapisiklik vardir, daha sonra
aralarina mezoderm girerek bu iki tabakay1 aymir. Posterior néroporun kaudalinde ise
intakt kalan kutanéz ektoderm pirimitif hiicre kitlesini olustururki bu olusuma
embriyonel kuyruk kivrimi adi verilir. Ikincil nérilasyon srasinda bu hiicre kitlesine
ndral elemanlar katilir ve noral tiiple daha rostralden yapisir. Sonug olarak bu bélge yani
ndral tiiblin kaudal kismu daralarak filum terminale ve kauda equinay1 olusturur. 9. ve
10. haftalarda yan duvarlar: belirgin sekilde kalinlagan néral tiipde, uzunlamasma sig bir
oluk olusur bu oluga sulkus limitans ad: verilir. Sulkus limitansin dorsalindeki kabartiya
pars alaris ventralindeki kabartiya ise pars basalis adi verilir. Pars alarisden duyu sinir
hiicrelerinin bulundugu omuriligin arka boynuzu olusur. Pars basalisden ise motor sinir
hiicrelerinin bulundugu omuriligin 6n boynuzu olusur. Pars alaris ortada birleserek
dorsal septumun limenini daraltarak santral kanali olusturur. Bu sekilde omurilik esas

seklini almis olur ( Resim 2).
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Resim 2: Embriyolojik olarak kauda bolgesinin olusumu ( 1)



Omurilikte myelin kihiflarm olusumu embriyonel hayatin 4. aymnda baslar ve 1.
postnatal déneme kadar devam eder. Omurilik icindeki sinir liflerinin etrafindaki myelin
kilifi oligodendrositler tarafindan olusturulur. Periferik sinir aksonlarinin etrafindaki
myelin kilifim ise, Schwann hiicrelerinin plazma membranlar1 olugturur. Schwann
hiicreleri krista ndralisden gelisir ve perifere go¢ eder. Sinir lifleri 20. haftadan itibaren
myelin depolamaya bagladig1 i¢in beyaz bir goriintim kazanir.

Noral tiipii saran mezenkim dokusu kalinlagarak pirimitif meninks denen zari
olusturur. Pirimitif meninksin dis zar1 kalmlagarak dura materi, i¢ tabakasi ise pia ve
araknoid materi meydana getirir. Pia ve araknoid matere birlikte leptomeninks denir. Pia
ve araknoidin tek tabakadan gelismesi sonucu , erigskinde pia ve araknoid arasinda
« araknoid trabekiila  ad1 verilen ¢ok sayida ince bag dokusu yer alir.

Omurilik, embriyoda kanalis vertebralisi tamamen doldurur. Spinal sinirler kendi
seviyelerindeki foramen intervertebralelerden ¢ikarlar. Ancak kolumna vertebralisin ve
dura materin biiyiime hizi omurilige gore daha hizli olmasi nedeniyle omurilik zamanla
{ist seviyelerde kalir. Embriyonel 3. ayda koksigeal vertebralara kadar uzamm gosteren
omurilik, yeni doganda L,-Ls seviyelerinde sonlanir. Eriskinde ise genelde L; alt
hizasinda sonlanr. Omuriligin vertebral kanala gore daha yukarida sonlanmast
nedeniyle, 6zellikle lomber ve sakral bolgelerden ¢ikan spinal sinir kokleri, kendi
foramenlerinden ¢ikabilmek igin, dural kese igerisinde uzanim gosterirler. At kuyrugu
seklinde bir goriiniimii olan bu uzantilara kauda equina adi verilmigtir ( Resim 3 ) ( 1,

35-38).
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Resim 3: Omurilik ve kauda equina bslgesinin genel

goriiniimii ( 37)

2.3. ANATOMI VE FiZYOLOJi

Omurilik, vertebral kanalin ig¢inde yer alir. Ortalama uzunlugu 40-45 cm. olup,
yaklasik 1 cm. genislikdedir. Agirligt ise 30-35 gm. arasindadir. Intrauterin hayatin 3.
aymda omurilik, vertebral kanali tamamen doldururken, daha sonraki gelisim
doneminde kanalis vertebralisin biiyiime hizi, omuriligin bilyiime hizindan daha fazla
oldugu i¢in, kanalis vertebralisin ancak proksimal 2/3 iinii kaplar.

Omuriligin tist smir1 atlasin 6n arkusundan gegirilen horizontal kesite paraleldir,
buradan sonra medulla oblangata olarak devam eder. Ikisi arasindaki yapisal smir
dekussatio pyramidalisdir, alt sinirin1 ise eriskinde L; vertebranin alt kenar1 olusturur.

Omuriligin distan goriiniisii kabaca 4 yiizlii bir boru gibidir; On yiizde tam orta hat



{izerinde fissura mediana anterior adim alan ve yariga benzeyen bir oluk vardir. Bu
olugun 2-4 mm. kadar dis yaninda sulkus anterolateralisler vardir ki, buradan 6n kokler
cikar. Arka yiizde; tam orta hat tizerinde sulkus medianus posterior adim alan bir oluk
vardir. Bu olugun 2-4 mm. kadar dis yamnda ise sulkus posterolateralis vardir ki,
buradan da arka kokler ¢ikar. Yan yiizler; Sulkus anterolateralis ile sulkus
posterolateralis arasinda kalan kisimlardir. Omurilik pia mater, araknoid mater ve dura
mater ile ¢evrelenmis olup pia ve araknoidi delerek gegen ligamentum dentatum, C,
seviyesinden Ty, seviyesine kadar uzanrr ( 1, 37,39 ).

Omurilikden 31 ¢ift spinal sinir ¢ikar. Bu sinirlerin 8 ¢ifti servikal, 12 ¢ifti torakal,
5 ¢ifti lomber, 5 ¢ifti sakral ve 1 giftide koksigealdir. Spinal sinirler, 6n ve arka koklerin
birlesmesiyle olusur. Birinci servikal ve koksigeal sinirlerin arka kéklerinin olmamasi
nedeniyle dermatomlar1 da yoktur. Her bir ¢ift spinal sinir kendi seviyesindeki foramen
intervertebraleden ¢ikar. Ust servikal seviyelerdeki spinal sinirlerin gikist yaklagik
transverstir. Dolayist ile servikal seviyedeki spinal sinirlerin gikislar1 yaklasik kemik
seviyeleri ile uyumludur. Ancak C; omurilik segmenti Cs kemik seviyesine denk gelir.
Ust torakal omurilik segmentleri, kemige gore iki seviye listte yer alir. Ornegin T,
omurilik segmenti T, kemik seviyesinde yer alir. Alt torakal ve {ist lomber omurilik
segmentleri ile kemik seviyesi arasinda ii¢ segment vardir. Omegin L; omurilik
segmenti , T;o kemik segmentine denk gelir. Bylece her bir spinal sinir, kendi foramen
intervertebralisinden ¢ikabilmek icin, dura mater igerisinde agag1 dogru seyir gosterir.
Spinal sinir kokleri, periferik sinirlerden farklidir; kok ve o koke ait sak icindeki sinir
liflerinin etrafin1 beyin omurilik stvisi, pia, araknoid ve dura mater sarmis olup periferik
sinirde bulunan perindrium ve epindrium yoktur ( 37, 39- 43 ) . Spinal sinirler periferik
sinirler olarak devam ederken, dura mater epindrium olarak devam eder ( 41, 43 ). Sinir
kokii kihifida perindrium olarak devam eder ( 44- 46 ).

Omurilik, eriskinde L; vertebra korpusunun alt hizasmnda konus medullaris olarak
sonlanir, buradan itibaren meningeal zarlar iginde sadece kendi foramenlerinden ¢ikis
seviyesine kadar ilerleyen sinir koklerinin lifleri bulunur. Sonugta sinir lifleri at
kuyruguna benzer bir goriintii olugturur. Yani omuriligin bittigi L, vertebra korpusunun
alt kenarindan baslay1p, ikinci sakral vertebranin alt kenarmndaki araknoidin bittigi yere

kadar olan ve sadece sinir liflerinin oldugu kisim kauda equina olarak adlandrilir.



Omuriligin koni seklinde sonlanmasi konus medullaris, bu noktadan asagi dogru uzanan
pia lifleride filum terminale olarak adlandirilir.

Kauda equina santral ve periferik sinir sistemi arasindaki anatomik baglantiy1 saglar
(37, 39, 40 ). Burada sinir lifleri subaraknoid mesafede beyin omurilik sivisi i¢inde
serbestce yiizerler. Bu sinir lifleri kendi kok ¢ikis hizalarinda spinal kanali terkederek
noral foraminaya girerler ( 43 ). Sinir koklerinin lifleri kendine has ve omurilikten daha
farkli olan bir anatomik yapis1 vardir ( 41, 43 ).

Mikroanatomik olarak, kauda equinay1 olusturan spinal sinir liflerinin ¢evresinde
cok zay1f bir konnektif doku tabakasi ve araknoid membran olup, diffiizyon bariyerleri
ise hemen hi¢ yoktur, sadece ince bir kilifla sarili olan spinal sinir liflerine, bir ¢ok
molekiiliin ge¢isi miimkiin olur, bu sayede de agirlikli olarak ¢evresindeki beyin
omurilik sivisindan diffiizyon yolu ile beslenebilir. Oysa bu sinir lifleri spinal kéklerin
icine girdiginde tekrar konnektif doku miktar1 artar ( 43, 47 ). Periferik sinirlerin
epindriumlar1 ve perindriumlar: mevcutken spinal sinir liflerinin ¢evresinde bu tabakalar
yoktur. Ikisi arasindaki gegis bolgesi dorsal kok ganglionlarinm hizasidir, burada
periferik sinirin epinériumu dura mater olarak devam eder. Derindeki birkag
perindriuma ait hiicre tabakast ise spinal sinir lifi kilifi olarak devam eder, bu kilifda

spinal korda ulastiginda pia matere karisarak devam eder ( 48 ) (Resim 4 ).

Bura

Arachaoid

Syinal floid

Nerve so0t sheath
Endonsurive

Nerve Root Peripheral Nerve

Resim 4: Sinir kokii ve periferik sinir karsilastirmast ( 48 )
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Spinal sinir liflerinin endondriumlar1 periferik sinirlerin endondriumlar1 ile
benzerlik gosterir ( 49, 50 ). Bunun yanminda total kollajen miktari, periferik
sinirlerinkine gore 5 kez az iken, omuriligin kendisine gére ise 6 kez fazladir. Spinal
sinir liflerinin endoneuriumlarmin i¢ tarafinda ve periferik sinirlerde lenfatik
damarlanma yoktur ( 11 ).

Kauda equina bolgesinde spinal sinir liflerinin intratekal kisimlarinin birbirlerine
goére olan pozisyonlar1 6nem arzeder. Clinkii travmanin gelis yerine gére patolojiler bu
sinirlerin konumuna gore farklilik gésterebilmektedir. 1990 da Wall ve arkadaglar: insan
kadavralar1 tizerine yaptiklar1 bir ¢alismada kauda equna bélgesinde kokleri olusturan

sinir liflerinin yerlesimini s6yle g&stermiglerdir ( 5, 41, 43 ) ( Resim 5, 6 );

Resim 5: Kauda Equina bélgesi ( 5 )
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Ls-S; disk seviyesinde sinir lifleri farkli, simetrik ve hilal seklinde bir dizilim
gosterir. S; kokii dural sakin ventrolateralinde bulunur ve motor band sensoryel bandin
ventromedialinde yerlesmisdir. Diger sakral k6k lifleri orta hattin arka kisminda yer alir,
2. ve 3. sakral kok lifleri birbirlerine karismis durumdadir ( Resim 6 ).

L4-Ls diski hizasinda, Ls kokiiniin lifleri anterolateral bir pozisyonda, S; kékiiniin
liflerinin dorsomedialindedir. S; kokii lifleri diagonal bir sekil almistir. Motor band
sensoryel bandin anteromedialindedir. Alt sakral k6k lifleri gruplar seklinde dorsal orta
hattadir ( Resim 6 ).

Ls-L4 disk seviyesinde L4 kokiintin liflerinin de girisiyle Ls ve S; kok lifleri dorsale
ve orta hatta dogru yer degistirir. Her ti¢ kokiinda lifleri oblik bir pozisyondadir. Her
kokiin lif tabakasinda i¢ tarafta tek bir motor banda karsilik lateralde multifasikiiler
duysal lifler bulunur ( Resim 6 ).

L,-L; intervertebral disk seviyesinde L3 kokiine ait liflerde pozisyon alwr. L; kokii
en ventrolateralde yer alir, alt sakral k6k lifleri ise artik en dorsale kaymiglardir. S,-Ss

kok lifleri yine kauda equinanin dorsal orta hattinda bulunur ( Resim 6 ).

