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1. GIRIS VE AMAC

Giliniimiizde omurilik yaralanmast endiistrilesmis ya da {lkemiz gibi
endistrilesmekte olan iilkelerde, geng, calisan ve iireten niifusun Onde gelen 6lim ve
sakat kalma nedenlerinden bir tanesidir. Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan
caligmalarda her y1l 10-12 bin yeni spinal kord yaralanmasi vakasi gelismektedir (1).

Spinal kord yaralanmalarin yarisindan fazlasi servikal bolgede gelismektedir.
Motorlu arag kazalar1 (%36-48), diisme (%17-21), siddet (%5-29), eglence etkinlikleri
(%7-16). Siklikla 15-25 yas arasi popiilasyonda olugmaktadir. Ortalama yas 31,7 olarak
saptanmistir. Bunlarin %70-75’ini erkekler olusturmaktadir (2). Etkilenen bireyde motor,
duyu ve otonomik fonksiyonlarda degisiklikler goriilmektedir. Spinal yaralanmasi geciren
bir bireyin yasam boyu tedavi maliyeti 500-2.000.000 USD arasinda degismektedir.
Amerika Birlesik Devletlerindeki bir yillik spinal kord yaralanmasi gelisen tiim bireylerin
tedavi masraflar1 7 milyar dolarin iizerindedir (2). Yaralanma siddetine gore mortalite ve
morbidite olusturma disinda, hem is kaybi, hem de psikososyal olumsuz etkileri
olabilmektedir (3). Spinal kord yaralanmasi primer ve sekonder sekilde iki tipe
ayrilmistir.

Primer spinal kord yaralanmasi: Onceden bilinmeyen, hesap edilemeyen ve siddeti
degistirilemeyen mekanik yaralanma seklidir. Mekanik doku tahribati sonucu nekrotik
hiicre olimi gelisir. Yaralanma siddeti ve lokalizasyonuna gére maruz kalan birey
iizerine olan etkileri, basit bir yaralanma seklinden 6liime kadar degiskenlik gdsterebilir.

Skonder spinal kord yaralanmasi: Primer spinal kord yaralanmas1 sonrasi gelisen
patolojik mekanizmalar yumagindan olusur. Bu siiregte gelisen ve morbidite {lizerine
onemli derecede olumsuz etkisi olan bu patolojik mekanizmalar zinciri, uygulanan tedavi
protokollerinin, yeni yapilan ve yapilmakta olan aragtirmalarin asil ve en onemli hedefi
konumundadir. Etkilenen bireyin morbidite durumunu minimale indirmenin de bu
patolojik siirecte rol alan mekanizmalarin tam c¢o6ziimiine baglanmaktadir. Bununla
birlikte, spinal kord yaralanmas1 sonrasi tam tedavi edici yontem yoktur (3,4). Etkilenen
bireyin morbidite durumunu minimale indirmenin de bu patolojik siirecte rol alan
mekanizmalarin tam ¢oziimiine baglanmaktadir. Yapacagimiz bu ¢alisma da sekonder
spinal kord yaralanmasinda aktiflesen bu patolojik siireg ile iligkilidir. Primer spinal kord
yaralanmas1 sonrasi gelisen patolojik siiregte kanlanma azalmasi, iskemi, 6dem, ATP

bagimli kanallarin devre dis1 kalmasi, hiicre i¢i ve dis1 elektrolit dengelerinin bozulmast,



yikict enzimlerin aktiflenmesi, ekzitotoksik aminoasit salinimi, serbest radikallerin
olusmast gibi nedenlerle noronal oOliim gelisebilmektedir (6,7). Noral yapilar
korundugunda hastanin klinigi olumlu etkilemekte ve dolayisiyla sosyal ve ekonomik
olarak, etkilenen birey ve yakinlarindan baslayarak tiim toplumu olumlu etkilemektedir.
Bunun 6nemini bilerek her arastirmanin gizemli kalan bir mekanizmanin bir parcasina
151k tutacagin diisiiniiyoruz.

ADNP (aktivite bagimli noroprotektif faktor): Glial hiicreler tarafindan salgilanan
bir proteindir. Hem santral hem de perik noral yapilara yaygin bir sekilde yayilmistir.

Yapilan ¢alismalarda VIP (vazoaktif intestinal peptid) tarafindan indiiklendigi ve
noroprotektif etkinlik gosterdigi saptanmustir (7). Ozellikle elektron blokasyonu nedeniyle

gelisen ndral hiicre 6liimiine kars1 koruyucu bir faktor oldugu saptanmastir.
Yapilan arastirmalarda;
In vitro olarak:

1) gp 120 (HIV’de norotoksisite gelistiren protein)

2) N-Metil-D-Aspartat (eksitotoksisite olusturur)

3) B-Amiloid protein (Alzheimer sebebi) gibi yapilara karst néron koruyucu etkisi
oldugu saptanmastir (8).

In vivo olarak:

1) HIV+ anne cocuklarinda intruterin gp 120 proteinin toksik etkilerine kars:
koruyucu oldugu saptanmistir (9).

2) Serebral palsi tanis1 alan yenidogan hasta grubunda, Ibotenate eksitotoksititesine
kars1 intraserebral ADNP verilmesinin noral koruyucu etkisi oldugu saptanmistir
(10).

3) ApoE (Apolipoprotein E) Alzheimer hastsligi i¢in bir risk faktorii oldugu
bilinmektedir. Gilinlik olarak subkutan yolla ADNP verilmesi sonrasi

noroprotektif etki gosterdigi saptanmustir (11).



Pregabalin: Yapisal olarak GABA (Gama Amino Butirik Asit)’e benzemektedir.
Ancak GABA reseptorlerine baglanmaz. Voltaj bagimli Ca kanallarimin a2 delta
subiinitlerine baglanarak etki eder. Glutamat ve noradrenalin salinimini azaltici etki eder.
Noropatik agr1 ve epilepsi baslica kullanim alanidir (12,13,14).

Spinal kord yaralanmasi tedavisinde kullanilan yiizlerce medikasyon tipi mevcuttur.
Kullanilanlardan biri olan Pregabalin etken maddeli farmakolojik ajanin ADNP (aktivite

bagimli néroprotektif faktor) lizerinden ndroprotektif etkisi degerlendirilecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Omurilik Embriyolojisi

Embriyolojik donemin 1. haftasinin sonuna dogru epiblast ve hipoblast tabakalar1

gelisir (15,16).

1) Epithelium of the uterine endometrium 4) Cytotrophoblast (CT)

2) Hypoblast 5) Epiblast

3) Syncytiotrophoblast (ST) 6) Blastocyst cavity

Sekil 2.1. Implantasyonun 6.-7. giinleri. Sekil 2.2. implantasyonun 7.-8. giinleri.

2. haftada epiplast hiicreleri ucunda Hensen diigiimii olan ilkel bir yarik olusturur.
Daha sonra gastrulasyon dénemi baglar. Gastrulasyon ile ektoderm, mezoderm, endoderm
olusur (17).

Gastrulasyon doneminde dorsal ektoderm BMP-4 salgilayarak dorsal ektodermin
noral dokulari olusturmasini engellemektedir (18). Intrauterin gelisiminin 3. haftasinda
HNF-3b (hepatic nuclear factor-3b) etkisi ile notokordu olusturan hiicreler noral
indiikleyici molekiiller olan noggin ve kordini salgilayarak BMP-4’iin etkisini bloke
ederek yiizey ektodermin uyarilmasini sagalar.

Ektoderm hiicreleri ndral ve cilt ektodermi olarak ikiye ayrilir. Notokordun
indiikleyici etkisi ile ylizey ektoderm olusturan hiicrelerin icinde aktin ve myozin

liflerinin kasilmasiyla noral plak gukurlasir ve noral oluk dedigimiz yapi olusur. Noral



oluk kenarlar1 karsilikli gelir ve fibronektin ile uglar birleserek noral tiip olusmus olur.

Buna primer norolasyon denir (19-22).

Meural plabe border Meural plabe

Sekil 2.3. Noral tiip olusumu.

Olusan tiipiin iki ucu agik olup 6ndeki acikliga anterior ndropor, gebeligin 24. - 25.
giiniinde kapanir. Arkadaki aciklig1 posterior ndropor olarak adlandirilir ve gebeligin 27. -
28. giinlerinde kapanir. Noral tiip olusumu 4. embriyolojik haftasinin ortalarinda
tamamlanir. Sonrasinda rostral kisimdan farklilagarak beyin ve beyincigi, noral tiipiin 4.

Omitinin kaudalinde kalan kisimlar1 ise spinal kordu olusturacaktir (23).
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Sekil 2.4. Noral krest, noral tiip ve notokord Sekil 2.5. Noral plak, endoderm, mesoderm ve
yapilart. ektoderm yapilart.

Spinal kordun ana hatlar ile olusurken, ¢evredeki mezodermden néral tiip ¢evresine
hiicreler go¢ edip farklilasarak, spinal kanalin ve kordun i¢ yan yiiziinde longutidinal
uzanarak sulkus limitans1 olusturur. Bu sulkusun oniinde kalan kisim bazal plate,
arkasindaki kisim ise alar plate olarak adlandirilir (24). On kisimdan motor sinir hiicreleri,
posteriordan ise duyu sinir hiicreleri gelisir. Bu olusan yapi1 farklilasarak, gri cevher
santral kanalin etrafini, dis kisminda ise ak cevher olusur. Noral tiipiin distalindeki kaudal
hiicre kiitlesi kuyruk seklinde uzanir. Bu olusum gergeklesirken ¢ok sayida liimen ve
epandimal topluluklar filum terminale i¢inde organize olurlar ve distal konus medullaris
meydana gelir. Bu kabaca olusan distal spinal kord, 38. giinde kaudal noral tiipiin
liimeninde azalma yani retrogresif diferesiasyon ile distal konus mediillarisi, filum
terminaleyi ve santral kanalin son halini almasina neden olur (20). Noral tiip ile yiizey
ektodermi arasinda yassi diizensiz bir kitle olan noral kristayr olusturur (25). Cesitli
yonlere dogru goc eden noral krista hiicreleri mezensim i¢inde dagilirlar. Cesitli hiicre ve
dokulara farklilasarak, spinal ve kranial sinirlerin duyu ganglionlarin1 ve otonom Sinir
sistemi ganglionlarin1  olustururlar (26). Spinal kordun distal kisimlar1 sekonder

noriilasyon ile olusurlar (26, 27).

2.2. Omurilik Anatomisi

Medulla oblongatanin devami olarak diger bir tanimla atlasin iist kenarindan baglar
ve en ucunda konus medullaris ile sonlanir. Eriskin uzunlugu yaklasik 40 - 50 cm
uzunlugunda ve 1 - 1,5 cm ¢apinda ve ortalama 30 gram agirligindadir (28, 29).

Intrauterin 3. aya kadar medulla spinalis uzunlugu vertebral kanal uzunluguna esittir.



Daha sonra vertebral kolumn spinal korda gore daha hizli uzar. Dogum sirasinda spinal
kordun sonlanmas1 L3 seviyesinde iken, eriskinde L1 - L2 vertebralar arasinda sonlanir.
Conus medullarisin altinda lumbosakral koklerden olusan kauda equina vardir. Konus
medullaris en alt ucundan filum terminale ile coccyx’e baglanir.

Spinal kord servikal 8, torakal 12, lumber 5, sakral 5, koksigeal 1 olmak {izere
toplam 31 segmentten olusur. Her segmentten 2 sinir ¢ikar. Spinal kord'da servikal (C3)
ve torakal (T2) vertebralar diger tanimla servikal (c5) - torakal (t1) spinal segmentleri
arasinda ve lumber (L2) ve sakral (S3) segmentleri arasinda daha c¢ok sinir hiicresi
barindirma amacli cap genislemesi goriliir. Bunlar intumesentia servikalis ({ist
ekstremiteyi innerve eden noronlar tasir) ve intumesentia lumbalis (alt ekstremiteyi

innerve eden noronlar tasir) olarak adlandirilir (28, 30).
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Sekil 2.6. Medulla spinalis baslangig, bitis seviyeleri, lumber ve servikal genisleme
seviyeleri, sinirlerin ¢ikis seviyeleri ve vertebral kemik ile iligkisi.



Spinal kord ile vertebral kolumna iliskisi (31-34)

Kord segmenti Vertebra segmenti
C8 C6-C7 arast
T6 T3-T4 aras1
T12 T9 seviyesi
L5 T11
Sakral T12-L1

seviyesine denk gelmektedir. Ancak spinal kokler orijinal intervertebral foramenlerinden
cikar.

C7’ye kadar kok ayni ismi tagiyan vertebranin iizerindeki araliktan cikar. C8 kokii
C7-T1 araligindan ¢ikar. Sonraki kokler ayni ismi tasiyan vertebranin altindaki araliktan

cikar.
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Sekil 2.7. Spinal kord servikal torakal, lumber seviyeleri, servikal ve lumber lordoz,
torakal kifoz ve meningeal yapilar.



Spinal kordun dis yapist: Spinal kanalda etrafi yag dokusuyla ¢evrili fibroz yapili
dural bir kese igerisinde bulunur. Dura mater sinir koklerini de sarar, sakral (S2) alt
sinirinda sonlanir. Dura altinda araknoid mater ve bunun altinda da subaraknoid bosluk
vardir. En igte kordu pia mater sarar (35). Piamater konus medullaristen (L2 seviyesinde)
sakral (S2) seviyesine kadar filum terminale internum, buradan koksiks (C2) seviyesine
kadar filum terminale ekstrenum olarak adlandirilir. Her bir spinal kord segmentinden
bilateral biri 6n ve biri arka olmak {izere toplam 2 ¢ift spinal kok ¢ikar. Her tarafin ventral
ve posterior kokleri brleserek spinal sinirleri olusturur. Sonugta her segmentten bir ¢ift
olmak tizere 31 ¢ift spinal sinir ¢ikar.

