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OZET

Hatipoglu, i. Deneysel Spinal Kord Travmasinda Sildenafil’in Etkinliginin
Arastirllmasi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Norosirurji

Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2010. Travmatik omurilik
yaralanmasinda birincil zedelenme travma aninda olan zedelenmedir. Ikincil
zedelenme ise olusan birincil zedelenmenin baslattig1 saatler icerisinde gelisen,
metabolik ve biyokimyasal nedenlerle olusan hasarlardir. Ikincil zedelenme
mekanizmalar1 arasinda yer alan iki faktor serbest radikaller ve iskemi-reperfiizyon
hasaridir. Sildenafil sitrat, fosfodiesteraz tip 5 (PDE 5) enzim inhibitoridiir ve
cGMP’yi artirir. Ayrica trombositlerin trombus olusturmasini inhibe eder ve arter ile
venlerin dilatasyonuna neden olur. Boylece dokuda kan akiminda artmaya neden
olur. Deneysel spinal kord yaralanma modeli 28 si¢an iizerinde uygulandi. Kontrol
grubunda 7 sigan normal spinal kord biyokimyasal degerlerinin saptanmasi i¢in
kullanildi. Travma grubunda 7 si¢ana total laminektomi yapildiktan sonra anevrizma
klibi ile spinal kord travmasi uygulandi. Travma ¢o6ziicii grubunda 7 sicana ayni
yontem kullanildi ve intraperitoneal serum fizyolojik verildi. Travma ilag¢ grubunda
ise 7 sigana ayni yontem uygulandi ve ayrica 10 mg/kg tek doz intraperitoneal
sildenafil verildi. Tiim siganlar islemden 48 saat sonra sakrifiye edildi. Sildenafil’in
kan ve dokuda malondialdehit (MDA) ve toplam antioksidan kapasite (TAOK)
degerine olan etkisi arastirildi. Sonu¢ olarak tedavi grubunun MDA degerlerinde
travma grubuna gore anlamli bir azalma saptandi, tedavi grubunun TAOK
degerlerinde ise travma grubuna gére anlamli bir artma saptandi. Sildenafil spinal
kord travmasinda ikincil zedelenmeyi azaltarak dokudaki oksidatif stresi azaltarak

faydali olabilir.

Anahtar Sozciikler: iskemi, ikincil zedelenme, tedavi



ABSTRACT

Hatipoglu, 1. The Effect of Sildenafil Following Experimental Spinal Cord
Injury. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine, Medical Speciality
Thesis in Department of Neurosurgery, Eskisehir, 2010. Primary traumatic spinal
cord injury is defined as the injury occurring at the time of the trauma. The metabolic
and biochemical processes lead to the secondary trauma in the following hours after
the primary trauma. Free radicals and ischemic reperfusion injury are two factors
which play role in secondary injury. Sildenafil citrate is a potent inhibitor of PDE5
and increases cGMP levels. Also it inhibits platelet aggregation and causes
vasodilation of arteries and veins. Because of these effects it increases blood flow in
the tissue. The experimental spinal cord injury model was applied on 28 rats. In
control group 7 rats were sacrificed to provide normal biochemical baseline values.
In trauma group 7 rats underwent laminectomy and spinal cord injury was produced
by extradural compression of the exposed cord by aneurysm clip. Same procedures
were performed in 7 vrats in trauma solvent group, so they also
injected intraperitoneal saline. Same procedures were performed in 7 rats in trauma
drug group, but they also received 10 mg/kg single dose intraperitoneal injection of
Sildenafil. All rats were sacrificed at 48 hours after the trauma. The effect of
Sildenafil on (malondialdehid) MDA and (total antioxidant status) TAS values were
studied. As a result MDA values were found to decrease significantly when
compared to the trauma group, TAS values were found to increase significantly when
compared to the trauma group. Results showed that sildenafil, might reduce
secondary injury in damaged rat spinal cord tissue.

Key words: ischemi, seconder trauma, treatment
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1. GIRIS

Omurilik yaralanmasi, Kuzey Amerika'da yilda yaklasik 13.000 kislyi
etkileyen, mortalite ve morbidite ile sonuglanan énemli bir sorundur. Tiim ¢abalara
ragmen, omurilik yaralanmalarinda noéroproteksiyon ve yaralanmis omuriligin
rejenerasyonu insanda heniiz basarilamanmustir. ilk hasar, dakikalar i¢inde olusan ve
ginler ya da haftalar boyunca devam eden molekiiler ve hiicresel degisimler
kaskatin1 tetikler. Bunu takip eden ikincil hasar kaskatini durdurulmasi igin
noroproteksiyon calismalar1 yapilmaktadir. Hasarli néronlarin yagamlarina devam
etmeleri, aksonlarin uygun hedeflere uzanmasi ve sonugta fonksiyonel sinapslarin
olusmasi ise rejenerasyon siirecindeki esas basamaklardir. Omurilik yaralanmasindan
sonra noronal dejenerasyon ve ndronlarin yagamlarii siirdiirme mekanizmalarin
anlamak amaci ile pek ¢ok calisma yapilmistir.

Insanda, periferik sinir sisteminde (PSS) spontan aksonal rejenerasyon
varken, santral sinir sistemi (SSS) rejenere olamaz. Diisiik omurgalilarda beyin
noronlarinin inen aksonlarinin kesilmesi, aksonlarin lezyon sahasini gecerek
biiylimesi ve uzak hedeflere dogru uzamasi ile sonuglanir. Rejenere olan bu aksonlar,
lezyondan daha asagidaki spinal hedefler ile sinaptik baglantilar yaparlar ve
fonksiyonlar asamali olarak diizelir. Kuslar ve memelileri de i¢eren immatiir yiiksek
omurgalilarda, omurilik yaralanmasindan sonra aksonal rejenerasyon ve fonksiyonel
iyilesme olabilirken, erigkinlerde rejenerasyon ve fonksiyonel iyilesme genellikle ¢cok
stnirlidir. Otopsi ¢aligmalari, omurilik yaralanmalarimin ¢ogunda klinik olarak tam
yaralanma olsa dahi omuriligin anatomik olarak saglam kaldigin1 gostermistir.
Ayrica, deneysel c¢alismalar, spinal aksonlarin % 12 kadar az bir oraninin
korunmasinin, nérolojik iyilesmeyi destekleyecegini gostermektedir (1). Boylece,
hasarl1 bolgeyi gegebilen fonksiyonel akson oranini arttiran ya da bu aksonlardan
gelen zayif uyarilara alt motor ndronlarin yanitimi arttirict her tiirli miidahale,
norolojik 1yilesmede belirgin etki gosterebilir.

Omurilik yaralanmasi, omurilikteki yaralanma bolgesinde sinirli kalan bir
patoloji olusturmakla kalmayip, pek cok organi ve sonugta tiim organizmayi
etkileyen patolojik olaylar zincirini baslatir. Dolasim sistemi, solunum sistemi,
sindirim sistemi, iirogenital sistem ve hatta endokrin ve immiinolojik sistemler

tizerine olusturdugu etkiler nedeni ile agir patolojik durumlara ve hatta 6liime neden
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olabilir. Bu nedenle omurilik yaralanmalarinda acil miidahale, néroprotektif tedavi
ve cerrahi tedavi kadar diger sistemlerin korunmasina yonelik, eklem ve kaslarin,
idrar ve gaita bosaliminin ve solunumun rehabilitasyonu ile enfeksiyonlardan
korunma gibi destek tedavilerinin 6nemi biiytiktiir.

Omurilik yaralanmalarinda en etkin tedavi, kaginilmaz olan ¢arpma etkisiyle
baslayan ikincil hasarin 6nlenmesidir. Bu amagla pek ¢ok ilag hayvan ¢alismalarinda
denenmis ve Onemli bir kismi etkin bulunmustur. Bu ilaglarin bazilar1 klinik
calismalarda denenmis, ancak insanda etkinligi ispatlanamamistir. Sadece metil
prednisolon klinik pratikte uygulanmaya baslanmistir. Ancak son yillarda bu ilacin
etkinligi konusunda ciddi tartismalar olmaktadir. Omurilik yaralanmasinda ikincil
hasarin Onlenmesi igin hedefler: glutamaterjik, kolinerjik ve katokolinerjik
ndrotransmisyon sistemleri, serbest radikal tiretimi, lipid peroksidasyon, kalsiyum ve
diger iyon kanallari, biiylime faktorleri, norotrofik faktorler, inflamasyon prosesi,
endojen opioid reseptorleri, enzimler, apopitotik hiicre olimii ve rejenerasyon
mekanizmalaridir (2-8) .

Bu caligmada deneysel omurilik yaralanmasinin fizyopatolojisi gdzden
gecirilmig, yaralanmadan sonra gelisme gosteren ikincil zedelenme siirecinde tedavi

amagli verilen sildenafil’in lezyon {izerine etkisi belirlenmeye c¢aligilmistir.
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2. GENEL BIiLGILER

2. 1. Omurilik Embriyolojisi

Sinir sistemi embriyonik donemin 3. haftasinda ektodermin kalinlagsmasiyla
gelisir. Ektoderm altinda yer alan notokord ve mezodermin indiiklenmesiyle noral
plak olusur. Noral plaktan da noral tiip ve krista noralis gelisir ( Sekil 2. 1 ve Sekil
2.2)(9).

Noral tiip, merkezi sinir sistemine yani omurilik ve beyne farklilagirken,
krista noralis de periferik sinir sistemine yani kraniyal ve spinal sinir ve otonom
ganglionlara farklilasir (9). Noroepitelyal hiicrelerden dista marjinal zon gelisir. Bu
zondan medulla spinalisin beyaz cevheri olusur. Omurilik duvarinda uzunlamasina
s1g bir oluk olusur. Bu oluga sulcus limitans adi verilir. Omuriligi ventral ve dorsal
kisimlara ayirir. Dorsal kisma alar plak(alar lamina), ventral kisima ise bazal plak
(bazal lamina) denir. Alar plak kornu posteriordaki gri cevheri meydana getirir.

Bazal plak kornu anterior ve kornu lateralisteki efferent nukleus gruplarini olusturur

9).

Neural plate

Neural crest

Neural folds

Ectoderm

™ Neural crest

O' _____—————Notochord

Neural tube

Ectoderm

Neural crest
Neural canal

_—~ Notochord

Sekil 2. 1. Noral tiip ve noral krest geligimi.
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> cranial
4 neuraltube

futur end
heart
J' caudal
neuraltube
end

19 days 20 days 22 ys 23 d;ys

Sekil 2. 2. SSS’nin embriyolojik gelisimi.

2. 2. Omurilik Anatomisi

Omurilik vertebral kanalin {ist 2/3’tinii kaplayan bir santral sinir sistemi
parcasidir. Ortalama uzunlugu erkeklerde 45 cm, kadinlarda 42-43 cm iken agirligi
ise yaklasik 30 gramdir (Sekil 2. 3 ve 2. 4) (10).

Sekil 2. 3. Serebral,serebellar ve omurilik dokusu.
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Sekil 2. 4. Omurga ve omurilik.

Atlas’in st kenarindan baglar ve Lomber (L) 1 vertebranin alt sinir1 veya
L2’nin iist kenar siirma kadar uzanir. Ust kisimda beyinle devamlilig1 vardir, altta
ise conus medullaris olarak sonlanir. Conus medullaris apeksinden ince bir filaman
olan filum terminale coccyx’in ilk kismina kadar uzanir (10).

Fetal hayatin 3. ayma kadar medulla spinalis uzunlugu vertebral kolon
uzunlugu kadarken, vertebralar medulla spinalisten daha hizli uzayarak 5. ayin
sonunda omurilik sakrumun tabaninda ve dogum sirasinda ise yaklasik L3
seviyesinde sonlanir. Omurilik koruyucu membranla ortiiliidiir. Membranlar distan
ice dogru dura, araknoid ve pia olarak adlandirilir (10). Dura fibréz bir membrandir,
omuriligin sonlandig1 yerin asagisindaki cul-de-sac noktasinda, Sakral (S) 2’nin alt
sinir1 seviyesinde sonlanir. Dura vertebral kanal duvarindan gevsek yag dokusu ve
vendz plexuslar iceren epidural kavite yoluyla ayrilir. Araknoid, ince, transparan bir

membrandir. Araknoid ve pia zarlarini biraz daha genis olan ve beyin omurilik sivis1
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(BOS) igeren subaraknoid aralik ayirir. Pia, medulla spinalise yapisarak igine dogru
ince septalar gonderir. Dar bir bant olan ligamentum dentikulatum, lateral yiizeyler
boyunca seyrederek bir seri noktavi ¢ikintilarla duranin i¢ kismina baglanir.

Omurilik, duramater spinalis’e bu baglar araciligi ile baglanmistir (Sekil 2. 5) (10).

“wentral root of spinal nerve

Dorsal root of spinal nerv

Spinal gangllon
Gray and white
rami
communicantes to /

“wentral mmus of spinal nerv Dura mater

Dorsal amus of spinal nerv

#eachnoid

hizsothelial septum in
dorsal median sulcus

Subarachnoid space

Pia mater overying spinal col

Filaments of dorsal root

Denticul

Sekil 2. 5. Dura, araknoid membran, subaraknoid aralik, piamater, arka koklerin

omurilikten ¢ikisi ve ligamentum dentikulatum.

Omurilikten 31 ¢ift sinir ¢ikar ve her birinin dorsal / posterior ve ventral /
anterior kokleri vardir. Her kok bir¢ok sinir lif demetleri igerir ve tutunma noktalari
omuriligin kenarindan biraz ileriye kadar uzanir. Omurilik sinir ¢iftleri su sekilde
gruplandirilir: 8 servikal, 12 torasik, 5 lumbar, 5 sakral, 1 koksigeal. Tanimlama
acisindan omurilik servikal, torakal, lumbar ve sakral olmak iizere bdlgelere
ayrilmustir. Sinir ¢iftlerinin baglanma noktalarinin uzunlugu bolgelere gore farklilik
gosterse de yaklasik spinal segment uzunluklar1 séyledir; servikal bolgede 13 mm,
mid-torasik bolgede 26 mm, lumbar ve sakral bolgelerde ise yaklasitk 15 mm.
Omurilik ve vertebral kolon gelisimindeki rolatif esitsizligin bir sonucu olarak
embriyoda intervertebral foramenlere transvers olarak ulasan sinir kokleri, yukaridan

asagiya dogru gittikge oblikleserek lumbar ve sakral seviyelerde ¢ikis noktalarinda
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neredeyse vertikal hale gelmislerdir. Omurilige tutunduklarinda olusturduklar
goriintii Cauda Equina olarak adlandirilir (Sekil 2. 6, Sekil 2. 7 ve Sekil 2. 8) (10).

