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OZET

Spinal Kord Travmasi Olusturulmus Ratlarda Riluzole ve Trimetazidine
Etkinliginin Arastirilmasi ve Metilprednizolon Etkinligi ile Karsilastirllmasi

Amag: Spinal kord travmasi tedavisinde etkinligi kanitlanmis olan
Metilprednisolon tedavisine alternatif olarak Trimetazidine ve Riluzole tedavilerinin
kombine veya ayr1 ayr1 olarak kullanimlarinin histopatolojik, biyokimyasal ve motor
fonksiyon degerlendirmeler etkinliklerini karsilastirmak.

Yontem: Spinal kord travmasinda olusan hasar fizyopatolojik olarak iki
asamada meydana gelmektedir. Birinci asama primer hasardir ki bu agsama koruyucu
yontemler ile dnlenebilir. ikinci asama sekonder hasar evresi olup var olan klinik
calismalarin ¢cogu bu asamaya yoneliktir. Etkinligi yapilmis olan ¢ok merkezli
caligmalar ile kanitlanmis olan metilprednisolon etkisini, lipid peroksidasyonunu
azaltarak, hiicre i¢i asit baz ve kalsiyum dengelerini diizenleyerek, Na-K ATP az
aktivitesinde artig saglayip travma bolgesinde su ve Na tutulumunu azaltip, K kaybini
engelleyerek, kan akimi ve noral doku perflizyonunu arttirarak géstermektedir.

Bu caligmada kardiak antiiskemik etkinligi kanitlanmig Trimetazidine ve
noroprotektif etkisi sayesinde spinal travma ve bazi nérodejeneratif hastaliklarda da
kullanim1 bulunan Riluzole iin kombine ve ayri ayri kullanilarak histopatolojik,
biyokimyasal ve motor fonksiyon agisindan etkinliklerini metilprednisolon ile
karsilastirdik.

Calismamiz Nisan 2018-Temmuz 2018 tarihleri arasinda Hatay Mustafa
Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi Beyin ve Sinir Cerrahisi
kliniginde 250-300 gram agirliginda 49 adet Wistar Albino cinsi rat ile yapildi. Ratlar
7 gruba ayirildi Kontrol grubuna sadece giinliik norolojik muayene yapildi. Sham
grubuna sadece cerrahi iglem yapilarak torakal 7-8 laminektomi uygulandi. Travma
grubuna cerrahi islem sonrasinda 5 cm ylikseklikten bir tiip yardimi ile S5gr agirlik
diisiiriilerek travma olusturuldu. Metilprednisolon grubuna cerrahi ve travma sonrasi
30 mg/kg metilprednisolon uygulandi. Riluzole grubuna cerrahi ve travma sonrasinda
1 mg/kg riluzole uygulandi. Trimetazidine grubuna cerrahi ve travma sonras1 3mg/kg
trimetazidine uygulandi. Riluzole ve trimetazidine kombine grubuna cerrahi ve travma
sonras1 3mg/kg trimetazidine yaninda 1 mg/kg riluzole uygulandi. Cerrahiden 48 saat
sonra sakrifiye edilen ratlardan alinan kan 6rnekleri ve kord 6rnekleri biyokimyasal
olarak total antioksidan durum, total oksidan durum ve malondialdehid diizeyi
calisildi. Patolojik incelemeleride yapildiktan sonra histopatolojik, biyokimyasal ve
norolojik muayene sonuglari SPSS 20 programinda analiz edilerek ¢ikan sonuglar
Kruskal Wallis dagilim cetveli ve Mann Whitney U test ile degerlendirilmistir.

Bulgular: Trimetazidine ve riluzole kombine verilen grup ile Metilprednisolon
verilen grup arasinda travma grubuna kiyasla Tarlov travma skoru ve biokimyasal
incelemelerde anlamli fark oldugu ancak trimetazidine veya riluzole iin ayri ayri
verildigi gruplarda anlamli bir fark olmadig1 degerlendirilmistir.

Sonug¢: Calismamizda spinal kord travmasinda yiiksek doz metilprednisolon
tedavisine alternatif olarak trimetazidine ve riluzole kombine tedavisinin
diisiiniilebilecegi ancak bu konu i¢in daha genis zaman dilimli ve daha genis caph
calismalar yapilmasi gerektigi diistiniilmiistiir.

Vi



Anahtar kelimeler: Spinal Kord Travmasi, Trimetazidine, Metilprednizolon,
Riluzole, Sekonder Hasar, Antioksidan
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ABSTRACT

The Investigation of Riluzole and Trimetaidine effectiveness and comparision
with Methylprednisolone efficiency in spinal cord traumatic rats

Background and aim: To compare, the efficiacy of combined or seperate use
of Trimetazidine and riluzole treatment in terms of histopathological, biochemical and
motor function findings, with the metilprednisolon therapy, which has proven to be
effective in the spinal cord trauma treatment.

Methods: The physiopathology of spinal cord trauma is occure in two stages.
First stage is primer injury which can be prevented by protective methods. The second
stage is seconder injury stage that most of the existing clinical trials are including this
stage. The efficiency of high dosage methylprednisolone, which has been proven by
multicentric trials, has been demonstrated by decreasing lipid peroxidation, regulating
intracellular acid base and calcium balances, increasing Na levels so reduces water
and Na involvement in the trauma area, inhibits K loss and increases blood flow and
neural tissue perfusion.

In this study we compare Trimetazidine which has proven efficciency in
cardiac ischemia and Riluzole, which has usage in spinal cord trauma and some
neurodegenerative diseases with the effect of neuroprotective, with metil prednisolon
in terms of histopathological, biochemical and motor function findings.

The experimental spinal cord injury model was applied on 49 female, 250-300
gr. weighted Wiscar Albino rats in Hatay Mustafa Kemal University Tayfur Ata
Sokmen Medical Faculty Neurosurgery Department between the dates April 2018 and
July 2018. We divided the rats in to seven groups. We only perform daily neurological
examination to control group. We made surgery, thoracal 7-8 laminectomy, and daily
neurological examination to sham group. Trauma was induce by a five gram weight
with a help of a 5 cm high tube after the surgical procedure to the trauma group.
Methylprednisolone group was treated with 30 mg/kg methylprednisolone , riluzole
group was treated with 1mg/kg riluzole, trimetazidine group was treated with 3mg/kg
trimetazidine, combined trimetazidine and riluzole group was treated with 3 mg/kg
trimetazidine and 1 mg/kg riluzole after the surgical procedure and trauma. Total
antioxidant status, total oxidant status and malondialdehyde levels were studied
biochemically in blood samples and cord samples taken from rats that were sacrificed
48 hours after surgery. Histopathologic, biochemical and neurological examination
results were analyzed in the SPSS 20 program after the pathological examinations. The
results were evaluated with the Kruskal Wallis distribution chart and Mann Whitney
U test.

Findings: The Tarlov trauma score and biochemical parameters are
significiantly different between the trauma group via the Methylprednisolone and
combined riluzole, trimetazidine groups. On the otherwise there was not a significant
different in riluzole or trimetazidine groups.

Keywords: Spinal Cord Trauma, Trimetazidine, Methylprednisolone, Riluzole,
Seconder Injury, Antioxidant
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1. GIRIS ve AMAC

Spinal kord travmasi, sonuglari itibariyle hem bireysel hem de toplumsal
acidan ¢ok 6nemli, ayrica sosyal ve ekonomik etkileri ile de devlet politikalarini da
etkileyen 6nemli bir problemdir. Omurilik hasarlari, toplum i¢inde yasamina kendi
kendine devam edebilen bireyler arasinda tamamen bakima muhta¢ bireylerde
olmasima neden olabilir. Spinal kord travmasi iizerine yapilan bir¢ok arastirma ve
calisma olmasina ragmen, primer kord hasarini tam iyilestiren kalici, kabul géren bir

protokol hentiz gelistirilememistir (1,2).

Omurilik yaralanma insidansi yilda ortalama 7.500 ile 10.000 arasindadir.
Gelismis iilkelerde toplamda yilda 32.000 yeni olgu, yani her 16 dakikada bir yeni
omurilik hasar1 olugsmaktadir. Yapilan incelemelere gore yaralanmalara en sik geng
yaslarda, 16-30, maruz kalinmaktadir ve erkeklerde goriilme sikligi daha fazladir (3,
4). Omurilik yaralanmasinin ana nedenleri olarak %40 oraninda motorlu tasit kazalari,

%25 siddet, %20 diisme, %5-10 spor kazalar1 sayilabilir (5).

Tam hasarli olgularin %541 tetraplejik, %46’s1 paraplejiktir. Omurga
yaralanmalarinda servikal bolge genel olarak ilk sirada yer almaktadir. Hareket
yetenegi goreceli olarak kisitli olan torakal bolgeden hareketli lomber bolgeye gecis
yeri olan torakolomber bileske, omurga yaralanmalarinda ikinci siklikla etkilenen
bolge durumundadir. Omurga yaralanmalar1 siklikla kirik, ¢ikik veya kirikli ¢ikik
seklinde ortaya ¢ikmaktadir (6-8).