On kokler ventral olarak spinal kordtan ¢ikan motor akson iceren sinir liflerinden
olusur (afferent akson). Arka kokler dorsal rot ganglionlardan spinal kordun dorsal
hornuna duyusal bilgi tasiyan aksonlardan olusur (efferent akson). On ve arka kokler
vertebra kolumna disinda birleserek spinal siniri olustuturlar. Birlesmeden once arka
kokte bir kabariklik goriiliir. Bu duyusal hiicre gdvdelerini barindiran dorsal kok
ganglionudur. Sisteme ait preganglionik lifler T1-L2 segmentleri arasinda bulunan
columna intermediolateralis’ten koken alirlar. Bu lifler 6n kokten spinal kordu myelinli
olarak terk ederler ve spinal sinirden ramus comminicans albus ile ayrilirlar. T1-L2 arasi
preganglionik lifler daha sonra vertebral kolumnanin hemen oniinde paravertebral
ganglionlardan olusan truncus sympaticusu olustururlar. Truncus sympaticusun servikal
bolgede ganglion servikale siiperior, medius ve inferior (stellatum) olmak {izere 3
ganglionu vardir.

Buradan ¢ikan postganglionik lifler ise ramus communicans griseus ile myelinsiz
olarak tekrar spinal sinire katilirlar. Bazi lifler ise paravertebral ganglionda sinaps
yapmadan direkt gecerler ve paravertebral ganglionlarda sinaps yaparlar. Spinal kordun
dis yapisi, serebrumun tersine gri cevher igeride beyaz cevher disaridadir. Gri cevher
kelebek seklindedir ve genisligi bolgeden bolgeye farklilik gosterir. Ortasinda kanalis
santralis denen ve ependimom hiicreleri ile ¢evrili beyin omurilik sivisi ile dolu bir kanal
bulunur (28). Bu kanal yukarida 4. ventrikiile agilir. On kisimda fissura mediana ventralis
denen kiiciik bir girinti, arka kisimda sulkus mediana dorsalis vardir. Bunlar kordu 2 esit
yariya bolerler. Transvers kesitte beyaz cevher dorsal — lateral ve ventral olarak 3 ana
kolumndan olusur. Spinal kord beyaz cevheri beyin ve beyin sapindan gelen lifleri
barindirir. Bunlar gittikleri bolgelere gore fasikulus veya traktus denen lif demetleri
halinde organizedir.
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Sekil 2.8. Servikal kord transvers kesiti (Human, Miiller's Fluid, Carmine Stain, 8 x).

Dorsal kok: Spinala korda myelinli ve myelinsiz lifler tagir.

Columna grisea posteriori: Gri maddenin uzun ve ince olan posterior kismudir.
Spinal kord yiizeyine kadar ulasir. Primer gorevi duysal inputlardir.

Columna grisea anterior: Gri cevher anteriorudur, kisa ve genistir. Motor
fonksiyonlarla ilgilenir.

Ventral kok: Somatik motor noron aksonlar1 ve preganglionik (otonomik) ndron
aksonlarindan olusur. Spinal kordun perifere veri akist ile ilgilidir.

Anterior median fissiir: Spinal kord 6n orta kisminda ortalama 3 mm derinlikte ve
spinal kordun anterior 2/3’iinii besleyen vaskiiler yapilar (anterior spinal arter) igerir.

Anterior lateral sulkus: Ventral kok ¢ikis yerinde lokalizedir.

Anterior funikulus: Anterior median fissiir ile anterolateral sulkus arasindadir.
Asendan desendan traktlar igerir.

Lateral funikulus: Dorsal ve ventral kokler arasinda yerlesiktir. Asendan ve
desendan traktlar igerir.

Poterior lateral sulkus: Dorsal kok giris yerinde bulunur.

Posterior funikulus: Posterior median sulcus ile dorsal kok arasinda bulunur.
Asendan traktlar igerir.

Posterior intermediate septum: Sadece servikal ve tist torakal segmentlerde bulunur.

Posterior median sulkus: Ortalama 5 mm derinliktedir. Derin yerlesimli gri cevhere

kadar ulasar.
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Sekil 2.9. Servikal kesitte goriilen yapilar (Human, 10% formalin, Weigert-Carmine, 11 x).

Posterior koloumn: Beyaz cevher posterior median septum ile posterior hornun
medial sinirinda yerlesiktir. Asendan gracile ve cuneatus traktlari olusturan yogun
myelinize lifler igerir.

Substantia jelatinosa: Posterior hornun bagina yerlesik sapka benzeri bir yapidir.
Birinci servikal segment ve lumbosakral segmentlerde daha biiyiik olmak {izere tiim kord
segmentleri boyunca mevcuttur. Bu niikleus 6-20 pm ¢aplarinda kiigtik hiicreler igerir.
Dorsal koklerden gelen impulslarin ilk ugrak yeridir.

Spinoserebellar trakt: Kas, tendon ve eklem yerlerinden aldigi impulslart gotiiriir.
Boylece serebellumun iskelet ve kas (postiir ve hareket) koordinasyonunu saglamasi
saglanir.

Retikiiler proges: Kiigiik-orta capli hiicreler icerir. Komsu anterolateral beyaz
kolumna akson gonderir. Ayn1 zaman da nukleus retikularis olarak da bilinir.

Anterior gri horn: Spinal kordtaki en biiyiik hiicreleri i¢erir. Bu multipolar néronlar

20’ye kadar dendrit ve akson igerir. Noromuskuler iligkilidir. Motor fonksiyon iligkilidir.
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Sekil 2.10. Torasik kesitte goriilen yapilar (Human, Miller's fluid, Weigert's method, 10 x).

Nukleus dorsalis: Posterior hornun tabinin medial kisminda yerlesiktir. Servikal
(C8) ile torakal (T2) spinal segmentler arasinda uzanir. Clarke kolumnu olarak da bilinir.
Bu nuklusta dorsal spinoserebellar trakti olusturan néronlarla dorsal kok noronlart snaps
yapar.

Posterior gri cevher hornu: Spinal kordun posterolateral kismindaki noral olusum.
Dorsal kok lifleri alir. Anterior horn hiicrelerine, internéron hiicrelerine ve asendan
traktlara aksonlar gonderir.

Lateral gri cevher hornu: Torakal seviyenin karakteristigidir. Intermediolateral
nukleus tarafindan sekillenir. Sempatik sinir sisteminin viseral efferent ndronlarini igerir.

Servikal (C8) - lumber (L2-4) arasinda uzanir.

Sekil 2.11. Lumber kesitte goriilen yapilar (Human, 10% formalin, Well, 8 x).
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Sekil 2.12. Sakral kesitte goriilen yapilar (Human, Miiller's fluid, Weigert's method with
carmalum stain, 14 x) (35).

Bunun disinda spinal kordun degisik segmentlerini birlestiren veya g¢aprazlayan
liflerde bulunur. Motor ve duysal uyarilar spinal kanal i¢inde farkli yollarla iletilir. Beyin
ile viicudun periferik kismi1 arasindaki iletisim spinal traktlarla gergeklestirilir.

Ascending trakt (¢tkan yollar): Bilgiyi beyne tasirken, descending (inen) traktlar

ise alinan bilgiyi perifere iletirler (36).

13



Spinal kordun arterleri (37, 38, 39)
Vertebro-subklavian arterler ve torakoabdominal aorta arteridir. Bazen de intenal

iliak arterden de dallar almaktadir.

Sekil 2.13. Spinal kord vaskiiler yapinin sematik ¢izimi (ASA, anterior spinal arter; PA, pial
artery; PAN, pial arterial baglanti; PSA, posterior spinal arter; RA, radikiiler arter; RPA,
radikiilopial arter; RMA, radikiilomeduller arter; SA, sulkal arter) (121).

Spinal arter foramen intervertebrale icerisinde ventral, dorsal ve median olarak 3
dala ayrilir. Ventral ve dorsal dallar dura mater ve vertebral kemiklerin kanlanmasini
saglamak icin spinal kanalin anterior ve posterior kisimlarina yayilirlar. Median dal
foramende bifurkasyon olusturarak 6n ve arka koklere eslik eder. Daha sonra radikiiler,
radikiilopial veya radikiilomeduller arterleri olusturur (40). Radikiiler arter kisadir ve tiim
segmentlerde  bulunur, radikiilopial arter spinal kord yiizeyinde seyreder,
radikiilomediiller arter bir ka¢ segmenti besler (41, 42).

Spinal kord ekstrinsik kanlanma destegini anterior spinal arter, posterior spinal arter
ve pial baglantilar saglar. Anterior spinal arter radikulmediiller dallar verirken, posterior

spinal arter ve pial baglantilar radikiilopial dallar vermektedir.
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Anterior spinal arter baziller arterden filum terminale yekadar anterior aks boyunca
longutidinal olarak seyreder. Kaudalde posterior spinal arter ile arteryal ark olusturmak
lizere anastomoz yapar. Pial zarin orta hat yilizeyinde seyreder. Anterior median sulcus
icerisinde bir¢ok sulkal dal vermektedir. Lateral dallar ise subpial olarak spinal kordun
anterior ve lateral yilizeyinde seyreder.

Posterior spinal arter distal vertebral arterden, bazen de PICA’dan gelisir. Spinal
kordun posterolateral yiizeyinde konus medullarise kadar uzanir. Posterior spinal arterler
sunaraknoid aralikta pianin posterior ylizeyinde yerlesir. Pial plexus anterior ve posterior
spinal arterlerle ¢evrili genis bir agdan olugmaktadir. Ayrica diger radikiilopial arterlerden
de beslenmektedir. Spinal kordun intrinsik arterleri santral sulkal arterler ve preriferal
radial arterlerden olusmaktadir. Sulkal arterler anterior median sulkus icerisinde
seyrederek spinal kordun sag ya da sol yarisina girer. Spinal korda girmeden Once
ascendan ve desendan dallar verir. Bu dallar da ayn1 taraftaki sulkal arterler ile anastomoz
yaparlar. Sulkal arterler anterior gri cevher, posterior gri cevherin anterior kismini, beyaz
koloumnunu i¢ yapisini besler. Posterior spinal arter ve pial plexustan koken alan
perforan arterler beyaz cevhere girerler. Bu arteryal yapilarda posterior gri cevher ve

posterior beyaz koloumnu beslerler.

Spinal kordun venleri

Spinal kordun intrinsik vendz sistemi radial olarak ve simetrik bir sekilde aksial
anastomozlarla diizenlenir. Radial perforan venler spnial kordun tiimiinde hemen hemen
esit olarak dagilmistir. Spinal kordun yiizeyinde pial vendz baglantilarla birlesir. Anterior
sulkal venler ventral olarak ilerleyerek anterior spinal vene drene olurlar. Posterior sulkal
venler posterior median sulcus iginde ilerleyerek posterior spinal vene drene olurlar.

Spinal kordun ekstrinsik vendz drenaji pial vendz pleksus, anterior ve posterior
spinal venlerden olusur. Pial vendz plexus ve koronal vendz pleksus spinal kordun
yiizeyinde longutidinal ve aksial anastomozlar yaparlar. Anterior ve posterior spinal
venler, spinal kordun ventral ve dorsalinde orta hatta lokalizedir. Anterior spinal ven
subpial olarak anterior spinal arterin posteriorunda seyreder. Posterior spinal ven ise orta
hat tek ya da posterolateral de iki ya da ii¢li kanallar olusturur. Bu venler subaraknoid

mesafede pianin posterior yiizeyinde seyreder.
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Spinal kanal i¢indeki yapilarin vendz drenaji arteryel yapilara ters yondedir. Spinal
kordun yiizeyini g¢evreleyen venler radikiilomediiller venlere drene olurlar. Arterlerin
aksine sinir kokleri ile dural tiipten her zaman ¢ikmazlar. Foramen intervertebralede
radikiilomediiller veradikiiler venler epidural venlerle birlesirler. Bunun da eksternal
venoz pleksus ile segmental baglantilar1 vardir. External vendz pleksus, asil olarak
servikal seviyede innominat ven, torakal seviyede azygos ven, lumber bolede asendan

lumber ven ile kaval sisteme dahil olur (43, 44).

Sekil 2.14. Spinal kord vaskiiler yapmin sematik ¢izimi (ASV, anterior spinal ven; SV,
sulkal vein; PSV, posterior spinal ven; PV, pial ven; PVN, pial vendz baglant;; RPV, radial
perforatorven; TA, transmeduller anastomoz; RV, radikiilar ven; RMV, radikulomeduller ven)

(125).

2.3. Omurilik Yaralanmasinin Tarihcesi

Spinal kord yaralanmasi tani ve tedavisi hakkinda ¢aligmalar antik doneme kadar
uzanmaktadir. Ik yazili belge M.O. 3000-2500’lii yillarda Misir’da yasamis astronot,
mimar ve ayni1 zamanda tip konusunda tanrilasan Imphotep tarafindan yazildig: diisiiniilen
Edwin Smith cerrahi papiriisiidiir (45). Eski tipta en 6nemli cerrahi dokiiman olarak kabul

gormektedir (46).
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Sekil 2.15. Edwin Smith cerrahi papiriis dokiiman.