Resim 6: Kauda equina bdlgesinde intradural sinir liflerinin dizilimi ( 41 )
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Omuriligin kanlanmas:

Omuriligin 6n kismi vertebral arterlerin inferior dallarmmn birlesmesi ile olusan
anterior spinal arter ile beslenir. Posterior spinal arter ise omuriligin arka 1/3 iinii besler
ve PICA’ min posterior spinal dallarindan kaynaklanir. Omurilige gelen tiim arterler,

spinal kanala sinir kokleri ile birlikte girerek, omurilige dogru kokii izler ( 1, 37, 39).
Kauda equinanin kanlanmasi:

Corbin, 1961 de yaptig1 bir ¢calismada kauda equina bolgesinin kanlanmasini 3 grup
radikiiler arterin sagladigim géstermistir. Bunlar, ince radikiiler arterler, pial radikiiler
arterler ve radikiillomediiller arterlerdir ( 48, 51, 52 ). 1lk iki arter distal ve proksimal
radial arter olarakta tamimlanabilir ve spinal sinir liflerinin ana besleyicileri olduklari
digtintilmistiir ( 48, 51 ). Parke, kauda equinadaki spinal liflerinin 6zellikle orta 1/3
kisminin diger kisimlara gére rolatif olarak daha hipovaskiiler oldugunu iddia etmistir
( 51 ). Kauda equina bolgesinde en iyi kanlanan yer dorsal kok ganglionu olup bu dorsal
kok ganglionlarinin direkt spinal segmenter arterlerden ayrilan kendi besleyici arterleri
vardir ve spinal sinir liflerinin diger bolgelerine oranla ¢ok daha fazla damarlanma
icerir. Bu bolge devamli ve gozenekli kapillerlerden olusmus kapiller ag: ile ¢evrilmistir
(/53 ). Spinal sinir liflerini besleyen radikiiler arterler assandan ve dessenden radikiiler
arterler olarak ikiye ayrilir. Biri kompresyona ugrarsa digeri onu kompanse ederek
iskemiye ve dolayisi ile noranal hasara engel olur ( 48, 51, 52).

Spinal sinir liflerinin dural keseden ayrilma kismimnin beslenmesini spinal kord
yiizeyinden gelen ekstramediiller damarlar saglar ( 51 ). Vasa corona’nin longitudinal
olarak genisleyen kismindan, kokiin tam ayrilis kisminda dallar ayrilarak ventral sinir
liflerini beslerler, sonu¢ olarak yukarida sayilan bu arterlerin hi¢ biri tek baglarina
yeterli olmayip birbirleri ile genis bir anastomoz ag olusturarak kauda equina

bolgesinin kanlanmasini saglarlar ( 48 ) ( Resim 7).
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Resim 7: Kauda equina bdlgesinde spinal sinir liflerinin kanlanmasi ( 48 )

2.4 HISTOPATOLOJI

Kauda equina ve spinal kord travmalarinda makroskobik ve mikroskobik olarak
ortaya ¢ikan degisiklikler travmadan sonra gecen zamana gore farklhiliklar gosterir
( 53, 54 ). Pia-araknoid hemorajik fakat genelde intakttir, massif fraktiir
dislokasyonlarda dahi yirtimasi nadirdir . Deneysel kauda equina veya omurilik
yaralanmalarindan sonra ortaya ¢ikan néropatolojik degisikliklerin incelenmesi sonucu,
travmanin tip ve sebebine bagh olmadan, travmaya yanitin hep benzer oldugu
gosterilmigtir. Travma sirasinda sinir liflerinde olusan kesilme, kopma, par¢alanma gibi
mekanik ve geri doniislimstiz hasarlara birincil yaralanma denir ( 5 ). Kompresyon;

kontiizyon, iskemi, toksik maddelerin birikimi ve nekroz ile birlikte ayni tip patolojik,
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fizyolojik ve biyokimyasal degisiklikleri olusturur. Biitiin bu degisiklikler, ikincil hasar
( seconder injury ) mekanizmalarmm temelini olustururlar ( 5, 21, 32, 55 ). Sinir
dokularinda travmayi takiben olusan ikincil doku hasarimin mekanizmasini tesbit etmek
i¢in yapilan ¢ok sayida arastirmaya ragmen bilgilerimiz hala tam degildir, ¢linkii hasari
olusturan faktérler farkli ve ¢ok sayidadir. Spinal travmadan sonra gelisen norolojik
fonksiyon kayiplarinda temel olarak 3 degisken vardir. Birincisi, travma iyonik ve
metabolik diizensizliklere yol acarak aksonal iletide ve travmadan uzaktaki segmental
reflekslerde dahi blokaja sebeb olur . Ikincisi, birincil ve ikincil doku hasar1 aksonlarin
kaybina neden olur . Uglinciisii, oligodendrogliomlar gibi destek yapilarim kayb: uzun
stireli aksonal disfonksiyona neden olur ( 5 ). Bu faktorler norolojik fonksiyonlarin
bozulmasi ve iyilesmesi doneminde degisik zamanlarda meydana gelirler. Doku &demi,
iskemi, hiicre i¢ine iyon kagisi, serbest radikallerin birikimi gibi geri doniigtimli olan,
norolojik defisite katkida bulunan ve dakikalar saatler i¢inde gelisen hasarada ikincil
hasar denir ( 5).

Noronal doku hasarinda 3 asama aywrt edilebilir; ilk 2-3 giinliik siirede olusan
degigikliklerin bulundugu erken nekroz dénemi ( baslangi¢ dénemi ), takiben 10-20 giin
icinde olusan ara rezorbsiyon ve organizasyon dénemi ( iskemi dénemi ) ve bunu

takiben geg¢ tamir ve nedbe olusma dénemi ( onarmm dénemi ) ( 55).

A-Erken Nekroz Dénemi ( Basglangig Dénemi ):

Noronal dokularda travmadan sonra olusan degisiklikler merkezi sinir sisteminde
olusan non-travmatik infarkt alanlarinda olan degisikliklere ¢ok benzer, bu da bize
travma sonrasi degisikliklerin daha ¢ok mikrovaskiiler alanda bozulmaya ikincil
oldugunu gosterir ( 6 ). Vaskiiler degisiklikler; terminal mikrosirkiilasyon bozukluguna
bagl vaskiiler tonisite kaybi, permeabilite bozulmasi, kan akimi degisimine ek olarak
hiicresel elemanlarin yikimi sonucu perivaskiiler ve ekstraselliiler alanda genisleme,
O0dem ve vazomotor paralizi olarak siralanabilir ( 6).

Travma sonrasi ilk dakikalarda noronal hiicreler heniiz normal goriiniimlerini
korurlar. Damarlarda normalden farkli goriilmezier, damarlarda sadece hafif

dolgunluk belirir ( 6, 55, 56 ). Travmay1 takiben 15. dakikadan itibaren, sisme ve
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periaksonal aralikta genisleme belirir. Damar riiptiirleri ve buralardan perivaskiiler
araliga eritrosit kagis1 baglamigtir (6, 55, 56 ). Perivaskiiler alanda eritrositlerin ve
serdz stvinin kiigiik toplanma alanlari olusturdugu ve gevre dokular igine yayima
oldugu gozlenir. Lezyonun oldugu bdlgede hiicrelerin ve sinir liflerinin ¢ogu intakt
olmasma ragmen travma bolgesinden gegen impulse iletisi kaybolmustur. Travmayi
takiben 1. saatte myelin kilifi az boya alir ve smirlar1 diizensizlesir. Myelin kilifinda
lokal infiltrasyon gosteren inflamatuar hiicreleri, Ozellikle de belirgin lokosit
infiltrasyonu goriiliir. Mikrovakuolizasyon, hiicre siirmda diizensizlik, hiperkromazi ve
biizilme mevcuttur.  Ultrastriiktiirel  incelemede  myelinli  liflerde  aksonal
dejenerasyonun arttig1 ve myelin hasar1 goriilir. Travmay takiben ilk 24 saatte, aksonal
sisme olur ve periaksonal aralikda sisme artar, sinir liflerindeki bu sigme epidural yag
dokusunu komprese edecek kadar belirgin olabilir ( 57 ). Boyanma 6zelligini kaybetmis
ve stoplazmalari ¢ekilmis hayalet hiicrelere rastlanilabilir. Bu gorintt ndronal iskemi ve
nekroza baghdir ( 6, 55, 57- 59 ). Travmay izleyen ilk 3. glinde, néronal yapilar amorf
nekrotik dokudan zengin bir hal almiglardir, biiziilme ve eritrosit agregatlari birikimi

belirgindir. Doku igerisindeki vakuollerin say1 ve biiyiikliiklerinde artma meveuttur ( 6,

55, 57).
B. Ara Rezorbsiyon ve Organizasyon Dénemi ( Iskemi Dénemi ):

Kanama alam nekroza doniigmiistiir. Makrofaj ve 18kosit infiltrasyonu goriliir.
Doku i¢i vakuollenme daha siddetlenmistir ve travma sonrast hemen ilk dakikalarda
ortaya ¢ikan 6dem artik yavas yavas ¢oziilmeye baslamistr ( 60 ). Daha sonralari,
kanamalar yavas yavas rezorbe olur, nekrotik alanlar ise daha da geniglemistir. Lezyon
bolgesinde ve distalinde myelin dejenerasyon artmistir. Lezyonun distalinde
vakuolizasyon mevcuttur. Saglam kalmis ndronlar normal goriiniimlerine dénmiiglerdir

( 5,60 ). Travma sonrasi 3. haftada nekroz alam kiigiiliip en aza iner.
C- Geg Tamir ve Nedbe Olugma Dénemi ( Onarim Donemi ):

Noronal dokularla meningeal dokular arasindaki fibrozis ve yapisikliklar nedeniyle

subaraknoid aralik kapamir ( adhezif spinal araknoidit ) ( 61, 62).
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Ultrastriiktiirel incelemede, lezyon bolgesinde sinir dokusunda kismi rejenerasyon
olaylar1 gozlenir, ancak karakteristik myelin kilifi goézlenmez ( 55 ) Lezyonun
etrafindaki dokuda myelin disorganizasyonu ile birlikte aksonal harabiyet ve ¢ok sayida
vakuoller saptanmustir ( 55 ).

Noronal dokudaki patolojinin derecesi, klinik ndrolojik bozukluklarin derecesiyle
cok orantili bulunmamistir. Ilk 1 haftada nérolojik bulgular diizelme gosterirken
patolojik degisiklikler ilerleme gosterir. Son olarak n6ronal dokunun hasar goéren

alaninm yerlesimi ve ilerlemesi uygulanan travma siddeti ile baglantilidir. (55, 62 ).

2.5. FIZYOPATOLOJI

Kauda equinadaki spinal sinir liflerinin kompresyonunun fizyopatolojisi, son 10-20
yildir Rydevik, Olmarker ve Pedowitz tarafindan deneysel olarak ayrintili olarak
arastirilmistir (53, 63- 65 ). Olmarker ve arkadaslar;; 10 mmHg kadar dustik
basinglarda dahi veniillerdeki kan akiminda azalmaya bagl olarak, mikrosirkiilasyonda
konjesyon ortaya ¢iktigmi gostermiglerdir ( 53 ). 50 mmHg ile kauda equinaya
kompresyon uygulandiginda ise, bu bolgenin beslenmesi % 55 oraninda azalmaktadir
( 53 ). Kanlanmadaki bu azalma, endondronal kapillerlerdeki permeabilite artisina,
dolayisiyla damarlardan siv1 ve makromolekiillerin disar1 sizmasina neden olur, sonugta
endondriumdaki iyon balans: bozulur, buda intrandral 6dem olusumuna neden olur ( 53,
66 ).