Tiirkiye’de akut omurilik yaralanmalarinin insidanst ve prevelansiyla ilgili
kesin veriler mevcut olmamakla beraber, 1992 yilinda yapilan bir ¢alismada omurilik
yaralanmalart i¢in yillik goriilme sikliginin her 1. 000. 000 niifus i¢in 12,7 oldugu
tahmin edilmistir (9). Erkeklerin kadmlara olan oraninin 2,5:1 oldugu, yaralanma
nedeninin de yiiksek oranla (%48,8) motorlu tasit kazalarinin oldugu bildirilmistir.
Gilineydogu Anadolu bdlgesinde yapilan bir baska calismada ise yillik insidans
16,9/1.000.000 ve erkeklerin kadinlara olan orani 5,8:1 olarak bulunmus, yaralanma



sebebi olarak ta en fazla yiiksekten diisme (%37, 3) gosterilmistir (9,10).

Deneysel ve Kklinik galismalar akut Spinal kord travmasi sonras1 primer hasar
(travmanin mekanik etkisi) ve sekonder hasar olmak iizere iki ayr1 fizyopatolojik siire¢
oldugunu gostermektedir. Sekonder hasar, primer hasari takip eden ilk birka¢ giin
icinde hemodinaminin bozulmasi, elektrolit dengesindeki degisiklikler ve &dem
nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir (11). Allen ve ark. 1911 yilinda, ikincil hasari
tanmimlayarak mevcut olan klasik yaklasimin degismesini saglayip spinal kord hastari
tedavisinin gelismesine olanak tanimiglardir. Sonrasinda yapilan ¢alismalarda spinal
kord travmasi sonrasi gelisen norolojik defisitlerden primer hasarin ardindan gelisen
hiicre 6liimii basamaklarinin harekete gegmesi ile baslayan sekonder hasarin sorumlu

oldugu ileri siirtilmiistiir (12).

Mevcut durumda travmaya bagl omurilik hasarlanmalarinda 6zellikle ikincil
hasar1 6nlemek i¢in farkli tedavi yontemleri tizerinde galismalar stirmektedir. Ancak
metilprednizolon tedavisi hari¢ hicbir tedavi yontemi rutin tedavi semasina
girememistir (13-15). Akut omurilik hasarlanmasinda metilprednizolonun spinal kord
travmasina bagli omurilik hasarlanmasinda sekonder yaralanma nedeni ile gelisen
lipid peroksidasyonunu, serbest radikal formasyonunu ve 6demi sinirlandirarak etki
ettigi diisiiniilmekle beraber etkinligi hakkinda halen tartigmalar bulunmaktadir.
Young ve arkadaglar1 tarafindan omurilik hasarina yonelik tiim tedavi yaklasimlarinin
metilprednizolon agonist caligmasiyla karsilastirilmas1 tavsiye edilmistir (16).
Literatiirde yeni tedavi yontemlerinin yliksek doz metilprednizolon tedavisiyle
karsilastirilmast yapilmis ve kombine tedavileri denenmis bir¢cok ¢alisma mevcuttur

(17-20).

Bizim bu ¢alismada amacimiz deneysel spinal kord travmasi olusturulmus
ratlarda riluzole ve trimetazidine nin etkilerini, ayr1 ayr1 ve beraber kullanarak,
biyokimyasal ve patolojik olarak degerlendirip metilprednisolonun etkisi ile

karsilastirmaktir.



2. SPINAL KORD TRAVMASI TARTHCESI

Spinal kord travmasi ¢ok eski zamanlardan beri bilinmekle beraber iizerinde
sayisiz ¢alismalarin yapilmis olan bir hastaliktir. Spinal kord travmasi ile ilgili bilinen
en eski belge yaklasik 5000 y1l 6nce "Imhotep" tarafindan yazildig1 varsayilan "Edwin
Smith" cerrahi papirtisiidiir ~ (sekil 1) (21). Bu papiriiste spinal kord travmasi
neticesinde yaralanan kisilere yapilan tedaviler anlatilmakla beraber, hastalar
yaralanma diizeyine gore tedavi edilebilir durumda olanlar, tedavi igin ugrasilmasi

gerekenler ve kesinlikle tedavi edilemezler diye 3 ana gruba ayirilmistir.

Resim 1: Imhotep tarafindan yazildigi varsayilan Edwin Smith papiriisii.



Hipokrat (M.O 460-375) da calismalarinda vertebral kirik ve ¢ikiklarda gelisen
paraplejiyi tarifleyerek bu durum igin bir traksiyon cihazi gelistirmistir ki bu cihaz

giiniimiizde kullandigimiz traksiyon aletlerinin temelini olusturmaktadir (22).

Galen (M.S.130-201) spinal kord travmasi incelemelerinde ilk kez hayvan
deneyi yapmis olup kesilen omurilik segmentinin altinda duyu ve hareket kaybi
oldugunu gostermistir (23). Omurilige boylamasina yapilan kesinin hasar
olusturmadigin1 ancak enine yapilan kesinin motor ve duyusal bozukluguna neden

oldugunu sdylemistir.

Egeli Paulus (625-690) Hipokrat’in onerdigi traksiyon ile omurilik hasarinin
onlenemeyecegini diisiinerek ilk kez cerrahi yapilmasini ongorerek, dekompresif

cerrahi planlayarak laminektomi uygulamasini tanimlamistir (24-25).

Ilerleyen zamanlarda spinal kord travmas: ile ilgili ¢ok fazla katki saglayan
caligmalara rastlamamakla beraber 19 yiizyildan itibaren Brown Sequard, Myles,
Harrison gibi bilim insanlari tarafindan yapilmis kapsamli ¢caligmalar sonrasinda 1911
yilinda Allen tarafindan tanimlanmis olan ve bugiinkii deneysel ¢aligmalarimizin da
temelini olusturan hayvan deney modeli tanimlanarak spinal kord travmasi konusunda

bizlere yol gostermislerdir (26-31).



3. OMURILIK EMBRiYOLOJISi

Sinir sistemi embriyonik donemin {igiincii haftasinda Ektoderm altinda yer
alan notokord ve mezodermin uyarilmasi ile birlikte noéral plak olusumu ile
baslamaktadir. Noral plaktan da merkezi sinir sistemine yani beyin ve omurilige
farklilasan noral tiip ve kranial, spinal sinirler ile otonom gangliyonlara yani periferik

sinir sistemine farklilasan krista noralis adli yapt meydana gelir (32) (sekil 2).

Noroepitelyal hiicrelerden dis tarafta marjinal zon gelisir ki bu zondan medulla
spinalisin beyaz cevheri olusmaktadir. Omurilik duvarinda Sulcus Limitans adi
verilen uzunlamasina sig bir oluk olusur. Bu oluk omuriligi dorsal (alar plak-alar
lamina) ve ventral (bazal plak —bazal lamina) olmak {izere iki kisima ayirmaktadir.
Alar plak kornu posteriordaki gri cevheri olusturur iken Bazal plak kornu anterior ve

kornu lateralisteki efferent niikleus gruplarini olusturur (32) .

Noral plak

P

Noral katlant1

Sekil 1: Noral tiip gelisimi



4. OMURILIK ANATOMISI

Atlastan baglayarak L1-L2 vertebra diizeyine kadar uzanim gdstermekte olan
omurilik mezensefalon, pons ve bulbustan olusan beyin sapinin devami niteligindedir.
Konus mediillaris denilen yassilasmis bir ug ile sonlanmakta olup,L1- L2 vertebra
seviyesinde bu uctan ¢ikan lifler filum terminale ile koksikse yapisir. Ortalama
uzunlugu kadinlarda 42 veya 43 cm olmakta iken erkeklerde 45 cm olarak
belirtilmistir (33).

Omurilik disaridan igeriye dogru Duramater, Araknoidmater ve Piamater ile
sarili halde bulunmkatadir. Duramaterin tizeinde ven pleksusu ve epidural yag
tabakasimin bulundugu bir bosluk bulunmaktadir. Duramater ve Araknoidmater
arasinda lenf sivisina benzer bir sivi, daha genis bir aralik olan Araknoidmater ve

Piamater arasinda ise Beyin Omurilik Sivis1 bulunmaktadir (34).

Omurilikten servikal, torakal, lomber ve sakral olarak ayrilmasini
saglayabilecek sekilde 31 ¢ift sinir kokii ¢tkmaktadir ki bunlardan 8 tanesi servikal,
12 tanesi torakal, 5 tanesi lomber ve 4 ve /veya 5 tanesi sakral olarak
gruplandirilmaktadir (34) (sekil 3).



Sekil 2: Omuriligin Segmentleri



Omurilik yapr olarak arka taraftan hafif basik bir diizliige sahip olmakla
beraber servikal ve lomber bolgede biiyiik sinir yapilarin baglantilari nedeni ile 2 adet
genisleme yapmaktadir. Servikal bolgedeki genisleme C4-T2 arasinda olmakla birlikte
en genis yeri 38 mm dir. Lomber bolgedeki genisleme ise T9 dan baslayarak sakral

bolgeye kadar devam etmekte olup en genis yeri 33 mm dir (34).

Omurilik 6n tarafta anterior median fissiir, arka tarafta da posterior median
sulcus tarafinda 2 simetrik parcaya ayrilmis vaziyettedir. Transvers kesit olarak
incelendigi zaman igte spinal ndronlarin hiicre govdeleri ve dendritleri tarafindan
olusturulan gri cevher, dista ise sinir lifleri, kan damarlari ve nérogliadan olusan beyaz

cevher goriilmektedir (33).