Bu papiriisler 48 travma vakast ve o zamanda kullanilan bazi cerrahi
enstrumasyonlar tarif edilmistir. Bu vakalar bas, boyun, lst ekstremiteler, gogiis
torakolomber ve sakral travmalar ile ilgilidir. Spinal travma ile ilgili sunu sdylemistir.
Travmali hasta asag1 ve yukariya dogru bakmasini sdyleyin eger yapamiyorsa bu servikal
bolgede bir dislokasyona isaret edebilir. Bu vakalardan 6 tanesi (29 - 31 ve 48. vaka)
primer olarak spinal travmalarla ilgilidir. Papiriislerde olgular degerlendirilmis ve tedavi
edilebilecek olgular, tedavi edilmeye ¢aba gosterilmesi gerekenler ve umutsuz olgular
olarak siniflandirilmistir. Bu vakalardan iki tanesinde (31 ve 33. vaka) alt ve st
ekstremitelerde motor ve duyu kaybi mevcut oldugunu, bunlardan birinde priapism ve
spontan ejakulasyon oldugunu, barsak distansiyonu gelistigini kaydetmis ve bunlari
tedavi edemeyecegini yazmis (47-50). Bunlar giiniimiizde komplet spinal kord tanimina
uymaktadir. Hipokrat ve Galen donemine kadar 1000 yillik siiregte ise bilgi olarak yeni
bir gelisme olmamuistir ya da bu siire zarfindaki bilgiler daha giin 1518ina ¢ikmamustir.
Hipokrat (M.O. 400) paraplejiyi tanimlamis, travma sonrasi gelisen deformitelerin
diizeltilmesi amagl traksiyon yontemini uygulamistir (51, 52). Aulul Cornelius Celsus
(M.O. 30) Hipokrat’in teorilerini savunmustur, traksiyon cihazlar1 gelistirmistir. Servikal

travma sonrasi akut solunum zorlugu ve ani 6liim gelisebilecegini bildirmistir (53, 54).

17



Sekil 2.16. Hipokrat tarafindan tarif edilmis traksiyon temsili resim (55).

Alen ise deneyler yapmistir. Kesilen spinal kord segmentlerinin alt kisminda
hareket ve duyu kaybi oldugunu gostermistir (56). Aretaeus (M.S. 81-138) ilk olarak
spinal kord yaralanmasinda spinal seviyeye gore degerlendirendir. Ayn1 zamanda ilk bazi
spinal kord yaralanmalarinda sadece ipsilateral defisitin gelistigini gdsteren ilk kisidir.
Galen (M.S. 130-200) ikinci Hipokrat ve deneysel fizyolojinin babasi olarak bilinir.
Deneysel ¢alismalarda spinal kord yaralanmasi sonrasi alt komplet kord lezyonunu tarif
etmistir. Ayn1 zamanda spinal kord seviyelerine gore ndrolojik defisitleri tarif etmistir.
Deneylerinde spinal kordun {ist seviyelerinin alt seviyelerden daha onemli oldugunu
saptamistir. Transvers ve longutidinal spinal kord yaralanmasini karsilastirmis, transvers
yaralanmanin daha ¢ok defisit oldugunu saptamistir (53, 54). Orbasius (M.S. 325-403)
Hipokrat’in traksiyon ve rediiksiyon ydntemlerini uygulamstir. Ik kez Egeli Paulus (625-
690) dekompresif cerrahi fikrini ortaya koymus olup, traksiyon ile kord hasarinin
onlenemeyecegini savunmustur. Su ana dek insan spinal kord yaralanmasina benzer
mekanizmalar olusturan bircok deneysel ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalar gliniimiizde
uygulanan ve iizerinde ¢alismalarin devam ettigi tedavi yontemlerinin gelismesini
saglamigtir.

Spinal kord travmasi ile ilgili ilk patofizyolojik caligma 1890°da Schamus
tarafindan tavsan kordunda travma sonucu gelisen patofizyolojik degisiklikleri

degerlendirerek yapmstir (57).
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1911 yilinda Alllen, kdpeklerde laminektomi yapip kord {izerine agirlik diisiirerek
kontiizyo tipi spinal kord lezyonu olusturmustur. Sonrasinda da myelotomi ve travma
sonrast gelisen hematomyeli dekompresyonu sonrast klinik iyilesme olustugunu
saptamustir (58, 59).

Tator ile Rivlin 1978 yilinda klip ile kord tiizerine basi olusturma modelini
gelistirerek deneylerde uygulamislardir. Hem lezyon hem de iskemi gelismesiyle insan
spinal kord patofizyolojisine en yakin model olmaktadir. Bu islemle ayni zamanda
kompresyon siiresi ve klip kompresyon giicii belirlenebildiginden istenilen siddette lezyon

olusturabilme avantajlarin sahip bir modeldir.

2.4. Omurilik Yaralanmasinin Patofizyolojisi

Yapilan arastirmalarda spinal kord yaralanmasi sebepleri arasinda motorlu tasit
kazalar1, diisme, siddet olaylari spor kazalar1 en sik nedenlerdir. Ancak bu nedenler yasa
ve iilkeden iilkeye degisiklik gosterebilir. Ilerleyen yasla birlikte diisme en sik sebep
olarak goriilmekteyken, gen¢ yasta ise motorlu ara¢ kazalar1 en sik sebep olarak
goriilmektedir. Siddet olaylarin yaygin oldugu iilkelerde ise siddet olaylar1 en sik sebep
olabilmektedir. Diger nedenler ise wvaskiiler patolojiler, tiimorler, enfeksiyon,
spondilolozis, iatrojenik nedenler, osteoporozis gibi hastaliklar sonras1 gelisen sekonder
vertebra  fraktiirleri  sayilabilir. ~ Vertebra  fraktiirlerinin =~ %50’den  fazlas
(L1>T12>L2>T11) torakolomber bolgede goriilir ve tim omurilik yaralanmalarinin
%40°1 T12-L1 bolgesindedir.

Servikal vertebra yaralanmalarinda noérolojik defisit %40 oranlarina ulagsmaktadir
(60). Eriskinlerde torakolomber vertebra yaralanmalarinda norolojik defisit %210-38
arasinda degisen oranlarda goriilmektedir. Ayrica etkilenen spinal kord seviyesi klinik
acidan cok onem arz eder. Servikal bolgede gelisen bir lezyon pentapleji olusturabilirken,

torakal ve lomber seviyesindeki lezyonlar parapleji olusturabilmektedir.
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Primer Hasar

Spinal kord’ta kanama ve direkt hiicre 6liimiine neden olan mekanik yaralanma
tipidir. Endojen ya da ekzojen kaynakli olabilir. Spinal kord yaralanmasi sonucu motor,
duyu ve otonom fonksiyonlar komplet ya da inkomplet sekilde kesintiye ugrar. Travma
sonucu akson, kan damarlart ve hiicrede hasar olusur. Yaralanma siddeti ve
lokalizasyonuna gore maruz kalan birey iizerine olan etkileri, basit bir yaralanma
seklinden oOliime kadar degiskenlik gosterebilir. Travmada esnasinda olusan
hiperfleksiyon, hiperekstansiyon, dislokasyon traksiyon, kompresyon ve penetrasyon tipi
yaralanma tipi lezyonlar gerilme ve kontiizyo ile spinal kordta ve ¢evreleyen yapilarda
lezyon olusturabilmektedir. En sik goériilen kompresyon — kontiizyon seklidir (61, 62).
Kemik yapilar, ligamanlar ve hematom kord iizerine kompresyon etkisi olusturabilir.
Akut olarak spinal kord ve cevre yapilarda hasar gelisimi olasilig1r disinda travmanin
etkisi ile gelisebilecek deformiteler sonucu kronik donemde de spinal kord hasari
gelisebilmektedir. Travmanin tipi ne olursa olsun sonucta ndral eleman ve/veya kordun
vaskiilaritesinde gerilme ve yirtilmalara sebep olur. Ancak bu ¢evre yapilar ve spinal kord
lezyonlari orantili olmayabilir. Mekanik etkinin spinal kord iizerine etkisi anatomik olarak
farklilik gosterebilir. Anatomik olarak genis spinal kord kanallari boliimiinde daha az
hasar olusabilirken, dar alanlarda ise aymi kuvvet daha biiyilk hasarlara neden
olabilmektedir. Ayni durum klinik tizerine de etkili olmaktadir. Servikal alanda
olusabilecek spinal kord travmasi tetra-penta pleji ile sonuglanabilirken, torakal alanda
parapleji gelistirebilir. Lumber bolgede ise daha az klinik etki ile sonuglanabilir. Ayni
zamanda alt motor noronlar travmaya daha direnglidir (63). Primer hasar mekanizmasi
kordu nadiren tam kesintiye ugratir. Genellikle yaralanma bolgesini gecen kurtulmus

aksonlar mevcuttur (64, 65)

Sekonder Hasar

Skonder spinal kord yaralanmasi: Primer spinal kord yaralanmasi nedeniyle gelisen
patofizyolojik olaylar uzamis sekonder hasar fazi ile devam eder. 1911°de Allen bu
mekanizmalarin hepsinin altinda yatan asil patolojinin spinal kord perfiizyon bozuklugu
ve hiicre diizeyinde enerji yetersizligidir teorisini ileri stirmiistiir. 1978 yilinda Nemecek,

151k mikroskobuyla travmaya ugramis dokudaki intravaskiiler trombiisleri gostermistir.
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Sekonder yaralanma mekanizmalar (66)

Sistemik etkiler (Norojenik sok)

Kalp hizinda kisa siireli artis, daha sonra uzun siireli bradikardi.

Kalp basinci kisa siireli hipertansiyon, daha sonra uzun siireli hipotansiyon.
Periferik direngte azalma,

Kalp debisinde azalma.

Omurilik mikrodolasiminda lokal vaskiiler hasar
Kapiller ve veniillerde mekanik bozulma
Hemoraji: 6zellikle gri cevherde

Mikrodolasimda kayip: mekanik, tromboz, vazospazm

Biyokimyasal degisiklikler
Serbest radikal tiretimi
Lipid peroksidasyon
Eksitotoksisite: glutamat
Norotransmitter birikimi
Endojen opioidler
Katekolaminler: noradrenalin, dopamin
Arasidonik asit salinimi
Eikozanoid tiretimi
Prostaglandinler

Sitokinler

Elektrolit kaymalar:

Intraseliiler kalsiyumda artis

Ekstraseliiler potasyumda artig

Sodyum gecirgenliginin yiikselmesi

Enflamatuar cevap Serbest radikal tiretimi

Akson yikim1 Myelin artiklarinin uzaklastirilmasi
Sitokinlerin salinimi

Glial hiicre aktivasyonu

Oligodentrositlerde sitotoksik etkiler

Wallerian dejenerasyon
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Odem
Apopitozis
Enerji metabolizmasinda kayip

Azalmig ATP {iretimi

Sekonder Hasar Fazlar: (67)

Akut faz (0-2 saat): Spinal kord yaralanmasinin primer hasarini tanimlar.
Aksonlarin travmatik yaralanmasi, néron ve glianin ani 6liimi, lezyon altinda fonksiyon
kaybina neden olan spinal sok gelisir (68). Primer spinal kord yaralanmasi sonras1 gelisen
patolojik siiregte kanlanmanin azalmasi, iskemi, 6dem, ATP bagimli kanallarin devre dis1
kalmasi, hiicre i¢i ve dist elektrolit dengelerinin bozulmasi, enzimlerin aktiflenmesi,
ekzitotoksik aminoasit salinimi, serbest radikallerin olusmasi gibi nedenlerle noéronal
olim gelisebilmektedir (66, 68, 69). Travma sonucu akson yaralanmasi, noron ve glial
hiicrelerin ani 6liimii, lezyon altinda gegici fonksiyon kaybina neden olan spinal sok
gelisir (100, 105). Omurilikte bulunan inen sempatik yollarda iletimin kesintiye ugramasi
sonucu norojenik sok gelisir. Kardiak vazomotor tonusunun ve sempatik
innervasyonunun kaybi ile sonlanir. Vaskiiler vazodilatasyon sonucu kan vaskiiler alanda
gollenir ve hipotansiyon ve bradikardi gelisir.

Otoregiilasyon disfonksiyonu ve perfiizyon basincinda diisme sonucu dokulara
yeterli kan akimi saglanamaz (70). Omurilikteki ilk histopatolojik degisiklik omurligin
sismesidir. Gelisen hemoraji, iskemi ve hiicre membran yapisinin bozulmasiyla etkilenen
hiicrelerde hizla nekroz gelisir.

Mikrovaskiiler yapinin hasarlanmas1 sonucu ¢evre beyaz cevherde petesial
kanamalara neden olur.

Sonugta omurilikte iskemi gelisir ve travma alanina komsu rostral ve kaudal bir kag
segment etkilenebilir (71, 72, 105). Bu donemde histopatolojik degisiklikler agikca
goriilmeyebilir. Ancak patofizyolojik siire¢c baglamistir. Mikroglial hiicreler yaralanmadan
hemen sonra aktive olmasiyla proinflamatuar sitokinleri (TNF-a ve IL-f) dakikalar iginde
aktiflenir (71, 105). Eksitotoksik olan glutamat da yaralanmadan dakikalar sonra
eksitotoksik seviyelere ulasir (73, 74, 105).

Erken akut (2-48 saat): Subpial bolgede kalan aksonlarda fonksiyonel ileti bozulur.
Bu aksonlarda refraktor periyod uzar, yiiksek frekansl ileti bozulur. Aktivasyon esigi

yiikselir. Is1 bagimli ileti blogu olur ve ileti hiz1 azalir.
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Hizl1 aktive olan K kanallar1 miyelin tarafindan sarilmis olarak paranodal ya da
internodal bolgelerde yerlesmistir. Miyelin yaralanmasi sonras1 hizli K kanallarmin
aktivitesi artar, membran potansiyeli K denge potansiyeline yaklasir. Aksonal ileti blogu
olusur (75, 76, 77, 105). MSS beyaz cevher yaralanmasindaki anoksi ATP ve membran
depolarizasyonun kaybina neden olur. Sodyum kanallarindan hiicre i¢ine Na® akar.
Intraselliiler Na® artisi ve membran depolarizasyonu ile birlikteligi Na® - Ca'™"
degistiricisinin ters calismasiyla hiicre igerisine zararli miktarda Ca” girisine neden olur.
Glutamat reseptorleri de hiicreye Ca iyonlarinin girisi i¢in diger bir yol saglamaktadir
(78).