Sekil 2. 6. Omuriligin sonlandigi kisim (1), filum terminale interna (2), dura (3),
subaraknoid aralik (4).
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Dura mater
Spinal cord

Dorsal herve root —H \:
12— i
L1 |
i ;—Dorsal root fila
L2—

Dorsal root
Ventral root

——— Filum terminale

Cauda equina

Subarachnoid
space

" — Pedicle of
vertebra L5

¢ \
\ T j— Superior articular

| g \ process of sacrum
A\
74\

Sekil 2. 7. Cauda equina, Filum terminale, dura, subaraknoid aralik.

Sekil 2. 8. Filum terminale ve cauda equina.
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Filum terminale conus medullarisin apeksinden asagi dogru uzanan, 20 cm
uzunlugunda ince bir filamenttir. Ust ve alt olmak iizere iki kisma ayrilir. Ust kisim
(filum terminale internum) yaklasik 15 ¢m uzunlugundadir ve S2 nin alt sinirina
kadar wuzanir. Duranin tubuler kilifinin i¢indedir, cauda equina liflerince
cevrelenmistir ve mavi-beyaz rengiyle kolaylikla fark edilir. Alt kisim (filum
terminale externum) dura matere yapisiktir. Tubuler kilifin apeksinden baslar ve
coccyx’in ilk segmentinin arkasina tutunur. Filum terminale fibréz doku igerir ve
iistte pia mater ile devam eder. Dis ylizeyine yapismis olan birkag¢ sinir lifi belki de
coccyx’in rudimenter 2. ve 3. sinirleri olabilir. Ayrica omuriligin santral kanali igine

dogru 5- 6 cm ilerler (10).

2. 2. 1. Omurilikteki Genislemeler

Omurilik tam olarak silindirik degildir, arka kismu hafifce diizdiir. Ust
servikal ve alt lomber bolgelerde iki genis kismi vardir .Servikal genisleme iist
ekstremitelere giden biiyiik sinirlerin buraya baglanmasi nedeniyle daha belirgindir.
Servikal (C) 3 ten Torakal (T) 2 ye kadar uzanir ve maksimum ¢evre uzunlugu C6
sinir ¢ifti seviyesinde 38 mm dir. Lumbar genisleme alt ekstremitelere giden sinirleri
verir. T9 seviyesinden baslar, maksimum ¢evresi 33 mm dir Ve son torasik vertebra

seviyesi altindan hizlica conus medullarise ilerler (Sekil 2. 9) (10).

CEFVICAL

- cervical
THORACIC 8 enlargement

intermed.
cell colurmn

* lurbosacral

enlar gement
;

-y

Sekil 2. 9. Omuriligin degisik seviyelerdeki transvers kesitleri.
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2. 2. 2. Omurilikteki Fissur ve Sulkuslar
Anterior median fissur ve posterior median sulkus omurili§i ortada
komissural sinir bandiyla birlesen iki simetrik boliime ayirir ( Sekil 2. 10) (10).
Spinal kord modeli:
. Anterior (Ventral) Medyan Fissiir
. Beyaz Cevher
. Ventral Kok (Motor)
. Gri Cevher
. Dorsal Kok Ganglionu
. Dorsal Kok (Duysal)
. Posterior (Dorsal) Medyan Sulkus

. Santral Kanal

O© 00 ~N & »nh ©~ L N =~

. Posterior Gri Boynuz (Duysal)
10. Gri Kommissiir

11. Anterior Gri Boynuz (Motor)
12. Spinal Sinir

Sekil 2.10. Omuriligin mid-torasik seviyeden transvers kesiti.

2. 2. 3. Omuriligin I¢ Yapisi

Omuriligin transvers kesiti incelendiginde gri ve beyaz maddeden olustugu
goriilmektedir. Gri madde (substantia grisea centralis): Gri maddenin her iki yarisi
hilal seklindedir ve laterale yonelen konkavite ve gri komissur ile biitiin olarak H

seklini alir. Koronal planda santral kanaldan gecen hayali bir ¢izgi her iki hilal
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seklini boliimlere ayirir; anterior(ventral), posterior (dorsal) kolonlar. Anterior kolon
(kolumna anterior): One dogru yonelmis, genis, dortgen seklindedir. Arka kismu
taban, Oon kismi bas olarak adlandirilir. Torasik bolgede anterior kolonun
posterolaterali liggen bir alan olusturarak lateral kolon adin alir (10). Posterior kolon
(kolumna posterior): Uzun ve silindiriktir, arka tarafa ve laterale dogru yonelir.
Posterolateral sulkustan ince bir ak madde tabakasi olan Lissauer traktusu ile ayrilir.
Taban, boyun, bas ve apeks kisimlarindan olusur. Gri madde lateral funikulusa dogru
cikintilar yaparak anterior ve posterior kolonlar arasinda retikuler formasyon denilen
bir ag sistemi olusturur (10). Santral kanal (kanalis santralis): Omurilik boyunca
seyreder. Kanal oniindeki gri madde anterior gri kommissur, arkasi ise posterior gri
komissur olarak adlandirilir. Kanal medulla oblangatanin alt kisminda ilerleyerek 4.
ventrikiile acilir ve filum terminaleye ulasir. Konus medullarisin alt bdliimiinde
fuziform bir genisleme ile terminal ventrikiilii olusturur (vertikal uzunluk 8-10 mm
dir ve bu ventrikiil 40 yas sonrasinda oblitere olur).

Medial kisim-anteromedial kolon: C4, C5 ve C8-L4 te daha belirgindir. L5-
S1 de kaybolur fakat S2, S3, S4 te tekrar belirir. Bunun arkasinda kiigiik hiicrelerden
olusan dorsomedial kolon yer alir. Muhtemelen dorsal spinal kaslar1 destekler.
Anterolateralde C4, C5, C6 ve L2-S2 de olmak tiizere iki grup yer alir. Posterolateral
ise son 5 servikal, son 5 lumbar ve ust sakral kisimlardadir. Santral kisim son 4
lumbar ve ilk 2 sakral segmentleri icerir. Bu gruplar kol ve bacak kaslarini inerve
eder (10). Lateral kolon sinir hiicreleri: Torasik bolgede en belirgin olmak iizere
retikuler formasyonun anteriorunda tiim omurilik boyunca bir hat olarak izlenebilir.
Bu kolonun hiicreleri fusiform veya yildiz seklindedir. Sempatik sistemin
preganglionik liflerine de katilir. Diger aksonlar anterior ve lateral funikulusa
gecerek longitudinal bir gekil alir. Posterior kolon sinir hiicreleri: Dorsal nucleus
posterior kolon tabaninin medialinde yer alir. L2-L3 seviyesinde baslayarak T12
sinirinin karsisinda maksimum biiyiikliigiine ulasir. T9 seviyesinde ise kaybolur.
Daginik hiicreler C3 sinirinin kargisinda bir araya gelerek servikal nukleusu ve sakral
bolgede sakral nukleusu olusturur. Oval sekilli hiicrelerin aksonlart ayni tarafin
lateral funikulusundan gecerek yukari dogru dorsal spinoserebellar fasikuluse uzanir.
Soliter hiicreler ise posterior kolona sagilmis durumdadir. Bazilar1 gruplasarak

posterior bazal kolonu olusturur. Omuriligin gri madde boliimii, birkag¢ ¢esit hiicre
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toplulugundan olugsmustur. Noron tipleri Nissl boyamasi ile boyanma o6zellikleri
temel alinarak siniflandirilmis olup, ayni tip ndronlarin genellikle gruplar halinde bir
arada toplandiklar1 goriilmistiir. Ak madde (substansia alba): Ak madde siingerimsi
bir noroglia aginin igine gdomiilmiis olan sinir hiicrelerinden olusmustur ve 3
funikulusa ayrilir; anterior, lateral ve posterior. Sinir liflerinin en kii¢iikleri fasikulus
gracilis (Lissauer traktusu) te yer alirken daha biiyiik sinirler anterior funikulustadir.
Iki gruba ayrilirlar:
1. grup; medulla spinalisi beyine baglayarak impulslari iletenler.
2. grup; medulla spinalisin farkli segmentlerini baglayanlar, intersegmental.
Funikuluslar inen ve ¢ikan yollar tarafindan olusturulmustur. Bu yollara
fasikulus veya traktus adi verilir. Funikulus anterior ve lateraliste inen (piramidal
veya efferent) ve ¢ikan (afferent) yollar bulunur. Funiculus posteriorda ise yalniz
¢ikan yollar yer alir. Afferent yollarin ¢aprazlastigi dekussasyo komissura alba

anterior, fissura mediana anteriorun hemen arkasindadir (10).

2. 2. 4. Omuriligin Vaskiiler Yapisi

Omurilik vertebral arterin dallar1 olan anterior spinal arter, posterior spinal
arterler ve her segmentten intervertebral foramenden giren radikiiler arterlerden
beslenir. Anterior spinal arter, fissura mediana anterior boyunca konus medullarise
kadar iner ve kauda ekuina ve filum terminalede dagilan ince dallara ayrilir (11).
Posterior spinal arterler, posterolateral sulkuslar boyunca iki tarafli asagiya inerler ve
radikiiler arterlerin posterior dallar1 ile anastomoz yaparlar. Radikiiler arterler:
vertebral, inferior tiroidal, asendan servikal, interkostal, iliolumbalis ve sakral
arterlerden ¢ikan ve her intervertebral foramenden giren Segmental arterlerdir.
Intumesentia lumbalisi besleyen anterior radikiiler arter, Adamkiewicz arteri (Arteria
Radikiilaris Magna) adin1 alir. Adamkiewicz % 80 sol interkostal lomber arterden
orjin alip T9-L2 sinir koklerine kadar ulasir (11). Venler omurilikte arterlere eslik
eder ve arter dallariyla ayni ismi alir. Longitudinal venler {ist ucta internal juguler
ven ve vertebral ven yoluyla vana cava superiora dokiiliir. Her segmentten ¢ikan
intervertebral venler hem internal vertebral ven6z pleksiis hem de foramenden kanal
disina ¢ikarak sakral, lumbar, interkostal ve servikal venlere ve bu yolla inferior vena
kavaya dokiiliir ( Sekil 2. 11) (11).
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Arterial supply and venous drainage of the spinal cord
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Sekil 2. 11. Omuriligin arter ve venleri.

2. 3. Omurilik Yaralanmasinin Tarih¢esi

Akut omurilik yaralanmasi modern toplumu fiziksel, psikososyal ve
ekonomik agidan derinden etkileyen, ciddi ve harap edici bir norolojik problem
olmas1 ve evrensel kabul goren bir tedavi protokoliiniin diizenlenememesi nedeniyle
halen 6nemini devam ettirmektedir(12,13).

Spinal kordun hasar1 ve diger hastaliklarinin tan1 ve tedavisi hakkinda
caligmalar antik doneme kadar uzanmaktadir(14). Vertebromediiller yaralanmalar
hakkinda ilk yazili belge giiniimiizden bes bin yil 6nce Imhotep tarafindan yazildig
diistinilen Edwin Smith cerrahi papiriisiidiir. Bu belgede mubhtelif olgular
degerlendirilmekte ve hastalar tedavi edilebilecek olgular, tedavi edilmeye g¢aba
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gosterilmesi gerekenler ve umutsuz olgular olarak siiflandirilmaktadir(15). Tedavisi
umutsuz olgularin  klinigi giinlimiizde komplet omurilik lezyonu tanimina

uymaktadir.

" Boynunda bir ¢ikigi olup kollarinit ve bacaklarini fark etmeyen,
ereksiyon ve spontan ejakulasyonu olan, idrarini damla damla yapan,
gozleri kizarnus, eti riizgdrlanmis olgu umutsuz olgudur, tedavisi

basarilamaz(12).”’

Hipokrat ve Galen donemine kadar 6nemli bir gelisme s6z konusu degildir
(17). Hipokrat paraplejiyi tarif etmis, ancak omurilik fonksiyonunu agiklamaktan
daha ¢ok, travma sonrasi omurga deformitelerinin diizeltilmesi amaciyla traksiyon
uygulanmasini saglamistir. Galen ise deneysel olarak kesilen medulla segmentinin
altinda duyu ve hareket kayb1 oldugunu géstermistir (18).

Egeli Paulus (625-690) traksiyon ile omurilik hasarinin &nlenemeyecegini
diistinmis ve ilk kez dekompresif cerrahi fikrini ortaya koymustur. 19. yiizyila kadar
omurilik yaralanmalarinda yaygin olarak konservatif yaklasim tercih edilmesine
karsin, Paulus’un dekompresif cerrahi fikrine dayanarak uygulanan cerrahi
girisimlerde gelisimini devam ettirmistir (19).

Giliniimiize kadar insan omurilik yaralanmasini taklit edebilecek, tani ve
tedavide gelismeler saglanmasinda yardimer olacak, bir¢ok deneysel omurilik
yaralanma modeli gelistirilmigtir. 1911 yilinda Allen; kopeklerde laminektomi
sonrast omurilik tizerine agirlik diisiirerek kontlizyon tipi omurilik hasar1 olusturmus
ve uygulanan myelotominin ve posttravmatik hematomyelinin kaldirilmasinin
norolojik fonksiyonlarda iyilesme sagladigini ortaya koymustur. Bu ¢alisma daha
once yapilmis olan deneysel calismalarin belirli kriterlere baglanmasini saglamis
ayrica sekonder hasar konseptininde 6nciiliigiinii yapmustir (20, 21).