Spinal sinir liflerinin maruz kaldig1 tiim bu mekanik travmalar hiicre zarlarinda
hizh bir bozulmaya neden olur. Travmay: takiben dakikalar i¢inde artan fosfolipaz
aktivitesi sonucunda ortaya ¢ikan fosfolipid hidrolizi, arasidonik asidinde dahil oldugu
poliansatiire yag asitlerinin salmmmma neden olur. ( 5, 67, 68 ). Ikincil yaralanma
progesinde temel olarak etkin olanlar; eksitatuar amino asitler, ndrotransmiter glutamat,
intraselliiler kalsiyumun asir1 birikmesi, tromboksanlar, I6kotrienler, aragidonik asit
zincirinin aktivasyonu, serbest oksijen radikalleri ve lipid peroksidazlarm uyarilmasidir.
Travmay1 takiben yine dakikalar iginde fosfolipaz A, nin etkisiyle platelet aktivating
faktér ( PAF ) salnir, buda lokal doku kan akimini azaltir. Yine eicosanoidler
( prostaglandinler, 16kotrienler ve tromboksan ) ndronal doku kan akmuni azaltir ve

inflamatuar progesi etkileyerek doku hasarm arttirirlar ( 5, 68, 69 ). Bu mekanizmalarin
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hepside birbirlerini pozitif feedback ile uyararak bir biitiin olarak ¢aligirlar. Travmayi
takiben 10-15 dakika iginde basta glutamat olmak {izere bir¢ok eksitatuar aminoasidler
salinmaya baglar. Bunlarda NMDA reseptorleri ve muhtemelende AMPA-kinate
reseptér mekanizmalar1 yoluyla hiicresel hasara neden olurlar ( 5, 70, 71 ). Birgok
caligmada travmaya maruz kalan sinirde serbest oksijen radikalleri ve hiicre membrani
lipid peroksidazin olusum mekanizmalar1 incelenmistir ( 3, 4, 68, 72, 73, 74 ). Noronal
dokudaki hiicre membranlarinin ve myelin kilifin, peroksidasyonunu katalizleyenler;
oksijen radikalleri ve diisiik pH nedeniyle hemoglobin, transferrin ve ferritinden salinan,
serbest demir iyonlaridir. Lipid peroksidasyonu, geometrik olarak katlanarak ilerleyen
bir mekanizma olup, hiicre membram yiizeyine yayilarak, fosfolipide bagiml
enzimlerin ¢aligmasini bozar, membran gegirgenliginin artmasma sebep olur, iyonik
gradienti bozar ve membranda lizise neden olur.
Serbest Radikallerin Olusumu ve Lipid Peroksidasyonu:

Superoksid Radikali: En 6nemli serbest radikal super oksid iyonudur ( O3 ).
Travmaya maruz kalan sinir sisteminde birgok kaynaktan superoksid radikalleri hemen
yaralanmadan birka¢ dakika yada saat iginde salinmaya baslar. En 6nemli kaynaklar;
arasidonik asit zinciri ( Or: prostaglandin sentetaz ve 5-lipoksijenaz aktivitesi ),
biyojenik amin nérotransmiterlerin ( 6r: dopamin, noradrenalin, S-hidroksitriptamin )
enzimatik otooksidasyonu, mitokondriyal kagak, xanthine oksidaz aktivitesi ve damar
dis1 hemoglobinin oksidasyonudur. Superoksid olusmasinda diger muhtemel kaynaklar
arasinda, travmay1 izleyen saatler ve giinlerde ortaya ¢ikan mikroglialar, nétrofiller ve
makrofajlar sayilabilir.

Superoksidler rediiktan veya oksidan olarak davranabilirler. Superoksidler spontan
olarak dismutasyona girerek H,O dan H,0, olustururlar. Burada bu reaksiyonun

katalizorii “Superoxside dismutase” dir ( 5, 75).

02-+ I‘I+ = HOz

Doku asidozu hidroperoksid radikali olusumunu indiiklemekte buda travmatik
noranal dokuda ikincil hasart daha da arttirmaktadir.

Demir ve hidroksil radikallerin olusumu:
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Noronal dokular demir agisindan son derece zengin dokulardir. PH 6 veya daha
asagiya indiginde proteinler tasidiklari demir iyonlarmi serbest bmrakirlar, serbest
demirde oksijen radikalleri reaksiyonlarm indiiklerler ( 5, 75 ). Katalizor olarak aktif
olan demirin, en 6nemli kaynaklarindan biride mekanik travma sonucu ortaya ¢ikan
kanamada bulunan hemoglobindir. Kendiside bir oksijen radikali uyaricisi olan

hemoglobinden ¢ikan serbest demir iyonlari, lipid peroksidasyonlarini arttirr.

Fe'' + H,0, = Fe™ +° OH +OH

Fe" + 1,0, = Fe"OH + O

Fe'' +0, = Fe'' +07

Gerek OH ve gereksede Fe"OH, ¢ok giiclii lipid peroksidasyonu aktivatérleridir.

Peroksinitrite bagimlt hidroksil radikal olusumu:
Endotelyal hiicreler, notrofiller, makrofajlar ve mikroglialar, nitrik oksid sentataz
yolu ile superoksid ( O, ) ve nitrik oksid radikalleri ( "NO ) iiretirler. Bunlarda
birleserek peroksinitrit anyonu olusturur, bunu peroksinitrik asit, hidroksil radikali ve

nitrojen dioksid olusumu takip eder.

0, +°'NO = ONOO +H'= ONOOH = °NO, +°‘OH

Noronal Doku Yaralanmalarinda Oksijen Radikallerinin Mekanizmasi:

Yaralanmig néronal dokuda erken serbest oksijen radikallerinin olusumunun temel
mekanizmasi, malonildialdehid gibi poliansatiire yag asidi oksidasyon {riinlerinin
artmasi ( 5, 76, 77 ), doku kolesteroliiniin diismesi ve kolesterol oksidasyon tirlinlerinin

goriilmesi , ¢cGMP de radikal ve lipid hidroperoksidaz hassasiyetini aktive eden
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“guanylate cyclase” in artigt ( 5, 76 ), spinal dokulardaki antioksidan ( alfatokoferol,
ascorbat gibi ) seviyesinin diismesi ( 4, 5, 78 ) ve Na' + K'-ATPase gibi membrana
bagl enzimlerin inhibisyonudur ( 5, 79 ).

Yaralanmis néronal dokuda lipid peroksidasyonu sonucu olusan mikrovaskiiler
hasar ve spazm, iskemiye neden olarak bir yandan lipid peroksidasyonun kendisini
dahada uyarirken bir yandanda ikincil noronal doku hasarina neden olur ( 5, 9,72)

Birincil hasar srrasinda paralanan ndronal hiicrelerden agiga ¢ikan kalsiyum, hasar
g6rmiis komsu néronal hiicre zarlarindan igeriye girer, intraselliiler kalsiyum ( Ca’")
miktarindaki kiigik bir artis ( ornegin 1 uM ), fosfolipazlarm, proteazlarin ve
niikleazlarmda hizla hiicre icine girmesine ve takibende hiicresel proteinlerin, lipidlerin

ve DNA nin sindirilerek hiicrenin 6liimiine yol agar ( 5 ).

2.6. TRAVMA MODELLERI

fyi kontrol edilebilir birgok deneysel hayvan spinal travma modeli vardir; Bunlar
arasinda en yaygn kullanilanlar:

1. Agrlk disirme metodu: Ik olarak 1911 de Allen tarafindan basariyla
uygulanmistir ( 5 ). Burada agrhgin miktan ve diisme yiiksekligi degistirilerek
6lgiilebilir bir travma modeli olusturulmustur. Uygulanan travmanin enerjisinin gm/cm
cinsinden standartizasyonu en 6nemli avantajlarindan biridir, dinamik bir travmadir
( 24, 55, 62, 80- 82 ). Hatta elektromekanik darbe yapict aletler dahi tanimlanmigtir ( 83
).

2. Forseps yada klip metodu: Spinal kord yada kauda equinanin direkt bir forseps
yada kliple travmatize edilmesi. Travma enerjisinin ve uygulanacag1 yiizey alanmm
standartizasyonu, stabilizasyona gerek kalmamasi ve uygulama kolaylig1 ©nemli
avantajlaridir ( 20, 84, 85, 86 ).

3. Balon kateter yada pnémotik kaf metodu: Epidural mesafeye yerlestirilen bir
balon sayesinde olgiilebilir ve tekrarlanabilir uzun etki siireli travma olusturulabilir,

kompresyon sirasinda travma kuvveti dinamik olarak degistirilebilir (7, 25, 26, 87- 90
).
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4. Vidalama metodu: Epidural mesafeye konulan plak ve vida sistemleri

sayesinde uzun siireli basilar elde edilebilir ( 15, 91).

2.7. TRAVMA BiYOMEKANIGI

Travmanm, uygulanma hizi, siddeti, siiresi ve genisligide, olusan noranal hasara
oldukea etkilidir ( 53, 63- 65, 92).

1.Travmanin uygulanma hizt: Belirli bir giigdeki travma nekadar hizl1 uygulanirsa,
sinir kokiiniin viskoelastik yapisindaki hasarlanmanin artmasi nedeniyle dokudaki
ddemlenme ve dolayistylada hasar daha fazla olur ( 66, 93,94 ).

2. Travmanin siddeti: Travmanin siddeti arttik¢a hasarmda miktar artar. Kritik sinir
50-75 mmHg dir bundan daha giiglii travmalar 6zellikle 100 mmHg dan sonra, ¢esitli
derecelerde geri doniisiimsiiz hasarlara neden olurlar ( 64- 66, 92,95 )

3.Travmanin siiresi: Kauda equinaya uzun siireli kompresyon, intranronal demin
dahada fazla olusmasina, buda sinir kokleri gevresinde fibrotik skar dokusu olugmasina
neden olmaktadir. Yine kauda equina igindeki sinir liflerinin gevresindeki beyin
omurilik stvismdan diffizyon yolu ile beslenmesini saglayan ince kilifda da
kalinlasmaya neden olarak hasarin artmasma neden olur ( 64- 66, 92, 96 ).

4. Travmann genisligi: Travma nekadar genis bir bolgeye etki ederse, o kadar genis
bir bolgenin kanlanmasi bozulacak ve dolayisi ile hasar daha biiyiik olacaktir. Bu

yiizden bazi deneysel ¢aligmalarda travma ¢ift seviyeye uygulanmaktadir ( 64, 65, 97,
98 ).

2.8. FARMAKOLOJIK TEDAVI
Daha once de bahsedildigi gibi travmatik hasarda farmakolojik —tedavinin

dayandirildig1 esas dge ikincil hasarin onlenmesi, en aza indirgenmesi veya tamamen

diizeltilmesidir. Bu amacla ¢ok sayida ilag ve kimyasal madde kullanilmis ve bunlardan
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bazilar1 klinik kullanima girmistir ( 1- 6, 88, 99- 107 ).

DENEYSEL SPINAL KORD TRAVMASINDA DENENEN MADDELERDEN

ORNEKLER:

eCalcitonin

o[U-743896 ( 21-aminosteroid )
eMemantine (N-methyl-D-aspartat inh. )
eTaxol

eFibrin growing factor

¢Gingko Biloba

eNimodipine

e Indometazin
eDimethylsulfoxide
eDipirimadol

eEpsilon aminokaproik asid
eLidokain

eProstaglandin E1

eDiisiik molekiil agirlikl dextran
elbuprofen

eFenitoin

oHCG

eTirilazad Mesylate ( antioksidan )
oVit. E/C (antioksidan )
e0-MSH

e4-aminopyridine
eDexametazon

oTRH

eFlunarizine

sSelenyum

e Aspirin

eMannitol

eHydrokortizon
eNitroprusiad

eH1, H2 reseptor blokerleri
eDikloroasetat

e Aminofilin

eSentetik bilyiime hormonu

eEgb ( PAF antagonisti )

Bunlar arasinda iizerinde en ¢ok ¢alisma yapilanlardan biri ve etkinligi uzun

sireden beri bilinen steroidlerdir. Ozellikle yiiksek dozda ve erken donemde kullanilan

metilprednizolon spinal kord travmalarinda etkin bulunmustur ( 1, 5, 108 ).
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2.8.1.METIiLPREDNIZOLON ETKi MEKANIZMASI

Kortikosteroidlerin noronal dokudaki etki mekanizmalari hala tam olarak
gosterilememistir. Steroidlerin 6zelliklede metilprednizolonun bu konudaki etkileri
sOyle siralanabilir:

e Akut inflamasyon ve 6dem olugsmasinda etkili olan nétrofillerin ve monositik
makrofajlarin, salgilanan kemotaktik maddelerin etkisiyle hasar bolgesine olan
migrasyonunu inhibe eder ( 109 ).

e Makrofaj Migrasyon Inhibitér Faktoriin ( MIF ) makrofajlar tizerine olan
etkilerini bozarak migrasyonu inhibe ederler ( 109 ).

e Doku plazminojen aktivatorii salinimini inhibe eder ( 109 ).

e Hasarlanmis hiicrelerdeki lizozomlarm membranlarmi stabilize ederek
pargalanmasim zorlastirir ( 109 ).

o IL-1 (interlokin-1) sentezini giiclii sekilde inhibe eder ( 109).

e Membran bagimh fosfolipazlarin aktivasyonunu baskilar ( 110 ).

e Travma bolgesindeki ekstraselliiler Ca*® konsantrasyonundaki diismeyi azaltir

e Sitokinleri direkt olarak inhibe eder ( 111 ).
e Lipid peroksidasyonunu ve hidrolizi azaltir ( 111 ).
e Fosfolipaz A,’yi inhibe ederek aragidonik asit salmmmmi azaltir ayricada

prostaglandin ve 16kotrienlerin salmimini azaltw ( 111 ).
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3.MATERYAL VE METOD

Bu deneysel ¢alisma, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirma

Laboratuvarinda yapilmustir.
3.1.DENEKLER

Bu ¢alisma i¢in toplam 20 adet Yeni Zellanda Albino cinsi tavsan kullaruldi. Spinal
yaralanmalar geng erigkin grubunda daha sik gorildiigii icin bu yag grubuna uyan
yaklasik 9-12 aylik tavsanlar se¢ildi. Tavsanlarm ortalama agirlig1 ortalama 1800 + -
320 g idi, % 55’1 erkek, % 45° i disi idi. Denekler, tedavinin 8. saatte bagladig1 1. grup,
tedavinin 16. saatte basladig: 2. grup, tedavinin 24. saatte basladigt 3. grup ve hi¢ tedavi
gormeyen 4. grup ( kontrol grubu ) olmak iizere toplam 4 gruba ayrildilar. Her grupta 5
tavsan vardi. 4 denek post-operatif donemde enfeksiyon nedeniyle ( 1. grupta 1 adet, 2.
grupta 1 adet ve 4. grupta 2 adet ) ex oldugu i¢in, 1 denekde siitiirasyon sirasinda dural

sak hasar gordiigii igin ¢aligma dig1 birakildy, toplam 15 denek ile ¢alisma tamamlandi.