Hiicre &liimiinden en ¢ok rolii oldugu diisiiniilen iyon olan Ca” hiicrede fosfolipaz,
proteaz fosfatazlar aktifleyerek hiicre hasarini artirir. Mitokondrial respiratuar enzimlere
baglanarak elektron transportunu bozar ve serbest radikal olusumuna neden olurlar (75).

Omurilik yaralanmasi sonrasi eksitatdr amino asitlerden (EAA) glutamat ve aspartat
dakikalar iginde hizla yiikselir. Normalde MSS’de yaygin olarak dagilmis olan glutamat
ve aspartatin spinal kord yaralanmasi sonrasi salmimini yaralanma siddeti ile dogru
iligkilidir. Orta giddette omurilik yaralanmasinda 2 - 4 kat yiikselirken, siddetli yaralanma
sonrast 10 kat yiikseldigi gosterilmistir.

Glutamat yaralanmadan sonra 15 dakikada pik degerine ulasip yaklasik 120 dakika
kadar yiiksek kalabilir (108). Glutamat reseptorlerinin uyarildiginda once hiicre iginde
Na® birikerek sitotoksik 6deme neden olur. Sonrasinda hiicre icinde Ca’™ birikmesi
sonucu noronal harabiyet gelisir. N-metil-D-aspartat (NMDA) post sinaptik reseptordir ve
glutamatin norotoksik etkilerini iletir (84).

MSS’de travma sonrasi serbest radikaller lipidler, proteinler ve niikleik asitlerle
reaksiyona girerek daha fazla radikal olusmasina neden olur. Bunun sonucunda hiicre
membrani ve endotel hasar goriir hiicre 6liimii ve kan-omurilik bariyeri bozulur. Omurilik
yaralanmas1 sonrasi inflamatuar cevap saatler i¢inde baglar ve birka¢ giin ig¢inde pik
degerine ulasir. Bu cevap endotel hasari, inflamasyon mediat6rlerinin salinmasi, vaskiiler
permeabilite artisi, 6dem gelisimi, periferal inflamatuar hiicrelerin gocii ve mikroglianin
aktivasyonu olarak gozlemlenir. Polimorfoniikleer graniilositler ilk birkag saat icinde
lezyon bolgesini infiltre etmeye baglar, birinci giinde pik degerine ulagir ve tiglincii giinde
kaybolurlar. PMNL infiltrasyon oran1 ile olusan hemoraji oran1 Korelasyon
gostermektedir. Bu da kemotraktan maddelerin bu infiltrasyon miktarin1 belirlemede

onemini gostermistir. ikinci giinden itibaren monosit / makrofaj ve mikroglial hiicreler
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yaralanan bolgede artmaya baslar. Asil gérevleri fagositoz oldugu diistiniilmektedir (82).
Bunun disinda bradikinin, prostoglandinler, l16kotrienler ve platelet atelet-aktive edici
faktor ve seretonin gibi mediatorler yaralanmis omurilikte lezyon bolgesinde birikirler.
Inflamatuar hiicreler igin kemoatraktan olan bu maddeler doku hasarmin hizla
ilerlemesine neden olurlar (79). Nétrofiller nétrofil proteazlarini ve serbest oksijen
radikallerini serbestlestirirler. Inflamasyonun mediatdrleri endotelyal 16kosit adezyon
molekiillerinin ekspresyonunu artirir. Aktive olmus nétrofil ve endotel hiicresi arasinda
sitki yapismanin oldugu mikrogevreye dolasimdaki antiproteazlar ve antioksidanlar
ulagamaz. Yapilan caligmalarda ilk dort giin kan beyaz kiire degerleri yliksek
seyredenlerde norolojik kotiilesmenin normal seyredenlere gore daha fazla oldugunu
gostermistir (80).

Primer spinal kord yaralanmasi, sekonder hasara uzanan ani mikrovaskiiler
degisiklikler olusturur. Bu degisikliklerin ilerleyici karakteri omurilik iskemisini
travmadan sonra gittik¢e artmasina neden olur. Yapilan bir ¢aligmada klimp kompresyon
modeline gore hem yaralanma bdlgesinde, hem kranial ve kaudal komsu bdolgelerde
arterioller, kapiller ve veniillerde kanlanma durur. Gri cevheri kat ederek beyaz cevhere
ulasan arteriyollerdeki vazospasm ve tromboz ile sekonder hasar artar. Beyaz cevher
perfiizyonu travmadan sonraki ilk 5. dakikada hizla azalir, 15. dakikadan sonra normale
donmeye baglar.

Gri cevherdeki ise travmadan sonraki ilk 5 dakikada hemorajik alan belirir.
Perfiizyon travmadan saatler sonra bile yoktur sonugta iskemi geligir (81). Normalde
kordta kan akimini sabit degerlerde tutan oOtoregiilasyon sistemi mevcuttur. Travma
sonras1 otoregiilasyon disfonksiyonu gelisir. Sistemik hipotansiyon sonrasi spinal kord
kanlanmas1 normal degerlerde tutan mekanizma bozuldugu i¢in kan akimi azalacaktir ve
sonugta iskemi geligir. Ortalama arteryel kan basincini 160 mmHg’ye yiikseltilse bile
kordun kan akimini artmaz, yaralanma bolgesine komsu bolgelerde ise hiperemi gelisir
(83). Yapilan galismalarda normal omurilikte iskeminin aksonal iletiye etkisi olmadigi
gosterilmistir. Ancak travmali omurilikte iskemiye toleransin daha az oldugu da
gosterilmistir. Post travmatik iskeminin kesin nedeni hala anlagilamamistir. Yaralanmay1
olusturan mekanik travma, vazoaktif aminleri salinimi, hemoraji, trombozis, platelet
agregasyonu, endotel hasar1 ve sisme vazospazmui tetikleyebilir (57, 66). Endotel

hasarindan EAA olan glutamat sorumlu tutulmustur (84).
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Travma omurilik yaralanmasindan sonraki hiicre 6liimii nekroza, bir kismi da
apopitoza baglanabilir. Hayvan omurilik yaralanmasindan farkli olarak insan omurilik
yaralanmasinin her fazinda 6len hiicreler esasen nekroz ile Sliirler (85). Bunun aksine
oligodendrositler noronlar gibi iskemik hasara ¢ok hassastir ve omurilik yaralanmasi
sonrasi esasen apopitoza giderler. Yapilan calismalarda oligodendrositlerde kaspaz-3
aktivitesinin artisin1 gostermislerdir (85). Deneysel omurilik hasarlanmasindan yaklasik
bir saat sonra lezyon merkezinde kaspaz-3’iin 3 katina ¢iktigi saptanmistir. Omurilik
yaralanmasi sonrasi apopitozisin en iist degerine ligiincii giinde ulastigin1 gostermislerdir
(86, 87, 88). Ratlarda yapilan c¢alismalarda oligodendrosit kaybinin travmadan sonra 24
saatte en ¢ok oldugu gosterilmistir (89). Aksonal demiyelinizasyona neden olur. Omurilik
yaralanmasindan saatler giinler sonra astrositler lezyon merkezinde sitotoksik 6dem ve
nekrotik hiicre 6limiinii artirir.

Subakut faz (2 giin - 2 hafta): Astrositler hipertrofik hale gelir ve prolifere olurlar.
Bu astrositler gliotik skar1 olustururlar. Bu skar aksonal rejenerasyona fiziksel ve
kimyasal bir bariyerdir. Skar olusturma disindan bu astrositler yarali omurilikte iyonik
dengenin saglanmasinda, kan beyin bariyerinin kurulmasinda ve dolayisiyla 6demin
¢oziilmesinde faydali etkileri vardir (90).

Orta Faz (2 hafta - 2 ay): Astrositik skar ve rejeneratif aksonal dallanmanin devami
ile karakterize bir fazdir.

Ratlarda yapilan kontiizyonel omurilik yaralanmast modelinde kortikospinal yol
aksonlar1 yaralanmadan sonra 3 hafta ile 3 ay igerisinde dallanir. Retikiilospinal yol ise 3
ile 8 ay aras1 dallanir. Bu rejeneratif potansiyelin oldugunun cesaret verici kanitidir (105).
Ayrica farkl traktuslarin yaralanmaya farkli cevaplart oldugunu gostermistir.

Kronik Faz (>6 ay): Hayat boyu siiren fazdir. En son fazda artik skar, kist ve
syrinks gelisir. Yaralanmis aksonlarin tamamen temizlenmesi i¢in walleryen dejenerasyon
bazen yillar alir. Yaralanmadan 1 - 2 y1l sonra norolojik defisit istikrarli hale gelir, lezyon
tam olgunlasir. Artik lezyon nekrotik hiicre 6liimiinden arta kalan kistik kavitasyon ve

myelomalazidir.

2.5. Spinal Kord Yaralanmasi Epidemiyolojisi

Ulkemizde SCI epidemiyoloji ile ilgili arastirmalar az sayida olmakla beraber, 1992
yilinda iilke genelinde yapilan bir aragtirmada 581 yeni vaka tespit edilmis olup, 12.7/1
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milyon insidans olarak saptanmistir. Erkek / kadin oran1 2.5/1, en sik 20 - 29 yas arasi, en
stk motorlu ara¢ kazalar1 (%48.8), ikinci siklikta diisme (%36,5) sebep olarak
saptanmistir. Bu vakalarin %32,8'1 tetraplejik, %67,8’1 paraplejik vakalardir. Tetraplejik
olan vakalarda en sik C5 seviyesinde (%57,4) lezyon gelistigi, paraplejik olanlarda ise
%17,7 ile en sik T12’de lezyon saptanmistir. Bu travmalarin en sik yaz aylarinda
goriildiigli saptanmustir. En sik eslik eden travmanin kafa travmasi (%9,8) oldugu rapor
edilmigtir (91). 1994 Yilinda yapilan retrospektif ¢alismada ise Tiirkiye’nin giiney
bolgelerindeki spinal kord yaralanmasi epidemiyolojisi arastirilmis olup, insidans 19.7/ 1
milyon olarak saptanmistir. Erkek / kadin orami 5.8/1, ortalama yas 31.3 olarak
saptanmistir. Bu vakalarin %70.7’sinin 40 yas alt1 oldugu ve en sik travma sebebi diigme
(%37) ikinci siklikta silahli yaralanma, tgiincii siklikta ara¢ kazalari olarak rapor
edilmistir. Vakalarin %41°1 tetraplejik, %58,4°1 ise paraplejik oldugu rapor edilmistir.
Tetraplejik vakalarda en sik etkilenen seviye C5 olarak, paraplejik olanlarda ise L1
seviyesinin oldugu rapor edilmistir (92).

2013 yilinda yapilan bir metaanalizde, spinal kord yaralanama prevelansi
906/1.000.000 ile en yiiksek ABD, en az da Rhone-Alpes bolgesi olarak saptanmis.
Helsinki ve Finlandiya’da ise 280/1.000.000 milyon olarak saptanmis. Yillik insidans
olarak en yiiksek olarak 83/1.000.000 ile Alaska olarak rapor edilmis. Yillik insidansi
50/1.000.000 iizerinde olan yerler 56.1/1.000.0000 ile Tayvan’in Hualien bdlgesi,
Portekiz merkezi 58/1.000.000 olarak rapor edilmis. Yillik insidansi 20/1.000.0000 olan
yerler ise Fransa’nin Rhone-Alpes bdlgesi, Ispanya'nin Aragon, Tiirkiye’nin giiney
bolgesi ve Isveg Stockholm olarak rapor edilmistir. Erkek / kadin oranim yiiksek oldugu,
pik yasin <30 yas oldugu saptanmistir. Motorlu tasit kazalarin en sik, ikinci en sik neden

olarak da diisme olarak saptanmistir (93).

2.6. Spinal Kord Yaralanmasinda Farmakolojik Tedavi

Kortikosteroidler: Anti enflamatuar, lipid peroksidasyonu inhibisyonu, sitokin
olusumunu &nleyici, hiicreye Ca’™ girisiminin engellenmesi ve de doku perfiizyonunu
arttirict etkidir (94). Spinal kord hasari i¢in ongoériilen ve en azindan etkinligi klinik
olarak gosterilebilmis en 6nemli ajandir.

En etkin metil-prednisolon olarak bulunmustur. Metil prednisolon etkileri

prospektif, randomize, ¢ift kor ve ¢ok merkezli klinik ¢alismalar olan NASCIS (National
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Acute Spinal Cord Injury Studies) ile ortaya konmustur. Uygun goriilen kullanim sekli ilk
3 saatte metil-prednisolon baslandiysa 30 mg/kg ilk bir saatte bolus seklinde verilmesi ve
5,4 mg/kg/saat seklinde 23 saat idame edilmesidir. Eger 3-8 saatler arasinda baglandiysa
30 mg/kg/saat bolus verilmesi sonrasi 5,4 mg/kg/saat olarak 48 saat devam edilmesi
onerilir. Metil-prednisolon tedavisi yapilan hasta grubunda enfeksiyon, pulmoner emboli,
yara yeri problemleri belirgin artar.

Siklooksijenaz inhibitorleri: Non-steroidal antienflamatuar ilaglardir. Sikga
antianaljezik ve antienflamatuar olarak kullanilmaktadir. Deneysel olarak etkin olduklar1
gosterilmistir. Ancak klinik olarak diizenli bir ¢alisma yoktur.