Transvers kesitte gri cevher ortasinda kanalis santralisin yer aldigi, anterior gri
kommisiir ve posterior gri komissiir ile birbirine baglanmis H seklinde goriilmektedir

6n kismina kolumna anterior arka kismina da kolumna posterior ad1 verilmektedir.

» Anterior kolon da sinir hiicreleri biiyiik ve multipolar olup buradan ¢ikan lifler
iskelet kaslarini innerve etmektedir.C8 den L4 e kadar uzanim gostermekle
beraber L5 seviyesinde kaybolur ama S2 seviyesinde tekrar ortaya ¢ikar (34).

» Posterior kolon 4 tip sinir hiicresi grubundan meydana gelmektedir;

1. posterior kolondaki hiicrelerin ana govdesini olusturan Nukleus Proprius,
pozisyon, iki nokta ayrimi, vibrasyon ve hareket duyusunu almaktadir.

2. Nukleus Dorsalis (clarck siitunu), proprioseptif duyular: almaktadir.

3. apekste yer alan Substansia Jelatinosa, agri, dokunma ve 1s1 duyularini
almaktadir.

4. Visseral afferent ¢ekirdek

» Lateral kolon preganglionik sempatik Ifleri vermektedir, T1-L3 arasinda
bulunmaktadir.

» Kanalis santralis bulbusun alt kismindan ilerleyerek 4. Ventrikiile agilmakta

asagida ise filum terminale kokii olarak sonlanmaktadir (34,35).

Stingerimsi bir néroglia aginin i¢ine gomiilii halde bulunan néronlardan olusan
ak madde ise anterior, posterior ve lateral olmak {izere 3 funikulusa ayrilmistir. En
kiiciik sinir lifleri fasciculus gracilis te yer alirken daha biiyiikge sinirler anterior

funikulusta yer almaktadir. Omuriligi beyine baglayarak impulslar1 ileten ve



omuriligin farkli segmentlerini birbirine intersegmental olarak baglayan iki gruptan
olusmaktadir. Funikuluslar fasikiiliis ve traktus adi verilen inen ve ¢ikan yollardan
olusmustur. Funikulus posteriorda sadece ¢ikan yollar bulunmakta iken funikulus

anterior ve funikulus lateralis de hem inen hem de ¢ikan yol bulunmaktadir (34,36).

4.1. Omuriligin Vaskiiler Yapisi
Omurilik esas olarak 3 ana arterden beslenmektedir;

1-Vertebral arterin dali olan anterior spinal arter ki fissura mediana anteriorda
konus medullarise kadar inerek filum terminale ve kauda equinaya yayilan ince liflere

ayirilir.

2- Vertebral arterin diger bir dali olan posterior spinal arter ise her iki tarafta
posterior sulkuslar boyunca iner ve omurilik etrafindaki radikiiler arterlerin
posterior kisimlari ile anastomoz yapar.

3- Radikiiler arterler ise herbir vertebral segment hizasinda bulunan komsu
arterlerden kaynaklanarak intervertebral foramenden igeri giren arterlerdir
(37).

Artelere eslik ederek onlar ile ayni ismi alan venler ile de vendz doniisiim
saglanmaktadir. Ust vertebral blge venleri internal juguler ven ve vena cava superiora
bosalirken alt vertebral segmentlerde bosaltim inferior vena kavaya olmaktadir (37)
(sekil 3).



Posterior spinal arter

~_> Posterior spinal ven

Posterolateral spinal ven

Pia mater
. = ‘
An'leﬂOf . | — Posterior radikiiler arterler
spinal vein R\
and artery )

Arachnoid - mater

Dura mater

Internal vertebral vendz pleksus ve epidural bogluktaki yag dokular

Sekil 3 : Omuriligin arteriyel ve ven6z dolagimi (33)
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5. SPINAL KORD TRAVMASININ FiZYOPATOLOJISi

Spinal kord travmasinda yaralanma 2 nedene bagl olmaktadir.

5.1 Primer Yaralanma

Yaralanmanin siddetine bagl olarak kiiciik kanama odaklarindan tam Kat
kesilere kadar olabilen doku biitiinliigiinti ve kanlanmasini1 bozarak omurilik basi ve

hasarina neden olabilen yaralanmadir.

5.2. Sekonder Yaralanma

Primer yaralanma neticesinde gelisen fizyopatolojik degisiklikler sonucu
meydana gelmektedir. Hiicre i¢i noronal kalsiyum miktarinda artma, serbest
radikallerin olusmasi, lipid peroksidasyonunda artis olmasi, eksitotoksisite ve en

nihayetinde iskemi sekonder fizyopatolojik yaralanmay1 olusturmaktadir (38).

Sekonder yaralanmadaki fizyopatolojik degisiklikler; noérojenik sok, lokal
vaskiiler hasar, biyokimyasal degisiklikler, elektrolit bozukluklari, 6dem, enerji

metabolizmasinin bozulmasi ve apopitoz ile olusmaktadir.

5.2.1 Norojenik Sok

Yaralanmanin siddeti ve seviyesine bagl olarak kardiak outputun diismesi,
perferik rezistansin azalmasi ve sempatik tonusun diismesi sonrasinda gelisen
hipotansiyon ve bradikardi tablosuna nodrojenik sok denmektedir. Kanlanmanin
bozulmasi sonucu olarak ta kord yeterli beslenemez ve iskemi geliserek hasar

olusmaya baslar (39,40).

5.2.2 Lokal Vaskiiler Etkiler

Yaralanma sonrasinda olusan iskemiye, direkt travmaya baglh vaskiiler
zedelenmelerin yani sira bazi ajanlarinda etki ettigi ve vazospazm yaparak iskemiye
neden oldugu diistiniilmektedir (41,42).
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Iskemi neticesinde gelisen lokal infarkt sonucu metabolik gereksinimi en fazla
olan gri cevher en fazla hasara maruz kalir. Gri cevherdeki hasarin ilk 3 saatte beyaz
cevherdeki hasarmn ise ilk 72 saatte oldugu distnilmekte olup kesin olarak
anlasilamamustir (43). Iskemi nedeni ile yeterli kan saglanamayan dokularda glikoz ve
oksijen destegi verilememesinden dolay1 enerji eksikligi ve ATP depolarinda azalma
meydana gelmektedir. Bundan dolayidir ki dokular anaerobik solunuma gecerek ATP
ihtiyaclarim1  karsilamaya c¢alisirlar. Bundan dolayida hiicre iginde laktik asit

miktarinda artis meydana gelir ve asidoz daha fazla hiicre 6liimiine neden olur (44).

5.2.3 Eksitotoksisite

Santral sinir sisteminin en Onemli norotransmitteri olan Glutamat 1n
reseptorlerinin hiperaktivasyonu neticesinde néronal hasara yol agtigi ve bu hasarin
biiyilk ¢ogunlugunuda hiicre igerisine kalsiyum girisini arttirarak yaptigi

bilinmektedir. Glutamat 2 grup reseptor araciligi ile etki etmektedir;

a) Metabotropik reseptorler: Transmembran proteinlerine bagli olarak bulunurlar
uyar1 geldigi zaman GTP iiretimine yol agarak fosfatidil inozitol hidrolizini
gerceklestirip inozitoll,4,5 trifosfat olusumunu saglarlar ki bu da hiicre ici
depolardan kalsiyum serbestlesmesine neden olur.

b) Iyonotropik reseptdrler: Ligand kapisi bulunan iyon resdpterleridir.

N-Metil-D-Aspartat (NMDA) reseptorleri: Glisin ve glutamat i¢in ayri ayri
baglanma yeri icermektedir. Yani aktive olabilmesi i¢cin hem glisin hem de glutamatin
beraber baglanmasi gerekmektedir. NMDA reseptorleri esas olarak hiicre igerisine
kalsiyum girmesine aracilik ederler. Hiperaktivasyon durumunda hiicre icerisine fazla

miktarda kalsiyum girmesine neden olurlar (45,46).

Alfa-amino-3 hidroksil-5-metil-4-isoksazolpropionat reseptorleri (AMPA):
GluR1,GluR2,GluR3 ve Glur4 isimli 4 subunitin ikiserli kombinasyonundan olusup
esas olarak sodyum iyon gegisine aracilik etmektedirler. Ancak GIuR2 subuniti
olmayanlar kalsiyum iyonuna da gegirgen olmakla beraber eksitotoksitedeki etkilerini

de voltaj bagiml kalsiyum kanallarini1 agarak olusturmaktadirlar (47).