3.2.ANESTEZi

Bu ¢alismada anestezik olarak ketamine hidrokloriir ( Ketalar® flk., Eczacibagi ) 10
mg/kg ve pre anestezik olarakda thiazin hidrokloriir ( Rompun® enj, Bayer ) 0.15
mg/kg IM. yolla uygulandi. Anesteziyi siirdiirmek i¢in gerektiginde 0,5 mg/kg Ketalar
IM. yolla verildi.
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3.3.TRAVMA AYGITI

Bu ¢aligmada standart travma olusturmak amaciyla AESCULAP FE 752 Yasargil
anevrizma klibi kullanildi. Klibin kapanma kuvveti 192 g. (tolerans 162-198 g. ).
Uzunlugu 9 mm., agikhig1 6,8 mm. olup, egik uglu kalic1 tip idi.

3.4.CERRAHI GIRIiSIM

Denekler anestezi uygulanmasimi takiben, spontan solunuma birakildi yaklagik 20
dakika sonra yeterli anestezi derinligi olustu ve tavsanlar decubitis ventralis
pozisyonunda yatirildi. Alt lomber iist sakral b6lgede 5x10 cm.lik bir alan trag edildi.
Povidon iyot ( Betadine® soliisyon , Kansuk ) ve alkol ile temizlik yapilip steril
kompreslerle ortiildii. Ls-S4 arast 5 cm.lik orta hat cilt insizyonu yapildi. Cilt ve ciltalt1
dokular gecildikden sonra paraspinal adaleler kismen kiint, kismen keskin diseksiyon ile
iki yana styrilarak laminalar ortaya kondu. Noral dokulara zarar vermemek i¢in okiiler

lup yardimi ile dort seviye tam laminektomi yapildi ( Resim 8 ).

Resim 8 : Denegin kauda equinasi



25

Laminektomi alanindaki epidural yag dokular1 tamamen temizlendi, bone-wax ve
pediler yardimi ile kanama kontrolii yapildi, kauda equina ortaya konuldu, S, bolgesi
tespit edildi

Hazirlanmis olan anevrizma klibi S, seviyesi hizasindan ekstradural olarak kauda

equinanin o bolgesini transvers olarak igine alacak sekilde 3 dakika uygulandi ( Resim 9

)i

Resim 9 : Kauda equina anevrizma klibi ile travmatize edilirken

Klip takildig1 anda kuyrukda yaygm tonik spazm olustu. Klip yerinden ¢ikarildig:
zaman travmatize edilen yerde belirgin incelme ve sarimsi1 mor renkde renk degisikligi
oldugu goriildii. Bu girigim sirasinda duranin yirtilmamasina dikkat edildi, dura hasari
olusan tavsanlar ¢alisma dig1 birakildi. Gerekli norofizyolojik ¢aligmalar yapildikdan
sonra tlim tavsanlarin paraspinal adaleleri cildi 3/0 atravmatik ipek ile siitiire edilerek

kapatildi.
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3.5.POST OPERATIF BAKIM

Tavsanlar girisimi takiben ortam sicakligi yaklagik 20-25° C. olan bir odada, her
birinde bes tavsanm barindi1 kafeslere yerlestirildi. Operasyon giiniinden baglamak
lizere tavsanlara 7 giin boyunca 100mg/kg/giin dozunda sefiriakson ( Rocephin, flakon
500 mg, Roche ) 2 x 1 intraperitoneal olarak verildi. 10 giin boyunca diizenli olarak

giinliik povidon iyot ve alkol ile yara yerlerine pansuman yapild:.

3.6.ILACIN UYGULANMASI

l.grup: Travma sonrasi 8. saatte 30 mg/kg metilprednizolon ( Prednol-L® flk,
Mustafa Nevzat ) IV. ve bu dozu takiben 24 saat boyunca her 6 saatte 30 mg/kg IV.
tekrarland1.

2.grup: Travma sonrasi 16. saatte 30 mg/kg metilprednizolon IV. ve bu dozu

takiben 24 saat boyunca her 6 saatte 30 mg/kg IV. tekrarlandi.

3.grup: Travma sonrast 24. saatte 30 mg/kg metilprednizolon IV. ve bu dozu

takiben 24 saat boyunca her 6 saatte 30 mg/kg IV. tekrarlandi.

4.grup: Travma sonrasi 8. saatte es miktarda SF ve bu dozu takiben 24 saat boyunca

her 6 saatte ayn1 miktarda tekrarland.

3.7.NOROFIZYOLOJIK FONKSiYONLARIN DEGERLENDIRILMESI

Gerek kauda equina bolgesinde olusturulan travmanin belirlenmesi ve gereksede
yapilan tedavinin sonuglarinin elektrofizyolojik olarak degerlendirilmesi i¢in sinir ileti
hizi 6l¢timleri kullanimistir.

Elektrofizyolojik inceleme Neuropack 2 cihazinda ( Nihon Kohden Tokyo, Japonya
) yapildi. Uyarilar agiklig1 5 mm olan biri aktif biri referans olmak tizere iki igneli platin
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subdermal stimiilatér ( Medelec ) ile yapilirken, kayit icin monopolar platin igne
elektrodlar ( Medelec, 902-DMG37 ) kullanildi.

Ag13a konulmus olan kauda equinada travmanin uygulanacagt S, bolgesi belirlendi.
Kaytt elektrodu kuyruk cevresi kaslara yerlestirilirken, referans elektrod ise kayit
elektrodundan 15 mm daha distale yerlestirildi. Uyar1 bipolar stimiilatdrle dnce travma
icin hazirlanan bélgeden Smm. kaudalden daha sonrada Smm. kranialden olmak tizere
iki kez dural saki zedelememeye 6zen gosterilerek supramaksimal ( 5-10 mA ) olarak
verildi. Uyari siiresi 0,2 msn de tutuldu. Uyari noktasi ile birlesik aksiyon potansiyelinin
baslangi¢ noktasi arasinda gegen siire latans olarak olgiildii. Kayitlar ahindikdan sonra
aradaki mesafe ( 10 mm. ) cihaza yiiklenerek sinir ileti hiz1 otomatik olarak hesplatildi.

S6z konusu bolgeye travma uygulandikdan sonra standartizasyon igin 5 dakika
beklendi takiben uyar1 travma bolgesinin S5Smm. kaudaline ve Smm. kranialine olmak
iizere 2 kez verilerek tekrar sinir ileti hizi 6l¢tldi.

Denekler 3 haftalik tedavi ve bekleme siireleri doldukdan sonra yine ayni sartlarda
hazirlandi, dural saka olan yapigikliklar 5zenle temizlenip, daha 6nce travma uygulanan
bolge tesbit edildi takiben denekler tekrar EMG cihazma baglanarak uyar: travma
bolgesinin Smm. kaudaline ve 5mm. kranialine olmak iizere 2 kez verilerek sinir ileti

hizi1 bir kez daha 6l¢tildii.

3.8.O0RNEKLERIN ALINMASI

Deneklere 3 haftalik tedavi ve takip siiresi tamamlandikdan sonra, tekrar ketamine
hidrokloriir ( Ketalar® ) 10 mg/kg ve pre anestezik olarakda thiazin hidrokloriir
( Rompun® ) 0.15 mg/kg uygulandi. Elektrofizyolojik 6l¢timii takiben laminektomileri
agag1 ve yukari dogru genisletilerek tiim kauda equina, konus medullarisle birlikde a¢i3a
kondu. Konus seviyesinden insiilin enjektérii ile subdural mesafeye girilerek buraya %
15 lik formol soliisyonu enjekte edildi. Takiben 11 no bistiiri ile spinal kordla konus
medullarisin bileske yerinden baglanarak dural sakdan ayrilan sinir koklerinide distalden
kesmeye 6zen gosterilerek tiim kauda equina konus medullaris ve filum terminale ile
birlikte tek parca olarak ¢ikarildi ( Resim 10 ). Hemen %15 lik formol soliisyonuna
konuldu. Deneklere intrakardiak yiiksek doz tiopental sodyum ( Penthotal Sodium®,
ampul 0,5 g, Abbott ) verilerek sekestre edildi.
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Alman spesmenler tespit amaciyla 3 hafta siireyle % 15 lik formol soliisyonunda
bekletildi. Spesmenlerden travma bdlgesi, bu bolgenin altindan ve istiinden uygun
kesitler almarak doku takip cihazinda 12 saatlik bir islemden gegirildi takiben parafin
bloklara gomiildii. Parafin bloklardan mikrotom yardimiyla 4p kalinliginda kesitler

alinarak hematoksilen eozin boyasi ile boyandi.

Resim 10 : Kauda equinanin total olarak eksize edilmis hali

Histopatolojik degerlendirmede konus, kauda equina ve filum terminale
bolgelerinden alan tiim kesitler 1s1tk mikroskobu ile degerlendirildi. Biiyiitme olarak
X40, X100, X200, X400 ve X600 kullanildi. Degerlendirme yapilirken hangi

preparatin hangi gruba ait oldugu belirtilmedi. Tiim uygun preparatlardan fotograf
cekimi yapildi.

3.9.iSTATISTIK YONTEMI

Alman sonuglar Windows 98 igletim sisteminde SSPS 9.0 istatistik programinda non-

parametrik testlerden “Mann-Whitney Test” kullanilarak degerlendirildi.



29

4. BULGULAR

4.1.HISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME

Alinmus olan 6rnekler 151k mikroskobu altinda incelendi, sonuglar tablo 1 de Ozetlendi;

Tablo 1: Kauda equinadan alinan 6rneklerin histopatolojik olarak siniflanmasi

Grup Denek No  Odem SLH Kanama Inflamasyon
A 1 (+) + 0 0
A 2 0 (+) 0 0
A 3 + 0 (+) 0
A 4 (+) + (+) 0
B 5 + 0 0 (+)
B 6 + (+) 0 0
B 7 + ++ (+) 0
B 8 ++ + + 0
C 9 ++ + (+) 0
C 10 ++ + + (+)
C 11 + + (+) 0
C 12 ++ + + 0
D 13 T+ + + +
D 14 ++ + + 0
D 15 +++ ++ ++ 0

Bu tablo Yabuki ve Olmarker’ 1 ilgili yaymlarindan uyarlanmis olup ( 99, 112 );
SLH: Sinir lifi hasart; hic hasar yoksa ( 0), tek bir lifde hasar varsa ( + ), lif hasar1 % 10

un altinda ise +, liflerin % 11-25 i hasarhiysa ++, % 26-50 si hasarliysa +++, % 51-75 i
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hasarliysa ++++, % 76-100 hasar varsa +++++ olarak degerlendirilir. Diger parametreler (
6dem, kanama ve inflamasyon ); hi¢ degisiklik yoksa 0, belli belirsiz degisiklik varsa ( +),
hafif degisiklik varsa +, orta derecede degisiklik varsa ++ ve belirgin degisiklikde ise +++,
olarak degerlendirilir ( 99, 112).

Tedavinin 8. saatte baglatildigi A grubunda kauda equinadaki sinir liflerinde ddem

miktar1 diger gruplara gére oldukga azdir ( Resim 11 ).