1978 yilinda Tator ve Rivlin tarafindan gelistirilen klip kompresyon
modelinde omurilik ¢esitli zaman araliklarinda anevrizma klipleri ile klibe edilmekte
ve bu sayede degisik miktarlarda travma olusturulabilmektedir. Bu modelde klip
kapanma giicii ve kompresyon siiresi degistirilerek istenen siddette yaralanma

olusturulabilmektedir. Bu modelin avantaji omuriligin tamaminin travmaya maruz
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birakilarak, ayn1 zamanda iskemiye yol agmasidir ki bu da insanlarda meydana gelen
travma sonrasi omurilik yaralanmasina benzer bir model olmaktadir (14). Bu

modellerle birlikte birgok deneysel omurilik hasar1 modeli gelistirilmistir (22).

2. 4. Omurilik Yaralanmasinin Patofizyolojisi

Yiiksekten diismeler, trafik kazalari, is kazalari, glinlik yasama ait kazalar,
goclik altinda kalmalar, spor yaralanmalar1 ve atesli silah yaralanmalar1 omurilik
yaralanmalarinin baglica sebepleridir. Ayrica vertebrada primer bir patoloji (tiimor,
enfeksiyon, osteoporoz, metabolik ve kemik hastaliklar1 vb. ) sonucunda basit
travmalarla da patolojik kiriklar gelisebilir. Vertebra fraktiirlerinin % 50’den fazlasi
(L1>T12>L2>T11) torakolomber bolgede goriiliir ve tiim omurilik yaralanmalarinin
% 40’1 T12-L1 bolgesindedir. Servikal vertebra yaralanmalarinda ndrolojik defisit
% 40 oranlarina ulagsmaktadir. Eriskinlerde torakolomber vertebra yaralanmalarinda
norolojik defisit % 10-38 arasinda degisen oranlarda goriilmektedir (23).

Medulla spinalise darbe oldugu ilk anda néron ve aksonlarda olusan mekanik
hasar; primer yaralanma olarak adlandirilmaktadir. Primer yaralanma spinal kordun
kendisine veya gevresindeki vertebral kolona ait ¢esitli travma sekillerini takiben
gelisir ve olusan hasarin biiyiikliigii bircok biyomekanik faktore baglidir ve kirilan

kemik fragmanin derecesiyle iliskili olmayabilir.

2. 4. 1. Birincil Hasar

Omurilik yaralanmasi ile sonuglanan travma, omuriligin kendisini veya
etrafindaki vertebral kolonu etkileyebilir. Sonugtaki hasarin boyutu, ¢esitli
biyomekanik faktorlere dayanir. Fleksiyon, ekstansiyon, dislokasyon veya rotasyonla
ilgili distraksiyonel kuvvetlerin hepsi, noral elemanlarin kendisinde veya omurilik
damarlarinda gerilme veya yirtilmaya sebep olur. Diger olas1 mekanik etkiler, kemik
kisimlardan, ligamanlardan veya spinal kanal i¢indeki hematomlardan kaynaklanan
kompresyonu igermektedir. Bu kuvvetler, sadece yaralanma esnasinda akut olarak
degil, ayn1 zamanda kalict deformiteye bagli, kronik olarak da omuriligi tahrip
edebilirler. Mekanik instabilite, kompressif veya distraktif ek kuvvetler yiikleyen
posttravmatik kifoz gibi daha ileri yapisal deformasyonlara gotiirebilir ve norolojik
defisitte artmaya neden olabilir. Yaralanmanin yaygmligi ayrica kuvvet uygulanan

diizeyde spinal kanalin goreceli boyutlarina da dayanmaktadir. Genis kanallar
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mekanik strese karsi tampon saglayabilse de, dar (stenotik) kanallarda boyle bir
rezerv yoktur. Konus medullarisle iligskisine gore yaralanmanin anatomik yerlesimi
de kismen prognostik 6neme sahip gibi goriinmektedir. Kauda ekuina yaralanmalari,
omuriligin kendisine gbre daha iyi bir iyilesme prognozuna sahiptir, zira alt motor

noronlar travmaya daha direnglidirler.

2. 4. 2. ikincil Hasar

Omurilik yaralanmasinda iki basamakli mekanizma kavrami Allen'in
1900'lerin  baslarinda, omurilikleri yaralanmis hayvanlarda ilerleyici hasar
olustugunu gostermesi ile ortaya atilmistir (3). Bu fenomenin agiklanmasi i¢in, ¢esitli
patofizyolojik mekanizmalar 6ne siiriilerek ikincil hasar kavrami gelismistir.
Omurilik yaralanmasi sonrasinda, omurilikte hemoraji, 6dem, demiyelinizasyon,
aksonal ve noronal nekroz ile kavite olusumu ve infarkt ile sonlanan bir seri patolojik
degisiklikler olusur. Ducker bu patolojik degisikliklerin zamana bagli olarak artarak,
hasardan sonraki 6 giine kadar kotiilestigini gostermistir (24). Nemecek bu ciddi
nekrozu  otodestrilksiyon olarak tanimlamistir  (25).Omurilik  yaralanmasi,
omurilikteki yaralanma boélgesinde sinirli kalan bir patoloji degildir. Beyindeki inen
yollarin noronlar1 omurilikteki lokal yaralanmadan (aksotomi) etkilenerek atrofi,

apopitozis ya da nekroza kadar gidebilen patolojik olaylar zinciri sergilerler.

ikinci Zedelenme Mekanizmalarinin Goézden Gegirilmesi

Ikincil zedelenme mekanizmalar1 Tablo 2. 1’ de basliklar halinde verilmistir

).



Tablo 2. 1. ikincil Zedelenme Mekanizmalari

Sistemik Etkiler( Norojenik Sok):

Kalp hizinda kisa siireli artig, daha sonra uzun siireli bradikardi
Kan basincinda kisa siireli artig, sonra uzun siireli hipotansiyon
Periferik direngte azalma

Kardiak debide azalma

Omurilik Dolasiminda Lokal Vaskiiler Hasar:
Kapiller ve veniilllerde mekanik bozulma
Ozellikle gri cevherde hemoraji

Mikrodolasimda kayip:mekanik, tromboz, vazospazm
Biyokimyasal Degisiklikler:

Serbest radikal tiretimi

Lipid peroksidasyonu

Eksitotoksitite: glutamat

Norotransmitter birikimi
Ketakolaminler-noradrenalin,dopamin
Arasidonik asit salinmasi

Eikozanoid iiretimi

Prostoglandinler

Endojen opioidler

Sitokinler

Elektrolit Degisiklikleri:

Intaselliiler kalsiyumda artis

Ekstraselliiler potasyumda artis

Intraselliiler sodyumda artig

Yangisal Yamt :

Serbest radikal iiretimi

Makrofajlar

Aksonal yikim, miyelin artiklarinin salinimi
Sitokinlerin salinmasi

Glial hiicre aktivasyonu

Oligodendirositlerde sitotoksik etkiler

Wallerian dejenerasyon

Odem

Apopitozis

Enerji Metabolizmasinda Kayip :

ATP iiretiminde azalma
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Vaskiiler Mekanizmalar ve Endotel Hasar1
Akut omurilik yaralanmas sistemik vaskiiler etkiler ile birlikte ikincil hasara
uzanan ani mikrovaskiiler degisiklikler olusturur. Bu degisikliklerin ilerleyici

karakteri omurilik iskemisini travmadan sonra gittikge artirir.

Sistemik Vaskiiler Etkiler

Akut omurilik yaralanmasi yaralanma siddeti ve yaralanmanin seviyesi ile
orantili olarak bir¢ok kardiovaskiiler ve hemodinamik etki yapar. Bir¢ok calisma
posttravmatik hipotansiyon ve norojenik sok gelisimini gostermistir. Travmayi
takiben sistolik arterial basingta hafif ve kisa siireli bir artis1 takiben,ortalama arter
basincinda ve kardiyak outputta kalici bir diisiis olur. Hipertansif fazda plazma
norepinefrin ve epinefrin diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Posttravmatik
hipotansiyon ve azalmis kardiyak output, sempatik tonus azalmasi etkilerindendir
(26).

Lokal Vaskiiler Etkiler

Tator ve arkadaslarinin klip kompresyon modeline gore yaptiklar1 omurilik
yaralanmasinda, hem yaralanma bolgesinde hem de sefalad ve kaudal komsu
bolgelerde arterioller, kapiller ve veniillerde kanlanma durur. Iskemik bolge, gri
cevherde ve buradaki hemorajiye komsu beyaz cevherde belirgindir. Gri cevheri
gecerek beyaz cevhere ulasan arteriollerdeki vazospazm ve tromboz ile sekonder
hasar artar (26). Beyaz cevher perfiizyonu travmadan sonraki 5. dakikada hizla
azalir, 15. dakikadan sonra normale donmeye baslar. Gri cevherde ise travmadan
sonraki ilk 5 dakika i¢inde bir¢ok hemorajik alan belirir. Perflizyon travmadan
saatler sonra bile yoktur. Lezyon bolgesinde, 6zellikle gri cevherde, omurilik kan
akiminin ileri derecede azalmasi iskemi gelismesi ile sonuglanir (27). Posttravmatik
iskeminin travmadan sonra saatler i¢inde kotiilesmesi, erken tedavi edilmesi halinde
iskeminin Onlenebilecegini diisiindiirmektedir. Posttravmatik omurilik iskemisi
travma siddeti ile lineer korelasyon gostermektedir. Agirlik diisiirme modelinde
yaralanmadan sonra beyaz cevherde hiperemi goézlenmistir (25). Posttravmatik
iskemi ile ilgili karsit diisiinceler olmasi deneysel calismalarda farkli yaralanma
siddeti, farkli 6rnekleme bolgesi, farkli ortalama arterial basing ve farkli hayvan

modelleri kullanilmasindan kaynaklanabilir. Normal omurilikte, ortalama arterial kan
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basincindaki degisikliklere ragmen omurilik kan akimini sabit tutan otoregiilasyon
vardir. Omurilik yaralanmasindan sonra bu otoregiilasyon bozulur ve sistemik
hipotansiyon nedeniyle omurilik kan akimi azalir. Ortalama arter basincinin 160 mm
Hg' ye yiikseltilmesi omurilik kan akimini artirmaz ancak yaralanma bolgesinin
komsu bolgelerinde hiperemiye neden olur (26). Kobrine ve arkadaglarinin normal
omurilikte iskeminin aksonal iletiye etkisi olmadigin1 gostermesi ile posttravmatik
iskeminin 6nemi azalmig gibi goriinse de, yaralanmis omurilik aksonlarinin normal
aksonlara gore iskemiye toleranslarinin daha az oldugunu gosteren kanitlar vardir
(28). Omurilik yaralanma derecesi ve posttravmatik iskemi derecesi ile motor ve
somatosensorial uyarilmis potansiyaller arasinda lineer iligkinin oldugunun
bildirilmesi, posttravmatik iskeminin akson fonksiyonunun bozulmasi ile dogrudan

iligkili oldugunu gostermektedir (29).

Endotel Hasan

Posttravmatik iskeminin kesin nedeni halen anlasilamamistir. Yaralanmay1
olusturan mekanik travma, vazoaktif aminlerin salinimi, hemoraji, trombozis, platelet
agregasyonu, endotel hasar1 ve sisme vazospazmu tetikleyebilir. Carlos ve Harlan
endotel hasarinin aktive olmus nétrofiller tarafindan oldugunu 6ne siirmislerdir (30).
Endotel hasarma platelet yapismasi, intravaskiiler platelet agregasyonu,
mikrovaskiiler okliizyon, emboli ve vazojenik 6demin eslik etmesi nedeni ile endotel
hasarin1 azaltmak i¢in antiplatelet ajanlar kullanilmistir (30). Posttravmatik omurilik
kan akimim arttirmak i¢in pek cok ajan denenmistir. SSS'de hiicre icine kalsiyum
girisinin hiicre Olimiinde son basamaklardan birinin oldugunun gosterilmesi,
kalsiyum kanal blokerlerinin serebral vazospazmda kullanilmasini giindeme
getirmistir. Bir kalsiyum kanal blokeri olan nimodipinde omurilik yaralanma
modellerinde denenmistir. Kan transfiizyonu ve dopamin, adrenalin ve nimodipin,
dextran ve nimodipinin omurilik yaralanmasindan sonra kan akimini arttirdigi ve

norolojik iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir (26).
Biyokimyasal Degisiklikler

Serbest Radikaller ve Lipid Peroksidasyonu
Ik kez 1970'lerde Demopoulos tarafindan ortaya atilan hipoteze gére oksijen

serbest radikalleri ve triinleri ilerleyici doku hasarina neden olurlar (31). Serbest
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radikaller dis yoriingelerinde fazladan (¢iftlenmemis) bir elektron bulunduran
kuvvetli reaktif molekiillerdir. Biyolojik dokularda serbest radikallerin en sik
kaynagi molekiiler  oksijen radikalleridir. Reaktif oksijen tiirevleri arasinda
stiperoksit radikal (O2), hidrojen peroksit (H202), hidroksil radikal (OH),
perhidroksi radikali (HO2) ve organik peroksi radikal (ROQ) sayilabilir.
Mitokondrideki yetersiz elektron transferi neticesinde siiperoksit radikali olusur.
Stiperoksit dismutaz enzimi (SOD) siiperoksiti hidrojen peroksite, katalaz enzimi de
hidrojen peroksiti H20 ve O2 ye doniistiirtir. Ortamda demir (Fe+) gibi katalizorlerin
varliginda hidrojen peroksit hidroksil radikale doniisiir (32).