12



5.2.4. Elektrolit Bozukluklari

Kalsiyumun hiicre igerisinde artis1 pek ¢ok doku tipinde hiicre 6liimiiniin son
ortak noktasi olarak goriilmektedir (48). kalsiyumun hiicre igeriSine girisi ti¢ yolla
olmaktadir; Hasarlanmig hiicre membranindan, glutamat ile hiperaktive olmus
kalsiyum kanallarindan ve voltaja duyarli kalsiyum kanallarindan. Kalsiyumun hiicre
icerisine fazla miktarda girmesi ile hiicresel proteaz aktivitesinde artis olur ve sinir
sisteminde hiicre dliimiine neden olur (49.) Hiicre iginde asir1 Ca*? girisi neticesinde;
serbest yag asitlerinin salinimi, fosfolipaz A2 aktivasyonu, kalsiyum bagimli ATPaz
aktivasyonuna bagli enerji kaynaklarmin tiikenmesi, serbest radikallerin olusumu,
reseptdr proteinlerinin kovalent modifikasyonu, hiicre iskeletinin mikrotiibiiler ve
norofilamant  komponentlerinin ~ modifikasyonu, = mitokondrial =~ oksidatif
fosforilasyonun bozulmasi, aksonal dejenerasyon gelisimi, proteaz, fosfotaz ve
endoniikleaz gibi litik enzimlerin aktivasyonu olusur. Hiicre i¢indeki Ca*?, fosfatlar1
aktifler, aktiflenen fosftalarda lipid peroksidasyonunu arttirirlar. Ayrica fosfatlar nitrik
oksit sentetaz gibi enzimleride aktive ederek, nitrik oksit tiretimini arttirir ki olusan

nitrik oksitte serbest radikal hasart meydana getirir (49).

Normal hemostazis sartlarinda hiicre i¢erisinde sodyum konsantrasyonu hiicre
disindakinden 12 kat daha az iken potasyum konsantarasyonu hiicre i¢erisnde 50 kat
daha fazladir. Bu denge saglam bir hiicre membran1 ve membran iizerinde normal
gbrev yapabilen bir Na* /K* ATPaz aktivitesi gerektirmektedir (50,51). Iskemi
neticesinde gelisen enerji yetmezligi ile hiicre membranindan salinan serbest yag
asitleri ve serbest radikaller sayesinde olusan lipid peroksidasyonu ile Na*/K* ATPaz
aktivitesi diiser ve bdylece K* hiicre digina ¢ikar iken Na* da hiicre igine girmeye
baglar. Sonugta Na* ile beraber su giriside olacagindan akut hiicre sismesi meydana
gelir. Bu tablonun devam etmesi durumunda membran polarizasyonundaki degisim
Ca*? un hiicre icerisine girmesine ve eksitatdr aminoasitlerin sinaptik vezikiillerden
salinmasina neden olur (48,52,53). Hall ve ark. larmin yaptigi bir ¢alismada (52)
deneysel omurilik travmasi olusturulmus ratlarin spinal kordunda bulunan Na*/K*
ATPaz aktivitesinin metil prednisolon tedavisi ile anlamli bir bigimde arttirilabildigi

gosterilmistir.
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5.2.5. Serbest Oksijen Radikalleri

Serbest oksijen radikalleri dis yoriingesinde c¢iftlenmemis serbest elektron
ihtiva eden kimyasal bilesiklerdir. Bu radikaller metabolizmanin normal yan iiriini
olarak iiretilebilmekle beraber ¢evresel faktorlerin etkisi ile de olusabilmektedir.
Ayrica iskemi ve erken reperfiizyon donemlerinde yapimlarinda anlamli bir artig
olmaktadir. Bu artis neticesinde oksidatif streste artmaya neden olmaktadir. oksidatif
stresi azaltmak i¢in serbest oksijen radikalleri askorbik asit, vitamin E ve glutatyon
gibi antioksidanlar ve siiper oksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz gibi
enzimler yardimi ile Oz ve H20O ya cevirilerek ortadan kaldirilmaktadir. Oksidatif
streste artis engellenemez ise serbest oksijen radikalleri proteinlerin, lipidlerin ve
niikleik asitlerin oksidasyonuna neden olurlar (54). Ayrica lipid peroksidasyonun
baslamas1 ve hasar verici etkisine ek olarak mitokondrial respiratuar zincir
enzimlerinin inaktivasyonu, gliseraldehit 3-fosfat dehidrojenazin inaktivasyonu, Na-
K ATPaz inhibisyonu ve Na membran kanallarinin inaktivasyonuna yol agarak spinal

kord hasarinda 6nemli katkis1 bulunmaktadir (39).

5.2.6. Apopitoz

Programlanmis hiicre 6liimii anlamina gelmekte olan apopitozun, travmatik

omurilik hasar1 sonrasinda 2 farkli yol ile olustugu gosterilmistir (55).

a- Kaspaz 3 enzim aktivasyonu ile apopitoz (reseptor bagimsiz yol-intrensek):
Artan intrandral Ca*? artmasi neticesinde bir proteaz olan KASPAZ
aktivasyonu ile olmaktadir

b- Faz ligand- faz reseptorleri araciligt ile (reseptor bagimli-ekstrensek) : Bu
grupta en 6nemli reseptdr Tiimor Nekrozis Faktor (TNF) reseptor ailesidir ki
aktivasyonu neticesinde kaspaz aktivasyonuna neden olarak etkilenen hiicrenin

6liimiine yol agarlar (56).

5.2.7 Enflamasyon

Travma sonrasi olusan fizyopatolojik degisikliklerden sorumlu bir diger olay
da inflamatuar reaksiyondur. Santral sinir sistemi inflamatuar yanitinin diger

dokulardan daha yavas gelistigi, makrofaj, notrofil ve T hiicreleri tarafindan
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baslatildigi bilinmektedir (57). Travmay1 takiben lezyonun igine aktive astrositler ve
mikroglial hiicreler gé¢ ederler. T hiicreleri makrofajlarin aktivasyonu ve hiicresel
immiin yanit meydana getirmek i¢in gereklidir. Makrofajlar ve nétrofiller doku
harabiyetini ve lezyonun biiyiimesini saglarlar. Makrofaj ve mikroglia, sitokinlerin
salimmasi ile (IL-1, IL-6, IL-10, TNF) sekonder patolojik ve inflamatuar yanitin
olusmasinda rol alirlar. Sitokinler, inflamatuar yanita ek olarak sitokinlerin,
kemokinlerin, nitrik oksidin, reaktif oksijen ve nitrojen tiirevlerinin ekspresyonunu
arttirarak SSS enflamatuar cevabini hizlandirirlar. Aktive 16kositler yara iyilesmesi
icin Onemli olan biiylime faktorleri ve proteolitik enzimlerin salgilanmasinida
saglarlar. Enflamasyonun spinal kord yaralanmasi sonrast hem norokonstriiktif hem

de norodestruktif islemlere yardimci oldugu diistintilmektedir.

IL-1 beta enflamasyonun major bir mediyatorii olmakla beraber spinal kord
yaralanmasindan 1 saat sonra lezyon bdlgesinde arttig1 ve travmadan en az 72 saat
sonra bile belirgin olarak yiiksek diizeylerde bulundugu gosterilmistir. IL-10 gii¢lii bir
antienflamatuar sitokin olup T helper hiicreleri, monosit, makrofaj, mikroglia ve

astrositler tarafindan sentezlenmektedir (58).

5.3. Spinal kord travmasinda medikal tedavi

Omurilik yaralanmasimin medikal tedavisi akut donem, iyilesme donemi ve
kronik donemlerinde farkli farkli olmaktadir. Akut donemde kullanilan medikal

tedavilerde noroprotektif etki 6n plandadir (59);
a-Antioksidanlar

b-Fosfokinaz stimiilatorleri

c-Fosfataz inhibitorleri

d-Norotransmitter reseptor blokerleri

Iyilesme doneminde kullanilmakta olan ilaglar hiicre onarimi ve biiyiimesinde
gorev alan inflamatuar faktorleri icererek aksonlarin remyelinizasyonu ve
plastisitesinde diizelmeye yardimci olarak fonksiyonel geri kazanimin hizi ve

kapsamini arttirmaktadir.
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* Potasyum kanal blokerleri

*  Norotransmitter reseptOr antagonistleri

* [nflamatuar faktorler
Kronik donem tedavileri ise;

e Biiyiime ve biiyiimeyi inhibe eden faktor blokerleri
¢ Nakledibilen materyaller veya hiicreler

e Intraselliiler haberci modiilatorler

olarak belirtilmektedir. Spinal kord travmasinda en ¢ok kullanilmakta olan ajanlar

Ise;
5.3.1. Metilprednisolon

Hasar gormiis olan dokunun rejenerasyonuna veya fonksiyonun diizelmesine
faydas1 olmamakla beraber spinal kord travmasi ile gelisen lipid peroksidasyonunu
onleyerek sekonder doku hasarini azalttigi, hiicre i¢i asit baz dengesini diizenledigi,
hiicre i¢i ve hiicre dis1 kalsiyum dengesini sagladigi, Na-K ATPaz aktivitesini
arttirarak travma sahasinda sodyum ve su tutulumunu azaltip potasyum kaybim
engelledigi ve yiiksek doz verilmesi durumunda omurilik kan akimini ve
perflizyonunu arttirarak ndrolojik hasar1 azalttigi bildirilmistir. NASCIS |1 protokolii
geregince ik 8 saat igerisinde 30mg/kg bolus yiikkleme 15 dakika igerisinde ve idame
olarak 5,4mg/kg /23 saat uygulanan metilprednisolonun mortalite ve morbiditeyi
azalttig1 bildirilmis olmakla beraber NASCIS III ¢alismasinda travmayi takip eden ilk
3 saatte tedaviye baslanan ve tedaviye 48 saat devam ettirilen olgulardaki sonuglarin

daha anlamli oldugu bildirilmistir (60-63).