Sodyum kanal blokerleri ve kalsiyum kanal blokerleri: Deneysel olarak etkin
bulunup, klinik etkinlikleri gosterilememistir.

MK 801: NMDA reseptor antagonistidir. Spinal kord yaralanmasindaki glutamat
ekzotoksisitesini azaltir. Deneysel ¢alismalarda etkinligi gosterilmistir.

Naloksan: Bir opiat reseptor anatagonistidir. Etkinligi netlik kazanmamustir.

Gangliosid: En iyi bilineni monosialotetrahekzosil gangliosid (GM1) olup,
glikosfingolipid bir ajandir. Deneysel olarak antiapoptotik ve noroprotektif etkinligi
gosterilmistir. ASIA skoruna gore motor ve duysal iyilesmede anlamli fark saptanmustir.

Minosiklin: Tetrasiklin grubu bir antibiyotik. Mikroglial aktiviteyi azaltarak
etkinlik gosterir.

Eritropoietin: Antienflamatuar ve antioksidan etkilidir. Yapilan bazi deneylerde
olumlu sonuglar bulunmustur.

Tacrimulus ve siklosporin: Immun supresif etkilidirler. Deneysel olarak etkinlikleri
gosterilmistir.

TRH ve analoglart. Antienflamatuar ve antioksidan etkinlikleri ile ilgili deneysel

veriler mevcuttur.
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3. GEREC, YONTEM VE BULGULAR

Calisma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvani Arastirmalar1 Etik
Kurulu’ndan onay alindiktan sonra, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari
Laboratuvarinda gergeklestirildi. Deneyde 40 adet Wistard tiirii erkek rat kullanildi.
Deney siireci boyunca oncelikle asagidaki sartlarin tiimii saglandi. Operasyon oncesi,
oncelikle deneyde kullanilan deney hayvanlarinin herhangi bir defistlerinin saptanmadi.
Her kafeste 4 adet rat konuldu, 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik siklusu uygulandi.
Kafeslerinde sinirsiz yem ve su bulunduruldu, 20-24°C’lik 1s1 ortami ve %45-65 nem
orani ortaminda tutuldular. Postop donemde giinde 2 kez manuel mesane bosaltimi

yapildi. Postoperatif giinliik pansuman yapildi ve analjezik medikasyon saglandi.

1. Grup: Bu grupta 8 adet rat degerlendirildi. Herhangi bir islem yapilmayan grubu
olusturmaktadir. Giinliik egik diizlem, motor fonksiyonlar1 muayenesi yapildi. Giinliik
olarak ratlar tartilarak agirlik degisiklikleri not edildi. Yedi giin takip sonra son kontrolleri
yapildiktan sonra anestezi i¢in Ketamin 50 mg/kg I.P olarak ve Rontum 5 mg/kg I.P.
olarak uygulandi. Sedasyon saglandiktan sonra sternum referans alinarak cilt, cilt alti
acilacak, sternum sag ve sol taraftan kostalardan iist sinir1 kalacak sekilde serbestlestirildi.
Intrakardiak 10 cc’lik enjektdrle ortalama 5 cc kan alindi. Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dalina teslim edildi.

Kalbin sag atriumuna 11 numara bistiirii ile insizyon uygulandi. Sol ventrikiilden
%0.9 serum fizyolojik mayi ile dolasimdaki tiim kan dolasimdan uzaklastirilana kadar
irrige edildi. Takiben %10’luk formaldehit ile yikanarak fikse edildi. Omurilik (torakal 9)
merkez olacak sekilde 1 cm asagi 1 cm yukari olacak sekilde 2 cm kord transvers olarak
eksize edildi. Daha sonra yiiksek doz anestezi verilerek 6tenazi uygulandi. Eksize edilen
doku %10 formaldehit soliisyonu igcinde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dalina teslim edildi.

2. Grup: Bu grupta 8 adet rat degerlendirildi. Anestezi igin ketamin 50 mg/kg I.P
olarak ve Rontum 5 mg/kg I.P. olarak uygulandi. Sedasyon saglandiktan sonra cerrahi
alan tirag1 yapildi. Betadin ile sterilize edildi. Torakal 8-10 aras1 orta hat vertikal kesi ile
anatomik olarak cilt, cilt alti, fasia acilip kaslar diseke edildi. Spindz yap1 ve lamina
ortaya konuldu. Torakal 8-10 seviyelerinde laminektomi uygulandi. Spinal kord {izerine

travma olusturulmadan tekrar anatomik olarak tiim katmalar icten disa dogru kapatildi.
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Postoperatif donemde bu gruba medikasyon olarak sadece analjezik uygulandi. Giinliik
egik diizlem, motor fonksiyonlart muayenesi yapildi. Agirlik degisiklikleri not edildi. Post
op 7 giin sonra son kontrolleri yapildiktan sonra anestezi icin ketamin 50 mg/kg I.P olarak
ve rontum 5 mg/kg 1.P. olarak uygulandi. Sedasyon saglandiktan sonra sternum referans
alinarak cilt, cilt alt1 agilacak, Sternum sag ve sol taraftan kostalardan tist sinir1 kalacak
sekilde serbestlestirildi. Intra kardiak 10 cc’lik enjektdrle ortalama 5 cc kan alindi. Tibbi
Biyokimya Anabilim Dalina teslim edildi.

Kalbin sag atriumuna 11 numara bistiirii ile insizyon uygulandi. Sol ventrikiilden
%0.9 serum fizyolojik mayi ile dolasimdaki tiim kan dolasimdan uzaklastirilana kadar
irrige edildi. Takiben %10’luk formaldehit ile yikanarak fikse edildi. Omurilik (torakal 9)
merkez olacak sekilde 1 cm asagi, 1 cm yukari olacak sekilde 2 cm kord transvers olarak
eksize edildi. Daha sonra yiiksek doz anestezi verilerek 6tenazi uygulandi. Eksize edilen
doku %10 formaldehit soliisyonu iginde Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalina teslim
edildi.

3. Grup: 8 adet rat degerlendirildi. 50 mg/kg I.P. olarak ketamin ve 5 mg/kg 1.P.
rontum yapildi. Sedasyon saglandiktan sonra cerrahi alan tiragi yapildi ve betadin ile
sterilize edildi. Torakal 8-10 aras1 orta hat vertikal kesi ile anatomik olarak cilt, cilt alti,
fasia acildi. Kaslar diseke edildi. Spindz yap1 ve lamina ortaya konularak laminektomi
uygulandi. Spinal kord iizerine torakal (T9) seviyesinde 10 saniye klimp kompreyon
uygulanarak travma olusturuldu. Tekrar anatomik olarak tiim katmalar igten disa dogru
kapatildi. Postoperatif analjezik uygulandi. Postoperatif giinlik tartilip agirlik
degisiklikleri not edildi. Egik diizlem testi ve motor muayene yapildi. Postop 7. gilinde
rutin testler yapildiktan sonra tekrar. 50 mg/kg I.P. olarak ketamin ve 5 mg/kg I.P. rontum
yapildi, genel anestezi altinda oncelikle sirt bolgesi tiras edildi. Polyvidon—iyot ile cerrahi
alanda antisepsi saglandi. Sternum referans alinarak cilt, cilt alt1 agildi. Sternum sag ve
sol taraftan kostalardan tist sinir1 kalacak sekilde serbestlestirildi. 10 cc’lik enjeksiyon ile
5 cc kan alindi. Biyokimya tiipiinde Tibbi Biyokimya Anabilim Dalina teslim edildi.
Kalbin sag atriumuna 11 numara bistiirii ile insizyon uygulandi. Sol ventrikiilden %0.9
serum fizyolojik mayi ile dolasimdaki tiim kan dolasimdan uzaklastirilana kadar irrige
edildi. Takiben %10’luk formaldehit ile yikanarak fikse edildi. Hasarlanmis omurilik
merkez olacak sekilde 1 cm asagi, 1 cm yukari olacak sekilde 2 cm kord transvers olarak

eksize edildi. Daha sonra yliksek doz anestezi verilerek 6tenazi uygulandi. Eksize edilen
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doku %10 formaldehit soliisyonu i¢inde Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalina teslim
edildi.

4. Grup: 8 adet rat kullamldi. 50 mg/kg I.P. olarak ketamin ve 5 mg/kg 1.P. rontum
yapildi. Sedasyon saglandiktan sonra cerrahi alan tirasi yapildi ve betadin ile sterilize
edildi. Torakal 8-10 arasi orta hat vertikal kesi ile anatomik olarak cilt, cilt alt1, fasia
acildi. Kaslar diseke edildi. Spin6z yapi1 ve lamina ortaya konularak laminektomi
uygulandi. Spinal kord tizerine Klipleme teknigiyle T9 seviyesinde 10 saniye klimp
kompresyon uygulanarak travma olusturuldu. Tekrar anatomik olarak tiim katmalar i¢ten
disa dogru kapatildi. Postoperatif donemde bu gruba medikasyon uygulandi. Postoperatif
analjezik ve 30. dakika - 12. saat - 24. saat - 36. saat - 48. saatte 30 mg/kg dozunda metil
prednisolon intraperitoneal olarak uygulandi. Postoperatif gilinliikk tartilip agirhik
degisiklikleri not edildi. Egik diizlem testi ve motor muayene yapildi. Postop 7. gilinde
rutin testler yapildiktan sonra tekrar 50 mg/kg I.P. olarak ketamin ve 5 mg/kg 1.P. rontum
yapildi. Tekrar genel anestezi altinda 6ncelikle sirt bolgesi tiras edildi. Polyvidon—iyot ile
cerrahi alanda antisepsi saglandi. Sternum referans alinarak cilt, cilt alt1 agildi. Sternum
sag ve sol taraftan kostalardan {ist sinir1 kalacak sekilde serbestlestirildi. 10 cc’lik enjektor
ile intrakardiak 5 cc kan alindi. Biyokimya tiipinde Tibbi Biyokimya Anabilim Dalina
teslim edildi. Kalbin sag atriumuna 11 numara bistiirii ile insizyon uygulandi. Sol
ventrikiilden %0.9 serum fizyolojik mayi ile dolagimdaki tiim kan dolasimdan
uzaklastirilana kadar irrige edildi. Takiben %10’luk formaldehit ile yikanarak fikse edildi.
Hasarlanmis omurilik merkez olacak sekilde 1 cm asagi, 1 cm yukari olacak sekilde 2 cm
kord transvers olarak eksize edildi. Daha sonra yiliksek doz anestezi verilerek Otenazi
uygulandi. Eksize edilen doku %10 formaldehit soliisyonu i¢inde Histoloji ve Embriyoloji
Anabilim Dalina teslim edildi.

5. Grup: 8 adet rat kullanildi. 50 mg/kg I.P. olarak ketamin ve 5 mg/kg 1.P. rontum
yapildi. Sedasyon saglandiktan sonra cerrahi alan tiragi yapilacak ve betadin ile sterilize
edildi. Torakal 8-10 arasi orta hat vertikal kesi ile anatomik olarak cilt, cilt alti, fasia
acildi. Kaslar diseke edildi. Spinéz yapi1 ve lamina ortaya konularak laminektomi
uygulandi. Spinal kord iizerine klipleme teknigiyle T9 seviyesinde 10 saniye kompresyon
uygulanarak travma olusturuldu. Tekrar anatomik olarak tiim katmalar igten disa dogru
kapatildi. Postoperatif donemde bu gruba medikasyon uygulandi. Postoperatif 30. dakika
- 12. saat - 24. saat - 36. saat - 48. saatte 50 mg/kg dozunda pregabalin verildi.
Postoperatif giinliik tartilip agirlik degisiklikleri not edildi. Egik diizlem testi ve motor
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muayene yapildi. Postop 7. giinde rutin testler yapildiktan sonra tekrar 50 mg/kg I.P.
olarak ketamin ve 5 mg/kg i.P. rontum yapildi. Genel anestezi altinda &ncelikle sirt
bolgesi tirasg edildi. Polyvidon—iyot ile cerrahi alanda antisepsi saglandi. Sternum referans
alinarak cilt, cilt alt1 agildi. Sternum sag ve sol taraftan kostalardan iist smir1 kalacak
sekilde serbestlestirildi. 10 cc’lik enjektorle intrakardiak 5 cc kan alindi. Biyokimya
tiptinde Tibbi Biyokimya Anabilim Dalina teslim edildi. Kalbin sag atriumuna 11 numara
bistlirii ile insizyon uygulandi. Sol ventrikiilden %0.9 serum fizyolojik mayi ile
dolasimdaki tiim kan dolagimdan uzaklastirilana kadar irrige edilecektir. Takiben
%10’luk formaldehit ile yikanarak fiske edildi. Hasarlanmis omurilik merkez olacak
sekilde 1 cm asagi, 1 cm yukari olacak sekilde 2 cm kord transvers olarak eksize edildi.
Daha sonra yiiksek doz anestezi verilerek Otenazi uygulandi. Eksize edilen doku %10

formaldehit soliisyonu i¢inde Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dalina teslim edildi.

3.1. Fonksiyonel Iyilesmenin Degerlendirilmesi

a) Egik diizlem (Inclined plane) testi: Tator ve Rivliv tarafindan tanimlanmustir.
Ratlarda deneysel akut spinal kord yaralanmalarinda sik¢a kullanilir (102). Diizgiin bir
zemin lizerinde yere paralel olarak yerlestirilen bir tabla {izerine konuldu. Tablanin sabit
olmayan tarafi yiikseltilerek egim arttirildi. Tabla tizerindeki ratin 5 saniye boyunca
diismeden durabildigi en yiiksek ag¢1 saptanir. Yaptigimiz deney c¢aligmamizda tiim
gruplara giinliik egik diizlem testi uygulandi.

b) Klinik motor muayene: Deney g¢alismamizda cerrahi iglem sonrasi 1. giinden
itibaren 7 giin boyunca giinliik olarak motor muayeneleri yapildi. Drummond ve Moore

kriterleri kullanildi (130).