Resim 11: A grubundan 2 nolu denegin kauda equinasi, sadece hafif §dem gériilmekte

(H.E. X100)

Tedavinin 16. saatte baglatildigt B grubunda kauda equinadaki sinir liflerin
mikroskobik incelemesinde 6dem ve kanama her nekadar tedavinin 8. saatte baglatildig1 A

grubuna gore fazlaysada diger gruplara gore belirgin sekilde az bulunmustur ( Resim 12 ).
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Resim 12 : B grubundan 6 nolu denegin kauda equinasi, 6dem A grubuna gore biraz
daha fazla (H.E. X100)

Tedavinin 24. saatte baglatildigi C grubunda gerek ddem ve gereksede sinir lifi
hasar1 ve kanamasi tedavinin daha erken baslatildigi A ve B grubuna gore oldukga belirgin
hal almugtir ( Resim 13, 14 )

Resim 13: C grubundan 9 nolu denegin kauda equinasi, 6dem, SLH mevcut (H.E.
X100)
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Resim 14: C grubundan 10 nolu denegin kauda equinasi, SLH ve kanama odaklar1

goriilmekte (H.E. X100)

Hig tedavi verilmeyen kontrol grubunda ( D grubu ) ise ddem ve sinir lifi hasar1 diger

grublarla karsilagtirildiginda belirgin sekilde fazla bulunmustur ( Resim 15, 16 )

Resim 15: D grubundan 13 nolu denegin kauda equinasi, ¢ok belirgin 6dem

gortilmekte (H.E. X200)
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Resim 16: D grubundan 13 nolu denegin kauda equina bdlgesinin distal
kismi, 6dem ve kanamanin travmanin uygulandigi yerden daha distale dogru

yayilmig oldugu goriilmekte (H.E. X400)
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42.NOROFIiZYOLOJIK DEGERLENDIRME

Travma oncesi her 4 gruptaki tiim deneklerin sinir ileti hizlari kauda equina

bolgesinde S,.; seviyesinden dlgtildii ( tablo 2).

Tablo 2:Travma dncesi kauda equina bdlgesinden dlgiilen SIH (m/sn)

Denek No Grup Sinir [leti Hiz1 (m/sn)
1 A 62,5
2 A 71,4
3 A 41,7
4 A 50,0
5 B 41,7
6 B 62,5
7 B 62,5
8 B 55,6
9 C 50,0

10 C 62,5
11 C 50,0
12 C 62,5
13 D 45,5
14 D 62,5
15 D 50,0

Le-S4 arasi vertebralara tam laminektomi yapildiktan sonra extradural S; seviyesinden

AESCULAP FE 752 Yasargil anevrizma klibinin ( kapanma kuvveti 192 g., tolerans
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162-198 g. uzuntugu 9 mm., agikhigt 6,8 mm. olup, egik uglu kalici tip ) epidural olarak 3
dakika uygulanmast ile olusturulan kauda equina travmasini takiben, travma dncesi Olgiilen

sinir ileti hiz1 ayni noktalar referans alinarak tekrarlands ( tablo 3 ).

Tablo 3: Travma sonrasi kauda equina bdlgesinden dlgiilen SIH(m/sn).
Denek No Grup Sinir fleti Hiz1 ( m/sn )
1 A 20,4
2 A 20,6
3 A 11,7
4 A 27,8
5 B 16,7
6 B 38,5
7 B 41,7
8 B 14,8
9 C 15,6
10 C 41,7
11 C 31,3
12 C 18,3
13 D 27,8
14 D 27,8
15 D 16,7

Travma 6ncesi kauda equina bolgesinden 6l¢iilen SIH (m/sn) lerin ortalamasi ise 55,39

m/sn olup en diisiik hiz 41,7 m/sn ve en yiiksek hiz ise 71,4 m/sn olarak dlgiildii ( Grafik 1
).
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Grafik 1: Deneklerin travma 6ncesi SIH leri
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Travma sonrasi yapilan dl¢timler sonucu ortalama SIH 24,7 m/sn, en diisik iz 11,7

m/sn ve en yiiksek hizda 41,7 m/sn olarak bulundu. Sonugta travma sonrasi 6lgiimlerde

elde edilen SIH degerlerinin, travma oncesi degerlerden belirgin derecede diisiik oldugu

gozlendi ( Grafik 2 ).

Travma sonrasi SiH in degisimi
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704
6041
50-
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0_{’;‘ A " |
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SiH(m/sn)

denek

ak.o.
BKsS.

Grafik 2: Travma sonras1 SIH lerin degisimi
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Travma sonras: 3. haftada denekler yeniden opere edilerek sinir ileti hiz1 6lgtimleri

tekrarlandi ( tablo 4 )

Tablo 4: Travmay: takiben 3. haftada kauda equina bolgesinden &lgiilen SIH
(m/sn)

Denek No Grup Sinir Ileti Hizi ( m/sn )
1 A 55,6
2 A 62,5
3 A 40,0
p A 45.5
5 B 35,0
6 B 55,6
7 B 55,6
8 B 33,0
9 C 27,8
10 C 55,6
11 C 35,7
12 C 16,7
13 D 21,7
14 D 33,3
15 D 17,9

Deneklere planlandigi sekilde metilprednizolon tedavisi uygulanmasmi takiben 3.
haftanin sonunda tekrarlanan élgtimlerde, kontrol grubuda degerlendirilmeye alindiginda
ortalama SIH 39,4 m/sn, en diisiik h1z 16,7 m/sn ve en yiiksek hiz ise 62,5 m/sn olarak
bulundu ( Grafik 3 ).
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Tedavi sonrasi SiH leri
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Grafik 3: Tedavi sonras1 SIH degerleri

Tiim deneklerin ortalama SIH leri travma 6ncesinde 55,3 m/sn, travma sonrasinda 24,7

m/sn ve tedavi sonrasi 3. haftada 39,4 m/sn olarak bulunmustur;

Ortalama SiH leri

SiH(m/sn) 40-
20-
0'

] Tum grup.

KO.Ot. KS.Ot. TS.Ort.
denek

Grafik 4: Yapilan her 3 6l¢iimde bulunan ortalama SIH leri



Travma sonras1 8. saatte MP baslanan A grubunun SIH sonuglari ( Grafik 5 );

A grubunun SiH leri
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Grafik 5 : A grubunun SIH leri

Travma sonrasi 16. saatte MP baslanan B grubunun SIH sonuglar1 (Grafik 6 );

B grubunun SiH leri
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Grafik 6: B grubunun SIH leri

39



Travma sonrasi 24. saatte metilprednizolon baslanan C grubunun SiH sonuglarr;

C grubunun SiH leri
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Grafik 7: C grubunun SiH leri

Travma sonrasi tedavi uygulanmayan D grubunun SIH sonuglar1 (Grafik 8 );

D grubunun SiH leri
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Grafik 8 : D grubunun SIH leri
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Travma oncesi ortalama SIH leri; A grubunda 56,4 m/sn, B grubunda 55,5 m/sn, C
grubunda 56,2 m/sn ve D grubunda ise 52,6 m/sn olarak bulunmustu ( Grafik 9 ).

Travma Oncesi Ort. SiH leri

80,

: 60
SIH(m/sn) 40
20
O 1
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Grafik 9 : Travma Oncesi ortalama SIH leri
Travma sonrasi ortalama SIH leri; A grubunda 20,1 m/sn, B grubunda 27,9 m/sn, C
grubunda 26,7 m/sn ve D grubunda ise 24,1 m/sn olarak bulunmustur ( Grafik 10 ).

Travma sonrasi Ort.SiH
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Grafik 10 : Travma sonrasi ortalama STH leri
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Tedavi sonras1 ortalama SIH leri; A grubunda 50,9 m/sn, B grubunda 44,8 m/sn, C
grubunda 33,9 m/sn ve D grubunda ise 24,3 m/sn olarak bulunmustur ( Grafik 11 ).

Tedavi sonrasi Ort. SIH

80;
60
SiH(m/sn) 40|
20}
O_

ET.S.0rt.

Grafik 11 : Tedavi sonrasi ortalama SIH leri

Tedavi sonrast SIH lerinin, travma 6ncesi SIH lerine yaklasabilme orani; A
grubunda % 90,2, B grubunda % 80,7, C grubunda % 60,3 olarak bulunmus D grubunda
ise % 46,1 de kalmistir ( Grafik 12)).

Tedavi sonrasinin,travma 6ncesi SiH ini yakalama orani

oA
@B
ocC
abD

%

Grafik 12 : Tedavi sonras1 SIH lerinin travma 6ncesi degerlere ulasma orani
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Tedavi sonras1 azalmis olan SIH in diizelme orani; A grubunda % 153,2, B grubunda
% 60,5, C grubunda % 26,9 olarak bulundu, D grubu ise sadece % 0,8 de kald1 ( Grafik13,
14).

Tedavi sonrasinda travma sonrasina goére SiH de diizelme
orani

BA
@B
ocC
oD

Grafik 13 : Tedavi sonras1 SIH lerinin, travma sonras1 SIH lerine gére diizelme orani

SiH in travma 6ncesi-tedavi sonrasi karsilagtirmasi

S mKo.

mETSs.

grup

Grafik 14 : Travma 6ncesi STH lerin tedavi sonras1 SIH leri ile karsilagtiriimasi
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A grubunda travma ile birlikte belirgin sekilde diisen SIH i, ilk 8 saatte baglanan

tedavi sonrasinda tama yakin diizeldi ( Resim 17, 18 ).
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B grubunda travma ile birlikte belirgin sekilde diisen SIH i, 16. saatte baglanan tedavi
sonrasinda oldukga diizeldi ( Resim 19, 20 ).
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C grubunda travma ile birlikte belirgin sekilde diisen SIH i, 24. saatte baslanan tedavi

sonrasinda ancak hafifce diizeldi ( Resim 21, 22 ).
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Kontrol grubunda travma ile birlikte belirgin sekilde diisen SIH i, bekleme siiresi

sonunda hemen hi¢ diizelmedi ( Resim 23, 24 ).
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5.TARTISMA

Kauda equina travmasi hakkindaki bilgilerimizin ¢ogu tipki spinal kord
travmalarinda oldugu gibi hayvan deneylerinden saglanmugstir. Olusturulmus olan bu
hayvan deneyi modellerinin, insan kauda equina yaralanmalar1 ile benzer fiziksel
belirtiler olusturmasi, travma ve sonuglarin gerek aym laboratuvarda ve gerekse
farkli laboratuvarlarda tekrarlanabilir olmasi, travmamn ve tedavinin sonuglarinmn
istatistiksel olarak degerlendirilebilmesi igin olgiilebilir olmasi, patolojik bulgularm
insan kauda equina yaralanmasina benzemesi ve gerek modeller gerckse de ¢evre
kosullarmin ve deneklerin bakim sartlarinin standartize edilmis olmas1 gerekmektedir
(5).

[Ik standartize edilmis tekrarlanabilir spinal kord travmasi ve bunun kantitatif
olarak olgiilmesi, 1911 yilinda Allen tarafindan yapilan, agirhik diisiirme metodunun
uygulandig1 ¢calisma ile baslar ( 5, 10, 80, 81 ). Daha sonra birgok aragtirmact tarafindan
kullanilan ve gelistirilen bu metod dinamik bir travma metodudur. Uygulanan travmanin
enerjisinin gm/cm cinsinden standartizasyonu en 6nemli avantajlarindan biridir. Fakat
uygulama sirasinda tiim deneklerde hep ayni noktaya travma uygulanmasi ve hayvanin
travma esnasinda yeterince ve ayni miktarda sabit tutulabilme zorlugu ve hareket
edebilmesi ise dezavantajlaridir. Balon kateter yada pnémotik kaf metodu, epidural
mesafeye yerlestirilen bir balon sayesinde dlgiilebilir ve tekrarlanabilir, uzun etki siireli
ve dinamik olarak degistirilebilir bir travma olugturur. Bu metod, daha ¢ok uzun siireli
travma istenilen vertebral kanal darligi ile ilgili ¢aligmalarda tercih edilmektedir ( 7, 25,
87, 88 ). Forseps yada klip metodu, spinal kord yada kauda equinanm direkt bir forseps
yada kliple travmatize edilmesi geklindedir. Bu metodda uygulanan klipsin kapanma
kuvveti belli oldupundan travma enerjisinin standartizasyonuna uygundur, ayni
zamanda klip agzinm alami belli oldugundan travma uygulandigi ylizey alanininda
standartizasyonu miimkiin olabilmektedir. Uygulanan klibin boyutlan kiigtik
oldugundan istenilen seviyeden tek seviye laminektomi yapilarak kolayca ve istenilen

siirede travma olusturulabilmektedir ( 20, 84, 85, 86 ). Bu teknigin dezavantaji ise



49

travmanm uygulama hizinin gergek travmalara gore daha yavas olmasidir, Olmarker ve
arkadaslar1 domuzlarin kauda equinasina aym giigteki travmalart farkhh hzlarda
( 1 saniye-20 saniye ) uygulamuglar ve hizli uygulanan aym giigteki travmanin yavas
uygulanana gore daha fazla hasar yaptigini tesbit etmislerdir ( 94 ) .