5.3.2. Larazoidler (Trilazad)

Bir tiir steroid olup antioksidan etkiniligi metilprednisolondan daha fazladir ve

yan etki insidansi daha azdi (61).
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5.3.3. Opiad antagonistleri

Naloksan, Tirotiropin Salinma Hormonu (TRH) ve TRH analogu olan YM-
14673 gibi opiad reseptor blokerlerinin travma sonrasi endorfin salinimini nétralize

ederek omurilik kan akimini arttirdig1 gosterilmistir (60).

5.3.4. Kalsiyum Kanal Blokerleri

Kalsiyumun hiicre igerisine girisini engelleyerek etki etmektedirler. En geg
posttravmatik 1. saatte verilmesi gerekmekte olup bu siiregten sonra etkisinin olmadigi

gosterilmistir. Bu amagla en sik Nimodipin kullanilmaktadir (63,64) .

5.3.5. Potasyum Kanal Blokerleri

4- Aminopiridin gibi potasyum kanal blokerlerinin aksiyon potansiyeli siiresini
uzatarak demyelinize alanlarda sinir iletisini arttirdig1 ve bu yollada kronik dénemde

noronal fonksiyonlarin tekrar olusmasinda etkili oldugu bildirilmistir (64,65).

5.3.6. Serbest Radikal Tutucular

Selenyum, glutatyon peroksidaz ko-faktoriidiir. E vitamini hiicre membraninin

yapisina katilarak poliansatiire yag asitlerinin oksidasyonunu onler (65,66).

5.3.7. Anti Inflamatuar Ajanlar

Indometazin, glukokortikoid, siklooksijenaz inhibitorleri ve lipooksijenaz
inhibitdrleri gibi anti inflamatuar ajanlar travmaya ugramis olan omurilikte eikosanoid
serbestlesmesini azaltip aragidonik asit metabolizmasini bozarak etki gosterirler ancak

noroprotektif etki gosterecek dozlarinin toksik oldugu belirtilmistir (65).

5.3.8. Gangliozitler (GM-I)

Gangliozitler, santral sinir sisteminde 6zellikle sinaptik boslukta bulunan hiicre
membranlarinin dis yiizeyinde bulunan glikosfingolipid yapilardir. Yapilarinda sialik
asit bulundurmaktadirlar (67). Eksitatér aminoasitlerin salinimi selektif olarak

antogonize ederek etki gostermektedirler (68).
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5.3.9. Norotropik faktorler
Noronlarin yasam siirelerini arttirdiklar1 ve nekrotik sahalar1 azalttiklart

bildirilmis ve spinal kord travmali olgularda kronik dénemde kullanimlar1 olmustur

(65).

5.3.10. Melatonin

Lipid peroksidasyonunu azaltarak sekonder hasar1 onleyerek etki etmektedir
(68).

5.3.11. Fetal Doku Transplantasyonu

Fetal omurilik dokusu transplantasyonunun hiicre atrofisini engellemede ciddi
etkileri oldugu bildirilmistir (69).

5.3.12. Hiperbarik Oksijen Tedavisi

Vazojenik 6demi, vazokonstruksiyonu azaltarak sinirladigi ve bu sayede spinal
kord travmasini akut sathasinda (ilk 6 saat igerisinde) uygulanmasi durumunda
iskemiyi engelleyip akson ve miyelin hasarini azalttigi ve ndronal rejenerasyonu

saglayarak norolojik iyilesmeyi arttirdig: bildirilmistir (70,71).

5.3.13. Sistemik Hipotermi

Noroprotektif etki mekanizmasi tam oarak anlagilamamis olmak ile beraber
omurilik kan akimini azaltarak perfiizyonu azalttig1 bu sayede serbest oksijen radikali
olusumunu azaltarak, hiicre i¢i kalsiyum birikimini engelleyerek, eksitator aminoasit
salinimi baskilayarak ve polimorf niikleer 16kosit birikimini azaltarak etki ettigi

bildirilmistir (72).
5.4. Riluzole

Na kanal blokeri olan riluzole néroprotektif 6zelligi olan bir antikonviilzan
olup bu etkisi sayesinde siklikla spinal kord yaralanmalari olmakla beraber bazi
norodejeneratif hastaliklarda da kullanilmistir (73). Norodejeneratif hastalik ve
noronal doku hasari olusturulmus hayvan modellerinde, riluzole voltaj bagimli
sodyum kanallarin1 bloke ederek presinaptik glutamat salinimini engellemis ve

bulgularin azalmasini saglamistir (74 -78). Riluzolun omurilik hasarindan sonra motor
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fonksiyon iyilesmesini destekleyerek ve spinal noronlarin elektrofizyolojik
durumlarim diizelterek, omurilik lezyonlarin siddetini azalttig1 gosterilmistir. Sinir
hasarlanmasindan sonra aksonal dejenerasyonu hafiflettigi ve aksonal rejenerasyonu

destekledigide gosterilmistir (79 - 81).
5.5. Trimetazidine

Selektif olarak 3-Ketoagil Koenzim A Tiolaz 1 inhibe ederek serbest yag asidi
oksidasyonunu azaltip, oksidatif stresi kontrol altinda tutup iskemik reperfiizyonun
siddetlendirdigi mitokondrial hasar1 Onleyerek kardiak anti iskemik etkinligi
kanitlanmis bir ajandir (82,83). Trimetazidinenin ratlar tizerinde aksonal rejenerasyon

ve myelinizasyonda faydali etkileride gosterilmistir (84).
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6. GEREC VE YONTEM

Calismamuzin cerrahi islem boliimii Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip
Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay aldiktan sonra Hatay
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Arastirmalar Uygulama ve
Arastirma Merkezi’ nde gergeklestirildi. Isik mikroskopi incelemeleri, ayn1 hastanenin
Patoloji Klinigi Laboratuvarinda, biyokimyasal incelemeler ise Biyokimya Klinigi

Laboratuvarinda yapildi.

Calismada; toplam 49 adet, 8-12 haftalik, 250-300 gram agirliginda disi Wistar
Albino rat kullanildi. Hayvanlar ortama adaptasyonlar1 icin 1 hafta oncesinden
kafeslerine yerlestirildi. 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlikta, yaklagik %55 nemli
ortamda, 20-22 °C’ de musluk suyu ve standart rat yemi ile beslenmeleri saglandi.

Ratlar, her bir grupta 7 adet olmak {izere 7 gruba ayrildi.

« Kontrol grubu: Bu gruptaki hayvanlara Tarlov skalasina gore giinliik nérolojik
muayene takibi yapildi, herhangi bir cerrahi islem yapilmadi ve medikal tedavi

verilmedi.

e Sham grubu: Bu gruptaki hayvanlara cilt insizyonu yapildi, paravertebral kaslar
disseke edildi. T7-T8 seviyesine total laminektomi yapildi. Giinliik modifiye

Tarlov skalasina gore nérolojik muayene yapildi.

e Travma Grubu: Sham grubundaki islemlere ek olarak yiiksekligi 5 cm ve kanal
¢ap1 10 mm olan metal tiip i¢inden, agirlig1 5 gram, ¢cap1 9 mm olan titanyum ¢ubuk

birakilarak omurilik yaralanmasi olusturuldu.

e Trimetazidin grubu: Travma grubundaki tiim islemler uygulandi. Giinde iki defa
3 mg / kg trimetazidin (Sitorel 20 mg Film Tablet Mustafa Nevzat ilag Sanayii A.S.

/Istanbul ) gavajla verildi.

e Metilprednisolon grubu: Travma grubundaki tiim islemler uygulandi ve 30 mg/kg
yiikleme 5,4 mg /kg idame metilprednisolon (Prednol 20 mg flakon Mustafa Nevzat

20



flag Sanayii A.S./Istanbul) gavajla verildi.

» Riluzole grubu: Travma grubundaki tiim islemler uyguland: ve 1mg/kg riluzole
(Rilutek 50 mg tablet Sanofi Saglik Uriinleri L.T. D. Sti/Istanbul) gavajla verldi

« Trimetazidin + Riluzole grubu: Travma grubundaki islemlere ek olarak Doz
hesaplamalar1 Reagan-Shaw tarafindan 2007 de tanimlanan hayvan equivalent doz
formuliiyle yapildi (85).3 mg/kg trimetazidine (Sitorel 20 mg Film Tablet Mustafa
Nevzat ila¢g Sanayii A.S. /istanbul ) ve 1mg/kg riluzole (Rilutek 50 mg tablet
Sanofi Saglik Uriinleri L.T. D. Sti/Istanbul) gavajla verildi.

Kontrol grubu haricindeki tiim gruplarda islem sonrasi cerrahi katlar steril

kapatildi, 48. saatin sonunda TAS, TOS ve MDA 6l¢iimii i¢in serum 6rnegi alindi.

6.1. Anestezi Teknigi

Tim gruplardaki siganlara intraperitoneal (5-10mg/kg) xylazin hidrokloriir
(RompunR, Bayer, Istanbul) ve (50-60mg/kg) ketamin (Ketalar®, Eczacibas1, Istanbul)

ile genel anestezi saglandi.