Fizyolojik kosullarda olusan serbest radikaller enzimatik antioksidan
mekanizmalar(sitokrom  oksidaz  sistemi, SOD’lar, Kkatalazlar, glutatyon
peroksidazlar) ya da nonenzimatik antioksidanlar (tokoferol, karoten, glutatyon,
askorbik asit, iirat, sistein, bilirubin, albumin)ya da metal baglayicilar(seruloplazmin,
transferrin, laktoferrin) ile inaktive edilerek doku hasardan korunur. SOD canlilarda
olustugu ilk gosterilen serbest radikal siiperoksitdir. Hiicresel kosullarda firetilen
siiperoksit, oksitleyici veya indirgeyici olarak davranabilir. Aerobik canlilarda
stiperoksitlerin H202’e ¢evrilmesi katalitik aktivitesi ¢ok yiiksek bir enzim olan
SOD tarafindan katalizlenir ve bu tepkime dismutasyon tepkimesi diye adlandirilir.
SOD enziminin yiiksek katalitik etkisi nedeniyle hiicrelerde siiperoksit birikimine
izin verilmez. Siiperoksit, hiicre zarlarimin hidrofobik ortamlarinda daha uzun émiirlii
ve ¢Ozlinirliigli daha fazladir. Zar fosfolipidleri nedeniyle hiicre zar yiizeyleri daha
asidiktir ve siiperoksit burada daha kolayca bir proton alarak hidroperoksit radikalini
(HO-2) olusturur. Bu radikal de c¢ok reaktif olup, hiicre zarlarinda lipid
peroksidasyonunu baglatabilir ve antioksidanlari oksitleyebilir (33,34). SSS askorbat,
glutatyon ve tokoferol gibi antioksidan mekanizmalara yiiksek oranda sahiptir (35).
Ancak travma sonrasi dokuda bu antioksidan mekanizmalar hizla azalir. Olusan
serbest radikaller lipidler, proteinler, niikleik asitler ile reaksiyona girerek siklikla
lipid peroksitler olustururlar ve bunun sonucunda daha fazla serbest radikal olusur.
Omurilik yaralanmasindan sonra kanamayi takiben hemoglobin, ferritin ya da
transferinden demir acia ¢ikar. Serbest demir veya demir selatlar1 iki seviyede

serbest radikal olusumunda etkili olur. Bunlardan birincisi siiperoksit iyonu
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olusumunda Fe+2 ‘nin otooksidasyonu olup, ikincisi ise Fe+2’nin H202 varliginda
okside olup hidroksil iyonu olusumuna sebep olmasidir (36).

Fe2+ tuzlarmin H202 ile girdigi bu reaksiyon ilk olarak 1894 yilinda Fenton
tarafindan saptanmistir ve Fenton Reaksiyonu olarak adlandirilmigtir. Ayrica Fenton
reaksiyonu sonucu ferril radikal (FeEOH3+ veya FeO2+) ve Fe3+ 'in O2 ile girdigi
reaksiyon sonucu perferril radikal (Fe2+-O2- ve/veya Fe3+-0O2-) olusumlar1 demirin
olusturdugu diger reaksiyon tiriinleri olarak gozlenmistir (37).

Demirin katalizledigi membran fosfolipidlerinin peroksidasyonu neticesinde
membran pargalanir ve hiicre Oliir. Ayrica serbest oksijen radikallerinin yaptigi
endotel hasarma bagli olarak kan omurilik bariyeri bozulur. Bunun sonucunda
yaralanma bolgesine zararli maddelerin birikimi olur. SSS'de SOD, katalaz ve
glutatyon peroksidaz aktivitelerinin az olmasi nedeni ile serbest radikal hasarina
yatkindir. Ayrica serbest radikaller ile kolayca reaksiyona girebilen doymamis yag
asitleri ve kolesterol ile serbest radikal olugsma reaksiyonlarini katalizleyen askorbik
asit ve demirin fazla miktarda olmasi, SSS'nin travmatik ve iskemik yaralanmadan
daha cok etkilenmesine neden olur.

Serbest yag asitlerinin serbest radikal ile oksidasyonu lipid peroksidasyonu
olarak adlandirilir. Lipid peroksidasyonu, radikallerin ortaya ¢ikmasi ve doymamis
yag asitlerinin bir hidrojen atomu almasi ile baglar. Oksijen molekiilii ile birleserek
peroksil radikalini olusturur. Peroksil radikali, yag asidinden bir hidrojen daha
kopararak reaksiyonun zincir seklinde devamina neden olur. Lipid peroksidasyonu
bir kez basladiginda, demir 6zellikle lipid hidroperoksitleri olusumunda 6nemli rol
oynar. Fe+2; Fe+3 ve demir selatlar1 ile reaksiyona girerek yeni radikalllerin
olusmasina neden olur (36,37).

Hiicre membraninda meydana gelen lipid peroksidasyonu membran
lipoproteinlerinin oksidasyonu ve yapisal biitiinliigliniin bozulmasima yol agarak,
anormal iyon girisiyle birlikte hiicre o6liimiine neden olur. Bu olayin kontrol
edilememesi halinde olusan zincir reaksiyon ile hiicresel 6liimiin yayilmasi ortaya
cikar (36). Ayrica olusan lipid peroksidasyonu ile birlikte mikrovaskiiler endotel

hasar1 olusarak kan beyin bariyerinin bozuldugu deneysel ¢alismalarda gosterilmistir.
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Eksitator Amino Asitler

Omurilik yaralanmasi sonrasi eksitator amino asitlerden (EAA) glutamat ve
aspartat dakikalar icinde hizla yiikselir (38). In vitro calismalar EAA'nin neden
oldugu gec¢ doku hasarinda glutamat reseptorlerinin 6nemini vurgulamislardir. EAA
hasarinda, hiicre iginde sodyum (Na+) ve kalsiyum (Ca++) artis1 hiicre sismesi ile
proteazlar, kinazlar ve fosfolipazlar gibi kalsiyum bagimli olaylarin baslamasina
neden olur (39). Glutamatin toksik 6zelliklerini agiklamak amaci ile glutamat, SSS'ne
enjekte edilmis ve glutamatin eksitotoksik oldugu, bunun reseptor blokorleri ve
serbest radikal tutucular ile Onlendigi gosterilmistir. Bu sonuglar bize glutamat
toksisitesinde serbest radikallerin de olaya katildigini gostermistir. Glutamat ve
aspartat salinimmin omurilik yaralanmasinin siddeti ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Orta siddetli yaralanmalarda 2-4 kat yiikselme olurken, siddetli yaralanmalarda 10
kat kadar yiikselme olabilir. Glutamat, yaralanmadan sonra 15 dakikada pik degerine
ulasirken 120 dakika kadar yiiksek kalabilir (40). Sun ve Faden agirlik diisiirme
yaralanmasindan 4 saat sonra isaretlenmis dizocilopine (MK801) baglanmasinin
azaldigin1 gostermislerdir (41). Travmatik beyin ve omurilik yaralanmasindan sonra
glutamat reseptorlerinin hizla azalmasi, hiicrenin kendisini eksitotoksisiteden koruma
¢abasi olabilir.

Omurilik yaralanmasinda glutamat antagonistleri ile pek c¢ok ¢alisma
yapilmistir. N-methyl D-Aspartate (NMDA) reseptor antagonisti olan 3-propyl-I-
phosphonic acid (CPP) ve MK-801 ile yapilan ¢alismalar travmatik ve iskemik
omurilik hasarinda histolojik ve klinik iyilesmeye neden olduklarini gostermistir
(42).

Opiat Reseptorleri

Opiat reseptor blokajinin ilerleyici doku hasarin1 6nlemesi, ikincil yaralanma
patofizyolojisinde endojen opioidlerin rolii olabilecegini diistindiirmiistiir. Omurilik
yaralanmasi sirasinda dinorfin salinimi artar. Intratekal dinorfin uygulanmasiyla
paralizi ve hiicre hasar1 bulgulari ortaya ¢ikar. Opiat reseptorlerini aktive etmeyen
baz1 dinorfin fragmanlarimin norolojik fonksiyonu bozmasi, &te taraftan kappa
selektif opioid reseptdr antagonistlerinin omurilik yaralanmasinda noéroprotektif
olduklarinin  bulunmast bu mekanizmanin olduk¢a karmasik oldugunu

gostermektedir(35). Opiat reseptdr blokajinin non-opioid etkileri olabilir. Opiatlar
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SSS'de monoamin ve seratoninerjik norotransmitter seviyelerini hizla degistirirler.
NMDA reseptor blokdrlerinin intratekal uygulanan dinorfinin hasar verici etkisini
Oonlemesi ile opioidlerin eksitotoksik aminoasit salimimimi artirdigini ve zararh
etkilerini EAA {izerinden yaptigi gosterilmistir (43). Opiat reseptor antagonistleri
testikiiler testosteron sekresyonunu arttirir. Testosteron ndroprotektif olabilir, reaktif
gliozisi ve astrositik proliferasyonu azaltirken, periferik sinir rejenerasyonunu
hizlandirir (35). Ikincil hasarin 6nlenmesindeki opiat reseptorlerinin bloke edilme

mekanizmasi dolayl1 ve komplekstir.
Iyonik Mekanizmalar

Potasyum Kanallar:

Omurilik yaralanmasindan sonra subpial bolgede kalan aksonlarda
fonksiyonel ileti bozulur. Bu aksonlarda refraktor periyot uzar, yiiksek frekansli ileti
bozulur, aktivasyon esigi yiikselir, 1s1 bagimli ileti blogu olur ve ileti hiz1 azalir. Hizli
aktive olan potasyum (K+) kanallar1 miyelin tarafindan sarilmis olarak paranodal ya
da internodal bolgelerde yerlesmistir. Miyelin yaralandiginda hizli K+ kanallarinin
aktivitesi artar, membran potansiyeli K+ denge potansiyeline yaklasir ve aksonal ileti

blogu olusur.

Sodyum Kanallar

SSS beyaz cevher yaralanmasindaki anoksi, adenozin trifosfat(ATP) ve
membran depolarizasyonunun kaybina neden olur. Na+ kanallarindan hiicre igine
Na+ akar. Intraselliiler Na+ konsantrasyonundaki bu artis, membran depolarizasyonu
ile birlikte olunca, Na+ - Ca + degistiricinin ters ¢alismasi ile hiicre igine zararh

miktarda Ca++ girisine neden olur.

Kalsiyum Kanallar

Kalsiyum iyon konsantrasyonu ekstraselliiler aralikta hiicre i¢ine gore 1000
kat daha fazladir. Omurilik yaralanmasinda hiicre hasart ile membranlarin
pargalanmasi, hiicrede enerji yetmezligi ve bunun neticesinde Na+- Ca++ degistirici
gibi elektrolit pompalarinin iyi ¢aligmamasi sonucunda, bu biiylik gradient farki ile
hiicre i¢cine Cat++ iyon girisi olur. Ca++ iyonlart hiicre i¢inde fosfolipazlari,

proteazlar1 ve fosfatazlari aktiflestirerek hiicre hasarinin ilerlemesine neden olur.
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Fosfolipazlar hiicre membranlarinin yikilmasini saglayarak arasidonat gibi yag
asitlerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. Siklooksijenaz ve lipooksijenaz aragidonik
asiti prostaglandinler ve l6kotrienlere doniistiiriir. Fosfatazlar nitrik oksit sentetaz
gibi diger enzimleri aktifler, ayrica Ca++ iyon kanallar1 ve diger iyon kanallarinin
calismasini diizenler (35). Hiicreye Ca++girisi ve serbest radikal olusumu es zamanlh
olur ve sinerjistik etki gosterebilir. Ca++ iyonlar1 mitokondrial respiratuar enzimlere
baglandiginda elektron transportunu bozarak serbest radikal olusmasina neden
olurlar. Ca++ tarafindan aktive edilen fosfolipazlar ve proteazlar oksijen serbest
radikalleri ile birlikte membranin yikilmasina ve arasidonik asitin serbestlesmesine
neden olur. Bundan baska, kuvvetli vazojenik ve inflamatuar 6zellikleri olan bu
iriinler kan akimin1 azaltir, membranin iyonlara geg¢irgenligini artirir ve sonucta daha
fazla Cat++ girisine neden olurlar (35). Voltaj bagimli Cat+ kanallarimin bloke
edilmesinin(nimodipin,nikardipin)omurilik  yaralanmasinda  klinik  sonuglari

iyilestirmezken kan akimini arttirdigi gosterilmistir (44).

Enflamasyon Cevabi

Omuriligin travmatik yaralanmasi sonrast enflamasyon cevabi saatler i¢inde
baslar ve birka¢ giin iginde tepe degerine ulasir (45). Bu cevap endotel hasari,
enflamasyon mediatorlerinin salinimi, vaskiiler permeabilite artisi, 6dem gelisimi,
periferal enflamatuar hiicrelerinin gogli ve mikroglianin aktivasyonu olarak
gozlemlenir. Lezyon bolgesine enflamatuar hiicre infiltrasyonu iki dalga halindedir.
Birinci dalgada polimorfoniikleer granulosit infiltrasyonu varken, ikinci dalga
monosit ve makrofajlar tarafindan gergeklestirilir. Polimorfoniikleer granulositler
lezyon bolgesini ilk birkag saat icinde infiltre etmeye baslar, birinci giinde pik
degerine ulasir ve fglincii giinde kaybolurlar. Polimorfoniikleer granulosit
infiltrasyonu miktart ile olusan hemoraji miktarinin korelasyon goéstermesi, kan
icindeki kemoatraktan maddelerin bu infiltrasyonun miktarini belirlemede 6nemini
gbstermistir. Ikinci dalgada yaralanma bolgesine migrasyon gosteren periferal
hiicreler monosit/makrofaj ve mikroglial gruptur. Burada asil fonksiyonun hiicre
debrisinin fagositozu oldugu diisiiniilmektedir (46). Bradikinin, prostaglandinler,
16kotrienler, platelet-aktive edici faktor ve seratonin gibi enflamasyon mediatorleri
yaralanmig omurilikte lezyon bolgesinde birikirler. Enflamatuar hiicreler igin

kemoatraktan olan bu maddeler doku hasarinin hizla ilerlemesine neden olurlar (35).
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Notrofiller, notrofil proteazlarimi ve serbest oksijen radikallerini serbestlestirirler.
Enflamasyonun  mediatorleri  endotelial  16kosit adezyon  molekiillerinin
ekspresyonunu artirir.  Aktive olmus noétrofil ve endotel hiicresi arasinda siki
yapismanin olustugu mikro-gevreye,dolasimdaki antiproteazlar ve antioksidanlar
ulasamaz. Aktive olmus nétrofillerin baslattigi endotel hasari ilerler ve doku hasarina
neden olur (27).