Bu ¢alismada teknik olarak klip sikistirma metodu uygulandi. Kullanilan anevrizma
klibinin kapanma giicli oldukga yiiksek idi ( 1,89 N ).

Deneysel olarak kauda equinanin kompresyonuna bagl: olarak olusan fizyopatolojik
degisiklikler son birkag yildir bagta Olmaker ve arkadaslar1 olmak tizere gesitli yazarlar
tarafindan incelenmektedir ( 64, 65, 92, 94, 98, 113 ). Olmarker ve arkadaglarmimn 1989-
1991 yillar1 arasinda yaptiklart ¢aligmalarda, kauda equinada 10 mmHg gibi distik
basinglarda dahi mikrosirkiilasyondaki konjesyona bagh olarak veniiler kan akiminin
azaldigm1, buna bagh olarakta 6rnegin 50 mmHg basing altinda kauda equinadaki sinir
liflerinin beslenmesinin %55 oramnda diistiigiinii gostermigler ve bu beslenmedeki
azalmayida intrandral 6dem olusumuna baglamuglardir ( 53, 64, 92, 94 ). Rydevik ve
arkadaglar1 da yaptiklar1 ¢alismalarda, sinir iletisini incelemis ve 50-75 mmHg lik
kompresyonun sinir bir deger oldugunu, bu sinirmn iizerinde bir kuvvetle kompresyon
uygulandiginda sinir iletisinde belirgin diigmeler oldugunu, 100-200 mmHg
seviyelerinde ise sinir iletisinde kompresyon kaldirildiginda ancak gesitli derecelerde
diizelebilen tam bloga kadar varabilen bozulmalar oldugunu tesbit etmislerdir ( 63, 66 ).

Yoshizawa ¢alismasinda periferik sinirlerin endondrinal kapillerleri, mekanik
olarak, epinérium ve perindrium tarafindan olduk¢a iyi korunmasma ragmen, kauda
equinadaki spinal sinir liflerinin ¢evresinde epindrium ve perindrium olmadigimni, gevre
bag dokusuda periferik sinirlere gére ¢ok daha zayif oldugunu, bunlarin yerine sadece
spinal korddaki pia materin devami sayilabilecek bir kilif varligmi ve bu kilifinda
koruyuculugunun asla epindrium ve perindrium kadar olmadigmi, bu yiizdende
travmalara kars1 daha hassas oldugunu bildirmistir ( 48 ). Buna kargilik Schonstrém ve
arkadaglarimin yaptig1 bir ¢ahigmada kauda equina bdlgesinde spinal sinir liflerinin dural
kese icerisinde beyin omurilik sivisinda serbestge yiiziiyor durumda bulunmasindan
dolay1 i¢inde beyin omurilik sivist bulunan dural kesenin belirli bir giice kadar olan
kompresyon miktarini sinir liflerinde herhangi bir hasara neden olmadan tolere
edebildigini gostermislerdir ( 95 ). Pedowitz ve arkadaglar1 yaptiklar1 in vivo model

caligmalarinda spinal stenoz vakalarinda ortalama kompresyon basmcmm 50-100
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mmHg, tam blok olusturan basmcin ise yaklagik 120 mmHg oldugunu, disk hernilerinde
ise dural keseye olan basmcin 500 mmHg ya kadar yiikselebildigini gostermislerdir. Bu
calismada gézlemlenen bagka bir nokta ise, Rydevik ve arkadaglarmin da ( 63 ) belittigi
gibi 50-75 mmHg basingdan itibaren nérofizyolojik defisitlerin ortaya ¢iktigidir ( 65 ).

Olmarker ve arkadaglarinin domuzlar iizerine yaptiklar1 bir ¢alismada kompresyon
strasinda ve sonrasinda olusan lokal doku iskemisininde néronal dokuda travma sonrasi
ortaya ¢ikacak fonksiyon bozukluklari iizerine etkili oldugunu gostermislerdir. Yine
aym calismada kan akimum tam olarak bloke edebilecek kompresyon basinglar,
veniiller i¢in 30 mmHg iken, arterioller igin 127 mmHg olarak bulunmustur, bu degerler
ortalama arteryel tansiyonun 150 mmHg oldugu deneklerde bulunan degerlerdir. Sonug
olarak 50 mmHg kompresyon basincinda veniiler ve Kkapiller staz olugurken,
kompresyon basmci 100 mmHg ye ¢ktiginda arteriolar okliizyon olusmaktadir.
Tam intransral iskemi iginse 200 mmHg lik bir kompresyon basmci gerekmektedir
(113).

Ozellikle ilk 24 saatte ortalama kan basinci diistigii zaman, mikrovaskiiler
sirkiilasyonda birincil hasar sonrasinda olusmus olan vazospazm ve mikroembolileri
hedef dokularin yeterince beslenmesine engel olmaktadirlar. Bunun sonucunda travma
bolgesindeki 6dem daha da artmakta, kisir dongii seklinde mikrovaskiiler
sirkiilasyondaki bozulma daha belirgin hal almaktadwr ( 48, 51, 63, 65 ). Ortalama
sistemik arteryel basmng fazla arttiinda ise zaten birincil yaralanma sirasinda
hasarlanmis olan mikrovaskiiler yapilarda kanama riski artmakta digar1 sizan kan ise
ikincil hasarlanmanin daha da artmasina neden olmaktadir (5, 19).

Bu ¢ahismada ise AESCULAP FE 752 Yasargil anevrizma klibi ( 192 g., tolerans
162-198 g., 1,89 N ) kullamldi. Bu giigdeki bir anevrizma klibi ile olugturulan travma,
klipleme 6ncesi A grubunda ortalama 56,40 m/sn, B grubunda ortalama 55,50 m/sn, C
grubunda ortalama 56,2 m/sn ve D grubunda ortalama 52,6 m/sn, olarak bulunan
SiH’larinimn klipleme sonrasinda sirastyla A grubunda ortalama 20,10 m/sn, B grubunda
ortalama 27,90 m/sn, C grubunda ortalama 26,70 m/sn ve D grubunda ise ortalama
24,10 m/sn’ ye inmesine neden olmugtur. Tiim grublarm, klipleme Oncesi ortalama
55,39 m/sn olarak 6Slgiilen SIH’i, travma sonrasi ortalama 24,70 m/sn ye diigmiistiir.

SiH’indeki bu diisiisler uygulanan travmanin etkinligini teyid etmektedir.
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Travmanin ilk anda ndronal dokuda yapmis oldugu akson kesisi, damar hasar1 gibi
geri doniisiimsiiz lezyonlarin olusturdugu birincil hasara yapilabilecek tedaviler gok
smrl kaldigindan, calismalar ikincil hasar denilen, doku &demi, iskemi, hiicre igine
iyon kagis1, serbest radikallerin birikimi gibi geri doniigiimlii olabilen, ndrolojik defisite
katkida bulunan ve dakikalar saatler iginde gelisen progressif hasarin engellenmesi,
azaltilmas1 veya tamamen diizeltilmesine yonelik olmustur ( 2, 5, 19, 21 ). Kauda
equina bolgesine sinir liflerini etkileyecek kadar gii¢lii bir travma oldugunda sinir
sisteminin maruz kaldig1 mekanik travma hiicre zarlarinda hizli bir bozulmaya neden
olur. Travmay: takiben dakikalar i¢inde fosfolipaz aktivitesi sonucunda sonradan ortaya
¢ikan fosfolipid hidrolizi ve arasidonik asidinde dahil oldugu poliansatiire yag asitleri
salinir ( 5, 67, 68 ). Lipid peroksidasyonu geometrik olarak katlanarak ilerleyen bir
proges olup, hiicre membram yiizeyine yayilarak, fosfolipide bagimmli enzimlerin
calismasmi bozar, membran ge¢irgenliginin artmasma sebep olur, iyonik gradienti
bozar ve membranda lizise neden olur, kalsiyum hizla hiicre igine girer, endonéral
kapillerlerdeki mikrovaskiiler gegirgenlik artar. Sonu¢ olarak bu damarlardan
endondronal bosluga sivi ve makromolekiil kagigt baglar, olusan 6dem, aksonlarda
ayrismaya ve endondrium igindeki iyon dengesini etkileyerek sinir dokusunun
beslenmesini bozar, hiicre igine girmis olan serbest kalsiyum iyonlari hiicre igindeki
organellere ve nukleus iizerine toksik etki yapar (5, 66 ).

Olusan intrandral 6demin sinir kokiine verdigi hasar genelde kompresyonun
kendisinin verdigi hasardan daha yiiksek ve daha genis olmaktadir, ¢linkdi komprese
sinir kokiindeki noral dokularmn yer degistirmesine bagli olarak 6zellikle kompresyonun
smir bolgesinde mikrokapillerler gerilerek hasarlanmakta buda travmanmn direkt etki
ettigi bolgeye komsu bodlgede 6demin daha belirgin ve yaygmm olmasma neden
olmaktadir. Sonucta 6dem ve beslenme bozuklugu kompresyon alanina gore daha genis
bir bélgeyi etkisi altina almis olur ( 5, 66, 94 ).

Bu calismada, ozellikle tedavinin geg baglatildigi C grubunda ve hi¢ tedavi
verilmeyen D grubunda ( kontrol grubu ) daha belirgin olmak tiizere tiim gruplarda
yaygm ddem, sinir liflerinde hasar, ayrigma ve bir miktar damar digina eritrosit kagist
g6zlenmistir, hatta C ve D grubunda bu 6dem ve dejeneratif progesin, travmanm direkt

etki ettigi bolgenin daha distaline ve proksimaline de yayildig1 gozlenmistir ( Tablo 1).
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Calismamizda A grubunda, dem oldukg¢a az olup sadece 1 denekte ( denek no 3 )
sinir liflerinin yaklasik % 10 unda tesbit edildi. A grubunun diger deneklerinde 6dem ya
hi¢ yoktu yada ¢ok belirsizdi. B grubunda ise sadece 1 denegin ( denek no 8 )
histopatolojik kesitinde goriilen sinir liflerinin yaklagik % 20 si 6demli idi, bu grubun
diger deneklerinde ise dem miktari1 % 10 un altinda idi. C grubunda ve kontrol grubu
olan D grubunda 6dem sadece travmanin isabet ettigi kesitlerde degil daha distalde ve
proksimaldeki komsu kesitlerde de belirgin sekilde oldugu tesbit edildi ( Resim 16 ).

Sinir lifi hasari, ddemin en belirgin oldugu C ve D grublarinda daha belirgin iken, B
grubunda sinir lifi hasar1 A grubuna gére daha fazla, fakat C ve D grubuna gore ise daha
az oldugu tesbit edildi. A grubunda ise, sinir lifi hasar1 tipki 6demde oldugu gibi diger
grublara gore daha az bulundu. Olmarker intrandral 6demin uzun siire devam etmesinin
noral fibrotik skar dokusunun olugmasina neden oldugunu, sonucta hasarmn daha agir ve
geri doniisiimsiiz bir hal aldigini, ¢iinkii olusan skar dokusun diffiizyon yolu ile
beslenen noral dokunun beslenme yollarmi engelleyerek, olusmus olan hasarm
diizelmesine daha fazla engel oldugunu bildirmistir ( 63 ). Bu ¢alismadada tedavinin 24.
saatte baslatildips C grubunda ve hig tedavi uygulanmayan D grubunda 6demin,
tedavinin daha erken baglatildigi A ve B grublarmma gore daha fazla olmas: sonucu
beslenme bozukluguna yol agabilecegi diistiniilmiis ve dolayisi ilede sinir lifi hasarina
daha fazla oranda rastlanmigtir.

Kanama, A grubunda hemen hig goriilmezken, tedavinin 16. saatte baslatildigi B
grubunda 1 denekte ( denek no 8 ) 1-2 sinir lifinde eski eritrositler goriilmistiir. D
grubundan 15. denekte 3-4 sinir lifinde kanama odag: goriiliirken, D grubunun diger
deneklerinde ve tedavinin 24. saatte baslatildigi C grubunda kanama sadece 1-2 sinir
lifine sinirh olarak goriildii. Travma ile 6rneklerin alinmasi arasinda 3 hafta oldugu i¢in
kanama hicbir grupta ¢ok fazla degildi. Inflamatuar hiicre grubu ise higbir grupta
belirgin degildi.