6.2 Cerrahi Teknik ve Omurilik Travmasi

Kontrol grubuna herhangi bir cerrahi islem uygulanmadi, giinlik muayene
takibi yapildi. Diger gruptaki hayvanlara anestezik ajanlar verilip sedasyonun
saglandiktan sonra ratlar sirt bolgesi tiras edilerek ameliyat masasina prone
pozisyonda yerlestirildi. Cerrahi iglem sirasinda asepsi ve antisepsi kurallarina uyuldu.
Proflaktik olarak 25mg/kg sefazolin sodyum (lespor I.E. ULAGAY Ila¢ Sanayii
TURK A.S.istanbul) gavajla verildi. Polivinil pirolidon iyod (Polyod® %10
solusyon, Drogsan, Ankara) ile yapilan lokal antisepsiden sonra, mikroskop altinda
torakal 7-10 diizeyinden orta hat vertikal insizyon ile cilt ve cilt alti1 gegildi. Fascia
acilarak paravertebral adeleler kiint disseksiyonla subperiostal siyrildi (Resim 1).
Torakal 8-9 laminalar1 ortaya konulduktan sonra bu laminalara total laminektomi
yapildi. Duramater intakt birakildi (Resim 2). Sham grubundaki hayvanlarin cerrahi
yaralar1 3/0 keskin ipek ile anatomiye uygun olarak kapatildi ve steril gazli bez ile

pansuman yapildu.

Kontrol ve Sham grubu hari¢ diger grupta hayvanlara yiiksekligi 5 cm ve kanal

21



capt 10 mm olan metal tiip yerlestirilerek tiipiin i¢inden agirlig1 5 g, capt 9 mm olan
titanyum ¢ubuk birakildi ve spinal kord travmasi olusturuldu (Resim 3-4). Travma
olusturulduktan sonra katlar 3/0 keskin ipek ile anatomiye uygun kapatildi ve steril
gazli bez ile pansuman yapildi. Deneklerin bakimi ayr1 kafeslerde yapildi. Cerrahi
islem tamamlandiktan 48 saat sonra ndrolojik degerlendirme sonrasi siganlara tekrar
intraperitoneal 10 mg/kg xylazin hidrokloriir (Trompun, Bayer, Istanbul-Tiirkiye) ve
60 mg/kg ketamin (Ketalar, Eczacibasi, Istanbul Tiirkiye) ile genel anestezi uygulandi.
Biyokimya i¢in kan 6rnekleri alindi. Her 6rnek biyokimya tiipiine konarak 10 dakika
3000 devirde santrifiij edildi. Plazma kism 2 adet epandorf tiipiine aktarildi. Ornekler
-80 °C de sakland. Insizyon bolgesi agildi. T7-8 diizeyinde omurilik proksimal ve
distalden serbestlestirilip yaklasik lcm’ lik travmatik alani da igerecek sekilde

ornekler alindi. Parcalar patolojik inceleme i¢in % 10’ luk formaldehit i¢ine konuldu.

«

o

Resim 2: Cerrahi Safhas1 Laminektomi
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Resim 3: Kordun goriintiisi

6.3. Motor Muayene:

Tiim deneklerde, cerrahi islemden sonra arka ayaklarin motor islevleri
ginliik takip edildi ve 48 saat sonra Tarlov Sklalasi’ na gore (Tablo 1)
kaydedildi.

Tablo 1: Tarlov puanlama sistemi (86)

Tarlov 0: Higbir sekilde istemli hareket mevcut degil. Spastik parapleji mevcut.
Tarlov I: Arka ayaklarda fark edilebilecek diizeyde hareket mevcut.

Tarlov I1: Arka ayaklarda hareket mevcut ancak hayvanlar ayakta duramaz.
Tarlov I1I: Ayaklarda hareket var, ayakta durabilir ve yiiriiyebilir.

Tarlov IV: Tam dizelme mevcuttur.

6.4. Patolojik Inceleme

Histopatolojik incelemeler Hatay Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi

Patoloji Anabilim Dali'nda, ¢alismada uygulanan tedavileri, tedavi gruplarini ve

23




deneklerdeki norolojik degerlendirme sonuglarin1 bilmeyen bir patoloji uzmani

tarafindan yapildi.

Spinal yaralanma bolgesi ortada olacak sekilde 1 cm’lik bir spinal kord kesiti
cikarilarak %10’luk formalin sollisyonu igerisinde 24 saat siire ile fikse edildi.
Yaralanma bolgesi ortada olacak sekilde 2 mm kaudal, 4 mm rostral alan igeren
kesitler alinarak doku takip islemi yapildi. Parafin bloklara gémiilen bu dokulardan
mikrotom ile 5 pm’lik transvers seri kesitler alindi. Lezyon alanlar1, kavitasyon ve
kollajen doku degerlendirmesi; hematoksilen eozin (H-E) boyasi ile Olympus BX53
mikroskobunda (Olympus, Tokyo, Japan) yapildi. Spinal korddan alinan
orneklemelerdeki anormallikler ve hasarlanmalar Malinovsky ve ark. (91) tarafindan

tanimlanan skorlamaya gore diizenlendi (Tablo 2).

Tablo 2: Histopatolojik Skorlama (91)

Grade 0 Anormal hiicre ve degsiklik bulunmamakta

Grade 1 Hafif diizeyde hemoraji ve glial hiicre degisikligi

Grade 2 Siddetli hemoraji ve glial hiicrelerde likefaksiyon nekrozu ile birliktelik
gosteren degisiklikler

Siddetli hemoraji ve glial hiicre proliferasyonu ve likefaksiyon nekrozu

ile beraber olan slingerlesme

6.5 Biyokimyasal inceleme
6.5.1 Total Antioksidan Durum ve Total Oksidan Durum oél¢iilmesi

Alman numunler, Architec C8000 Abbott biyokimya cihazinda c¢aligild1.
Calisma gruplarindaki TAS ve TOS diizeyleri serumda Erel tarafindan tanimlanmis
olan kalorimetrik yonteme gore 6l¢iildii (88,89).

6.5.2 Malondialdehid (MDA) Miktarmin UV Spektro Ile Ol¢iilmesi

Deneyin prensibi:

24



EDTA’ I1 kan 6rneklerinden calisilir.

Deneyin yapilist: % 10’ luk triklorasetik asit (TCA): 10 gr TCA al -> 100 mL

distile suya tamamla.

% 0.675” lik tiobarbitiirik asit (TBA) 0.675 gr TBA al 100 mL distile suya

tamamla.

Bir deney tiipiine (vidali kapakli, 10 mL olan) 2,5 mL % 10’ luk triklorasetik
asit (TCA), tizerine 0,5 mL numune (plazma, homojenat, eritrosit pelletinin 5 kat diliie

olan) ilave edilerek 3-5 sn. vortekslenir.

Tablo 3: MDA deneyinin yapilist.

10 mL’ lik vidali-kap cam tiip Kor tiipli Numune tiipii
% 10’ luk TCA (mL) 2.5 2.5

Numune (mL) (plazma, homojenat) |- 0.5

Distile su (mL) 0.5 -

10 mL’ lik vidali-kap cam tiip Kor tiipli Numune tiipii
Stipernatan (mL) 2 2

% 0.675° lik TBA (mL) 1 1

% 0.675’ lik TBA (mL) 1 1

3-5 sn vortekslenir. Tlipiin agz1 kapatilarak 90 °C’ de 15 dakika inkiibe edilir. Soguk
¢esme suyu ile sogutulur. 3000 x g’ de 10 dakika santrifiij edilir (siipernatan) (Tablo 3 ).

Vortekslenir. Tiiplin agz1 kapatilarak 90 °C’ de 15 dakika tekrar inkiibe edilir. Soguk

¢esme suyu ile sogutulur. 532 nm’ de kore karst okunur (90).

Hesaplama: TBA-MDA kompleksinin ekstinksiyon katsayisindan (1.56x105 cm™* M-

1) yararlanilarak nmol / mL cinsinden MDA degerleri hesaplanir.
6.6.Istatistik

Istatistik analiz, SPSS istatistik programinin 20 versiyonu kullamilarak yapildi.
Muayene bulgular1 ve patoloji bulgular1 Kruskal Wallis testi, biyokimyasal bulgular
Mann Whitney-U testi ve Kruskal Wallis dagilim cetveli testleriyle degerlendirildi.
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7. BULGULAR

7.1 Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme igin Malinovsky ve ark. tarafindan belirlenmis olan
skorlama kriterleri kullanilmistir (91). Tiim deneklerdeki ve gruplardaki kanama,

likefaksiyon, PNL, lenfosit ve 6dem dagilimlar1 Tablo 4 - 10’da 6zetlenmistir.