Apopitoz

Travmatik omurilik yaralanmasindan sonraki hiicre 6liimiiniin bir kismindan
apopitoz sorumludur (47,48). Apopitoz olen hiicrenin fagositozu ile sonuglanan,
niiklear kromatinin kondensasyonu, sitoplazmik organellerin paketlenmesi ve plazma
membranmda degisiklikler ile karakterize bir hiicre olimi c¢esididir. Apopitoz
intraselliiler proteolitik bir silire¢ tarafindan regiile edilir. Primer olarak sistein
proteinlerinden olusan kaspaz ailesinin {iyelerinin proteolitik olarak birbirlerini ve
bir¢ok intraselliiler anahtar hedef proteinini bolerek aktiflemesi ile hiicre Sliimiiniin
gerceklestirilmesi esasina dayanir. Apopitozun baslatilmasi i¢in ii¢ prototip sinyal
yolu tanimlanmustir: Bir yolda 6liim reseptorleri pro-kaspaz-8'i ve muhtemelen diger
baslatici kaspazlar1 aktifler. Ikinci yol mitokondri tarafindan kontrol edilir ve
mitokondride yerlesmis apopitoz proteaz aktive edici faktor-1 (APAF-1) ve kaspaz-
9'u igerir. Bir kez sitokrom-c tarafindan aktive edildiginde Apaf-1 kofaktor nukleotid
trifosfatlarla birlikte (d-ATP veya ATP) pro-kaspaz-9'a baglanir ve aktifler. Boylece
kaspaz-8 ve kaspaz-9 6lim reseptorleri ve mitokondri i¢in en dnemli kaspazlardir.
Yakin zaman 6nce endoplazmik retikulum apopitoz yolu tanimlanmaistir.

Agirlik diisiirme metodu ile olusturulan kontiizyon omurilik yaralanmasinda
kaspaz-8 ve kaspaz-9 gibi baslatic1 kaspazlar lezyon merkezinde 30 dakika gibi kisa
bir siirede aktiflenirler. Omurilik yaralanmasinin ileri evrelerinde bu kaspazlar beyaz
cevherde de artmaya baslar. Springer ve arkadaslar1 kaspaz-3 aktivasyonunun
omurilik yaralanmasindan 1 saat sonra 3 katina ¢iktigin1 gostermislerdir (49). Citron
ve arkadaslar1 omurilik yaralanmasindan sonra apopitozun en iist degerine {iglincii
giinde ulastigin1 gostermiglerdir (50). Bu c¢alismalar omurilik yaralanmasinda hem
Olim reseptorlerinin hem de mitokondrial kaspaz yollarinin ¢alistigini gostermekle
birlikte, hangi mekanizmalarin bu yollar1 ¢alistirdigi tam olarak bilinmemektedir.

Bethea ve arkadaslari omurilik yaralanmasinin tiimor nekrozis faktor-alfa (TNF-a)
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ekspresyonunu hizla arttirdigint géstermis ve TNF- a'nin 6liim sinyalini baslattig
distintilmistiir (51). Crowe ve arkadaslar1 omurilik yaralanmasinda oligodendrositik
degisiklikleri ilk kez tanimlamuslardir (47). Omurilik yaralanmasinin yayilmasinda
oligodendrositik apopitozun rolii olabilecegi fikri ortaya atilmistir. Emery ve
arkadaslar1 omurilik  yaralanmasindan sonra oligodendrositlerde  kaspaz-3
aktivitesinin artigin1 géstermislerdir (48).

Yakin zaman Once yapilan ¢alismalar antiapopitotik ajanlarin ndroprotektif
olabilecegini gostermistir. Li ve arkadaslari akut omurilik yaralanmasindan sonra
kaspaz-1 ve kaspaz-3 inhibisyonunun lezyon boyutunu kiigilttiigiinii ve ndrolojik

Iyilesmeye neden oldugunu gosterdiler (52).

2. 5. Spinal Kord Hasarinin Patolojisi

Omurilikte travmayi takiben baslayan ikincil hasar siireci akut, subakut ve
gec faz olarak smiflanabilir. Hemoraji ve hizli nekrozu takiben, astrositler ve
mikroglia reaktif hale gelir, lezyon boélgesine inflamatuar hiicreler goc¢ eder.
Yaralanmadan haftalar sonra skar dokusu ve kavite olusur, beyaz cevherde Wallerian

dejenerasyonun degisik evreleri gozlenir (46).

2.5. 1. Akut Faz (Hemorajik Nekroz)

Yaralanmadan  sonraki  ilk  degisiklik  omurilik  gri  cevher
mikrovaskularitesindeki degisikliklerdir. Santral kanal etrafi ve 6n boynuzdaki
multifokal petesial hemorajiler saatler i¢inde radial olarak yayilma egilimindedirler.
Mikrotrombiislerin gézlenmesi ve kanin ekstravaze olmasi ilk 24 saatte belirginlesir.
Yaralanmadan dakikalar sonra endotel bileskeleri agilmaya baglar. Santral petesiler
genisledik¢e glial reaksiyon ve ndronal dejenerasyon belirgin hale gelir. Noronlarda
nekrozun ilk gostergeleri birinci saatte baglar. Sitoplazmik eozinofili, hayalet
hiicreler, Nissl cisimciginin kaybolmasi, kiigilmiis noéronlar, hiperkromatizasyon,
irregliler sekil nekrotik degisiklik gostergeleridir. Gri  cevherdeki nekrotik
degisiklikler ilk saatlerde artar, 8. saatten sonra beyaz cevhere yayilmaya baslar. On
boynuz hiicrelerinde arka boynuz hiicrelerine gére daha erken nekroz goriiliir. Hem
ndronlar hem de glial hiicrelerde ayn1 zaman araliginda hiicre 6limi goriiliir. Hiicre
i¢i kalsiyum artigs1 sonucu nukleazlar, proteazlar, kinazlar, lipazlar ve nitrik oksit

sentetazin aktivasyonu ile hiicre hasar1 artar ve hiicre 6liimii nekroz ya da apopitoz
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seklinde gerceklesir. Travma sonrasi saatler i¢inde akson ve miyelin kilifi arasinda
olusan ayrilma, 6dem ve intramiyelinik vakuoller nedeniyledir. Bu tip miyelin
degisikliginin yayilmasi 151k mikroskopisinde beyaz cevhere siinger goriintiisii verir.
Bu aksonal degisiklikler yaralanma merkezinden radial olarak yayilip birkag¢ giinde

pial yiizeye ulasir(1).

2.5. 2. Subakut Faz

Aktive olmus mikroglia ve astrositler reaktif gliozis olusturmaya baslarlar.
Mikroglia, noronal dejenerasyon varliginda, kimyasal uyarilar altinda sitotoksik
makrofajlara doniisiir. Bu hiicreler lezyon merkezinde calisirlar ve nadiren yayilirlar.
Saglikli ya da hafifce yaralanmig hiicreleri o6ldiiriip o6ldiirmedigi heniiz
anlagilamamistir. Yaralanmaya cevap olarak astrositler hipertrofi ve proliferasyon
gosterirler. Astrositlerde glial fibriler asidik protein ile boyanan ara filamanlar ile
yaralanmamis omurilige gore daha biiyiilk ve fazla proses goriiliir. Oksidatif ve
lizozomal enzimleri artar. Reaktif astrositler birinci haftada lezyon yaninda
birikmeye baslar. Astrositik cevap 14. giinde en fazla iken, 28. giine kadar
goriilebilir.  Yaralanmis kan-omurilik  bariyerine bagli 6dem formasyonu,
yaralanmadan sonra erken saatlerde baslar, radial ve longitudinal olarak ilerler, ilk 24
saatte belirginlesir. 8. giine kadar siiren 6dem hidrostatik veya filtrasyona baglhdir.
Odem, pia elastisitesi olmadig1 i¢in vaskiiler rezistansin artmasina ve dolayisi ile
omurilik kan akimmin azalmasina neden olur. Inflamatuar hiicrelerin yarali
omurilige goclinde iki dalga vardir. Birincisinde, polimorfonukleer granulositler
yaralanmadan saatler sonra lezyon bolgesine gelerek sitotoksik etkileri ile néronofaji
yapabilirler. 24 saatte maksimum diizeye ulasirlar, 3. giinde kaybolurlar. ikinci
dalgada, lezyon bdlgesine monosit ve makrofajlar gelir ve hiicre debrisini fagosite
ederler. Schwann hiicreleri, meningeal hiicreler ve fibroblastlar lezyon bolgesine gog
eden diger periferal hiicrelerdir. Schwann hiicrelerinin yarali akson miyelinini tamir
ederek ve norotrofik faktorleri salgilayarak aksonal rejenerasyonda rol aldiklari
gosterilmistir. Meningeal hiicrelerin gorevleri tam anlasilamamakla birlikte glia
limitans1 kurmak olabilir. Fibroblastlar meninks kaynakli olabilir. Travma sonrasi
bazik fibroblast biiyiime faktorii saliniminin artmasi fibroblast proliferasyonu ve

neoanjiogenez ile iliskili olabilir (1).
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2.5. 3. Ge¢ Faz

Yaralanmadan haftalar ve aylar sonrasi, akut ve subakut faz olaylarinin
¢oziilmeye baslamasi ile santral kanal ile birlesmis, beyin-omurilik sivisi ile dolu
kistik kaviteler gelisir. Omurilikte yara iyilesmesi kistik kavite olugmasi ile
sonuclanir. Guizar-Shagun ve arkadaglari omurilik yaralanmasi sonrasi Kkist
gelismesinde ti¢ evre oldugunu bildirmislerdir (30). Nekroz evresi: 1. giin baslar ve
travmadan sonraki 1-2. haftaya kadar siirer; Tamir evresi: travmadan sonraki 2. ve 8.
haftalar arasindadir; Stabilizasyon evresi: lezyondan sonraki 8. haftadan 1. yila kadar
degisir. Travmadan sonraki 3. glinde parankimatoz hemorajiler, vaskiiler trombozis,
o0dem, aksonal segmentasyon ve enflamatuar infiltrasyon ile birlikte mikrokistik
kaviteler goriilmeye baslar. Kontiizyondan 2-3 hafta sonra nekrotik dokuyu absorbe
eden makrofajlar lezyon bolgesini terk ederken degisik biiyiikliikte kaviteler
olusturmustur. Travmadan 4-5 hafta sonra trabekiiler sistem igindeki kistlerin
smirlari belirginlesir. Geg lezyonun 6nemli bir komponenti de miyelin kaybidir. Orta
siddetteki  travmalarda akson devamliliginin  korundugu, ancak selektif
demiyelinizasyon oldugu gosterilmistir. Demiyelinizasyon ilk 24. saatte baglar, 2.
haftada maksimum seviyesine ulasir. Uciincii haftada remiyelinizasyon baslar.
Remiyelinizasyonda oligodendrositlerin rolii olabilecegi gibi, lezyon sahasina dorsal
root entry zone bolgesinden Schwann hiicrelerin gogli, bu hiicrelerin de

remiyelinizasyonda rol aldiklarini diisiindiirmektedir (1).

2. 6. Modern Farmakoterapi Calismalari

Gilinimiizde akut omurilik yaralanmasinin modern anlamda tedavisine
yonelik c¢aligmalar, hasarin sekonder mekanizmalarla olan siddetlenmesine
odaklanmistir. Gegen yillar akut omurilik yaralanmasinin patofizyolojisi hakkinda
genis bir bilgiye sahip olmay1 saglamasina ragmen, kalic1 ve ciddi derecede etkili
ayn1 zamanda evrensel kabul goren bir tedavi protokoliiniin bulunamamis olmasi
nedeniyle,6zellikle noral hasarin azaltilmasina yonelik molekiiler ve hiicresel
diizeyde laboratuar ve klinik ¢alismalar halen devam etmektedir (12). Denenen bir
¢ok ajanin tedavide limit verici etkilerine ragmen, yalnizca metilprednizolonun genis
klinik ¢alismalarda kabul goren tedavi sekli olmaya davam etmesi s6z konusudur

(53).
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Spinal kord travmasina ugramis kisiler, sempatik tonus kaybina bagli olarak,
vaskiiler tonusta azalma ve kanin periferde géllenmesi ile hipotansiyon, bradikardi ve
soguk ekstremitelerden olusan triad tablosu ile karsimiza norojenik sok tablosunda
cikabilirler (54). Bu asamada etkili tedavi, iskemik hasarin siddetlenmesine neden
olabilecek sistemik hipotansiyon ve hipoperfiizyondan korunmaya yoénelik olmalidir
(53,54). Invaziv hemodinamik monitdrizasyon ile vasopressér destek ve sivi
tedavisinin 0zenle uygulanmasi, tedavi siirecinin ilk basamagini olusturmaktadir
(53). Baslangi¢ resiistasyon degerleri temin edilince, norolojik fonksiyonlari
gelistirmeye ve devamina yonelik cerrahi ve/veya spesifik patofizyolojik hedeflere
yonelik farmakolojik tedavi yontemleri degerlendirilmelidir (54).

Akut omurilik yaralanmasina maruz kalmis hastalarda, cerrahi tedavinin
zamanlamas1 ve endikasyonlar1 konusunda c¢esitli fikirler olmasina ragmen, bir¢ok
cerrah farmakolojik tedavi siirecinde norolojik kotiillesme gosteren inkomplet hasarli
vakalarda erken cerrahi tedavi segenegini savunmaktadirlar (54). Gelistirilmeye
calisilan farmakolojik tedavi protokolleri ilerleyici ndral hasarin azaltilmasini
hedeflemekte ve olusan norolojik sekelin en aza indirilmeye c¢alisiimasini

amaclamaktadir (53).