Basta beyin ve spinal kord olmak {izere tiim noronal dokular tizerine, olusmus olan
travmay: iyilestirici 6zelligi oldugu diigliniilen sayisiz madde tedavi amagh olarak
deneysel ¢alismalarda kullanilmigtir. Bu maddeler segilirken 6zellikle travma sonrasi
ortaya ¢ikan ikincil hasarin mekanizmalarim yavaglatacak yada durdurabilecek

ozelliklerde olabilmesine 6zen gosterilmigtir.
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Deneysel ¢alismada kullamlan farmasotik ajanlar farklt denek tiirlerinde, doza
bagimli olarak, farkl: etkiler gosterebilmektedir.

Tiim deneysel travma modelleri hep anestezi altinda yapildigindan, kullanilan
anestezik ajanin kullanilan terapdtik ajanin etkisini arttirabilecegi yada azaltabilecegi
unutulmamalidir.

Travmatik noronal yaralanmalarda birgok mekanizmayla serbest radikaller
olusmaktadir ( 1, 5, 71, 75, 77, 108 ). Askorbat (vit C), a-Tokoferol ( vit-E ), retinoik
asit ( Vit A ) ve ubikuinonlar antioksidan etkileriyle travmatik noéronal dokuda serbest
radikallere karst koruyucu etki yapabilmektedirler (3, 4, 5, 72, 78 ). Bozboga ve
arkadaglar), ikincil hasardaki serbest oksijen radikallerinin oksidan etkilerini inhibe
etmek amaciyla o-Tokoferol ( vit-E ) kullanmuglar ve travma sonrasi olusan lipid
peroksidasyon ve serbest oksijen radikallerinin olusumunu azaltmasi ydniinde
istatistiksel agidan anlaml1 derecede etkili bulmuglardir ( 114 ). Yine Kaptanoglu ve
arkadaslar1 deneysel spinal kord travmasmi takiben erken donemde kuvvetli bir
antioksidan olan melatonin kullanmus ve ikincil hasari anlamli sekilde azalttigmm
gostermiglerdir ( 115 ). Fakat gerek bu cahigmalarda ve gerekse Anderson ve
Demopoulos®un yaptigi diger g¢aligmalarda antioksidan etki i¢in serbest radikal
tutucularmin, travmadan itibaren en ge¢ bir saat i¢inde ve hatta travmadan Once
verilmesi gerktigi sonucuna varimuglardir. Uygulanma zamani bu tip maddelerin
noronal yaralanmalarda kullammini oldukga kisitlamakta olup, klinik kullanima
girmesine engel olmaktadir (4, 5, 72, 78, 99).

Arasidonik asit metabolizmasinin potansiyel toksik triinleri tromboksanlar,
peptidil-Iskotrienler, hidroksi-eikosatetraenoik asitler ve serbest radikallerdir. Gerek
Hall ve gereksede Hallenbeck ve arkadaglarmm yaptiklar: galismalarda deneysel spinal
kord travmalarinda, siklooksijenaz inhibit6rlerinin yada siklooksijenaz + lipooksijenaz
inhibitérlerinin tek baslarina kullanildiklarinda gok etkili olmadiklarmni, ancak ¢ok erken
dénemde uygulanan vit E yada selenyum gibi baska antioksidan ajanlarla birlikte
kullamldiklarinda néronal dokuyu koruyucu yonde etki yapabildiklerini bildirmislerdir
( 5, 68, 72, 104 ). Giiven ve arkadaglar1 ise, deneysel galismalarmda indomethacin’in
lipid peroksidasyonunu arttrarak spinal kord travmasim daha da arttrdigin
bildirmislerdir ( 116 ). Bu gruptan meclofenamic asit, U63447A, Ciprostene, BW7544C

ve daha birgoklar1 denenmistir. Fakat tiim bu caligmalarda, yeterli etkinlik i¢in
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antioksidanlarla kombine sekilde tedavi gereksinimi ve travmadan sonra enge¢ 1 saat
icinde baslanmas: ihtiyaci nedeniyle, farkli sonuglar ortaya ¢ikmus ve heniiz yeterli
klinik kullanima girmemistir ( 1, 5, 68, 72, 104, 108 ).

Noronal hiicre membran komponenti olan gangliosidlerin, etkilerini genellikle
protein Kinaz C’yi etkileyerek ve bilylime faktorii salmimini arttirarak veya eksitatuar
aminoasit salmmmni azaltarak yaptigi disiiniilmektedir ( 5, 117 ). Kog, Bose ve
Geisler’in, gangliosidlerin néronal doku travmalarim takiben nérolojik iyilegmenin
daha hizli ve iyi olmasi yoniinde etki yaptigmi gosteren ¢aligmalar1 olmasima ragmen,
bu madde heniiz klinik uygulamaya yaygm olarak girmemistir ( 102, 117- 119 )

Osterholm ve Nastchi, norepinefrin ve dopaminin spinal kord travmas: iizerine
etkilerini incelemisler ve katekolamin sentezinin veya reseptdrlerinin blokajinin,
néronal travmada yararli oldugu bulunmustur ( 5 ). Hamill ve Payen de insanlar
iizerinde yaptiklari ¢alismalarinda ayni sonuca varmuslardr ( 120, 121 ). Buna karsin
Rawe ve Feeney deneysel galismalarinda, spinal travma sonrast NE inhibitdrii AMT
kullanmuglar fakat sonuglari etkisiz bulmuglardir ( 82, 101 ). Lyeth ve arkadaglarmnmn
yaptig1 iki ayr1 ¢aligmada ise atropin ve skopolaminlerin néral doku travmalarinda
koruyucu yonde etkileri oldugunu gostermiglerdir, fakat klinik ¢aligmalarda
psikomimetik yan etkileri ve travma sonrast 15 dakika i¢ine verilme geregi nedeniyle
simdilik kullanilabilir bulunmamigtir ( 122, 123 ).

Travmatik néral doku yaralanmalarinda &zellikle ilk 15 dakikada ekstraselliiler
bosluga biiyik miktarlarda eksitatuar amino asitlerden glutamat ve aspartat
salgilanmaktadir ( 5, 124- 126 ). Panter ve arkadaglar ekstraselliiler eksitatuar amino
asitlerin miktari ile travmanin agirhig arasinda korelasyon bulmuglardir ( 5, 70 ). Lipton
ve arkadaglarmm yaptig1 calismada gerek kompetitif gerekse non-kompetitif NMDA (
glutamat reseptorii ) antagonistlerinden dextromethorphan ve CGS19755 travmatik
noral dokularin tedavisinde koruyucu etki yaptigini gdstermislerdir ( 107 ). Wrathall’in
yaptigi calismada ise NMDA antagonisti olan NBQX tedavisi zellikle es zamanh Mg
inflizyonu ile birlikte yapihirsa etkinliginin dahada arttig1 tesbit edilmistir. Fakat bu
caliymada dikkati geken nokta tedavinin travmadan 6nce baslatilmig oldugudur ( 106 ).
Bu grup ajanlarmn kullaniimasini engelleyen en dnemli faktor, ancak travma esnasinda

verilirlerse etkili olabilmeleridir.
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Travma sonrasi nronal dokularda hiicre i¢ine giren serbest kalsiyum ikincil hasarin
olusmasina 6nemli miktarda katkida bulunur. Hiicre igine kalsiyum girisini engellemek
icin nicardipine, nimodipine, verapamil, nifedipine, diltiazem gibi ¢esitli kalsiyum kanal
blokerleri kullamilmus, fakat sonuglar1 tatminkar bulunmamustir. Bu maddeler, etkili
olduklar1 voltaj bagimh kalsiyum kanallar1 diginda, hiicre membramindan non-spesifik
yollarla (6rn; NMDA ) giren kalsiyuma engel olamamakta, hiicre i¢i organellere baglh
kalsiyumun serbestlesmesini durduramamakta ve dolayzsi ile hiicre i¢i kalsiyum artigini
engelleyememektedir. Ayrica olusturduklar: sistemik hipotansiyon da onemli bir
dezavantajlaridir ( 5, 72, 127, 128 ).

Endojen opioidler kan basincim azaltarak, eksitatuar amino asit salinimum arttirarak
ve iyonik hemostazi etkileyerek ikincil hasarin olusmasina katkida bulunurlar ( 5 ).
Mcintosh ve arkadaslari, deneysel olarak travmatize ettikleri noronal dokuda endojen
opioid reseptdr antagonistlerinden Win 44,441-3 ve Win 44,441-2’yi travmay1 takiben
15 dakika iginde uygulamig ve x-opiat reseptdrlerini bloke ederek, noroprotektif etki
olustugunu gostermislerdir ( 129 ). Ildan ve arkadaslari, deneysel calismalarinda,
endojen opioid reseptér antagonisti olarak naloxon kullanmig ve ikincil hasarin
azaltilmasinda etkin bulmuslarken, Haghigi ve arkadaglar1 ise, naloxon’un spinal
travmada etkisiz oldugunu ileri stirmiilerdir ( 5, 130 ). Sonugta endojen opioid reseptor
blokerleri klinik kullanima girememislerdir ( 5, 108, 129 ).

Thyrotropin-Releasing Hormone ( TRH ), birgok deneysel spinal kord
travmalarinin tedavisinde, endojen opioidleri antagonize etme Ozellifi nedeniyle
kullamlmustir. Néral dokular1 koruyucu etkileri doza bagimlidir. TRH nin yar1 6mrii ¢ok
kisa oldugundan yerine daha stabil TRH analoglar: iiretilmistir ( CG-3509, CG-3703,
YM-14673 gibi ). Akdemir ve arkadaslari, yaptiklar1 ¢alismalarda TRH’nin spinal kord
travmalarinda oldukga etkin olabildigini gostermiglerdir ( 131, 132 ). Buna kargin Holtz
ve arkadaslar: spinal kord travmasinda TRH’yi etkisiz bulmuglardir (5 ).

Platelet activating factor ( PAF ) travmatik néronal dokuda ikincil hasarin
olusmasmnda rol oynayan faktorlerden biridir. Faden ve arkadaglari yaptiklari bir
calismada PAF’in intratekal olarak verildiginde doza bagimli olarak spinal kord kan
akimini azalttigim gostermiglerdir ( 103 ). Yine Faden ve arkadaslar1 yaptiklar1 bagka

bir ¢caligmada s1v1 perkiisyon metoduyla olugturulan néronal hasarda PAF antagonistleri
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( WEB 2170, BN 52021 ) kullamilmus fakat bu ajanlarm ikincil hasarin tedavisinde etkin
olabilmeleri i¢in travmadan dnce verilmesi gerektigini gostermiglerdir (133 ).
Kortikosteroidler 6zelliklede metilprednizolon, deneysel ndrotravma modellerinde,
ozellikle lizozomal membranlar: stabilize etme ve doku ddemini azaltma yetenekleri
basta olmak tizere nSroprotektif giicii nedeniyle yillardir kullanilmaktadirlar (1, 3, 4, 5,
8,9, 108, 134, 135). Kortikosteroidlerin dzellikle spinal bolgedeki ndronal hasarlarinda
néroprotektif olarak basarili bulundugu birgok ¢aligma ile teyid edilmistir. Hitchon ve
arkadaslar1 deneysel galigmalarmda epidural balonla olusturduklari spinal travmada
metilprednizolonun koruyucu etkisinin olmadigni bildirmislerdir. Yine Bracken ve
arkadaglarinin spinal travmali insanlar tizerinde yaptiklar1 gok merkezli ¢ift kor bir
calismada da agir spinal kord hasarli hastalarmn bir kismma 1,43 mg/kg dozunda bir
kisminada 14,3 mg/kg dozunda metilprednizolon tedavisi uygulanmug, fakat beriki
grubtada sonuglar basarisiz bulunmugstur ( 7, 105 ). Oysa Olmarker, Hall, Young ve
arkadaglarmm  ¢aligmalarinda ve daha birgok deneysel galigmada ancak 30-60
mg/kg/giin  gibi g¢ok yitksek dozlarda metilprednizolonun  dzellikle lipid
peroksidasyonunu azaltarak, etkili olabilecegi bildirilmistir ( 1, 5, 8, 110, 134 ). Bu
¢alismalardaki sonug farkhhiklarinin nedeni, kullamlan travma modeli, uygulanan
steroidin tipi ve dozundaki farkhiliklardan olabilecegi ileri stirlilmiistiir ( 3, 8, 134).
Young ve arkadaglari  galigmalarmda  boylesine yiiksek  dozlarda
metilprednizolonun travmatik noronal doku hiicre membranlarini stabilize ettigini,
direkt vazodilatator etki ile kan akimini diizenledigini, 6zellikle paravertebral sempatik
ganglionlar1 etkileyerek sempatik sistem blokaji yaptigmi, intraselliller kalsiyumun
artigi1 engelledigini ve nérolojik olarakda diizelme sagladigini gostermislerdir ( 2, 3, 5,
8, 108, 134 ). Demopoulos ve arkadaslar1 ise metilprednizolonun etkilerini serbest
radikal reaksiyonlarini inhibe ederek bir antioksidan olarak gosterdiklerini savunmustur
( 2, 134 ). Saunders ve arkadaglar ise travma sonrasi erken donemde noronal hiicre
membraninda lipazlarin aktive oldugunu sonugta serbest yag asitlerinin arttigini
bununda kalsiyumun hiicre igine girisini dolayisiylada hiicre 6liimiinii kolaylagtirdigini
ve bu donemde verilen metilprednizolonun bu dejeneratif zincire engel oldugunu
bildirmislerdir ( 4 ). Hall ve arkadaglar1 ise digerlerine ek olarak metilprednizolonun

yaralanmis noronal dokuda iskemiye bagl laktik asit birikimine engel oldugunu fakat
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bu etkinin tedavinin baslangic1 geciktirilirse yada tekrarlayan dozlar yapilmazsa geri
kayboldugunu bildirmislerdir ( 8 ).