Tablo 4. Tiim Deneklerdeki Histopatolojik Degerlendirme Kriterleri

- + ++ +++
Kanama 32 6 4
Likefaksiyon 6 11 19 6
PNL 19 16 5 2
Lenfosit 41 1
Odem 7 27 8
Tablo 5. Travma Grubunda Histopatolojik Degerlendirme Kriterleri
- + ++ +++
Kanama 4 1 2
Likefaksiyon 2 5
PNL 4 3
Lenfosit 7
Odem 5 2

Tablo 6. Metilprednizolon Grubunda Histopatolojik Degerlendirme Kriterleri

- + ++ +++
Kanama 3 4
Likefaksiyon 1 2 4
PNL 2 5
Lenfosit 7
Odem 7
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Tablo 7. Sham Grubunda Histopatolojik Degerlendirme Kriterleri

- + ++ +++
Kanama 7
Likefaksiyon 3 4
PNL 4 3
Lenfosit 7
Odem 2 5
Tablo 8. Riluzole Grubunda Histopatolojik Degerlendirme Kriterleri
- + ++ +++
Kanama 7
Likefaksiyon 1 4 2
PNL 3 4
Lenfosit 7
Odem 5 2

Tablo 9. Trimetazidine+Riluzole Grubunda Histopatolojik Degerlendirme

Kriterleri
- + ++ +++
Kanama 5 2
Likefaksiyon 5 2
PNL 1 1 3 2
Lenfosit 6 1
Odem 2 5

Tablo 10. Trimetazidine Grubunda Histopatolojik Degerlendirme Kriterleri

- + ++ +++
Kanama 6 1
Likefaksiyon 3 3 1
PNL 5 2
Lenfosit 7
Odem 6 1
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Resim 4: Polimorf Niikleer Lokositlerin Gortintiisii hematoksilen eozin (H-E) boya
Olympus BX53 (Olympus, Tokyo, Japan) 40x10.

Resim 5: Likefaksiyon nekroz goriintiisii hematoksilen eozin (H-E) boya Olympus BX53
(Olympus, Tokyo, Japan) 20x10.
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Resim 6: Kanama odaklar1 hematoksilen eozin (H-E) boya Olympus BX53 (Olympus,
Tokyo, Japan) 40x10.

7.2 Biyokimyasal inceleme

Biyokimyasal degerlendirme ig¢in Total Antioksidan Durum, Total Oksidan

Durum ve Malondialdehid degerlendirilmesi yapildi. Gruplar arasinda TAS ve TOS

degerleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli fark tespit edilmis olup, MDA degerleri

arasinda anlamli diizeyde fark bulunamadi (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplardaki TAS, TOS ve MDA Degerlerinin Karsilastiriimasi

Ortalama+Standart Sapma

TAS TOS MDA

Travma 1,02+0,24 29,144+9.43 0,14+0,03
Metilprednizolon 0,79+0,14 24,24+6,80 0,25+0,16
Sham 1,00+0,10 47,61+23,08 0,17+0,09
Riluzole 0,82+0,08 23,1445,97 0,21+0,11
Trimetazidine+Riluzole 0,78+0,09 16,40+2,12 0,29+0,24
Trimetazidine 0,82+0,08 31,86+20,88 0,24+0,20

p* 0,001 <0,001 0,257

*Kruskal Wallis Testi
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TAS degerlerini ikili gruplarda karsilagtirdigimizda travma grubu ol¢timleri
sham grubu hari¢ diger tim gruplardan istatistiksel olarak anlamli derecede farkl
bulundu (Tablo 12). Sham grubu da diger tiim gruplardan anlamli olarak farkli idi.

Diger gruplardaki 6l¢iimler arasinda fark tespit edilemedi.

Tablo 12. TAS Degerlerinin Ikili Gruplarda Karsilastirilmasi (p*)

Travma | Metilpred | Sham | Riluzole | Tri+Riluzole
Travma
Metilprednizolon 0,017
Sham 0,383 0,002
Riluzole 0,011 0,620 | 0,001
Trimetazidine+Riluzole 0,004 0,620 | 0,001 0,620
Trimetazidine 0,017 0,949 | 0,004 0,450 0,318
*Mann Whitney-U Testi

TOS degerlerini ikili gruplarda karsilagtirdigimizda sham grubu travma harig
diger gruplardan farkli; trimetazidine+riluzole grubu metilprednizolon grubu harig

diger gruplardan 6nemli derecede farkli idi (Tablo 13).

Tablo 13. TOS Degerlerinin Ikili Gruplarda Karsilastirilmasi (p*)

Travma | Metilpred | Sham | Riluzole | Tri+Riluzole
Travma
Metilprednizolon 0,456
Sham 0,038 0,002
Riluzole 0,073 0,456 | 0,001
Trimetazidine+Riluzole 0,001 0,053 0,001 | 0,004
Trimetazidine 0,902 0,620 0,038 | 0,620 0,026
*Mann Whitney-U Testi
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7.3 Norolojik Degerlendirme

Tiim deneklerin travma 6ncesi, cerrahi islem sonrasi ve cerrahi islemden 48
saat sonra norolojik muayeneleri yapilarak Tarlov puanlama sistemine gore
degerlendirildi (86). islem oncesi tiim hastalarin ndrolojik muayene skoru Tarlov’a
gore 4 iken cerrahiden 48 saat sonraki dagilimlari Tablo 14’de, gruplara gore

dagilimlar ise Tablo 15’de 6zetlenmistir.

Tablo 14. Cerrahiden 48 Saat Sonra Norolojik Muayene

Norolojik Muayene Say1 Frekans
0 19 45,2
1 15 35,7
2 2 4,8
3 4 9,5
4 2 4,8

Tablo 15. Gruplardaki Cerrahi Sonras1 Norolojik Muayene Dagilimlari

Norolojik Muayene
0 1 2 3 4
Grup |Travma 4 3 0 0 0
Metilprednizolon 2 4 1 0 0
Sham 0 0 1 4 2
Riluzole 5 2 0 0 0
Trimetazidine+Riluzole 3 4 0 0 0
Trimetazidine 5 2 0 0 0
Toplam 19 15 2 4 2
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8. TARTISMA

Spinal kord travmasina bagli omurilik yaralanma siklig1 yilda ortalama 7500
ile 10.000 arasinda olmakla beraber her 16 dakikada bir yeni omurilik hasari
olusmaktadir. Ayrica yapilan incelemeler neticesinde spinal kord travmasina en sik
geng yaslarda,16 ve 30 yas arasi, maruz kalindigini1 da gostermistir (1 - 4). Tiirkiye’de
1992 yilinda yapilmis bir ¢alisma spinal kord travmasina bagli omurilik yaralanma
sikligint yillik her 1.000.000 niifus i¢in 12,7 olarak gdstermistir (9). Giineydogu
Anadolu bolgesine yapilan bir bagka ¢alismada ise yillik insidans her 1.000.000 niifus
icin 16,9 olarak belirtilmistir (9,10). Sonuglar itibari ile de bireysel ve toplumsal
acidan 6nemli oldugu kadar sosyoekonomik etkilerinden dolayr devlet politikalarini

ve saglik sistemi harcamalarini da etkileyen ciddi bir hastaliktir.

Omurga yaralanmalarinda servikal bolge genellikle en sik etkilenen bolge
olmakla beraber, kisitli hareket gosteren torakal bolgeden hareketli lomber bolgeye

gecis yeri olan torakolomber bileske en sik etkilenen ikinci bolge olmaktadir (6,7).

Spinal kord travmasinda hasar olusma mekanizmasi fizyopatolojik olarak iki
sirecte meydana gelmektedir. Birincisi olay aninda olusan kiigiik kanama
odaklarindan, tam kat kesilere kadar varabilen doku biitiinliigii ve kanlanmasini
bozarak omurilik hasarina neden olan primer yaralanmalardir. Bu asamada koruyucu
onlemler alinmasi, hastanin travmaya ugradigi yerden hastahaneye kadar olan nakil
isleminde omurga ve omuriligi koruyucu tedbirlerin tam uygulanmasi omurilikte hasar
olusumunu veya olusmus hasarin derinlesmesini engellemeye yeterli olacaktir. Diger
fizyopatolojik asama ise sekonder yaralanma asamasidir ki primer yaralanma
sonucunda gelisen fizyopatolojik degisiklikler neticesinde olugmaktadir. Sekonder
yaralanma, hiicre i¢i néronal kalsiyum miktarinda artig, hiicre i¢i serbest radikal
olusumu, lipid peroksidasyonunda artis olmasi, eksitotoksisite ve iskemi neticesinde
norojenik  sok, lokal wvaskiiler hasar, biyokimyasal bozukluklar, -elektrolit

dengesizlikleri, 6dem, enerji metabolizmasinda bozukluk olusmasi ve en nihayetinde
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apopitoz ile olusmaktadir. Bu nedenle klinik ¢aligmalar sekonder yaralanma iizerinde
daha fazla yogunlagsmaktadir (38). Mevcut durumda pek c¢ok klinik ¢alisma
bulunmakla beraber tedavide Metilprednisolon, Larazoidler, opiad antagonistleri,
kalsiyum kanal blokerleri, potasyum kanal blokerleri, serbest radikal tutucular, anti
inflamatuar ajanlar, gangliozitler, melatonin, fetal doku transplantasyonu, sistemik
hipotermi ve hiperbarik oksijen tedavisi kullanilmakta iken NASCIS 11 ve NASCIS 111
caligmalari ile yliksek doz metilprednisolon tedavisi disinda hicbir tedavi rutin tedavi

semasina girememistir (13 - 15).

Deneysel spinal kord travmasi modellerinde ulasilabilirlik ve maliyet agisindan
en uygun kosullara sahip olmasi sebebi ile siklikla ratlar kullanilmaktadir (92). 1911
yilinda Allen ve ark. lar1 tarafindan standardize edilmis olan agirlik diisiirme modeli
belirli bir yiikseklikten duramater iizerine dik agi1 ile bir tiip igerisinden agirlik
diistiriilerek yapilmakta ve insan omurilik yaralanmasinin biyomekanigine en ¢ok

benzeyen yontem olarak bildirilmektedir (93,94).