Drummond ve Moore Kriterleri
Alt ekstremitelerde motor fonksiyon yok.
Sadece yer ¢ekimine kars1 zayif hareket.

Yercekimine karsi motor gii¢ iyi fakat bacaklarini viicudun altina ¢ekemiyor.

Bacaklarimi viicudun altina gekiyor, ziplayabiliyor, fakat tam normal motor fonksiyon
degil

4: Normal motor fonksiyon mevcut.
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Verilerin analizi konusunda; Tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma,
medyan, range degerleri ile sunulmustur. Calisma gruplarinin kilo kayitlart ve egik
diizelme testi a¢1 ortalamalarinin karsilastirilmasinda Varyans analizi (ANOVA) testi ve
ikili karsilastirmalar (post. hoc.) igin Sidak testi kullamlmustir. Ug evre grubun
Ol¢timlerinin motor fonksiyon skorlarinin arastirilmasi amaci ile tekrarli Kruskal Wallis H
testi ve farkli olan gruplarin tespit edilmesi amaci ile Mann Whitney U testi
uygulanmistir. 0,05’den kiiclik p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Analizler SPSS 22.0 paket programi ile yapilmistir.

3.2. Gruplar ve Kilo Kayitlarimin Karsilastirilmasi

Calismada deneklerin yedi giin sonunda kaybettigi agirliklarin (%) baslangictaki
agirliklarina oran1 ¢alismadaki deney gruplarina gore farkliliginin arastirilmasi amaci ile
Kruskal Wallis analizi testi uygulanmis olup elde edilen sonuglar asagidaki tabloda
verilmektedir. Farki yaratan gruplarin tespit edilmesi amaci ile Mann Whitney U iKili

karsilastirma testi uygulanmistir.

Tablo 3.1. Gruplar ve kilo kayiplari (%) karsilastirilmas.

Grup n Ortalama  S.sapma X? P Kar;lk;;lrma
Up Cerrahisiz (1) 8 4% 2%

Laminektomi (2) 8 -1% 2%

Laminektomi + 0 0

Kord Lezyonu (3) 8 -18% 6%

Laminektomi+Kord 9,42 0,01 1>2>4>3 5
Lezyonu + Metil 8 -11% 9%

Prednisolon (4)

Laminektomi+Kord
Lezyonu + 8 -17% 3%
Pregabalin (5)

*kilo degisimi = (baslangi¢ agirligi-son agirlik) / baslangi¢ agirlig: seklinde hesaplanmuistir.

Sonuglara gore deneklerin yedi giin sonucunda kaybettigi agirlik miktarlarinin
cerrahisiz, laminektomi, laminektomi + kord lezyonu, laminektomi + kord lezyonu +
metil prednisolon, laminektomi + kord lezyonu + pregabalin gruplarina gére farkli oldugu
edilmistir (X?=9,42,p=0,01).
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Farkin sebebinin cerrahisiz grubun kilo kayiplar1 tim gruplardan daha az oldugu
hatta baglangica gore %4 oraninda kilo artis1 oldugu tespit edilmistir. Laminektomi grubu
cerrahisiz gruba gore daha c¢ok kilo kaybetmis olup diger islem goren gruplara gore daha
az kilo kaybi yasamistir. Laminektomi + kord lezyonu + metil prednisolon grubu
laminektomi grubu ve cerrahisiz gruba gore ¢ok kilo kaybetmis olup diger gruplara gore
daha az kilo kayb1 yasamistir. Laminektomi + kord lezyonu + pregabalin ve laminektomi
+ kord lezyonu grubu tiim gruplara gore daha yiiksek oranda kilo kaybetmislerdir
(p<0,01). Laminektomi + kord lezyonu ve laminektomi + kord lezyonu + pregabalin

gruplarinin kilo kayiplar1 benzer diizeydedir (p>0,05).

3.3. Gruplar ve Egik Diizlem Testi Sonu¢larinin Karsilastirilmasi

Calismadaki egik diizlem test sonuglarinin ¢alismadaki deney gruplarina gore
farkliliginin arastirilmasi amaci ile varyans analizi testi uygulanmis olup elde edilen
sonuglar agsagidaki tabloda verilmektedir. Farki yaratan gruplarin tespit edilmesi amaci ile

Sidak ikili karsilagtirma testi uygulanmustir.

Tablo 3.2. Gruplar ve egik diizlem testi sonuglarinin karsilastiriimasi.

ikili
Grup n Ortalama s.s F p kargilastirma
Up cerrahisiz (1) 8 74,20 4,45
Laminektomi (2) 8 66,79 6,21
Laminektomi + kord lezyonu (3) 8 49,20 3,27
Laminektomi+kord lezyonu + 8 5161 557 270,73 0,01 1>2>34,5
metil prednisolon (4) ’ ’
Laminektomi+kord lezyonu + 8 5161 5,32

pregabalin (5)

Sonuglara gore egik diizlem test sonuclarinin ¢alismadaki deney gruplarina gore
farkliliklar gosterdigi tespit edilmistir (F=270,73, p=0,01). Farkliligin nedeninin
cerrahisiz olan grubun egik diizlem test sonuglart ag¢i ortalamalarinin tim deney
gruplarina gore daha yiiksek, ayrica laminektomi grubundaki deneklerin egik diizlem test
sonuglari a¢1 ortalamalarinin laminektomi + kord lezyonu, laminektomi + kord lezyonu +
metil prednisolon, laminektomi + kord lezyonu + pregabalin gruplarina gore daha yiiksek

olmasindan kaynaklandigi goriilmiistiir (p<0,01).
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Tablo 3.3. islem gdrmiis gruplar ve egik diizlem testi sonuglarmin karsilastiriimast.

ikili

Grup n Ortalama s.s F p Kargilastirma

Laminektomi + kord lezyonu (3) 8 49,20 3,27

Laminektomi+kord lezyonu +
metil prednisolon (4)

Laminektomi+kord lezyonu +
pregabalin (5)

8 51,61 5,57 465 0,01 3<4,5

8 51,61 5,32

Sonuglara iglem goérmiis gruplarda egik diizlem test sonuglarinin ¢alismadaki deney
gruplarina gore farkliliklar gosterdigi tespit edilmistir (F=4,65, p=0,01). Farkliligin
nedeninin laminektomi + kord lezyonu grubunun egik diizlem test sonuglari agt
ortalamalarinin laminektomi + kord lezyonu + metil prednisolon ve laminektomi + kord
lezyonu + pregabalin gruplarina gére daha diisiik olmasindan kaynaklandigi goriilmiistiir
(p<0,01).

74,20
80,00

66,79
70,00
60,00 49,20 51,61 51,61
50,00
140,00
30,00
20,00

10,00

0,00

Up cerrahisiz (1) laminektomi (2] laminektomi+ kord laminektomi+kord laminektomi+kord
lezyonu (3) lezyonu + metil lezyonu +
prednisolon {4) pregabalin (5)

Sekil 3.1. Egik diizlem kiyaslanma sonug grafigi.
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3.4. Gruplara Gore Motor Fonksiyon Degerlendirilmesi

Calismada deneklerin Motor Fonksiyon Skorlarinin ¢alismadaki deney gruplarina
gore farkliliginin arastirilmasi amaci ile Kruskal Wallis analizi testi uygulanmis olup, elde
edilen sonuglar asagidaki tabloda verilmektedir. Farki yaratan gruplarin tespit edilmesi

amaci ile Mann Whitney U ikili karsilastirma testi uygulanmistir.

Tablo 3.4. Gruplara gére motor fonksiyon degerlendirilmesi.

Grup Medyan Range X? P kal‘sllll;l;tlll‘ma
Up cerrahisiz (1) 4,00 4-4
Laminektomi (2) 4,00 3-4
Laminektomi + kord lezyonu (3) 1,50 0-3

Laminektomi+kord lezyonu + metil 217,84 4501 1,2>3,4.5

prednisolon (4)

Laminektomi+kord lezyonu +
pregabalin (5)

1,00 1-3

2,00 13

(Calismada deneklerin Motor Fonksiyon Skorlarinin c¢alismadaki deney gruplarina
gore farkhi oldugu tespit edilmistir (X?=217,84, p=0,01). Cerrahisiz ve laminektomi
gruplarinin Motor Fonksiyon Skorlarmin laminektomi + kord lezyonu, laminektomi +
kord lezyonu + metil prednisolon, laminektomi + kord lezyonu + pregabalin gruplarina
gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Cerrahisiz ve laminektomi gruplarmin motor
fonksiyonlarimin laminektomi + kord lezyonu, laminektomi + kord lezyonu + metil
prednisolon, laminektomi + kord lezyonu + pregabalin gruplarina gore daha iyi diizeyde

oldugu tespit edilmistir.

Tablo 3.5. Islem gérmiis gruplara gére motor fonksiyon degerlendirilmesi.

Grup Medyan Range X2 p
Laminektomi + kord lezyonu (3) 1,50 0-3

Laminektomi+kord lezyonu + metil
prednisolon (4)

Laminektomi+kord lezyonu + pregabalin (5) 2,00 13

1,00 1-3 5,81 0,05

Calismada spinal kord lezyon islemi gormiis deneklerin Motor Fonksiyon
Skorlarinin galismadaki deney gruplarma gore farkli olmadig: tespit edilmistir (X?=5,81,

p=0,053, p>0,05). Laminektomi + kord lezyonu, laminektomi + kord lezyonu + metil

35



prednisolon, laminektomi + kord lezyonu + pregabalin gruplarinda olgiilen motor

fonksiyon diizeylerinin benzer oldugu goriilmiistiir.

Up cerrahisiz{l) lamineltomi {2} lamineltomi+kord laminektomi+kord lamineltomi+kord
lezyanu i3} lezyonu + metil lezyonu+ pregabalin(5)
prednisalon i4)

Sekil 3.2. Motor fonksiyon agisindan gruplarin kiyaslanmasini gosteren grafik.

3.5. Histolojik Parametreler

Gereg ve Yontemler: Perfiizyon fiksasyonu sonrasi %10’luk formaldehit igerisinde
getirilen spinal kord 6rnekleri ¢gesme suyunda 3 saat yikamayi takiben dehidrasyon igin
artan etanol serilerine alindi. Ornekler %50 %70, %80, %90 etanolde birer giin, absol
etanolde ise 3 saat tutuldu. Dehidrasyon isleminden sonra, dokunun seffaflagtirilmasi igin
ksilol I'de 5 dakika, ksilol II’de 5 dakika ve ksilol III’de ise 5 dakika siirelerde
bekletilerek parafinizasyona hazir hale getirildi. Parafinizasyon islemi parafin I, parafin 11
ve parafin Il asamalarinda, birer saat 60°C’lik etiivde tutularak kord ornekleri transvers
diizlemde Kkesilecek sekilde parafin iginde bloklandi. Bloklardan parafin mikrotom
kullanilarak 5 pm kalinliginda seri kesitler, rutin boyama (HE) i¢in Poly Lisin’li lamlara,
imminohistokimya i¢in pozitif sarjli lamlar alindi. Pozitif sarjli lamlara alinan kesitler,
60°C’lik etiivde 1 saat bekletilerek kesitlerin lam yilizeyine yayilmasi ve yapismasi
saglandi. Daha sonra, 10’ar dakika ksilol I ve ksilol II asamalarindan gegirilerek
deparafinizasyon gergeklestirildi. Preperatlar, azalan alkol serilerinde (%100, %90, %80,
%70 etanolde) 1x5 dakika bekletilerek suya indirildi, 5 dakika distile suda tutulduktan
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sonra, antijenik bolgelerin agilmasi icin, preperatlar 0.01 M sitrik asit iginde 665 Watt’a
ayarli mikrodalgada 2x7 dakika kaynatilip, sitrik asit icinde 25 dakika oda sicakliginda
bekletilerek sogutuldu. Kesitlerin etrafi hidrofobik kalemle ¢izilip, distile suya alinarak
2x5 yikandi. Yikamayi takiben metanol i¢inde hazirlanacak olan %3’liik H,O, iginde 25
dakika oda 1sisinda bekletilerek, endojen peroksidaz aktivitesi bloklandi. Bloklama
sonrasinda preperatlar, 1X PBS i¢inde 2X5 dakika yikanarak antikora 0zgiin olmayan
baglanmalarimi1 &nlemek i¢in UV bloklama soliisyonunda 5 dakika inkiibe edildi.
Bloklama sonras1 1/60 dilusyon oraniyla primer antikor mikropipetle kesitlerin iizerine
damlatilarak +4°C’de inkiibe edildi. Negatif kontrol icin, primer antikor yerine 1X PBS
damlatild1. Primer antikor uygulamasi sonrasinda kesitler 1X PBS’de 2x5 dakika yikanip
oda 1sisma getirilmis polimer bazli HRP isaretli rabbit’e 6zgii 1gG’den 40 mikrolitre
kesitlerin tizerine damlatilip 25°C’de 30 dakika inkiibe edildi. 2x5 dakika PBS ile yikanan
kesitlerin tlizerine DAB damlatilarak reaksiyon gelisimi 1s1k mikroskobunda kontrol
edildi. Reaksiyon gelisimi yeterli diizeye ulastiginda, preperatlar 1XPBS i¢ine alinarak
reaksiyon durduruldu. Mayer’s hematoksileniyle niikleer boyamasi gerceklestirildikten
sonra preperatlar, artan alkol serilerinde dehidrate edilip ksilolden gecirildikten sonra
Entellan kullanilarak lamelle kapatildi. Kapatilan preperatlar Zeiss Axioplan 151k

mikroskobunda incelenerek fotograflandi.