2. 6. 1. Kortikosteroidler

Akut omurilik yaralanmasinin tedavisinde kortikosteroid tedavisi genis
laboratuar ve klinik calismalarda denenmistir. Kortikosteroidlerin baslangicta
kullanim1 spinal 6demi azaltici etkisine ve antiinflamatuar 6zelligine baglanmisti
(55). ilk arastirmalarda sadece 1limli yarari saptanmasina ragmen, yaygin olarak
kullanilmaya baslandi. Genis klinik ¢aligmalarda metilprednizolonun noérolojik
fonksiyonlar1 anlamli olarak diizelttigi belirtilse de, yapilan caligmalarin veri
analizlerinin degerlendirilmesi ve c¢alisma seklinin olusturulmasina bagli olarak
celigkili durumlar igermekteydi (53).

Klinik  c¢alismalarda  metilprednizolon diger kortikosteroidler olan
deksametazon ve hidrokortizona gore daha giicli antioksidan &zelligi ve hiicre
membranindan daha kolay gegmesi nedeniyle 6n plana ¢ikt1 (56). Metilprednizolon
sentetik bir glukokortikoid steroid olup, gii¢lii antiinflamatuar etkisiyle birlikte akut
omurilik yaralanmasi tedavisinde klinik olarak kabul goérmiis tek segenek olma

ozelligini siirdiirmektedir(54). Metilprednizolonun spinal kord hasarimi azaltict
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etkisini olusturmasmin birgok mekanizmaya bagli oldugu diistiniilmektedir.
Bunlarin; lipid peroksidasyonunun inhibisyonu, doku kan akiminin ve aerobik enerji
metabolizmasinin diizenlenmesi ile ilerleyici posttravmatik iskemiden korunma,
noroflament degredasyonunun inhibisyonu, intraselliiler kalsiyum birikiminin
engellenmesi, vasoaktif prostoglandin F20 ve tromboksan A2 formasyonun
inhibisyonu, spinal noéron eksitabilitesinin azaltilmast oldugu disiiniilmektedir
(53,54).

Spinal kord hasarinda metilprednizolon tedavisinin incelendigi ilk genis
klinik ¢aligma (The National Acut Spinal Cord Injury Study) NASCIS 1’dir. NASCIS
11,1985 ve 1988 yillar1 arasinda yapilmistir (57). Hastalar metilprednizolon (30
mg/kg bolus ve takiben 23 saat siireyle 5,4 mg/kg/saat devamli infiizyon), naloksan
ve plasebo ile tedavi edilmislerdir. Metilprednizolonun,ilk 8 saat iginde
uygulandiginda, norolojik diizelmeyi belirgin sekilde kolaylastirdigi gosterilmistir.
Naloksan veya ge¢ metilprednizolon uygulamasi higbir olumlu etki géstermemistir.
1998'de sonuglanan NASCIS TIIl, metilprednizolonun 24 saat veya 48 saatlik
uygulamasinin, 21 aminosteroid tirilazad mesylate ile etkinliginin karsilastiriimasi
icin planlanmigtir. Akut omurilik yaralanmasi olup, yaralanmanin ilk 3 saatinde
metilprednizolon alan hastalarin 24 saat siire ile idame tedavisi almalar1 gerekirken,
travmadan sonraki 3 ile 8 saatte gecikmis steroid tedavisi alan hastalarin 48 saat
idame tedavisi almalar1 gerektigi gosterilmistir. Tirilazadin, metilprednizolona gore
daha giiclii bir lipid peroksidasyon oOnleyici olmasina ve minimal glukokortikoid
aktivitesine sahip olmasina ragmen, NASCIS IIl, bu 21 aminosteroidin klinik
kullanimi i¢in mantikli bir agiklama getirememistir (58). Ancak su da belirtilmelidir
Ki, NASCIS II c¢aligmasina karsit goriisler siiregelmektedir ve pek ¢ok arastirmaci
metilprednizolon kullanimini tartigmaktadir (59,60).

2. 6. 2. Lazoroidler (21-Aminosteroidler)

Yiiksek doz metilprednizolon ile lipid peroksidasyonun inhibisyonu,
glukokortikoid reseptdr iliskili degil daha ¢ok antioksidan 6zelligine bagli oldugunun
diisiiniilmesi metilprednizolondan daha potent antioksidan olan 21 Aminosteroidlerin
gelistirilmesini saglamistir. Bunun i¢in U 74600 F ( tirilazad mestilat) beyin ve spinal

kord hasar lizerinde denenmistir (53,61,62).
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And ve arkadaslarinin yaptiklar1 deneysel ¢alismada, tirilazad mestilat (TM)
verilen kedilerde plasebo grubuna gore travma sonrasit 4. haftada daha anlamli
diizelme oldugu gosterilmistir (53). Yine Hall ve arkadaslarinin ¢alismasinda 10
mg/kg TM verilen kedilerde spinal kord kan akiminin plasebo ve 3 mgkg T™
grubuna gore ciddi derecede yiiksek oldugu gosterilmistir (62).

Yapilan NASCIS 3 c¢alismasinda; TM verilen gurubun 24 saat
metilprednizolon uygulanan gruba benzer sonuglar gosterdigi tespit edilmis, ancak
TM grubuna da baslangigta bolus metilprednizolon verilmis olmasi etkinin neye
bagli oldugu konusunda net sonuca ulasilamamasina neden olmustur. Bu nedenle TM

ile ilgili ciddi planlanmis ¢alismalara gereksinim oldugu bir gergektir (53).

2. 6. 3. Opioid Reseptor Antagonistleri

Akut omurilik yaralanmasi sonrasi endojen opioid seviyesinde artis ve opioid
reseptor aktivasyonu, sekonder hasarin siddetlenmesinde rol oynamaktadir (53).
Yapilan pek cok deneysel calismada opioid reseptor antagonislerinin yararl etkileri
gosterilmisti (63). Naloksan; tizerinde en ¢ok ¢alisilan opioid reseptor antagonistidir
ve bir¢ok deneysel calismada omurilik yaralanmasi sonrasi ndrolojik fonksiyonlarda
lyilesmeyi arttirdigr gosterilmisti (53). NASCIS 2 ¢alismasinin bir pargasini
olusturan Naloksan’in plaseboya tistiinliigii gosterilememis, ancak daha sonra yapilan
veri analizlerinin tekrar degerlendirmelerinde travma sonrasi ilk 8 saat icerisinde
verildiginde, lezyon altinda diizelmenin plaseboya oranla ¢ok daha belirgin oldugu
tespit edilmistir. Bununla birlikte spesifik opioid reseptor antagonistlerinin daha
faydali olacaginin diisiiniilmesi miimkiindiir (64). Bir kappa-reseptor antagonist olan
Norbinolterfimin’in kedilerde olusturulan akut spinal kord travmasi sonrasi sonuglari
anlami  derecede diizelttigi gosterilmistir(65). Ayrica yine kappa-reseptor
antagonistlerin kullanildig1 diger deneysel spinal kord hasari ¢alismalarinda sonuglar
olumlu goéziikmektedir. Sonu¢ olarak opioid antagonistlerin ila¢ doz programi ve

tedavi zamanlamasinin tespiti i¢in bagka ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

2. 6. 4. Gangliozidler
Gangliozidler; santral sinir sistemi hiicrelerinin membranlarinin dis yapraginda
yiksek konsantrasyonda bulunan kompleks asidik glikopeptidlerdir (53).
Monosialotetraheksosilgangliozid (GM-1  Gangliozid) SSS de noéronlarin
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aksonlarinda, miyelin kiliflarinda ve beyaz cevher igerisindeki glial hiicrelerde
bulunur (66). Deneysel SSS travmalarinda GM-1 gangliozid’in sinir rejenerasyonunu
stimiile ettigi ve anterograd-retrograd dejenerasyona Kkarsi koruyucu oldugu

gosterilmistir (53).

Gangliozidlerin 6ne siiriilen etki mekanizmalar1 eksitatéor amino asidlerin
salinimin1 azaltmalari, protein kinaz C regiilasyonu ve nitrik oksit olusumunu
engellemelerine baghidir (63). Protein kinaz C’nin inhibisyonu posttravmatik

iskemiden korunmada 6nemli géziikmektedir (53).

2. 6. 5. Tirotropin Salict Hormon (TRH) ve TRH Analoglari

TRH ve analoglarinin; endojen opioidler, platelet aktive edici faktér (PAF),
peptidoldkotrienler ve EAA’ler gibi birgok otodestriiktif faktorii antagonize ettikleri
ve deneysel modellerde akut omurilik yaralanmasinda faydali olabilecegi
gosterilmigtir.  Spinal kord kan akimimi arttirdiklar, elektrolit balansini
diizenledikleri, hiicresel enerji diizeyini restore ettikleri ve lipit peroksidasyonunu
azalttiklar distiniilmektedir (67). TRH’un omurilik yaralanmasindaki spesifik etkisi
iyi bilinmemekte ise de spinal refleksleri potansiyelize ettigi ve kollinerjik ndronlar
tizerinde tropik etkileri oldugu saptanmistir. Bu nedenle TRH, yaralanmanin

genislemesini onlemekten ¢ok iyilesme fazinda daha etkili olabilecegi belirtilmistir
(67).

2. 6. 6. Antioksidanlar ve Serbest Radikal Yakalayicilar

Akut omurilik yaralanmasi sonrasi lipit peroksidasyonu endojen
antioksidanlar tarafindan azaltilmaktadir (68). Ancak travma sonrasi a-tokoferol,
retinoik asid, askorbik asid, selenyum, koenzim q gibi ubikinonlar benzeri
antioksidanlarin seviyeleri hizla diigmektedir (61). Bu nedenle antioksidanlarin
replasmani lipid peroksidasyonuna bagli hasarin azaltilmasinda etkili olabilir.

Deneysel spinal kord hasar1 calismalarinda vitamin A ve vitamin C
tedavisinin faydali oldugu gosterilmistir (53). Yine yapilan birgok SSS yaralanma

modelinde a-tokoferol tedavisinin doku hasarini azalttig1 gosterilmistir (63).
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2. 6. 7. Kalsiyum Kanal Blokorleri

Intraselliiler kalsiyum birikimi toksik néral hiicre 6liimiiniin son ortak yolu
olarak isimlendirilmekte ve spinal kord hasarmin patofizyolojisinde integral rol
oynamaktadir. Hiicre i¢ine kalsiyum akis1 direk norotoksik etkisine ek olarak,
vaskiiler diiz kas hiicrelerinde vazospazma yol acar. Bununla iligkili olarak kalsiyum
kanal blokorlerinin yararl etkilerinin travma sonrast mikrovaskiiler yapilarda olusan
vazospazma yonelik koruyucu 6zelligine bagl olabilecegi diistiniilmektedir (69).

Dihidropridin grubu kanal blokorlerinden Nimodipin iizerinde en c¢ok
calisilmis ajandir. Yapilan deneysel ¢alismalarda Nimodipin’in yararli etkilerinin
ancak travma oncesi baslandiginda ortaya ¢iktigimmin goriilmesi, tedavinin klinik

kullanimda 6neminin ve pratikliginin sinirlanmasina neden olmustur (53).

2. 6. 8. Sodyum Kanal Blokérleri ve Magnezyum

Spinal travma sonrasi sekonder hasardan korunmada magnezyum replasman
tedavisine yonelik calismalar yapilmaktadir. Yiiksek doz magnezyum tedavisinin
(600 mg/kg MgS04) farelerde akut spinal kord hasar1 sonrasi aksonal fonksiyonlarda
anlamli gelisme sagladig1 ve lipit peroksidasyonunda ciddi diisiis meydana getirdigi
gosterilmistir (69,70).

Baslangig travma sonrasi hiicre i¢i Nat+ miktarinda ciddi bir artis sz
konusudur. Bu nedenle sodyum kanal blokajinin sekonder hasarin siddetlenmesinin
engellenmesinde  6nemli  olabilecegi  disiiniilmektedir (53). Bu konuda
Tetradoksin’in lokal ~ uygulamasi ile yapilan bir g¢alismada travma sonrasi
fonksiyonel defisitin azaltilmasinda énemli oldugu gosterilmistir (71). Schwartz ve
Fehlings yaptiklan deneysel bir ¢alismada, bir sodyum kanal blokorii olan Riluzol'iin

sistemik uygulanmasinda ciddi néroprotektif etkileri oldugunu gosterdiler (72).

2. 6. 9. Arasidonik Asit Metabolizmasi1 Modiilatorleri

Aragidonik asidin ~ tromboksan, prostaglandinler ve 1okotrienlere
doniisimiinden sorumlu olan enzim inhibisyonunu hedef alan tedavi girisimleri akut
omurilik yaralanmasi sonrasi denenmisti.

Prostasiklin (PGI2) vaskiiler endotelden salinan gii¢lii vazodilatatér ve

plateler agregasyon inhibisyon etkisi olan dogal bir aragidonik asit metabolitidir (73).
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Hallenbeck ve ark. yaptigi bir ¢alismada PGI2’nin bulundugu kombine tedavinin
travma sonrasi ndrolojik fonksiyonlarda plaseboya gore anlaml iyilesme sagladigi
gosterilmistir. Siklooksijenaz inhibitorleri, tromboksan sentetaz inhibitorleri ve
prostaglandin 12 ile yapilan kombine tedavinin sican omurilik yaralanmasinda

noroprotektif etkinligi gosterilmistir (53,63).

2. 6. 10. Diger Tedavi Denemeleri

Norotropik biiylime faktoriiniin deneysel omurilik yaralanmalar1 sonrasi
noronal dejenerasyondan korunmada etkin olabilecegi gosterilmistir. Alt grup
serotonin reseptdr antagonistleri ile yapilan deneysel caligmalarda travma sonrasi
faydali olabilecekleri saptanmistir. Bir potasyum kanal blokdrii olan 4-
aminopiridin’in kronik spinal kord hasarinda nérolojik fonksiyonlarin gelismesindeki
onemi vurgulanmistir (53).