Young ve ark. lar1 tarafindan omurilik hasarina yonelik tiim klinik ¢aligmalarin
metilprednisolon agonist ¢alismasi ile karsilastirilmasi tavsiye edilmekle beraber
karsilastirmali olarak ¢alisilmis, ¢alisilmakta olan ve kombine tedavileri denen pek ¢ok

klinik ¢aligma bulunmaktadir (16 - 19).

Metilprednisolonun spinal kord travmasi sonucunda gelisen sekonder doku
hasarmi lipid peroksidasyonunu azaltarak sinirlandirdigi bunun disinda hiicre igi asit
baz dengesini diizenledigi, hiicre dig1 kalsiyum dengesini sagladigi ve Na K ATPaz
aktivitesini arttirarak travmatik sahada su ve tuz tutulumunu azaltip potasyum kaybin
engelleyerek etki ettigi gosterilmistir. Bunun disinda yiiksek doz metilprednisolon
tedavisinin omurilik kan akimini ve néral doku perflizyonunu arttirdigr belirtilmistir.
NASCIS II ve NASCIS III ¢alismalarinda da metilprednisolonun spinal kord
travmasinda akut omurilik hasarinin tedavisindeki 6nemi yapilan ¢okmerkezli ve genis

caligmalar ile gosterilmistir (60 - 63).

Topsakal C. ve ark. lan tarafindan yapilan bir spinal kord travma modeli
calismasinda Metilprednisolonun etkinligi arastirilmis olup lipid peroksidasyonunu
engellemesi ve noroprotektif etkisinin olmasindan dolay1 spinal kord travmasinda

etkin oldugu bildirilmistir (99).
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Serarslan ve ark.lar1 tarafindan yapilan deneysel spinal kord travmasi
olusturlmus ve metilprednisolon ve tadafilin tedavi etkinliklerinin karsilagtirildig: bir
calismada ise MDA diizeylerinin spinal kord travmasi sonrasi artis gosterdigi ve
metilprednisolon tedavisi sonrasi azaldigi gosterilmistir (103). Bizim ¢alismamizda
da spinal kord travmasi sonrasi yiikselen MDA diizeylerinin arttig1 tespit edilmis olup
tedavi sonrasinda metilprednisolone, trimetazidin ve riluzole gruplar1 arasinda anlaml

fark bulunmamastir.

Cavus G. ve ark.lan tarafindan yapilan ¢alismada ise metilprednisolon ve
montelukast karsilatirilmis olup bu ¢alisma igerisinde metilprednisolonun spinal kord
travmasindak etkinligi histopatolojik, motor kuvvet muayenesi ve biyokimyasal
acidan MDA , Siiper Oksit Dismutaz ve Glutatyon Peroksidaz degerleri 6lgiilerek
ortaya konulmustur (102).

Riluzole noroprotektif 6zelligi olan bir antikonviilzan ilagtir. Esas olarak Na
kanal blokaji ile etkisini gostermekte olup noroprotektif etkinliginden dolay: siklikla
spinal kord yaralanmalart ve bazi norodejeneratif hastaliklarda kullanimi s6z
konusudur (73). Yapilan ¢alismalarda voltaj bagimli Na kanallarim1 bloke ederek
presinaptik alandan glutamat salinimini engelledigi ve bu yolla omurilik hasari
neticesinde gelisen lezyonlarin siddetini azaltarak iyilesmeyi arttirdigi, aksonal

dejenerasyonu azaltarak, aksonal rejenerasyonu arttirdigi gozlenmistir (75 - 81).

Trimetazidine ise kardiak anti iskemik etkinligi kanitlanmis bir ajan olup bu
etkisini ATP {retimini arttirnpp membrandaki lipid peroksidasyonunu azaltarak ve
serbest radikal olusumunu smirlandirma yolu ile gergeklestirdigi gosterilmistir
(95,96). Antioksidan etkinligide bulunan trimetazidine’nin yapilan son ¢alismalarda

bu etkinlik sayesinde noroprotektif oldugu da gosterilmistir (84,97,98).

Biz bu ¢alismamizda riluzole ve trimetazidine nin ayr1 ayri ve kombine
kullaniminda spinal kord travmasma bagli omurilik hasar1 iizerindeki etkisini
histopatolojik, biyokimyasal ve motor fonksiyon degerlendirmesi ile arastirarak
yiiksek doz metilprednisolon tedavisi uygulamis oldugumuz grup ile kiyaslayarak

tedavi etkinligini arastirmaya calistik.
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Motor fonksiyon degerlendirmesini Tarlov skalasina gore gergeklestirdik.
Cerrahi 6ncesi ve cerrahiden 48 saat sonra motor fonksiyon degerlendirmesi yapilan
deneklerin sonuglarini Tarlov skalasinda degerlendirdik. Sonug olarak trimetazidine
ve riluzole in kombine kullanildig1 gruptaki motor fonksiyon degerlendirmenin
metilprednisolon grubuna yakin oldugu ancak riluzole ve trimetazidine nin ayr1 ayri

verildigi gruplarda anlamli bir etki olmadig1 goriildii.

Histopatolojik degerlendirmede Spinal kord travmasi modelinde Alaygut ve
ark. larmin yapmis olduklar1 bir ¢alismada ketorolak trometamin intratekal yol ile
uygulandiktan sonra spinal kord hiicre hasarina olan etkisi incelenmistir.
Calismalarinda histopatolojik olarak bizim c¢alismamiza benzer sekilde hemoraji,

nekroz alanlario ve glial hiicre reaksiyonlari izlenmistir (101).

Biz ¢alismamizda Malinovsky ve ark. tarafindan belirlenmis olan skorlama
kriterleri kullanilmis olmakla beraber nekroz gelisiminin yiiksek doz metilprednisolon
grubunda anlamli olarak azaldig1 ancak riluzole ve trimetazidine ayr1 ayr1 ve kombine
verilen gruplarda anlamli bir fark olmadigi gézlemlenmistir (91). Serarslan ve ark
larinin Trimetazidin’in noroprotektif etkinligi tizerine yapmis oldugu bir ¢aligmada
etki gelisimini 7. glinden sonra gérmeye baglandigini belirtmis olmalarindan dolay1
calismanin daha uzun bir zaman ¢izelgesine yayilarak degerlendirilmesi

gerekmektedir (84).

Biokimyasal degerlendirmede ise Kanter ve ark.lar1 yaptiklari bir ¢alismada
spinal kord hasarinda omurilik dokusunda MDA diizeylerinde artis1 gostermislerdir.
Bizim ¢alismamizda da spinal kord travmasi olusturulan olgularda MDA artis1 tespit
edilmistir (100). Ancak tedavi sonrast MDA degerleri arasinda anlamli bir fark
bulunamamis olmakla beraber Total Antioksidan Durum degerlendirmesinde
trimetazidine ve riluzole kombine kullanilan grubun degerleri ile yiiksek doz
metilprednisolone kullanilan grubun degerleri birbirine yakin olarak tespit edilmistir.
Total Oksidan Durum degerlendirmesinde ise yiliksek doz metil prednisolon verilen
grup ile trimetazidine ve riluzeole kombine verilen grup ve riluzole iin tek verildigi

gruplarin degerleri birbirine yakin olarak bulunmustur.

Bu bilgiler esliginde spinal kord travmasina bagli omurilik hasar1 tedavisinde

etkinligi yapilmis olan ¢ok merkezli ve genis capli ¢alismalar ile kanitlanmis olan
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metilprednisolon tedavisinin sekonder yaralanma iizerine olan etkileri ve etki
mekanizmalar1 ~ gosterilmistir. Hali hazirda devam eden ¢alismalarda da
metilprednisolonun dozu ve verilis siiresi ile ilgili arastirmalar ve metilprednisolona
alternatif ve/veya metilprednisolon ile kombine verilebilecek ajan arayisi ile ilgili
calismalar devam etmektedir. Literatiirde trimetazidine in ve riluzole iin ndroprotektif
etkinligi tizerine yapilmis ¢alismalar bulunmakla beraber kombine verildikleri ve
metilprednisolonun etkisi ile motor fonksiyon, biyokimyasal degerler ve histopatolojik

olarak kiyaslandigi ¢alisma bulunamamustir.
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9. SONUC

Bu caligmadaki veriler esliginde spinal kord travmasi tedavisinde mevcut
tedavi semasinda onemli bir yeri olan yiiksek doz metilprednisolon tedavisinin
yaninda trimetazidine ve riluzole iin kombine kullanilmasi histopatolojik ve
biokimyasal agidan fayda saglayabilecegi gibi motor fonksiyonlarin diizelmesi ve
motor fonksiyon hasarinin sinirlandirilmasinda da fayda saglayacagi diisiiniilmektedir.
Trimetazidine ve riluzoliin ayr1 ayr1 kullanimlarinda anlamli bir etki goriilmemis
olmakla beraber calismanin daha genis bir zaman dilimine yayilarak ve daha genis

kapsamli veriler kullanilarak yapilmasinin da faydali olacagi asikardir.
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