Rutin Histolojik Degerlendirme: Rutin histolojik degerlendirme ve hiicre sayimi
icin Hematoxilen-Eosin boyamasi yapildi. Elde edilen preperatlar Zeiss Axoiplan 1s1k
mikroskobunda incelenerek fotograflandi. Rutin hematoxilen—eosin boyamalar1 yapilmis
ornekler incelendiginde; travma gruplarinda kordun normal seklinde ve simetrisinde
deformasyon gergeklestigi izlendi. Kontrol ve laminektomi gruplari 6rneklerinde normal
morfoloji izlendi. Spinal kord yaralanmasi olusturulan tiim gruplarda Orneklerin bir
kisminda dorsal meninks yapisinda deformasyon, ak ve gri cevherde hemorajik alanlara
rastlanildi. Tedavisiz spinal kord yaralanmas1 grubunun bazi 6rneklerinde ¢ok az miktarda
ndronda eosinifili izlenmistir. Kesitlerde gézlemlenen noéronlarin normal mikroskopiye
sahip oldugu belirlenmistir. Tiim travma gruplarinda gri cevher alanlarinda glia hiicresi

miktarinin biraz daha fazla oldugu izlenmistir.
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Sekil 3.3. Tiim gruplarda histolojik degerlendirme i¢in yapilan HE boyamalari.

a-b: Kontrol grubu, c-d: Laminektomi grubu, e-f: Laminektomi + spinal kord yaralanmas: grubu, g-h:
Laminektomi + spinal kord yaralanmasi+methylprednisolone tedavi grubu, i-j: Laminektomi + spinal kord
yaralanmasi + pregabalin grubu. Spinal kord 6n boynuz (yildizlar), 6n boynuz motor néronlari (siyah oklar),
glia hiicreleri (beyaz oklar). Travma gruplarinda glia hiicresi miktarinin artmis oldugu izlenmekte.
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40X biiyiitmede standart dijital kamera goriintii alanina giren motor ndron ve glia
hiicresi sayim1 yapilarak gruplar arasinda farkliliklar istatistiksel olarak karsilastirildi.
Verilerin analizi konusunda; Tanimlayici istatistikler ortalama, standart sapma, medyan,
range degerleri ile sunulmustur. Calisma gruplarinin néron, glia hiicresi sayis1 ve total
hiicre i¢inde néronlarin orani (%) karsilastirilmasinda Varyans analizi (ANOVA) testi ve
ikili karsilasgtirmalar (post. hoc.) i¢in Sidak testi kullanilmistir. 0,05°den kiigiik p degerleri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Analizler SPSS 22.0 paket programi ile
yapilmustir.

Noron Sayilari

Calisma gruplarina gore noron sayilarinin farkli oldugu tespit edilmistir (F=60,89,
p<0,01). Kontrol grubu deneklerinde tespit edilen ndron sayisinin diger tiim gruplara gore
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<<0,01). Laminektomi ve spinal kord yaralanmas1 +
pregabalin grubunda 6l¢iilen ndron miktarlarinin ise sham ile spinal kord yaralanmasi +

methylprednisolone gruplarina gére daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,01).

Tablo 3.6. Noron sayilart datalarinin istatistiksel degerleri.

ikili
Grup n Ortalama S.S. F p Karsilastirma
Kontrol (1) 110 11,38 3,02
Laminektomi (2) 73 8,64 2,68
Laminektomi+spinal
kord yaralanmasi (3) 65 5,06 2,55
Spinal kord 60,89 0,01* 1>2,5>3,4
yaralanmasi+ metil- 84 6,80 2,59
prednisolon (4)
Spinal kord
yaralanmasi+ 40 9,68 3,58

pregabalin (5)
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Sekil 3.4. Gruplarda ndron sayis1 ortalamalariin istatistiksel degerlendirmesini gosteren
grafik.

Glia sayilarn

Calisma gruplarina gore glia hiicresi sayilarinin farkli oldugu tespit edilmistir
(F=42,02, p<0,01). Spinal kord yaralanmasi + pregabalin grubu deneklerinde 6lgiilen glia
hiicre sayisinin diger tiim gruplara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0,01).
Spinal kord yaralanmasi grubu deneklerinde dlgiilen glia hiicre sayisinin Kontrol, spinal
kord yaralanmasi + methylprednisolone ve laminektomi gruplarmma gére daha yiiksek
oldugu gortlmistiir (p<0,01). Kontrol, spinal kord yaralanmasi + methylprednisolone ve
laminektomi gruplarinda ise glia hiicresi sayilarinin benzer diizeylerde oldugu

goriilmiistiir (p>0,05).
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Sekil 3.5. Gruplarda glia sayis1 ortalamalarinin istatistiksel degerlendirmesini gosteren
grafik.
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Tablo 3.7. Glia sayilar1 datalarinin istatistiksel degerleri.

Grup n Ortalama S.S. F p Kal‘;lkal ;lrma
Kontrol (1) 110 23,77 4,79
Laminektomi (2) 73 21,92 5,76
Spinal kord yaralanmasi(3) 65 31,65 8,75 001

: 42,02 ’ 5>3>1,2,4
Spinal kord yaralanmasi+ 84 27.40 8,34 *

methylprednisolone (4)

Spinal kord yaralanmasi+
pregabalin (5) 40 42,35 19,24

Total Hiicre I¢cinde Noron Orani (%)

(Calisma gruplarina gére 6n boynuz total hiicre i¢inde néron-glia hiicresi oranlarinin
farkli oldugu tespit edilmistir (F=72,79, p<0,01). Kontrol grubu deneklerinde hesaplanan
ndron hiicresi oranlarinin diger tiim gruplara gore daha yliksek oldugu tespit edilmistir
(p<0,01). Laminektomi grubu dencklerinde hesaplanan noéron oranlarinin kontrol
grubundan diisiik ve diger tiim gruplara gore daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(p<0,01). Spinal kord yaralanmas1 + methylprednisolone ile spinal kord yaralanmasi +
pregabalin grubu deneklerinde belirlenen noron oranlarinin kontrol, laminektomi
grubundan diisiik ve spinal kord yaralanmasi grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p<0,01). Spinal kord yaralanmasi + methylprednisolone ve spinal kord
yaralanmas1 + pregabalin grubu noéron oranlarmin farkli olmadigi tespit edilmistir

(p>0,05).
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Sekil 3.6. Gruplarda total hiicre iginde ndron orani (%) ortalamalarinin istatistiksel
degerlendirmesini gosteren grafik.
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Tablo 3.8. Gruplarda total hiicre icerisinde néron orani (%) datalarinin istatistiksel
degerleri.

Ikili
Grup n Ortalama  s.s. F p Karsilastirma
Kontrol (1) 110 32,38 5,88
Laminektomi (2) 73 28,46 6,91
Spinal kord yaralanmasi (3) 65 14,53 7,72

Spinal kord yaralanmasi+ 72,79 0,27 1>2>4,5>3

methylprednisolone (4)

Spinal kord yaralanmasi+
pregabalin (5)

84 20,52 7,96

40 21,14 10,35

Immiinohistokimyasal ADNP Boyamast

Immiinohistokimyasal incelemede tiim gruplarda néron ve glia hiicrelerinin ADNP
pozitif reaksiyon verdigi belirlendi. Hem 6n hem de arka boynuz noron ve glia hiicreleri
ADNP pozitif reaksiyon verdi. Noronlarda boyanmalar sitoplazmik ve nuklear yerlesim
gostermekteydi. Gri cevherin ak cevhere gore bir miktar daha reaktivite gostermesi noron
ve glia hiicrelerinin uzantilarinin da ADNP icerdigi seklinde yorumlandi. Ak cevherde yer
alan glia hiicreleri ve kanalis sentralis ependim hiicreleri de pozitif reaksiyon

gostermekteydi.
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Sekil 3.7. Tiim gruplarda ADNP immiinohistokimyasal boyamasi.

a-b: Kontrol grubu, c-d: Laminektomi arubu. e-f: Laminektomit+spinal kord yaralanmasi, g-h:
Laminektomi+spinal kord yaralanmasi+methylprednisolone tedavi grubu, i-j: Laminektomi+spinal kord
yaralanmasitpregabalin grubu, K-1: negatif kontrol boyamasi. Spinal kord 6n boynuz (siyah yildizlar) ve
arka boynuz (beyaz yildizlar) ndronlar1 ve glia hiicreleri ADNP pozitif reaksiyon gostermekte. 6n boynuz
motor noronlart (siyah oklar) ve glia hiicrelerinin (beyaz oklar) yiiksek biiytitmede ADNP pozitif
reaksiyonu izlenmekte. Negatif kontrol boyamasinda immun reaksiyon bulunmayip sadece hematoxilen
boyanmasi izlenmekte.
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ELISA

Orneklerden alman kan serumunda yapilan ELISA testinde en yiiksek absorbans
degeri ortalamalar1 kontrol grubuna ait 6rneklerden elde edilmistir. Travma gruplarinda
ise Pregabalin grubu daha yiiksek absaorbans degerine sahipken farklilik istatistiksel

olarak anlamli bulunmamustir.

Laminektomi + Laminektomi + spinal Laminektomi + spinal
. Laminektomi spinal kord kord yaralanmasi + P
n:6 . kord yaralanmasi + Kontrol
Grubu yaralanmasi methylprednisolone .
pregabalin
grubu grubu
2,43 2,374 3,021 2,733 2,997
2,65 2,593 2,552 2,885 3,028
2,898 3,012 1,431 2,986 2,993
2,345 2,315 2,794 2,828 3,102
2,583 2,491 2,731 1,985 3,087
2,93 2,853 1,532 3,014 2,867
Ortalama 2,639 2,606 2,344 2,739 3,012
ADNP P=0,085
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Sekil 3.8. Gruplara ait ortalama absorbans degerlerine bagl olusturulan grafik.
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Tablo 3.9. Gruplara ait ortalama absorbans degerlerinin istatistiksel degerlendirmesi.

Grup ismi N kayip | ortlama | Std Dev | SEM
Laminektomi 6 0 2,639 0,239 0,0975
Spinal Kord Hasar1 6 0 2,606 0,275 0,112
Methylprednisolone 6 0 2,344 0,685 0,28
Pregabalin 6 0 2,739 0,383 0,156
Kontrol 6 0 3,012 | 0,0844 | 0,0344
Degisimi kaynag DF SS MS F P
Gruplar arasi 4 1,401 0,35 2,316 0,085
kalan 25 3,78 0,151

Total 29 5,18
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4. TARTISMA

Spinal kord yaralanmasi ¢ogunlukla geng ve ¢alisan popiilasyonda goriilmektedir.
Spinal kord yaralanmasi gelisen vakalarin yarisindan fazlasi normal yasantisina geri
donememektedir (86). Spinal kord yaralanmasi gelisen bireylerin yarisinda tam spinal
kord yaralanmasi gelismektedir. Ortalama yas 31,7 olarak saptanmistir. Bunlarin %70-
75’ini erkekler olusturmaktadir (2). Etkilenen bireyde motor, duyu ve otonomik
fonksiyonlarda degisiklikler goriilmektedir. Spinal yaralanmasi gegiren bir bireyin yasam
boyu tedavi maliyeti 500 - 2.000.000 dolar arasinda degismektedir. Amerika ABD’deki
bir yillik spinal kord yaralanmasi gelisen tiim bireylerin tedavi masraflari 7 milyar dolarin
tizerindedir (2). Yaralanma siddetine gére mortalite ve morbidite olusturma diginda, hem
is kaybi, hem de psikososyal olumsuz etkileri olabilmektedir (3). Bu klinik sonu¢ hem
etkilenen bireylerin ve yakin ¢evresinin, sosyal ve psikolojik olarak son derecede olumsuz
etkilerken, genel olarak da is giicii kaybi, yiiksek tedavi ve rehabilitasyon maliyeti
nedeniyle iilke ekonomisinde de 6nemli olumsuzluklar olusturmaktadir.