Biiyiik merkezli randomize bir ¢aligmada insanlar {izerinde 30 mg/kg IV. bolus ve
takiben 23 saat boyunca 5,4 mg/kg/saat dozunda uygulanan metilprednizolonun, eger
travma sonrasi ilk 8 saat icinde baslanabilirse, spinal kord travmasinda istatiksel olarak
anlaml1 diizelme yapabilecegi gosterilmigtir ( 1,5, 108 ).

Kog ve Hall, glikokortikoid ve mineralokortikoid aktivitesi hi¢ olmayan Tirilazad
mesylate ( U-74006F ) adli sentetik kortikosteroidle yaptiklar1 deneysel caligmalarinda
spinal travmanm tedavisinde metilprednizolon gibi olduk¢a bagarili sonuglar aldiklarini
bildirmislerdir ( 119, 135 ). U-74006F ¢ok giiglii bir demir bagiml lipid peroksidaz
inhibitsriidiir ve etki mekanizmalarindan biride bu yoldur ( 5 ). Metilprednizolonun
yaralanmis noronal doku {izerine olan etkileri gukokortikoid reseptorleri lizerinden
degil, Young, Saunders ve Demopoulos ve arkadaslarmin da bildirdigi gibi, direkt hiicre
ve membranmi etkileyerek yapmaktadir ( 2, 4, 134, 135 ). Metilprednizolon gibi 21
amino-steroidler drnegin U74006F motor aksonlarda ve sinir sonlanmalarinda antegrad
dejenerasyonu yavaglatmaktadir.

Yapilan bu calismada, Ketalar® ve Rompun® ile anestezi uygulanan deneklerin
travma &ncesi ortalama sinir ileti hiz1 55,4 m/sn ( en diisiik iz 41,7 m/sn ve en yiiksek
hiz ise 71,4 m/sn ) olarak bulundu. Oysa Kayama 72 + 17 m/sn, Snooks 55,8 + 7,8
m/sn ve Otani 70 nv/sn lik hizlar bulmuslardir, buna karsilik Sunderland sinir ileti
hizinin o sinirin yapisma gore 0.5 m/sn ile 120 m/sn arasinda olabilecegini belirtmistir (
11, 110, 136 ).

Anevrizma klibi ile travma olusturulduktan sonra sinir ileti hiz1 Olglimii
tekrarlandiginda ise ortalama; 24,7 m/sn ( en diigiik hiz 11,7 m/sn ve en yiiksek hizda
41,7 m/sn ) olarak bulundu. Ug hafta sonunda tekrarlanan sinir ileti hizi calismasinda D
grubunda yani herhangi bir tedavi uygulanmayan kontrol grubunda ortalama sinir ileti
hiz1 24,3 m/sn ( klipleme oncesi 52,6 m/sn ) olarak bulunmustur. D grubunun hemen
travma sonrasi erken donem sinir ileti hiz1 ortalamasi ise 24,1 m/sn bulunmustu.

Calismamizda travma sonrast anlamli sekilde diisen sinir ileti hizinda, tedavi
edilmez ise 3 hafta sonunda anlamli diizelme olmadigi goriilmiistiir. Birincil hasar
sonucu hizla diisen STH, ikincil hasarm devreye girip dejenerasyonu dahada ilerletmesi

nedeniyle diizelmemis hatta dahada diigmiigtiir.



58

Buna karsilik ilk 8 saatte tedavinin bagladigi A grubunda travma oncesi 56,4 m/sn
olarak bulunan ortalama SIH travma sonrasinda ortalama 20,1 m/sn olarak Olgiilmiis,
erken ve yiiksek doz metilprednizolon tedavisi sonucunda ise ortalama 50,9 m/sn hiza
¢iktig1 tesbit edilmis, neredeyse travma Oncesi degerlere ulasilmistir. Bu diizelme
istatistiksel olarakta anlamh bulunmustur ( p: 0,03 ).

Ayni sekilde tedavinin 16. saatte baglatildigt B grubunda travma 6ncesi ortalama
55,5 m/sn ve travma sonrasi erken dénemde ortalama 27,9 m/sn ye diigen SiH tedavi
sonrasmnda ortalama 44,8 m/sn hizina ¢ikmustir. Hernekadar SIH’de belirli bir miktar
diizelme olduysada, bu diizelme istatistiksel agidan anlamli bulunmamustir ( p: 0,07 ).
Tedavinin travma sonrast 24. saatte baslandigi C grubunda ise, travma dncesi ortalama
56,2 m/sn den travma sonrasi erken dénemde ortalama 26,7 m/sn ye diigen SIH tedavi
sonrasinda ancak ortalama 33,9 m/sn hizma g¢ikabilmigtir. Sonug olarak istatistiksel
acidan anlamh diizelme goriilmemigtir.

Bulunan bu sonuglar literatiirle karsilastirildiginda daha ¢ok spinal kord
travmasindaki metilprednizolonun etkilerine benzerlik gosterdigi gozlenmistir ( 4, 5, 8,
9, 110, 134, 135 ). Gerek norofizyolojik 6lgiimlerde ve gereksede histopatolojik
degerlendirmelerde 6zellikle ilk 8 saatte yapilan metilprednizolonun endondronal 6demi
azaltmakta oldugu ve buna bagli olarakda ikincil hasarin daha hafif diizeylerde
gerceklesmesini sagladigs kanaatma vartlmugitir. Her nekadar bu caligmada 16. saatte
baslamlan yiiksek doz metilprednizolon tedavisinin, SiH’de bir miktar diizelmeye neden
olduysada, bu diizelmenin istatistiksel agidan yetersiz oldugu goriilmiistiir. Hele 24.
saatten sonra baglanilan tedavinin hemen hi¢ etkisinin olmadig: tesbit edilmistir. Bu
calismada klinikte spinal travmalarm dakikalar iginde yakalanip teshis edilip tedaviye
baslanamadign g6z Oniine alinarak travmanin daha geg donemlerinde tedaviye
baslanmustir. Buna ragmen 6zellikle 8. saatte tedaviye baslanan A grubunda belirgin
ndroprotektif etki goriilmiistiir, oysa tedavinin 16. saatte bagladigi B grubunda bu
néroprotektif etki oldukga zayiflamus, tedavinin 24. saatte basladigr C grubunda ise
hemen hi¢ noroprotektif etki goriilmemigtir. Kontrol grubu olan ve hi¢ tedavi

verilmeyen D grubunda ise travma sonrasi bozulan SIH’de higbir diizelme tesbit

edilememistir.
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6.SONUC

Bu deneysel ¢ahgmada, olusturulan kauda equina lezyonu iizerinde
metilprednizolonun etkinligi aragtirilmgtar.

Deneysel olarak olusturulan kauda equina travmasmi takiben 8. saatte uygulanmaya
baglanan yiiksek doz metilprednizolon tedavisinin, kauda equina bolgesindeki spinal
sinir liflerindeki ikincil hasar1 belirgin sekilde azalttigi ve sonugta norofizyolojik ve
histopatolojik olarak yapilan degerlendirmelerde, istatistiksel ( non parametrik Mann-
Whitney Testi ) acidan anlamli derecede iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir
(p: 0,03).

Aym metilprednizolon tedavisi protokoline 16. ve 24 saatte baglanirsa,
metilprednizolonun néroprotektif giiciinii belirgin sekilde kaybettigi sinir ileti hizindaki
diizelmelerin yetersiz kaldig1 ve histopatolojik olarak ikincil hasarin daha belirginlegmis
oldugu gosterilmistir. Ozellikle 16. saatte tedavinin baslatildigi B grubunda sinir ileti
hizinda bir miktar diizelme varsada bu diizelme istatistiksel agidan gok anlamh
bulunmamustir ( p: 0,07).

Tedavinin 24. saatte basladigi C grubunda, sinir ileti mzinda her nekadar kiigiik
diizelmeler bulunduysada daha gok kontrol grubuna yakmn sonuglar elde edilmigtir.

Anatomik olarak gerck spinal korddan ve gerekse periferik sinirlerden farkliliklar
gosteren kauda equina bdlgesi travmalarinda da tipks spinal kord travmalarinda oldugu
gibi ozellikle erken donemde ( ilk 8 saatte ) baglanan metilprednizolon tedavisinden
anlaml yarar goriilebilecegi sonucuna varilmugtir.

Ayni metilprednizolon tedavisinin 16. ve 24. saatlerde yapilmasmin, kullanilan
steroidin noroprotektif giiciinii azalttig1, ndrofizyolojik ve histopatolojik sonuglar ile

tesbit edilmisgtir.
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7.0ZET

Bu deneysel ¢alismada kauda equina bdlgesi travmalarinda metilprednizolonun
etkinligi nérofizyolojik ve histopatolojik olarak incelenmistir. Ketalar ve Rompun ile
anestezi uygulanan New Zelland Albino cinsi 15 adet tavsanin kauda equina bolgesini
ag1ga koymak i¢in Le-S3 seviyeleri arasina tam laminektomi yapilmistir. Kauda equina
bolgesi dural kese lasere olmayacak sekilde kapanma basinci 192 gram olan FE 752
Yagsargil anevrizma klibi ile travmatize edilmistir. Travmadan hemen 6nce ve sonra sinir
ileti nza dlgiilerek travmanin etkinligi gosterildi. Daha sonra 4 gruba ayrilan dencklere
8, 16 ve 24. saatlerde baslamak iizere 24 saat boyunca her 6 saatte bir 30 mg/kg bolus
metilprednizolon asetat IV. olarak verildi, kontrol grubuna ise tedavi uygulanmadi. 3
hafta boyunca gerekli sartlar saglanarak bakilan denekler bu siirenin sonunda tekrar
sinir ileti z1 Slgiildiikden sonra sekestre edilerek kauda equina bolgeleri total olarak
¢ikarild1 ve histopatolojik olarak incelendi. Gerek nérofizyolojik olarak ve gereksede
histopatolojik olarak ilk 8 saatte baglanan metilprednizolonun néroprotektif oldugu ( p:
0,03 ) oysa daha ge¢ donemlerde baglanan metilprednizolon tedavisinin istatistiksel

acidan anlamli bir iyilesmeye neden olmadigi goriilda ( p: 0,07 ).
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8.SUMMARY

In this experimental study the efficiancy of methylprednisolone at cauda equina
traumas was investigated with neurophysiological and hystopathological evaluation.

15 New Zelland Albino rabbits were anesthesied with Rompun® and Ketalar®. Total
laminectomy was made between L and S; spaces to expose cauda equina region.
Lesion was made on the cauda equina with Yasargil aneurysm clip ( FE 752, closed
pressure 192 gr. ) without dural laceration.

Nerve conduction velocity was recorded before and after trauma, to esteblish the
strenght of the trauma. The animals were divided in 4 groups according to steroid
therapy. The first ( Group A ), second ( Group B ) and third ( Group C ) groups were
given methylprednisolone in dosage 30 mg/kg every six hours four times a day with
LV. infusion at 8", 16™ and 24™ hour after trauma. Control group did not take any
therapy. After 3 weeks nerve conduction velocity was recorded at each animal and then
the animals were sacrificed. The cauda equina was exposed resected and investigated
hystopathologically.

Both neurophysiological and hystopathological investigations demonstrated the
neuroprotective effectiveness of methylprednisolone if it was given in the first 8 hours
after trauma. But in delayed period ( 16 and 24 hours ) methylprednisolone therapy does

not have significant recovery statistically.
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