Gliniimiizde omurilik yaralanmasi sonrasi hiicre Oliimiiniin apoptotik
kaskadina yonelik terapotik korunma cabalari 6nem kazanmistir. Bu yonde yapilan
caligmalarda zDEVD fmk ile yapilan kaspaz 3 inhibisyonun ve anti-apopitotik
protein olan Bcl-2’nin deneysel kord hasar1 sonrasi noéroprotektif etkileri
gosterilmisti (74). Sitokinler, serbest radikal hasar1 ve eksitotoksitite gibi sekonder
hasar mekanizmalart ile tetiklenen apopitoz da bu etkene yonelik tedavinin programli
hiicre 6limiinden korunmada 6nemli olabilecegi diisiincesini desteklemektedir (53).
Siklosporin A, Cat++'un tetikledigi mitokondri i¢ membranindaki permabilite
degisikliklerinin inhibisyonu ve lipit peroksidasyonunun inhibisyonu etkisi ile hiicre
6liimiinden korunmada 6nemli olabilecegi deneysel travmatik kord hasarinda ortaya
koyulmus bir ajandir (53).

Akut omurilik yaralanmasinin patofizyolojisine yonelik modern tedavi
girigimlerinin devam etmesi, bu yikici problemin ¢oziilmesindeki umudun artmasini

saglamaktadir.

2. 7. Sildenafil Sitrat

Sildenafil sitrat, fosfodiesteraz tip 5 (PDE 5) enzim inhibitoriidiir ve
cGMP’yi artirir.1980’1li yillarda antianjinal olarak denenirken ereksiyon yan etkisi
nedeniyle dikkati ¢ekmis ve erektil disfonksiyon tedavisinde yaygin olarak

kullanilmaya baslanmuistir. Cinsel uyar1 nitrik oksitin lokal seviyede artisina neden
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olmaktadir.Sildenafil sitrat PDE 5’1 inhibe ederek korpus kavernozumdaki cGMP
diizeyini arttirir ve bu da vazodilatasyonu ve kan akiminda artmaya neden olur. PDE
5 ayni zamanda diisiik seviyede diger dokularda da bulunmaktadir. Trombositlerin
trombus olusturmasini inhibe eder ve arter ile venlerin dilatasyonuna neden olur. Bu
etkilerine bagli olarak sildenafil c¢esitli amaglarla kullanilmistir. En yaygin
kullanildigi yerlerden biri vazodilatasyon amaciyla pulmoner hipertansiyondur.
Antianjinal ve vazodilatator etkisi oldugu kadar kardiyovaskiiler yan etkisi de
bulunmaktadir. Etkin bir vazodilatator etkisine ragmen insanlarda miyokardiyal
kontraktilitede artis veya aritmi gibi yan etkilerinde artis saptanmamustir. Sildenafil
sitrat kullananlarda miyokardiyal infarktiis oraninda degisiklik rapor edilmemistir.
Bununla birlikte klinik kullanimda hipotansif etkisine bagli olarak oksijenasyonda
azalma ve sistemik hipotansiyon, hayvan deneylerinde ise sistemik aortik kan
basincinda artma, sag karotid ve segmental renal arterlerde maksimal velosite
azalmasi gorillmistiir (75).

Sildenafil, cGMP’1 degrade eden iki PDE igin yiiksek afinite gosteren bir
PDE izoenzim-se¢ici inhibitoridir (76).

Sildenafil sitrat fosfodiesteraz tip 5 (PDE 5) enzim inhibitorii olup flep
yasayabilirligini  arttirabilmek amacit ile deneysel olarak kullanilmistir
(75,77,78,79,80).

Literatiirde sildenafil’in serebral vazospazmdaki etkileri ilizerine ¢aligmalar
bulunmaktadir.

Kim ve arkadaglar1 PDE-5 in relatif selektif inhibitorii olan zaprinast’in hiicre
ici cGMP yi artirarak vazodilatasyon yaptigint gostermislerdir (81).

Atalay ve arkadaslar1 da deneysel subaraknoid kanama modelinde sildenafil
in serebral vazospazmdaki vazodilatator etkilerini gostermislerdir (82).

Diomedi ve arkadaglar1 yine sildenafil ile yaptiklar1 deneysel g¢alismada
PDE-5 inhibitorlerinin subaraknoid kanamanin indiikledigi vazospazmda tedavi
amagcli kullanilabilecegini belirtmislerdir (83).

Li Zhang ve arkadaslar1 ratlarda embolik atak sonrasi fonksiyonel geri doniis
tizerinde yaptiklar1 experimental calismada felg sonrasi farelerde sildenafil’in

norolojik  fonksiyon iyilesmesini hizlandiracagint  gostermislerdir.  Sildenafil
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verilmesi ile kortikal cGMP seviyesi arttirilmis ve anjiogenesis ve synaptogenesis’in
artmasi ile norolojik iyilesmede ilerleme kaydedilmistir (84).
Kiymaz ve arkadaslar1 gegici spinal kord iskemi modelinde sildenafilin
norolojik hasar1 azalttigini ve koruyucu etkilerinin oldugunu gostermislerdir (85).
Serarslan ve arkadaslar1 deneysel spinal kord yaralanma modelinde
antioksidan enzim aktiviteleri, nitrik oksit ve MDA seviyelerine bakarak PDE-5
inhibitorii olan Tadalafil’i metilprednizolon ile karsilastirmis ve noroprotektif etkileri

oldugunu gostermislerdir (86).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu deneysel ¢alisma 25.11.2009 tarih ve 131/2009 numarali Eskisehir
Osmangazi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul karari ile Eskisehir Osmangazi
Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel Arastirma Merkezi’nde (TICAM) yapildi.
Caligmada agirliklart 200-250 gr arasinda degisen Spraque Dawley 1rki sicanlar
kullanildi. Arastirma yeterli hava sirkiilasyonu ve ¢evre 1sisinin saglandigi odalarda
yapildi. Lezyon yapildiktan sonra tiim deneklere ayr1 ve kolay beslenmelerini
saglayan kafeslerde bakim uygulandi.

Deneklerin uyutulmasi isleminde 60mg/kg Ketamin Hidrokloriir (Ketalar,
Parke-Davis lisans1 ile Eczacibasi ilag San, Istanbul) ve 12mg/kg Ksilazin (Rompun
,Bayer llag San, Istanbul)karisiminin intraperitoneal yolla verilmesiyle genel
anestezi saglandi. Rahat bir cerrahi girisim saglamak amacli 6zel deney tespit
tahtalarinda uygun pozisyon verilerek tiim cerrahi islemler yapildi. Bu deneysel
calisma 4 grupta toplam 28 sican iizerinde, cerrahi kesi sicanin sirt kisminda, tirag
yapildiktan sonra, aseptik sartlar saglanarak yapildi. T9-T11 seviyesinde lokal saha
temizligi ve ¢evre izolasyonunu takiben cilt cilt alt1 insizyonu yapildi. Fasia
acilarak, paravertebral adaleler subperiostal siyrildi. T8-T10 laminektomi yapildi .
Spinal kord a¢iga ¢ikarildi. Daha sonra klip kompresyon modeli ile omurilik
travmasi olusturuldu. Bunda 1,43 N kuvvet uygulayan(Yasargil, FE 740K, Aesculap
AG, Almanya)anevrizma klibi kullanildi. Klip epidural olarak 60 saniye siireyle
uygulandi. Kontrol grubu hari¢ travma uygulanan tiim siganlar travmadan sonra
paraplejik oldu.Siganlar travmadan once rastlantisal olarak 4 gruba ayrildi.

1. Grup (Kontrol); 7 sigan alindi ve laminektomi yapildi (Sekil 3.1 ). Travma veya
medikal tedavi uygulanmadi. Normal MDA ve TAOK degerleri tayini i¢in 2 giin
sonra kan ve spinal kord 6rnekleri alindi.

2. Grup (Travma); 7 sigan alindi ve laminektomi yapildi. Anevrizma Klibi ile 1
dakika siireli kompresyon uygulandi (Sekil 3.2). Laminektomi ve omurilik
travmasinin (Sekil 3.3) MDA ve TAOK degerlerine etkisini arastirmak amagl 2
giin sonra kan ve spinal kord 6rnekleri alindi.

3. Grup(Travma+Coziicii); 7 sigan alind1 ve laminektomi yapildi. Anevrizma klibi

ile 1 dakika siireli kompresyon uygulandi. Tek doz intraperitoneal 1cc serum
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fizyolojik verildi. MDA ve TAOK degerlerine etkisini aragtirmak amacglh 2 giin
sonra kan ve spinal kord 6rnekleri alindu.
4. Grup (Tedavi); 7 sigcan alind1 ve laminektomi yapildi. Anevrizma Klibi ile 1
dakika stireli kompresyon uygulandi. Tedavide travma sonrasinda tek doz 10 mg/kg
intraperitoneal Sildenafil Sitrat (Fako Ilaclar1 A. S. Actavis Grubu/ Istanbul - Matrix
Laboratuarlari/Hindistan ) verildi. MDA ve TAOK degerlerine etkisini arastirmak
amacli 2 giin sonra kan ve spinal kord ornekleri alindi.

Deneklerin her biri beslenme durumu ve motor aktivite i¢in giinliik olarak
muayene edildi. Her dort gruptaki denekler 48 saat sonra sakrifiye edildi. Bu islem
18 G enjektor ile intrakardiyak olarak 3-5 ml kan alinarak gergeklestirildi.

Sekil 3. 1. Laminektomi sonrasi omurilik goriintiisii.
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Sekil 3. 2. Klip uygulanmig omurilik goriintiisii.
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Sekil 3. 3. Travma yapilmis omurilik goriintiisii.

3. 1. Biyokimyasal Ol¢iimler

Alman kanlar MDA ve TAOK calisilmas: i¢in 10 dakika 3000 rpm.de
santrifiij edilerek plazmalari ayrildi. Travmali omurilik bélgesini iceren 1 cm
uzunlugunda omurilik segmenti alindi. Doku ve kan 6rnekleri sabit bir siire iginde
-80°C de korunacagi derin dondurucu ortamina tasindi ve biyokimyasal l¢timler i¢in
saklandi.

Lipid peroksid diizeylerinin (malondialdehit) ol¢timii MDA’nin asidik
ortamda tiyobarbitiirik asitle olusturdugu rengin spektrofotometrede 532 nm’de optik
dansitesinin 6l¢giilmesi prensibine dayanan Ohkawa ve arkadaglarinin metoduna gore
yapildi ve dokuda nmol/mg protein, plazmada nmol/ml olarak ifade edildi (87).

Toplam Antioksidan Kapasite (TAOK) 6l¢iimii Erel yontemi ile Rel Assay
marka TAS ticari kiti (MEGA TIP LTD. STI. TURKIYE) kullanilarak otomatik
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biyokimya analizatoriinde ¢alisildi ve ¢ikan sonuglar mmol Trolox Eqg/l olarak ifade
edildi (88,89).
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4. BULGULAR

4. 1. Istatiksel Yontem

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi
kullanildi. Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verildi. Istatistiki
testlerden tek yonlii varyans analizi (ANOVA) kullanildi. Grup igi karsilastirmalarda
LSD testinden yararlanildi. Anlamli deger olarak % 95 giiven araliginda, p<0.05
kabul edildi.

4. 2. Sonuclar
Tiim gruplarda doku ve plazmada MDA ve TAOK diizeylerine bakildi. Elde
edilen gruplara gore ortalama MDA, TAOK ve istatistik degerleri Tablo 4. 1’de

gosterilmistir.

Tablo 4. 1. Gruplara gore ortalama MDA, TAOK ve istatistik degerleri.

MDA Plazma | TAOK Plazma | MDA Doku | TAOK Doku

(n=7) (n=7) (n=7) (n=7)
Kontrol 2,94+1,69 1,80+0,09 0,55+0,27 0,30+0,04
Travma 8,95+1,97 1,58+0,11 3,08+3,86 0,24+0,03
Travma Coziicii 9,48+1,84 1,69+0,45 5,80+3,57 0,23+0,05
Travma lag 6,14+1,55 1,71£0,07 2,39+0,86 0,29+0,04
Istatistiki Deger | 20,04; 0.00 0,94:0.43 4,64:0.01 4,74:0.01
(F;p)

Gruplar kiyaslandiginda TAOK plazma grubunda anlamli fark bulunamadi.
MDA plazma ve doku ortalamalarina bakildiginda travma grubunda artarken ilag
verildikten sonra ortalamalarda azalma tespit edildi. TAOK dokuda ise travmada
TAOK degeri azalirken ila¢ grubunda yeniden artis tespit edildi (p<0.05).

Grup i¢i anlamlilig1 yaratan travma ilag grubuydu (post hoc LSD test sonucu
p<0.05).
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Gruplarin ortalama plazma MDA degerleri Tablo 4. 2’ te verilmistir.

Tablo 4. 2. Gruplarin ortalama plazma MDA degerleri.
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Gruplarin ortalama plazma TAOK degerleri Tablo 4. 3’ te verilmistir.

Tablo 4. 3. Gruplarin ortalama plazma TAOK degerleri.
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Gruplarin ortalama doku MDA degerleri Tablo 4. 4’ te verilmistir.

Tablo 4. 4. Gruplarin ortalama doku MDA degerleri.
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Gruplarm ortalama doku TAOK degerleri Tablo 4. 5’ te verilmistir.

Tablo 4. 5. Gruplarin ortalama doku TAOK degerleri.
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5. TARTISMA

Akut omurilik yaralanmasi modern toplumu fiziksel, psikososyal ve
ekonomik agidan derinden etkileyen, ciddi ve harap edici bir noérolojik problem
olmasi ve evrensel kabul goren bir tedavi protokoliiniin diizenlenememesi nedeniyle
halen 6nemini devam ettirmektedir (12,13).