Omurilik yaralanmasi patofizyolojisini daha iyi anlamak ve etkin tedavi protokolleri
gelistirme amagli diinya ¢apinda yiizlerce ¢aligma yapilmis ve yeni metotlar denenmistir.
Her bir ¢alisma patofizyolojik siire¢ ve tedavi yontemlerinin gelismesine katki sunmakla
birlikte, kesin olarak ne patofizyolojik siire¢, ne de tam etkin tedavi yOntemi
bulunabilmistir. Bu nedenle her gegen giin yeni ¢alismalar baglamakta olup, bu ¢alismalar
genellikle iki yol tizerinden yapilmaktadir (95, 96). Birinci yol olarak néroproteksiyon ile
ilgili, yani sekonder spinal kord yaralanmasi veya spinal kord yaralanmasina sekonder
gelisen patofizyolojik mekanizmalarla ilgilidir. ikinci yol ise nérojenerasyon ile ilgilidir.
Bu calismamizda sekonder patofizyolojik olaylar tizerine galistik. Spinal kord yaralanmasi
sonrasi glutamat ve aspartat gibi eksitotoksik norotransmitterlerin diizeyi hizla yiikselir ve
tekrar diiser. Bunlarin  presinaptik  salintmi, noéroakson / glial  (6zellikle-
oligodendrositlerde ve astrositlerde) hiicreler tizerine yikici etkisi olmaktadir. Glutamatin
kaynagi gri ve beyaz cevherdir. Ekzotoksiklerin bu asir1 salinimi néron ve glial
hiicrelerde apoptozisle sonuglanabilmektedir (96, 97, 98). Bu ¢alismalar ¢ogunlukla akut
spinal kord yaralanmasi sonrasi gelisen sekonder yaralanma mekanizmalar iizerine
yogunlagmaktadir. Siire¢ boyunca bir¢ok ¢esit deneysel spinal kord yaralanma yontemi
kullanilmistir. Ancak klimp kompresyon yontemi ile gelistirilen deneysel spinal kord

yaralanmasi insan kord yaralanmasina diger yontemlere gére hem vaskiiler, hem de doku
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etkilenmesi agisindan daha benzer oldugu bildirilmektedir. Calismalarda hem {iretimi,
bakimi kolay hem de maliyeti az olan ve patofizyolojik siire¢ agisindan benzerlik
gosterdiginden siklikla ratlar kullanilmaktadir. Yapilan ve yapilmakta olan ¢aligmalarda
ortak amag¢ noral yapilarin canliligimi ve fonksiyonunu korumaya yonelik veriler elde
etmektir. Bizim de bu ¢alismamizda noroprotektif etkinligi olan ADNP (aktivite bagimli
noroprotektor protein) iizerinden, klimp kompresyon yontemi ile deneysel spinal kord
yaralanmas1 yaptigimiz ratlarda rat’larda pregabalin etken maddeli ajanin noroprotektif
etkinligini daha once c¢alisilmamis bir parametre lizerinden degerlendirdik. Calismamizda
daha onceki deneylerde kullanilan egik diizlem testi uygulandi. Motor fonksiyon
degerlendirilmesi i¢in Drummond ve Moore kriterleri kullanild1 ve degerler giinliik not
edildi. ADNP (aktivite bagimli noroprotektor protein) kan diizeyleri doku diizeyleri
calisildi. Her 5 grup sonug verileri bir birleriyle kiyaslandi. Egik diizlem testinde her 5
grup kiyaslandiginda en yiiksek deger islem goérmeyen grupta saptandi. En yakin grup
laminektomi grubuyla anlamli yiikseklik farki saptandi. Laminektomi yapilan grup ile
spinal kord lezyonu olusturulan diger gruplar arasinda da anlamli yiiksek fark saptandi.
Ancak cerrahi islem goren gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Kiyaslamay1 sadece
lezyon olusturulan gruplar arasinda yaptigimizda, spinal kord lezyonu olusturulduktan
sonra metil-prednisolon verilen grupla spinal kord olusturulup pregabalin grup arasinda
anlaml fark saptanmamakla birlikte, sadece spinal kord lezyonu olusturulan gruba kiyasla
anlamli yiikseklik saptandi.

Her 5 grubu motor fonksiyon degerlendirilmesi agisindan kiyasladigimizda cerrahi
uygulanmamig grupla sadece laminektomi uygulanan hastalar benzer olmakla birlikte,
spinal kord lezyonu olusturulan gruplarla anlamli fark saptandi. Sadece spinal kord
lezyonu olusturulan gruplar kiyaslandiginda motor fonksiyon yiikseklik degerleri sirasiyla
pregabalin grubu, metil prednisol grubu ve medikasyon uygulanmayan spinal kord lezyon
grubu olarak siralanmig, ancak aralarindaki fark anlamli bulunmamistir. Histolojik
degerlendirme ndron sayisi agisindan her 5 grup kiyaslandiginda cerrahi yapilmamis grup
en yiiksek deger saptanmis olup, diger en yakin degerlere sahip olan laminektomi grubu
ve spinal kord lezyonu sonrasi pregabalin uygulanan gruplarla anlaml fark saptanmigtir.
Laminektomi grubu ile spinal kord lezyonu sonrasi pregabalin uygulanan gruplar benzer
olmakla birlikte diger geri kalan gruplara oranla anlamli yiiksek degerlere sahiptirler.

Spinal kord lezyonu uygulanip medikasyon uygulanmayan rat grubu ile spinal kord
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lezyonu uygulanip metil-prednisolon uygulanan gruplar benzer olup, diisiik degerlere
sahip saptanmuistir.

Glia hiicreleri degerleri agisindan degerlendirildiginde en yiiksek glial hiicre sayisi
pregabalin grubunda, ikinci sirada olan grup ise metil-prednisolon uygulanan grup olarak
saptanmustir. Her iki grup arasinda ise anlamli fark saptanmistir. Cerrahi islem gérmeyen
grup, laminektomi grubu ve spinal kord lezyonu uygulanip medikasyon uygulanmayan
gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. Doku diizeyinde gri cevherin beyaz cevhere
gore daha yogun ADNP icerdigi saptandi. Kan ADNP diizeyleri kiyaslandiginda yiiksek
deger agisindan sirayla, cerrahi islem gérmemis grup, pregabalin grubu, laminektomi
grubu, spinal kord lezyonu uygulanip medikasyon uygulanmayan grup ve metil-
prednisolon grubu gelmektedir. Ancak degerler arasinda anlamli bir fark saptanmamastir.
Daha once yapilan caligmalara bakildiginda Ha KY ve arkadaslarinin yaptig1 spinal kord
kontiizyo modelinde g¢alismada ratlar; 1) Sham grubu, 2) Kontrol grubu, 3) Spinal
kontiizyo gelistirilip metil-prednisolon verilen grup, 4) Spinal kontiizyo gelistirilip
pregabalin verilen grup olarak ayrilmistir.

Sonug olarak postop 1. ve 7. giinde motor fonksiyon degerlendirme yapilmis, tiim
gruplarda motor fonksiyonlarda iyilesme saptanmis olmakla birlikte, diger gruplara
kiyasla pregabalin verilen grupta anlamlh bir iyilesme saglanmistir. Ayrica glial hiicre
apoptozunu indiikleyen intraselliiler caspas-3 degerlerinde pregabalin uygulanan grupta,
diger gruplara oranla anlaml derecede diisiik saptanmistir. Sonu¢ olarak pregabalinin
motor fonksiyon iizerinde olumlu etki ettigi, ayn1 zamanda ndroprotektér oldugunu
saptadiklarin1 ifade etmislerdir (103). Bizim c¢alismamizda pregabalinin motor
fonksiyonlar {izerine, diger spinal kord yaralanmasi olusturulan medikasyon uygulanan ve
uygulanmayan gruplara gore daha iyilestirici oldugu, ancak anlamli bir fark olmadigi
saptanmuistir.

Ha KY ve arkadasglarmmin yaptigi baska bir ¢alismalarinda; 1) Kontrol grup
(kontiizyo, medikasyonsuz), 2) Kontiizyo sonrast metil-prednisolon verilen grup, 3)
Kont6zyo sonrasi minosiklin verilen grup, 4) Kontiizyo sonrasi pregabalin verilen grup
olmak {izere 4 rat grubu olusturulmustur. Sonu¢ olarak pregabalin uygulanan grubun
motor fonksiyon skoru diger gruplara oranla anlamli yiiksek saptadiklari belirtmislerdir.
Kordta lezyonun daha ¢ok dorsal kisimda yerlestigini, lezyonun kontrol grubunda en ¢ok
oldugunu saptamiglardir (104). Noral yapr yogunlugu agisindan diger gruplara oranla

anlamlh yiikseklik saptanmistir. Glial hiicre yogunlugu ise pregabalin grubu ve
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medikasyonsuz spinal kord yaralanmasi grubunda benzer olup, diger gruplara gore
anlamli yiiksek bulunmustur. Yapilan serum ve doku ¢alismasiyla ADNP diizeyleri

anlamli olmamakla birlikte, diger islem goren gruplara oranla yiliksek bulunmustur.
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5. SONUC ve ONERI

Sonug olarak motor fonksiyon degerlendirilmesinde etkinligi kabul gérmiis metil
prednisolona benzer sonuglar elde edilmistir. Noral ve glial hiicre yogunlugu agisindan
pregabalin grubu diger cerrahi islem goérmiis gruplara anlamli yiikseklik saptanmistir.
Ayrica ADNP diizeyleri anlamli bir fark olmazsa da, pregabalin grubunda daha yiiksek
saptanmistir. Bu kisa siirede yapilan ¢alismada sonuclar géz oniinde bulunduruldugunda
pregabalinin noroprotektif etkinligi oldugu sdylenebilir. Sekonder spinal kord
yaralanmasinin hiperakut, akut, subakut ve kronik fazlar1 mevcuttur. Kronik fazi aylar
hatta yillar aldig1 diisiiniildiigiinde ve motor fonksiyonlardaki iyilesme beklentisi 6 ay - 1
yil aras1 devam ettigine gore akut ve subakut déonemden ziyade kronik fazi da igeren

deneylerin yapilmasi daha ¢ok 6nem kazanacaktir.
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6. OZET

Ratlarda Deneysel Spinal Kord Yaralanmasi Sonrasi1 Kullanilan Pregabalin Etken
Maddeli lacin ADNP (Aktivite Bagimh Noroprotektif Faktor) Uzerinden

Noroprotektif Etkinliginin Degerlendirilmesi

Amag: Travmatik spinal kord yaralanmasi, primer ve sekonder spinal kord
yaralanmasi seklinde ayrilir. Primer yaralanma, travma anindaki kompresyon ve traksiyon
gibi mekanik etkiler sonucu gelisen aksonal yaralanma, noral hiicre membraninda
parcalanma ve vaskiiler yapilardaki hasara neden olmaktadir. Sekonder yaralanma ise
primer spinal kord sonrasi gelisen patofizyolojik ve metabolik olaylarin spinal kordta
olusturdugu hasar1 tarifler. Sekonder spinal kord yaralanmasinda glutamat gibi
eksitotoksik ndrotransmitterler spinal kord yaralanmasinda 6nemli bir yer teskil eder.
Pregabalin glutamat gibi norotransmitter salinimini azaltarak noroprotektif etki gosterdigi
bilinmektedir. Bu ¢alismamizda rat’larda deneysel spinal kord yapilarak pregabalin adli
farmakolojik ajanin ADNP (Aktivite bagimli noroprotetif protein) iizerinden
noroprotektif etkisini degerlendirdik.

Gerec¢ ve Yontemler: 40 adet wistard tiirli erkek rat kullandik. Her biri 8 adet rattan
olusan 5 grup olusturduk.

1. grupta cerrahi islem yapilmadi.

2. grup sadece laminektomi yapildi.

3. grup spinal kord yaralanmasi olusturuldu (10 saniye torakal 9 klip kompresyon)

4. grupta spinal kord yaralanmasi olusturuldu (10 saniye torakal 9 klip kompresyon)

Postoperatif 30. dakika - 12. saat - 24. saat - 36. saat - 48. saatte 30 mg/kg dozunda
metil prednisolon intraperitoneal olarak uygulandi.

5. gruptaki ratlarda spinal kord yaralanmasi (10 saniye torakal 9 klip kompresyon)
postoperatif 30. dakika -12. saat -24. saat - 36. saat - 48. saatte 50 mg/kg dozunda
pregabalin verildi.

Tiim gruplarin giinliik kilo takibi, motor muayene, egik diizlem testi yapildi. Postop
7. giinde tiim ratlardan ortalama 5 cc kan alindi. T-9 ortada olacak sekilde 1 cm iis 1 cm

alt olacak sekilde spinal kord tranvers olarak kesilerek alindi.
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Bulgular: Noral ve glial hiicre yogunlugu agisindan pregabalin grubu diger cerrahi
islem gormiis gruplara anlamli yiikseklik saptanmistir. Ayrica ADNP diizeyleri anlamhi
bir fark olmazsa da pregabalin grubunda daha yiiksek saptanmistir. Bu kisa siirede yapilan
calismada sonuglar goz onlinde bulunduruldugunda pregabalinin néroprotektif etkinligi

oldugu sdylenebilir.

Anahtar sozciikler: Rat, spinal kord, pregabalin, deneysel, ndroprotektif, ADNP
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7. ABSTRACT

We Examined the Neuroprotective Effect of Pregabalin (GP) on the Level of ADNP
(Activity Dependent Neuroprotective Factor) Which is Known as Neuroprotective,
in a Rat Model of Spinal Cord

Purpose: Traumatic spinal cord injury is consists of two type of injury. Primary
injury: Initial mechanical trauma includes traction and compression forces. Blood vessels
are damaged, axons disrupted, and neural-cell membranes broken. Secondary injury:
initiated by primary injury and damaged the spinal cord by pathophysiological an
methabolic events. The over-expression of excitotoxic neurotransmitter, such as
glutamate, is an important mechanism of secondary injury after spinal cord injury. In our
study, we examined the neuroprotective effect of pregabalin (GP) on the level of ADNP
(Activity Dependent Neuroprotective Factor) which is known as neuroprotective, in a rat
model of spinal cord injury.

Methods and Materials: Fourth Wistard male rats were randomly allocated to five
groups; the 1. grup (no any surgical approach), 2. group (laminectomy only), 3. group
(spinal cord injury without medication), 4. group (spinal cord injury and the
methylprednisolone treated), 5. group (spinal cord injury and the pregabaline treated
group). Spinal cord injury was produced by climp compression. Functional evaluations
were done using the inclined plane test and criteria of Drummond and Moore, evaluation
of blood levels and tissue levels of ADNP were done by ELISA, and
Immunohistochemistry. The glial cells and neural cells evaluated by Hematoxylin and
eosin staining of tissue.

Results: There were no significantly differences of motor function among spinal
cord injuries groups. There were significantly high number of neural cell in pregabalin
group than third and four group.

There were significantly high number of glial cell in pregabalin group than all other
groups.

There were high level in pregabalin group than other, but it wasn’t significantly

differences in level of ADNP in all groups.
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Conclusion: This experiment demonstrates that can act as a neuroprotector after

SCl in rats due to high level of neural cell and glial cell.

Key words: Spinal cord, rat, injury, pregabaline, rat, ADNP
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