1978 yilinda Tator ve Rivlin tarafindan gelistirilen klip kompresyon
modelinde omurilik ¢esitli zaman araliklarinda anevrizma klipleri ile klibe edilmekte
ve bu sayede degisik miktarlarda travma olusturulabilmektedir. Bu modelde klip
kapanma giicii ve kompresyon siiresi degistirilerek istenen siddette yaralanma
olusturulabilmektedir. Bu modelin avantaji omuriligin tamaminin travmaya maruz
birakilarak, ayni zamanda iskemiye yol agmasidir ki bu da insanlarda meydana gelen
travma sonrast omurilik yaralanmasina benzer bir model olmaktadir (14).

Tator ve arkadaglarinin klip kompresyon modeline gore yaptiklart omurilik
yaralanmasinda, hem yaralanma bolgesinde hem de sefalad ve kaudal komsu
bolgelerde arterioller, kapiller ve veniillerde kanlanma durur. iskemik bolge, gri
cevherde ve buradaki hemorajiye komsu beyaz cevherde belirgindir. Gri cevheri
gecerek beyaz cevhere ulasan arteriollerdeki vazospazm ve tromboz ile sekonder
hasar artar (26). Beyaz cevher perfiizyonu travmadan sonraki 5. dakikada hizla
azalir, 15. dakikadan sonra normale donmeye baslar. Gri cevherde ise travmadan
sonraki ilk 5 dakika i¢inde bir¢ok hemorajik alan belirir. Perfiizyon travmadan
saatler sonra bile yoktur. Lezyon bolgesinde, 6zellikle gri cevherde, omurilik kan
akiminin ileri derecede azalmasi iskemi gelismesi ile sonuglanir (27). Posttravmatik
iskeminin travmadan sonra saatler iginde kotiilesmesi, erken tedavi edilmesi halinde
iskeminin Onlenebilecegini diisiindiirmektedir. Posttravmatik omurilik iskemisi
travma siddeti ile lineer korelasyon gostermektedir. Agirlik diisiirme modelinde
yaralanmadan sonra beyaz cevherde hiperemi gézlenmistir (25).

Posttravmatik iskeminin kesin nedeni halen anlagilamamistir. Yaralanmay1
olusturan mekanik travma, vazoaktif aminlerin salinimi1, hemoraji, trombozis, platelet
agregasyonu, endotel hasar1 ve sisme vazospazmu tetikleyebilir. Carlos ve Harlan

endotel hasarinin aktive olmus nétrofiller tarafindan oldugunu 6ne siirmiislerdir (30).
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Endotel hasarina platelet yapismasi, intravaskiiler platelet agregasyonu,
mikrovaskiiler okliizyon, emboli ve vazojenik 6demin eslik etmesi nedeni ile endotel
hasarmni azaltmak i¢in antiplatelet ajanlar kullanilmistir (30).

Fizyolojik kosullarda olusan serbest radikaller enzimatik antioksidan
mekanizmalar(sitokrom  oksidaz  sistemi, SOD’lar, Kkatalazlar, glutatyon
peroksidazlar) ya da nonenzimatik antioksidanlar (tokoferol, karoten, glutatyon,
askorbik asit, iirat, sistein, bilirubin, aloumin)ya da metal baglayicilar(seruloplazmin,
transferrin, laktoferrin) ile inaktive edilerek doku hasardan korunur.SSS askorbat,
glutatyon ve tokoferol gibi antioksidan mekanizmalara yiiksek oranda sahiptir (35).
Ancak travma sonrasi dokuda bu antioksidan mekanizmalar hizla azalir. Olusan
serbest radikaller lipidler, proteinler, niikleik asitler ile reaksiyona girerek siklikla
lipid peroksitler olustururlar ve bunun sonucunda daha fazla serbest radikal olusur
(36).

Hiicre membraninda meydana gelen lipid peroksidasyonu membran
lipoproteinlerinin oksidasyonu ve yapisal biitlinliigiiniin bozulmasina yol agarak,
anormal iyon girisiyle birlikte hiicre Oliimiine neden olur. Bu olayin kontrol
edilememesi halinde olusan zincir reaksiyon ile hiicresel 6liimiin yayilmasi ortaya
cikar (36).

Ayrica olusan lipid peroksidasyonu ile birlikte mikrovaskiiler endotel hasari

olusarak kan beyin bariyerinin bozuldugu deneysel ¢aligmalarda gosterilmistir.
Akut omurilik yaralanmasi sonrasi lipit peroksidasyonu endojen antioksidanlar
tarafindan azaltilmaktadir (68). Ancak travma sonrasi a-tokoferol, retinoik asid,
askorbik asid, selenyum,koenzim q gibi ubikinonlar benzeri antioksidanlarin
seviyeleri hizla diigmektedir (61).

Giinlimiizde akut omurilik yaralanmasinin modern anlamda tedavisine
yonelik calismalar, hasarin sekonder mekanizmalarla olan siddetlenmesine
odaklanmistir. Gegen yillar akut omurilik yaralanmasinin patofizyolojisi hakkinda
genis bir bilgiye sahip olmay1 saglamasina ragmen, kalic1 ve ciddi derecede etkili
ayni zamanda evrensel kabul goren bir tedavi protokoliiniin bulunamamis olmasi
nedeniyle, ozellikle noral hasarin azaltilmasina yonelik molekiiler ve hiicresel

diizeyde laboratuar ve klinik caligmalar halen devam etmektedir (12).
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Lipid peroksidasyon iiriinleri degisik metotlarla indirekt Olciilmektedir.
Serbest lipid peroksidasyonunun SSS’deki ana yikim iiriinii malondialdehittir (87).
Aerobik metabolizmaya sahip memelilerin her dokusunda siiperoksit radikali sentez
edilmektedir. Bu radikaller hedef olarak sectikleri hiicre zarindaki doymamis yag
asitleri ile tepkimeye girmeden her hiicre ve hiicre aralarinda bulunan SOD, katalaz,
glutatyon peroksidaz, vitamin E, C, B, A, karoten, flavanidler, koenzim Q gibi
antioksidanlar tarafindan temizlenerek hiicre biitiinliigii korunur (90,91).

Sildenafil sitrat, fosfodiesteraz tip 5 (PDE 5) enzim inhibitoridiir ve cGMP’yi
artirir. 1980’11 yillarda antianjinal olarak denenirken ereksiyon yan etkisi nedeniyle
dikkati ¢ekmis ve erektil disfonksiyon tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya
baslanmustir. Cinsel uyari nitrik oksitin lokal seviyede artisina neden olmaktadir.
Sildenafil sitrat PDE 5’1 inhibe ederek korpus kavernozumdaki ¢cGMP diizeyini
arttirir ve bu da vazodilatasyonu ve kan akiminda artmaya neden olur. PDE 5 aym
zamanda diisiik seviyede diger dokularda da bulunmaktadir. Trombositlerin trombus
olusturmasini inhibe eder ve arter ile venlerin dilatasyonuna neden olur. Bu etkilerine
bagli olarak sildenafil c¢esitli amaclarla kullanilmistir. En yaygin kullanildig
yerlerden biri vazodilatasyon amaciyla pulmoner hipertansiyondur. Antianjinal ve
vazodilatator etkisi oldugu kadar kardiyovaskiiler yan etkisi de bulunmaktadir. Etkin
bir vazodilatator etkisine ragmen insanlarda miyokardiyal kontraktilitede artis veya
aritmi gibi yan etkilerinde artis saptanmamistir. Sildenafil sitrat kullananlarda
miyokardiyal infarktlis oraninda degisiklik rapor edilmemistir. Bununla birlikte
klinik kullanimda hipotansif etkisine bagli olarak oksijenasyonda azalma ve sistemik
hipotansiyon, hayvan deneylerinde ise sistemik aortik kan basincinda artma, sag
karotid ve segmental renal arterlerde maksimal velosite azalmasi1 goriilmiistiir (75).
Sildenafil, cGMP’1 degrade eden iki PDE ig¢in yiiksek afinite gdsteren bir PDE
izoenzim-segici inhibitoridiir (76).

Sildenafil sitrat fosfodiesteraz tip 5 (PDE 5) enzim inhibitorii olup flep
yasayabilirligini  arttirabilmek amaci ile deneysel olarak kullanilmistir
(75,77,78,79,80).

Literatiirde sildenafil’in serebral vazospazmdaki etkileri iizerine ¢alismalar

bulunmaktadir.
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Kim ve arkadagslar1 PDE-5 in relatif selektif inhibitorii olan zaprinast’in hiicre
ici cGMP yi artirarak vazodilatasyon yaptigini gostermislerdir (81).

Atalay ve arkadaslar1 da deneysel subaraknoid kanama modelinde sildenafil’
in serebral vazospazmdaki vazodilatator etkilerini gostermislerdir (82).

Diomedi ve arkadaslar1 yine sildenafil ile yaptiklar1 deneysel ¢aligmada PDE-
5 inhibitorlerinin subaraknoid kanamanin indiikledigi vazospazmda tedavi amagli
kullanilabilecegini belirtmislerdir (83).

Li Zhang ve arkadaglar1 ratlarda embolik atak sonrasi fonksiyonel geri doniis
tizerinde yaptiklari experimental calismada felg sonrasi farelerde sildenafil’in
norolojik fonksiyon iyilesmesini hizlandiracagin1i = gostermislerdir. Sildenafil
verilmesi ile kortikal cGMP seviyesi arttirilmis ve anjiogenesis ve synaptogenesis’in
artmast ile norolojik iyilesmede ilerleme kaydedilmistir (84).

Kiymaz ve arkadaslari gegici spinal kord iskemi modelinde sildenafil’in
norolojik hasari azalttigini ve koruyucu etkilerinin oldugunu gostermislerdir (85).

Serarslan ve arkadaslar1 deneysel spinal kord yaralanma modelinde
antioksidan enzim aktiviteleri, nitrik oksit ve MDA seviyelerine bakarak PDE-5
inhibitori olan Tadalafil’i metilprednizolon ile karsilastirmis ve noroprotektif etkileri
oldugunu gostermislerdir (86).

Biz ¢alismamizda ratlarda klip kompresyon modeli ile travmatik spinal kord
yaralanmasi olusturduktan sonra tek doz intraperitoneal 10 mg/kg sildenafil sitrat
tedavisi uyguladik. Daha sonra alinan kan ve doku orneklerinde MDA ve TAOK
diizeylerine baktik. Sonuclarin istatistiksel degerlendirilmesi sonrasinda herhangi bir
tedavi uygulanmayan ratlara oranla sildenafil verilen grupta plazma ve dokuda MDA
diizeylerinin  anlamlh diizeyde azaldigini, doku TAOK diizeylerinin istatistiksel
olarak anlamli arttigini, plazma TAOK seviyelerinin ise anlamli olmadan arttigini
ortaya koyduk.

Bu sonuglar Sildenafil’in MDA seviyelerindeki artigi dnledigini, antioksidan
seviyelerini arttirdigini, dolayisiyla lipid peroksidasyonunu engelleyerek ikincil
hasarlanmayi azalttigini ve iyilesmeyi sagladigini diisiindiirtmektedir.

Ayrica damar diiz kaslarinda relaksasyon yaparak vazodilatasyona neden
olmas1 ve platelet agregasyonunu inhibe ederek kanlanmay1 arttirmasi sonucunda

iskemik hasar1 da azalttig1 diistiniilmiistiir.
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Spinal kordun yenilenme kabiliyeti olmadigindan omurilik travmasi geciren
sahislarda kalict sakatliklar olusmaktadir. Total omurilik lezyonu ¢ok biiyiik is giicii
kayb1 ve bakim masraflarina neden olmaktadir. Travma sonras1 gelisen siiregte yer
alan olaylar heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Yapilan tiim arastirmalara ragmen
metilprednizolonun olasi etkisi disinda iglevleri yerine getirecek bir tedavi yontemi
bulunamamistir. Bu deneysel ¢alismada elde edilen olumlu sonuglarin daha ilerde
yapilacak klinik ¢alismalara yon verecegini ve Sildenafil sitratin yeni bir alanda daha

kullanilabilirliginin yeni ¢alismalarla ortaya konabilecegini diisiiniiyoruz.
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6. SONUC VE ONERILER

Spinal kord yaralanmasi sonrasi hayatta kalanlarin yarisindan fazlasi normal
yasantisina geri donememektedirler. Bu timit kirict prognoz sonuglari sekonder
yaralanma mekanizmasinin ¢ok iyi anlasilamamasma baghdir. Omurilik
yaralanmasinin dogasini anlamamizda yeni ufuklar agabilecek ve yol gosterici tedavi
yontemleri gelistirmemizi saglayacak sekilde deneysel hayvan omurilik travma
modelleri iizerinde yogun bir ¢aligma vardir.

Klip kompresyon modeli kullanilarak yapilan omurilik travmasi sonrasi
uygulanan sildenafil’in noéroprotektif etkileri; plazma ile dokuda MDA ve TAOK
seviye Ol¢iimlerine gore degerlendirilmis ve arastirilmistir.

Sonu¢ olarak; calismamizda tedavi grubunun MDA degerinde travma
grubuna gore azalma TAOK degerinde ise artma saptanmustir. Sonuglar (TAOK
plazma harig)istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05) . Buna gore Sildenafil
tedavisinin omuriligi ikincil hasardan muhtemelen antioksidan seviyesini arttirarak,
lipid peroksidasyonunu engelleyerek ve iskemi reperfiizyon hasarini Onleyerek
korudugu sonucu elde edildi.

Travma sonrast gelisen siiregte yer alan olaylar henliz tam olarak
aydinlatilamamistir. Yapilan tiim arastirmalara ragmen metilprednizolon disinda
etkinligi ispatlanmis bir tedavi yontemi bulunamamastir.

Bu ¢alisgmamizda Sildenafil Sitrat’in klip travma modeli kullanilarak yapilan
omurilik hasarlanmasi sonrasi uygulanmasinin néroprotektif etkilerini arastirdik.
Omurilik zedelenmesinde birincil hasardan sonra gelisen ikincil zedelenmeden
omuriligi korumak ve kalic1 sakatliklarin ortaya ¢ikmasini 6nlemek igin Sildenafil
sitrat tedavi amagl kullanilabilir. Ancak Sildenafil’in Klinik kullanimi i¢in daha

fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
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